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Objectifs d’apprentissage

* Connaitre les indications de ce traitement.

* Revoir leurs effets sur les parametres glycémiques, le poids,
la tension artérielle et la réduction des événements CV.

* Cibler les patients types pour cette classe de médicament.



Mise a jour 2020
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For people with ASCVD, CKD or HF,
OR >60 yrs and 2 CV risk factors (Fig. 2.1)

ADD or SUBSTITUTE AHA with demonstrated cardiorenal benefits

Risk Factors
>60 yrs with
2 CV risk factors’
GLP1-RA™
SGLT2i*
'g @ MACE ot - CLP1-RAR GLP1-RA™
E
83 SGLT2i*
_g- HHF SGLT2i* SGLT2i* (and lower CV SGLT2i*
- mortality)
ES 2 Progression of ,
S Nephropathy SGLT2i* SGLT2i* SGLT2i*

Highest level of evidence Grade A Grade B Grade C or D

T Tobacco use; dyslipidermia (use of hipid modifying therapy or a documented untreated LDL 3.4 mmol/L, or HDL-C <1.0 mmol/L for men
and <1.3 mmol/L for women, or triglycerides =2 .3 mmol/L) or hypertension (use of blood pressure drug or untrested SBP =140 mm Hg or
DEP =95 mmMg)

17 Stop DPP4i when starung a GLP1-RA

* Initiate only if eGFR >30 mU/mins/1.73m*

L. Lipscombe et al. / Can J Diabetes 44 (2020) 575e591



Where additional glucose lowering is required (Fig. 2.2)

ADD or SUBSTITUTE AHA" according to clinical priorities’"
start insulin for symptomatic hypergiycemia and/or metabolic decompenstation (Fig. 3)

i1 All AHA's have
Grade A evidence

for effectiveness to
reduce blood glucose
levels

11 Consider degree
of hyperglycemia,
costs and coverage,
renal function,
comorbidity, side
effect profile,

and potential for

pregnancy

PROVEN cardiorenal benefit
in high-risk populations**

GLP1-RA

Weight Loss -

CV safety, but NO proven
cardiorenal benefit**

LP1-RA

dulagiutide, liraglutide, ~ exenatide ER, fixisenatide

SGLT2i

canaglifiozin, dapaglifiozin,

empagiifiozin

ertugliflozin™** (SGLT2i)

DPP4i
sitagliptin, linagliptin, alogliptin
Acarbose

** In OV cutcome trials performed in people with ASCVD, CKD, HF or at high CV risk
*** VERTIS (CV autcome trial for ertuglifiozin) presented at ADA june 2020 showed nan-inferiority for MACE. Manuscript nat published at

tirnve of writing.

L. Lipscombe et al. / Can J Diabetes 44 (2020) 575e591

RISK of HF

saxagliptin (DPP4i)




LDPC 2018 de Diabete Canada — Les éléments essentiels.

ABCDES3 des soins du diabete

* A e Taux d’HbA1C — maitrise glycémique optimale (habituellement < 7 %)
* B e TA —tension artérielle optimale (< 130/80)
e C o Cholestérol —taux de C-LDL < 2,0 mmol/L ou réduction > 50 %

D ¢ Médicaments cardioprotecteurs

 A—IECA ou ARA | S—Statine | A—AAS, siindiqué |iSGLT2 / AR du GLP-1 dont le bienfait CV
est démontré si le patient présente un DT2 et une MCV et que le taux cible d’"HbA1c n’est pas
atteint

e E o Exercice et alimentation saine

» S o Dépistage des complications

e S e Abandon du tabagisme

* S o Auto-prise en charge, gestion du stress et des autres obstacles



La maitrise de la glycémie doit étre atteinte dans les 3 a 6 mois

* Une maitrise étroite du diabete t6t dans * L'intensification précoce du traitement est
la trajectoire de la maladie offre des associée a une maitrise plus rapide de la
bienfaits de longue durée glycémie

Réduction du risque relatif* Probabilité d'atteindre la maitrise

o Tout critére -
~ 9 % d'évaluation lié au , Plus élevée en cas
diabate d'intensification précoce
o (<12 m)
. 13 0 (v) Deces toutes causes p/ral2a24m
confondues
15 o Infarctus du Plus élevée en cas
~ mvocarde d'intensification précoce
4 (< 12 m)
) ) ) p/ra24a36m
24 © o Maladie microvasculaire

<

* A la fin du suivi aprés I'essai (médiane de 8,5 ans). Réduction significative avec le
traitement intensif (groupe SU-insuline) p/r au traitement conventionnel.

