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Objectifs

1.Apprendre a utiliser les médicaments approuvés ou non
pour la gestion du poids

2.Savoir repérer les médicaments nuisant a la perte de poids

3.Connaitre les nouveautés des dernieres lignes directrices sur
la prise en charge médicale



'obésité est une maladie chronique?

« L'obésité est une maladie chronique,
prévalente tant dans les pays en développement
qgue dans les pays développés, qui touche les
enfants et les adultes!. »

« Le fait de reconnaitre 'obésité comme une maladie

aidera a changer la facon dont les médecins abordent
ce probléme complexe qui se présente chez environ le
tiers de la population américaine?. »

« L'obésité est une maladie
chronique et souvent progressive,
comme le sont le diabéte et

['h t ion%,
ypertension®. » Octobre 2015

« Les professionnels de la santé doivent
reconnaitre |'obésité comme une maladie pour
gque des mesures préventives soient instaurées
et que les patients recoivent un traitement
adéquats. »

1. OMS, Série de rapports techniques 894. Obésité : prévention et prise en charge de I’épidémie mondiale. 2000. 2. Enoncé de position de '’AMA. Accessible & I'adresse :
http://www.ama-assn.org/. 3. Communiqué de presse de I'’AMC (octobre 2015). Accessible a I'adresse : https://www.cma.ca/fr/Pages/cma-recognizes-obesity-as-a-disease.aspx.
4. Réseau canadien en obésité. 5As of Obesity Management. Version anglaise téléchargée sur www.obesitynetwork.ca le 11 novembre 2015.




Ampleur de la problématique...

La prévalence est 3 fois plus élevé depuis 1985.

L'obésité représente des colits directs annuels(hospit, médicaments, visites médicales etc.) de 3,9
billion CAD en 2010 et des couts indirects (absentéisme, présentéisme, invalidité etc.) de 7,1 billion.

Canadiens avaient un IMC = 30 en 2016 (26,4%)

Canadiens avaient un IMC = 35
(augmentation de 455% depuis 1985)

10.6 Canadiens ont un IMC
T entre 25 et 29.9kg/m?2
LULLSALY  (34%) en 2016

1/3 Enfants et adolescents de 6 a 17 ans étaient
en surpoids ou obésité en 2016




Ce qui a changé depuis 20077

Déclaration de
'obésité en
tant que
maladie
chronique
(CMA, 2015)

Incidence des
préjugés, de la
stigmatisation
etdela
discrimination

Progres dans la
science de
'obésité et de
la régulation du
poids

Progres dans
R ENE R ENS
et thérapies
contre I'obésité

(S’éloigner de la
pensée
magique
mangez moins
et bougez plus)

Reconnaissance
des soins et des
résultats
centrés sur le
patient, au-dela
de la perte de
poids

Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



'obeésité demeure sous-traite
comparativement au diabete de type 2

50 - W Satisfaisant les criteres pour pharmacothérapie
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5 25 - atteints d'obésité atteints de DM-
§ 20 - ont recu un Type 2 ont recu un
;?U 15 - traitement traitement
: ] pharmacologique pharmacologique
g 10 / _/
a2 0 -
& 0 -
Obésite Diabete de type 2

Thomas CE et al. Obesity. 2016;24:1955-1961.



Nouveauté des lighes directrices en rafales



Categorie IMC

Limitations de I'IMC :

»Pas une mesure directe de la masse
graisseuse et du risque cv, ni de la
distribution des graisses

> Ne tient pas compte de la masse
musculaire

» Sous-estime la masse graisseuse chez
les patients avec perte musculaire

» Ne tient pas compte de I'ethnie, du
sexe et du genre

»Moins fiable chez les enfants, les
personnes agées, les femmes
enceintes, les patients avec ascites ou
cedeme ou les obeses séveres




Circonférence de taille

e 'IMC, la circonférence de taille et
I’évaluation des comorbidités sont des
informations complémentaires pour
déterminer le risque cardio-
métabolique

e La mortalité est augmentée chez le
patient obese métaboliquement sain.



Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



Stade EOSS serait un bon prédicteur de la
mortalité



Recherchez les causes, conséquences et barriere a la perte de poids

e 'obésité touche plusieurs aspects de la santé et du bien-étre (les « 4 M »)

- Fonction - Apnée du - Diabéte de type 2 - Education
cognitive sommeil - Dyslipidémie - Emploi

- Dépression - Arthrose * Hypertension « Revenus

- Trouble de - Douleur « Goutte « Assurance
|"attention chronique - Stéatose - Avantages

- Toxicomanie - Reflux gastrique hépatique - Incapacité

» Psychose « Incontinence « Calculs biliaires  Programmes de

- Trouble « Thrombose * Syndrome des perte de poids
alimentaire « Intertrigo ovaires » Produits

- Traumatisme - Fasciite polykystiques bariatriques

- Insomnie plantaire - Cancer

1. The 5 As of obesity management: practitioner guide. Canadian Obesity Network, 2011. Consulté le 25 novembre 2014 a l'adresse
http://www.obesitynetwork.ca/files/Practitioner_Guide_Personal_Use.pdf



Hypoglycémiants oraux et anti-HTA

T

Médicaments Médicaments avec un
associés a un gain de | effet neutre sur le poids

Médicaments associés a | Médicaments avec un | Médicaments associés a
un gain de poids effet neutre sur le poids une perte de poids

poids

Repaglinide Acarbose Exénatide Alpha-bloquants Bloquants des canaux

Gliclazide Dulaglutide (doxasozine, calciques (amlodipine,
prasozine, terasozine) félodipine, nifédipine)

Glimépiride Alogliptine Lixisénatide
Glyburide Linagliptine Liraglutide
Saxagliptine Sémaglutide
Sitagliptine
Pioglitazone Canagliflozine Béta-bloquants Béta-bloquants (carvédilol,
Rosiglitazone Dapagliflozine (aténolol, labétalol, nébivolol)

métoprolol, nadolol,

propranolol,
Ertugliflozine bisoprolol*) IECA/ARA

Empagliflozine

Diurétiques thiazidiques
Metformine*

Tableau réalisé par Isabelle Giroux, pharmacienne a I’lUCPQ



Classe

pharmacologique

Perte de poids ou effet
neutre

Gain de poids modéré

(1-5 kg/année)

Gain de poids
majeur

ADT

ISRS

Antidépresseur

IRSN

IMAO

Autres

Escitalopram
Fluvoxamine®

Fluoxétinel®
Desvenlafaxine*

Duloxétine
Levomilnacipran*®

Venlafaxine
Moclobemide

Tranylcypromine*
Bupropion

Trazodone
Vilazodone*

Vortioxétine*

Amitriptyline
Clomipramine
Désipramine
Doxépine
Imipramine
Nortriptyline

Trimipramine*
Citalopram

Paroxétine™

Sertraline

Phenelzine

Mirtazapinet

Tableau realise par Isabelle Giroux, pharmacienne a I’lUCPQ



Classe

pharmacologique

Antipsychotique
s

Antipsychotiques

Typique

Atypique

Perte de poids
ou effet neutre

(< 1 kg/an)

Loxapine

Pimozide

Aripiprazole
Asénapine
Brexpiprazole*

Lurasidone

Paliperidone

Zinracidone

Gain de poids
modéré

(1-5 kg/an)

Chlorpromazin
e

Halopéridol

Flupenthixol

Fluphénazine

Méthotrimépr
azine

Perphénazine
Pipotiazine

Zuclopenthixo
I
Quétiapinet

Rispéridonet

Gain de
poids
majeur

Clozapine

Olanzapine

Tableau realisé par Isabelle Giroux, pharmacienne a I’lUCPQ



Anticonvulsivants et stabilisateurs de 'humeur

Classe Perte de poids ou

pharmacologique effet neutre

Gain de poids Gain de poids
modéré majeur

< 1 kg/année
Anticonvulsivants Clobazam

Ethosuximide*
Lacosamide*
Lamotrigine
Lévétiracetam
Oxcarbamazépine
Phénytoine
Phénobarbital
Primidone*
Topiramate

Zonisamide

Stabilisateurs de
I’lhumeur

1-5 kg/année >5 kg/année
Gabapentine  Acide valproique

Prégabaline Carbamazépine

Lithium

Tableau réalisé par Isabelle Giroux, pharmacienne a I’lUCPQ



Lisdexamfetamine(Vyvanse)
pour I’hyperphagie boulimique modéré a sévere
(Binge Eating Disorder)

Two phase 3 double blind RCT, 12 weeks, 50-70mg LDX,
total of 773 patients (mostly white, female, BMI 33)