Comité d'experts des lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada. Can J Diabetes. 2018;42(Suppl 1):51-S325; Holman RR et al. NEJM. 2008;359:1577-1589;
Desai U et al. Diabetes Care. 2018;41(10):2096-2104.



Facteurs a prendre en compte au moment de choisir un

hypoglycémiant

Classe médicamenteuse | HbA, 1 “ Autres considérations

Inhibiteurs des alpha-glucosidases 0,6 %
Inhibiteurs de la DPP-4 0,7 %
Agonistes des récepteurs du GLP-1 1,0 %
Insuline 0,9-1,1 %
Sécrétagogues de I'insuline 0,8 %
Inhibiteurs de la SGLT2 0,7-1,0 %
Thiazolidinedione 0,8 %

Négligeable
Négligeable

Négligeable

Oui

Oui

Négligeable

Négligeable

Neutre a |

Neutre a |

Perte de poids

Gain de poids

Gain de poids
Perte de poids

Gain de poids

Effets indésirables gastro-intestinaux

Rares cas de pancréatite, prudence avec la
saxagliptine dans les cas d’IC

Effets indésirables gastro-intestinaux, rares cas de
pancreéatite , contre-indique en MEN2

Plus importante réduction du taux d’HbA,,
schémas nombreux, pas de dose plafond

Baisse rapide de la glycémie

Infections génitales, infections des voies urinaires,
hypotension

6-12 semaines avant de faire pleinement effet,
associé a des effets indésirables importants

T | HbA,, lorsqu’administré en appoint a des schémas a base de metformine

Gillian Booth, Lorraine Lipscombe, Sonia Butalia, Kaberi Dasgupta, Dean Eurich, Ronald Goldenberg, Nadia Khan et al. Pharmacologic Management of Type 2 Diabetes: 2016 Interim Update. Canadian Journal of Diabetes 40, no. 6 (décembre 2016): 484-86. doi:10.1016/j.jcjd.2016.09.003. Lignes
directrices de I'ACD. Table 1. Antihyperglycemic Agents for Use in Type 2 Diabetes. Consulté le 15 janvier 2017. http://guidelines.diabetes.ca/cdacpg_resources/Ch13_Table1_Antihyperglycemic_agents_type 2 nov-2016.pdf.



Agonistes du récepteur du GLP-1

GLP-1 d’apres I'exendine

« 53 9% d’homologie avec la séquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
« Demi-vie : 2,4 heures

Lixisénatide (4,86 kDa)

+ 50 % d’homologie avec la séquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
« Demi-vie : De 2,7 a 4,3 heures

Analogues du GLP-1 humain

Liraglutide (3,75 kDa)
Acide gras a

is A Glu Gl ThePhe Thr S s
de carbone lys &@@@@@@

« 97 % d’homologie avec la séquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
« Demi-vie : de 8 a 12 heures

Sémaglutide (4,11 kDa)

Chaine diacide
gras a 18 atomes
de carbone

espaceur

+ 94 % d’homologie avec la séquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
« Demi-vie : de 155 a 184 heures (~7 jours)

Dulaglutide (59,67 kDa)

Peptide Domaine 1gG4 Fc
lieur modifié

+ 90 % d’homologie avec la séquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
+ Demi-vie : 5 jours

Albiglutide (72,97 kDa)

+ 97 % d’homologie avec la ségquence
d’acides aminés du GLP-1 humain
+ Demi-vie : de 3 a 5 jours

1. Byetta®, monographie de produit, AstraZeneca Canada Inc., 30 juin 2014; 2. Lyxumia. Résumé des caractéristiques du produit; 3. Victoza®, monographie de produit, Novo Nordisk Canada Inc., 19 avril 2016. 4. Barrington et al. 2011, 13, p. 434-438; 5. BUSH et al.
Diabetes Obes Metab, 2009, 11, p. 498-505; 6. MATTHEWS et al. J Clin Endo Metab, 2008, 93, p. 4810-4817; 7. MARBURY, T. et al. Diabetes, 2014, 63 (suppl. 1), p. A260. Résumé 1010-P; 8. KAPITZA, C. et al. J Clin Pharm., 2015, 55, p. 497-504; 9. FINEMAN et al. Clin
Pharmacokinet, 2011, 50, p. 65-74; 10. DHRUVA, UA et al. JCD, 2016, 2 (4); 11. BETONICO, CC et al. Clinics (Sao Paulo). 2016, 71 (1), p. 47-53; 12. ROFFEL, AF et al. Présenté a : EASD; 14-18 septembre 2015; Stockholm, Suéede.