 Small number had or were receiving psychotherapy

Mod-severe BED: > 3 Binge eating days/week for 2
consecutive weeks and Clinical Global Impressions-Severity
Score > 4. (Baseline mean binge eating days/week:4.7)

Results:

Least square mean changes from baseline in binge eating
davs/week

e Study 1: placebo: -2.51 LDX: -3.87
e Study 2: placebo: -2.26 LDX: -3.92

LS mean treatment difference % body wt change from
baseline

e Study 1: - 6.35% (-7.17, -5.54) p<0.001
e Study 2: - 5.41% (-6.39, -4.44) p<0.001

Side ettects: Headaches, insomnia, dry mouth

Brownley K. Ann Intern Med 2016; 165:409-420
McElroy SL. Neuropsychopharmacology 2016; 41: 1251-126(



Approche de traitement par pilliers

Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



% de perte de poids

Perte de poids moyenne pour
chacune des options

_\

Mode devie~1 a5 %

/Mode de vie +
pharmacothérapie
~5a15%

Mode de vie +
chirurgie 20 a2 40 %
|
0 1 2

Années



Thérapie nutritionnelle

Consommez des fruits
et des légumes en
abondance

1. Aucune diete n’est supérieur a une
autre en matiere de perte de poids

2. Individualisation de la diete
3. Adhérence a long terme

4. Equilibre nutritionnelle

5. Assiette Santé

6. Suivi par une nutritionniste

7. Intensité de l'intervention et des
suivis augmente la perte poids et
I’amélioration des comorbidités donc
le diabete et le pré-diabete

Mangez des aliments
riches en protéines

Faites de I'’eau votre
boisson de choix

Optez pour des
aliments a base
de grains entiers

Brown, Jennifer, Carol Clarke MHSc, Carlene Johnson Stoklossa et John Sievenpiper. « Adult Obesity Clinical Practice Guideline: Medical Nutrition Therapy in Obesity Management », 4 ao(t 2020.

https://obesitycanada.ca/fr/deslighesdirectrices/lanutrition/.




Activité physique

1. Lactivité physique aérobie (30-60 minutes d’intensité modérée a vigoureuse
la plupart des jours de la semaine) peut étre envisagée pour :

Atteindre de petites quantités de poids corporel et de perte de graisse (niveau 2a, grade B);

Réduire la graisse viscérale abdominale (niveau 1a, grade A) et les graisses ectopiques comme
au foie et la graisse cardiaque (niveau 1a, grade A), méme en l'absence de perte de poids;

Favoriser le maintien du poids aprées la perte de poids (niveau 2a, grade B);
Favoriser le maintien de la masse maigre pendant la perte de poids; (Niveau 2a, grade B); et

Augmenter la condition cardiorespiratoire (niveau 2a, grade B) et la mobilité (niveau 2a, grade
B).

Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



Activité physique

Pour les adultes vivant avec un surpoids ou de l'obésité, I'entrainement en résistance peut
favoriser le maintien du poids ou des augmentations modestes de la masse musculaire ou
de la masse et de la mobilité sans gras (niveau 2a, grade B).

'augmentation de l'intensité de |'exercice, y compris I'entrainement par intervalles de
haute intensité, peut accroitre la capacité cardiorespiratoire et réduire le temps nécessaire
pour obtenir des avantages similaires a ceux de |'activité aérobie d’intensité modérée
(niveau 2a, grade B).

L'activité physique réguliere, avec ou sans perte de poids, peut améliorer de nombreux
facteurs de risque cardiométabolique chez les adultes qui ont de 'embonpoint ou de
I'obésité, y compris: hyperglycémie et sensibilité a I'insuline (niveau 2b, grade B); hypertension
artérielle (niveau 1a, grade B); dyslipidémie (niveau 2a, grade B)

L'activité physique réguliere peut améliorer la qualité de vie liée a la santé, les troubles de
I’lhumeur (c.-a-d. la dépression, I'anxiété) et I'image corporelle chez les adultes en surpoids
ou obeses (niveau 2b, grade B).

Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



Chirurgie bariatrique

* Nous suggérons que la bande gastrique ajustable ne soit pas offert en
raison de complications inacceptables et d’échec a long terme (niveau
4, grade D).

 La chirurgie bariatrique doit étre envisagée chez les patients atteints
de diabete de type 2 mal controlé et d’obésité de classe | (IMC entre
30 et 35 kg/m?) (niveau 1a; grade A) malgré une prise en charge
médicale optimale.

>



Pharmacothérapie

e Médicaments approuveés au
Canada

v'Liraglutide 3 mg
v Orlistat
v'Naltrexone-Bupropion

v'Semaglutide 2.4 mg (bientbt
approuveé)

e Médicaments hors-indication
v'Topiramate

v'Phentermine

v'Semaglutide 1 mg
v'Liraglutide 1.8 mg

v'Tirzepatide (lorsque sera
disponible sur le marché)

v Metformin

v'Lixdexamphetamine (ou tout autre
psychostimulants)

v'Naltrexone-Bupropion (séparé)



Caractéristiques des traitements disponibles

Propriétés Orlistat (Xenical®) Liraglutide (Saxenda®) Naltrexone/bupropion
(perte de poids de 5-10%) (perte de poids de 5-10%) (Contrave)
(perte de poids de 5-10%)
Classe Inhibiteur de la lipase gastrique et Agoniste des récepteurs du GLP-1 2 médicaments en 1
pancréatique Naltrexone: antagoniste des récepteur des
(inhibe I'absorption de 30% des graisses opiacés
alimentaires) Bupropion: inhibiteur de la recapture de la

dopamine et noradrénaline
(antidépresseur)

Indication = 30 kg/m2ou = 30 kg/m2 ou = 30 kg/m2 ou
= 27 kg/m?2 + trouble = 27 kg/m?2 + trouble = 27 kg/m?2 + trouble
concomitant concomitant concomitant
Contre- * Syndrome de malabsorption chronique ¢ Syndrome de néoplasie endocrinienne * Histoire de convulsion
indications e Cholestase multiple, cancer médullaire de la * Hypertension mal contrélé
thyroide * Glaucome
* Grossesse et allaitement * Grossesse et allaitement

* Alcoolisme
* Prise d’opiacés

Effets * Taches, selles ou évacuation huileuses ¢ Nausée, vomissement, dyspepsie * Nausée
indésirablesles ¢ Flatulence avec écoulement fécal e Diarrhée, constipation e Constipation
plus courants e Défécation impérieuse ou accrue * Douleur abdominale * Maux de téte

Monographie de l'orlistat. Hoffman-La Roche limitée, janvier 2012. Monographie du liraglutide. Novo Nordisk Canada Inc., juin 2015.



Caractéristiques des traitements disponibles

Propriétés Orlistat (Xenical®) Liraglutide (Saxenda®) Naltrexone/bupropion
(perte de poids de 5-10%) (perte de poids de 5-10%) (Contrave)
(perte de poids de 5-10%)
% de perte de -4.0% -5.4% -4.8%
poids (placebo
soustrait)
% perte de -2.5% a 4 ans -4.2% a 3 ans Pas d’étude a long terme
poids (a long
terme)
J deHBAICal -0.4% -1.0% -0.5%
an (placebo
soustrait)
Effets sur le pré- 37.3% de réduction de risque de 79 % de réduction de risque de développer  Aucune étude
diabéte développer le diabéte de type 2 a 4 ans le diabéte de type 2 a 4 ans

Monographie de l'orlistat. Hoffman-La Roche limitée, janvier 2012. Monographie du liraglutide. Novo Nordisk Canada Inc., juin 2015.



Propriétés

Effet surla
tension
artérielle
(placebo
soustrait)a 1 an

Effet sur le
bilan lipidique a
1 ans (placebo
soustrait)

Effet sur SAHS

Effet sur le
NASH

Interactions
médicamenteus
es

Caractéristiques des traitements disponibles

Orlistat (Xenical®)

(perte de poids de 5-10%)

-1.9 mm Hg (TA systolique)
1.5 mmg Hg (TA diastolique)

CT:-0.27 mmol/L
LDL: -0.21 mmol/L
HDL : -0.02 mmol/L
TG : -0.00 mmol/L

Pas d’études

Aucun effet

Vitamines liposolubles
Synthroid
Cyclosporine
Anticoagulants oraux
Anticonvulsivants

Liraglutide (Saxenda®)
(perte de poids de 5-10%)

-2.8 mm Hg (TA systolique)
-0.9 mm Hg (TA diastolique)

CT:-2.3%
LDL:-2.4%
HDL:+1.9%
Non-HDL: -3.9%
TG:-9.3%

J index apnée/hypopnées de 6
évenements/h

Amélioration

Ralentissement de la vidange gastrique

Monographie de l'orlistat. Hoffman-La Roche limitée, janvier 2012. Monographie du liraglutide. Novo Nordisk Canada Inc., juin 2015.