Semaglutide oral

Un analogue du GLP-1 humain, le premier GLP-1 oral, coformulé avec un activateur d’absorption
(SNAC)

COOH

SNAC : sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate.

Le sémaglutide est le méme ingrédient actif que le celui de I’AR GLP-1
injectable Ozempic®.

Buckley, ST. et al. Sci Transl Med. 2018;10(467):eaar7047




HbA, . : resultats d'essais comparatits

LEAD-61 DURATION-62 HARMONY-73 AWARD-6* LIRA-LIXI5
Baseline HbA;c (%): 8.2 8.1 8.4 8.5 82 82 8.1 8.1 8.4 8.4
0,0 -
-0,5 -
-0.79
S
S -1,0
-
£ -1.28
& 0p<0.0001
c
£
o -1,5 1
p=0.0001 p=0.085*
-2,0 - p<0.0001
. Liraglutide 1.8 mg Exenatide 10 ug BID Exenatide 2 mg
- Albiglutide 50 mg . Dulaglutide 1.5 mg - Lixisenatide 20 pg
*Treatment difference (nominal 95% CI? =-0.06 (-0.19;0.07), E<0 .0001 for non inferiority vs liraglutide. Direct comparisons should not be made between trials.
BID, twice a day; Cl, confidence interval; GLP-1RA, glucagon fi peptide-1 receptor agonist.

1. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39-47; 2. Buse JB et al. Lancet 2013;381:117-24; 3. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289-97; 4. Dungan KM et al. Lancet 2014;384:1349-57;
5.Nauck M et al. Diabetes Care 2016;39:1501-9.



SUSTAIN 7 : Variation du taux d’Alc

MOYENNE ESTIMEE PAR SEMAINE ET CHANGEMENT A LA SEMAINE 40 PAR RAPPORT AU DEPART

Moyenne globale au départ : 8,2 %

85 Sémaglutide Dulaglutide Sémaglutide Dulaglutide
’ 0,5 mg 0,75 mg 1,0 mg D 1,5 mg :
0,0 «
8,0 1 S
5
o -05 A
— %
& 75 @
- o
>
3 . g 107
13 ©
3 7,0 A —— =
: —§— —4 5
— —0 r;c -1,5 -
6,5 - * i
EDT : -0,40%*
2,0 - [ICa 95 % :
60 Jp . . . . , , -0,55; -0,25] EDT : -0,41%
0 4 8 12 16 28 40 [ICa 95 % :
-0,57; -0,25]
Délai depuis la répartition aléatoire (semaines)
- Sémaglutide 0,5 mg — Dulaglutide 0,75 mg —i Sémaglutide 1,0 mg —m- Dulaglutide 1,5 mg

* p < 0,0001 Les valeurs correspondent a des moyennes estimées (+ erreurs types) obtenues a partir d’'un modéle mixte pour analyse avec mesures répétées construit au moyen de données provenant de « patients traités n’ayant pas eu recours a un médicament de secours » parmi les sujets de I'ensemble d’analyse
intégral. La ligne pointillée indique la valeur de la moyenne globale au départ. IC : intervalle de confiance; EDT : estimation de la différence dans le traitement.
PRATLEY, RE. et al. Lancet Diabetes Endocrinol., 2018, 6 (4), p. 275-286.



Semaglutide vs Canagliflozin (Etude Sustain &)

8.4 Overall mean HbA, at baseline 8-3% (66.7 mmol/mol) semaglutide1:0mg  Canaglifiozin300mg

- Semaglutide 1-0 mg 3
—i- Canagliflozin 300 mg g;
g
g -05-
= v
- E
e £
< E
z i B -1.0
T+ ¢
E
7:0 qé')’
T ey
6.8 \ i—-—'—“-i G -15- [5
- PO —— ETD-0-49 (95% CI-0-65t0-0-33);
| I | | | | |

p<0-0001



Empagliflozine (iSGLT2) p/r au sémaglutide oral
(AR GLP-1) : Effets sur le taux d’A1C et le poids

26 semaines*

Taux d’A1C (%)

, EMPA SEMA oral
EMPA SEMA oral (25 mg) (14 mg)

(25 mg) (14 mg) Départ (kg) 91,3

Départ (%)

-1,3

p/r a I'empagliflozinea 26 semaines

-3.7 -3.8

[Réd uctions statistiquement ssignificatives du taux d’A1C ]

Réduction du taux d’A1C:
* En ajout a la metformine. * Sémaglutide Oral > empaglifIOZine (iSG I-TZ)
Rappel : Puisque Mariam a demandé un traitement s . o
oral, seules les comparaisons de traitement oral sont REd UCtIOﬂ dU pOIdS 5

présentées. . . . . .
EMPA : empaglifiozine; SEMA : sémaglutice. * sémaglutide oral = empagliflozine (iSGLT2)
Rodbard, HW. et al., Diabetes Care. 2019;42:2272—
2281.




Poids Corporel



Poids corporel: résultats d'essais comparatifs

LEAD-61 DURATION-62 HARMONY-73 AWARD-6* LIRA-LIXI5
Baseline BW (kg): 93.1 93.0 91.1  90.9 92.8 91.7 93.8 94.4 101.9 100.6

0,0 1§

-0,5 -

-1,0 -
= -1,51
=
2 -2,0 A
£ 55 —2.68
() - - —
& ’ 2.87 p<0.0001
©
S -3,0 -

-3,5 -

p=0.22
-4,0 - p<0.001 p<0.01
-4,5 -
Liraglutide 1.8 mg Exenatide 10 ug BID Exenatide 2 mg p=0.2347
H
-Albiglutide 50 mg . Dulaglutide 1.5 mg - Lixisenatide 20 pg

BID, twice a day; BW, body weight; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. Direct comparisons should not be made between trials.
1. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39-47; 2. Buse JB et al. Lancet 2013;381:117-24; 3. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289-97; 4. Dungan KM et al. Lancet 2014;384:1349-57;
5. Nauck M et al. Diabetes Care 2016;39:1501-9.



SUSTAIN 7 : Poids corporel ‘
MOYENNE ESTIMEE PAR SEMAINE ET CHANGEMENT A LA SEMAINE 40 PAR RAPPORT AU

DEPART

Moyenne globale au départ : 95,2 kg

Sémaglutide 0,5 Dulaglutide 0,75 Sémaglutide 1,0

96 1

mg mg mg Dulaglutide 1,5 mg
0
— g 1
E‘D 94 - T:_
3 2
o ‘0 -2
g‘ —— i E
o
@ 921 —— —4 § 3
-]
S S
a - -4
*i 2
g
%07 S EDT :-2,26
6 - [-3,02; -1,51]
_i p <0,0001
e ; ' ' ) ' ' 7] EDT :-3,55
0 4 8 12 16 28 40 >y
-8 [-4132r '2r78]
Délai depuis la répartition aléatoire (semaines) p <0,0001
—&— Sémaglutide 0,5 mg ——Dulaglutide 0,75 mg —— Sémaglutide 1,0 mg ——Dulaglutide 1,5 mg

Les valeurs sont des moyennes estimées avec les EDT correspondantes et des intervalles de confiance a 95 % d’un modéle mixte pour I'analyse des mesures répétées en utilisant les données de tous les patients répartis de fagon
aléatoire exposés a au moins une dose du produit a I'essai (ensemble d’analyse intégral) obtenues pendant le traitement et avant I'administration d’'un médicament de secours. La ligne pointillée indique la valeur de la moyenne
globale au départ.

EDT : estimation de la différence dans le traitement.

Adapté de PRATLEY, RE. et al. Lancet Diabetes Endocrinol., 2018, 6 (4), p. 275-286.



Semaglutide vs Canagliflozin (Etude Sustain &)

91+ Semaglutide 1.0 mg  Canagliflozin 300
Overall mean bodyweight at baseline 90-2 kg ARG ST, SERGHREN 200N,
---------------------------------------------------------------------------------- -0.5-
) 3

2 T
= £

g % -2.5
§ ;
2

— . %
c

2 -4-2

———— gy B

4 45-

84 1 1 I 1 1 I 1 -5;3
0 4 8 12 16 28 40 52 "D

ETD ~1.06 (95% C1-1.76 to -0-36);

Time since randomisation (weeks) 00029
p=0-



Tension Artérielle



Variation de |a pression artérielle systoligue

¥
; <@
> A
4 < WP »

> &
° ° Ne & 4 & o5
> B & K & & & &
8 & < 053 4 & ) e & a
& o & & & & & > & & ¢ . &

X & & & F & & S & & o Q® & =

S seline

P G FP PP & & S8 ISP & FOF & & IP &¢I ser
2.0 1 16 A (mm Hg)
08 & 06

Change from baseline in SBP (mm Hg)

-8.0 -
Bl Abiglutide 50 mg every second week Bl Dulaglutide 1.5 mg once weekly B Exenatide 10 pg twice daily
I Albiglutide 50 mg once weekly Dulaglutide 0.75 mg once weekly Exenatide 2 mg once weekly
Albiglutide 30 mg once weekly Il Liraglutide 1.8 mg once daily Bl Semagiutide 1.6 mg once weekly
B Lixisenatide 20 pg once daily Bl Liraglutide 0.9 mg once daily I Semagiutide 1.0 mg once weekly

All legend colours depict the final dose in the treatmen! groups (some trials included up-titration to reach this maximum dose)



Semaglutide vs Canagliflozin (Etude Sustain 8)

Systolic blood pressure
ESTIMATED MEAN BY WEEK AND CHANGE FROM BASELINE AT WEEK 52

Overall mean at baseline: 130.4 mmHg

140 1 Semaglutide 1.0 mg Canaglifiozin 300 mg
138 1 & 0.0 -
w

136 A £ -1.0 4
= 134 -+ icJ |
T 132 - = =~-2.0
c o £
£ 130 S E-3.0 -
~ e £ 7 -4.0 -
" 126 z

124 g -5.0 -

122 4 o d

120 i ETD: 2.0

. S Y v ' [95% Cl1: 0.0;4.0]
0 4 8 12 16 28 40 52 £=0.0453
Time since randomisation (weeks)
—a—Semaglutide 1.0 mg —=—Canaglifiozin 300 mgqg

"‘On-treatment without rescue medication’ data. Mean astimates are from an analysis of covariance where missing data were multiple imputed using data from
subjects within the same group defined by randomised reatment Error bars are 1 standard error of the means. Dashed line indicates the overall mean value
at baseline,
Cl, canfidence interval, ETD, estimated treatment difference; SBP, systolic blood pressure



Protection micro/macrovasculaire



Méta-analyse des études sur les issues CV associées

aux AR du GLP-1 : ECVM

Les AR du GLP-1 ont significativement réduit les taux d’ECVM chez les patients ayant des antécédents de MCV

Etude

1: Antécédents de MCV

LEADER

SUSTAIN-6

EXSCEL

REWIND

PIONEER 6

Hétérogénéité : T2= 0,00, 1= 0,00 %, H? = 1,00
Testei=oj:Q(4)=2,90; p=0,57

2 : Aucun antécédent de MCV
LEADER

En faveur de I’'AR du GLP-1

v

I §

SUSTAIN-6
EXSCEL
REWIND

v

I 3

PIONEER 6
Hétérogénéité : T2= 0,00, 12= 2,32 %, H2=1,02
Testoei=oj:Q(4)=4,13; p=0,39

v

Test des différences entre les groupes : Qy(1) = 1,47, p = 0,22 o,'50

0,75 1,00

1
1,25

2,50

RRl avecICa95s %

0,83 [0,74, 0,93]
0,72 0,55, 0,94]
0,90 [0,81, 0,99]
0,87 [0,74, 1,02]
0,83 (0,58, 1,18]
0,86 (0,80, 0,92]

1,20 [0,86, 1,67]
1,00 [0,41, 2,44]
0,99 [0,77, 1,28]
0,87 [0,74, 1,02]
0,51 (0,15, 1,71]
0,94 (0,83, 1,07]

CV : cardiovasculaire; ECVM : événement cardiovasculaire majeur; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; IC : intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovasculaire; RRI : rapport de risques instantanés

D’aprés Giugliano D, et al. Diabetes Obes Metab 2019;21:2576-80.

Poids (%)

25,35
4,61
32,87
12,86
2,69

3,01

0,41

5,13
12,86
0,23



Méta-analyse des études sur les issues cardiovasculaires associées aux AR du GLP-1 :
mortalité toutes causes confondues

Les AR du GLP-1 ont entrainé une diminution significative de la mortalité toutes causes

confondues et de la mortalité d’origine CV
Mortalité toutes causes confondues

En faveur de I’AR du GLP-1 RRI aveclICa 95 % Poids (%)

ELIXA —i 0,94 [0,78, 1,13] 13,93
LEADER - - 0,85 [0,74, 0,97] 19,70
SUSTAIN-7 : 1,05 [0,74, 1,49] 5,34
EXSCEL -.— 0,86 [0,77, 0,97] 22,61
HARMONY —B— 0,95 [0,78, 1,15] 13,14
REWIND =1 0,90 [0,80, 1,01] 22,44
PIONEER 7 - 0,51 [0,31, 0,84] 2,84
Dans I’ensemble 49 0,89 [0,79, 0,99]

Hétérogénéité : T2=0,01, 12 = 42,09 %, H2 = 1,73

Test i =06j:Q(6) =7,19; p=0,30 . | _

0,50 0,75 1,00 1,251 2,50

Modeéle empirique de Bayes a effets aléatoires
Erreurs-types selon la méthode de Knapp-Hartung

CV : cardiovasculaire; ECVM : événement cardiovasculaire majeur; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; IC : intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovasculaire; RRI : rapport de risques instantanés
D’aprés Giugliano D, et al. Diabetes Obes Metab 2019;21:2576-80.



AR-GLP-1 et la progression de la néphropathie

Meta-analyse REWIND
Etudes ' Patients igmévrggmgggg i RRI (jc a =0 -
: : : : 95 %)
: : : v 084 Placebo
ELIXA . 5286 | 375 — g (0,683 1.02) = 4 Dulaglutide
| ; ; b 078 ' :T RRI de 0,85 (IC 295 % : 0,77 a 0,93)
LEADER 9 340 605 —a— (0,67 2 0,92) E 30 4 p = 0,0004
SUSTAIN-6 | 3297 | 162 | — u . 064 E
: : P ' ' (0,46 a 0,88) 3 201
5 ! : : 0,88 )
EXSCEL 14 752 773 — s (0,76 2 1,01) 3 10
Modéle a effets fixes pour les : : 0.82 §
agonistes du récepteur GLP-1 : - : 0.75 4 0.89 0 . . ; , ; .
(p < 0,001) é j (B75a0.89) 012 3 4 58
I | | | Nbre 3 risque
0,40 0,50 1,00 1,50 2,00 Placebo | 4952 | 4756 | 4475 | 4145 | 3887 | 3169 | 641
Rapport des risques instantanés Dulaglutide | 4949 | 4798 | 4571 | 4303 | 4045 | 3320 | 667

RRI : rapport des risques instantanés
Zelnicker et al. Circulation. 2019;139:2022-2031; Gerstein et al. Lancet. 2019. doi: 10.1016/S0140-6736(19)31150-X [publication en ligne avant 'impression]. 22



Ftude Rénale avec Semaglutide

The FLOW study

Participants with T2D (HbA lc
86 mmol/mol (10.0%%)) and renal
APAITEaE eGFR 50-75 mL/min/1.73 m2 and UACR 300-5000 mg/g,

eGFR 25-50 mL/min/1.73 m2 and UACR 100-5000 mg/g

~3,160 participants randomised (1:1)

v v

Semaglutide 1.0 mg weekly Placebo

Follow up — 3-5 years

h 4 . 4
Primary outcome is a composite measure of first
occurrence from randomisation to:

- persistent eGFR decline =50% from baseline,
. end-stage renal disease (ESRD),

- death from renal disease, or

. death from cardiovascular disease

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03819153



- r - - r Yale JF, version Octobre 2020
Agents antlhyperglycemlants et fonction renale wu dryale ca
Stade d’'IRC
DFGe (mu/min/1.73m2): mm_x__aﬂ_m
s dofalgha- Acarbose (Glucobay) NN NN N N2 5 OO g i
Metformine (Glucophage) MMM 500mg die 30 500 mg bid 45 ESOE i
—  Alogliptine (Nesina) 6.25mg 30 125mg  SONR2S e
s Linagliptine (Trajenta)  peu d’expérience 1SS me i
pPP-4 Saxagliptine (Onglyza) \NNNNNNNNY 5 2.5mg
L Sitagliptine (Januvia) 25 mg 30 50 mg
Dulaglutide (Trulicity) Peu d’expérience 30
Exenatide (Byetta) [N O

récepteurs du Exenatide QW (Bydureon) [NINENENGNGEEEEEO
oL Liraglutide (Victoza) NNNNNNNNNE S

Lixisenatide (Adlyxine) \NNNNNNNNNNINNNNNNNNS0
| Semaglutide (Ozempic) \NNNNNNNNEDS Peu d’expérience 30
——  Gliclazide (Diamicron) N\NNNNNNNNE5  hypos S0 VIR 120 mg disourte0img bidmey
coisms) | Glimepiide (Amaryl)  Hypos: débutera T mg cie 30N g i

dnsin Glyburide (Diabeta) \NNNNNNNNNNNNNNNNNNNS0  MyPos 500 O g i
L Repaglinide (GlucoNorm)

Canagliflozine (Invokana)

100 mg !=
Dapagliflozine (Forxiga)

inhibiteurs du 1 Empagliflozine (Jardiance)
- Ertugliflozine (Steglatro) |G  Survrénale
e | Pioglitazone (Actos) Insuffisance cardiaque 3OS mg diene
[ezsénedenss [T Rosiglitazone (Avandia) Instffisance cardiaque 300 g i
g
M Contrindiquée SN Non recommandée Besoin d’'ajustement de dose ~ Prudence: raison indiquée Titration prudente:éviter les nausées Bl Sécuritaire
= Ne pas initier sile DFGe est< 60 ml/min La dose indiquée estla dose maximale pouvant étre utilisé a ce DFGe
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La combinaison de traitement



AWARD 10 (Dulaglutide en ajout aux iISGLT?2

A
O-y- - - - o
g —0O-2 — — —2
£ o049 1 g =
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= = =B
= g I -1-21% =S e s
= et -1-34% L 1 * 2 =
= o e —0-66% (95% Cl1 —0-84 to 26 =S
2, ~0-49); p=0-0001
= -1-8- L ! - —-18
= —0O-79% (952 Cl —0-97 to —0-61); p=0-0001
- T T —-20
Dulaglutide Dulaglutide Placebo
1-S g O-75 mg
C
o .................
=
=
= —3 -
~—
L
=2
3 1
£ —2-1 kg
£ 1
=, -3 .L -2-6 kg
= L J
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= -4 - . :
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=
.
=S ” T T 1
Dulaglutide 1-5 mg Dulaglutide O-75 mg Placebo

Bernhard L. et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2018



Sustain 9-Stable treatment with SGLT-2 inhibitort + MET or SU
HbA,. — primary endpoint

ESTIMATED MEAN BY WEEK AND CHANGE FROM BASELINE AT WEEK 30

Overall mean at baseline: 8.0% (64.3 mmol/mol)

8,2
Semaglutide 1.0 mg Placebo

8,0 0,0

7,8 -0,1

7,6
-0,5 -

HbAlc (%)

7,4

7,2

Change from baseline (%)

7[0 '1,0 N

6,8

6,6
-1,5 -

614 1 1 1 1
0 4 8 12 16 30 ETD (95% CI): -=1.42 (-1.61;-1.24)
Time since randomisation (weeks) (—15-55 mmol/mol [—17.54;—13.56])
p<0.0001

—&—Semaglutide 1.0 mg ——Placebo

Adapted from Figure 2.

Data are estimated means from a multiple imputation analysis with treatment and stratification factors (use of a sulphonylurea at baseline [yes or no], and region [Japan or other]) as categorical effects, and baseline HbA;. and bodyweight as covariates. Data are for all
patients in the full analysis set, except those who discontinued treatment or required rescue medication. Dashed horizontal lines indicate the overall mean value at baseline.

Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.



Body weight

ESTIMATED MEAN BY WEEK AND CHANGE FROM BASELINE AT WEEK 30

Overall mean at baseline: 91.7 kg

92

91

90

89

Body weight (kg)

88

87

86 T ] 1 1
0 4 8 12 16

Time since randomisation (weeks)

—8—Semaglutide 1.0 mg

Adapted from Figure 3.

Data are estimated means from a multiple imputation analysis or proportion of patients from an analysis of covariance, with treatment and stratification factors (use of a sulphonylurea at baseline [yes or no], and region [Japan or other]) as categorical effects, and

——Placebo

30

Change from baseline (kg)

0,0

-1,0

Semaglutide 1.0 mg Placebo

ETD: -3.81 (-4.70;-2.93)
p<0.0001

baseline HbA;. and bodyweight as covariates. Data are for all patients in the full analysis set, except those who discontinued treatment or required rescue medication. The horizontal dashed line indicates the overall mean value at baseline.

Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.




Questions?