Naltrexone/bupropion
(Contrave)
(perte de poids de 5-10%)

+1.8 mm Hg (TA systolique)
+0.9 mm Hg (TA diastolique)

LDL:-1.5%
HDL:+7.2%
TG:

Pas d’études

Pas d’études

ISRS
Tamoxifen



Pharmacothérapie

La pharmacothérapie pour la perte de poids peut étre utilisée pour les personnes ayant un IMC > 30
kg/m? ou un IMC > 27 kg/m? avec des complications liées a I'adiposité, en conjonction avec la
thérapie de nutritionnelle, 'activité physique et les interventions psychologiques (liraglutide 3,0 mg
[niveau 2a, grade B)], naltrexone/bupropion [niveau 2a, grade B], orlistat [niveau 2a, B]).

La pharmacothérapie peut étre utilisée pour maintenir la perte de poids qui a été réalisée par des
changements de comportement de santé, et pour empécher la reprise de poids (liraglutide 3.0 mg ou
orlistat) (niveau 2a, grade B).

Pour les personnes atteintes de diabéte de type 2 et d'IMC > 27 kg/m?, la pharmacothérapie peut
étre utilisée conjointement avec des changements de comportement pour la santé pour la perte de
poids et 'amélioration du controle glycémique : liraglutide 3,0 mg (niveau 1a, grade A);
naltrexone/bupropion (niveau 2a; Grade B), orlistat (niveau 2a, grade B).

Nous recommandons la pharmacothérapie en conjonction avec les changements de comportement
de santé pour les personnes vivant avec un prédiabéte et un surpoids ou de l'obésité (IMC >
27kg/m?) pour retarder ou prévenir le diabéte de type 2 (liraglutide 3,0 mg (niveau 2a, grade B);
orlistat (niveau 2a, grade B).

Wharton S et al, CMAJ. 2020 Aug 4;192(31):E875-E891



Comment choisir la médication ?



Comment débuter |la médication?

La posologie de Contrave doit étre augmentée progressivement

sur une période de 4 semaines
Matin Soir

Semaine 1
Semaine 2
Semaine 3

A partir de la semaine 4

L'augmentation des doses peut se faire plus lentement sur plusieurs
semaines si effets secondaires.

Bausch-Health, présentation sur la monographie de produits 2017



Recette Naltrexone-Bupropion <<maison>>

Bupropion SR

e 100 mg po die x 1 sem

* 100 mg po BID x 1 sem

e 200mgam+ 100 mg po pm x 1 sem

e 200 mg am + 150 mg po pm par la suite

Naltrexone

e 12.5 mg po die x 2 sem

e 12.5 mg po BID x 2 sem

e 25 mgpoam + 12.5 mg po pm par la suite




STEP 1

Key inclusion criteria (— Doseescalation ——
® Age >18 years old P s
Semaglutide 2.4 mg s.c. OW?" Of: tlieatment !
e >1 self-reported unsuccessful dietary effort to lose _ _foflow-up 1
weight | e 05mMg -
e BMI >30 kg/m?, or BMI 227 kg/m?with >1 treated or Placebo s.c. OW? Of:;:‘i::_r:;nt :
untreated weigh-related comorbidity* | | e 10mg R A === = = = -
0.25mg
Key exclusion criteria
) Lifestyle intervention* (counseling and =500 kcal/diet with 150 min/week physical activity)
® Diabetes or HbA,  26.5% (248 mmol/mol)
® Chronic pancreatitis history or acute pancreatitis L L L 1
L e I 1 1 1
within 180 days
Week 0 Week 16 Week 68 Week 75
® Prior surgical obesity treatment Randomization End of dose escalation End of treatment End of trial?
\0 Anti-obesity medication use within 90 days / (2:1)
/Trial information )
® Randomized, double-blind, placebo-controlled study conducted at 129 sites in 16 countries in Asia, Europe, North American and South America
® Participants were randomized (2:1) to once-weekly s.c. semaglutide 2.4 mg or placebo in addition to lifestyle intervention
— Semaglutide was initiated at 0.25 mg once weekly for the first 4 weeks, escalating every 4 weeks to reach the maintenance dose of 2.4 mg by week 16 (lower maintenance doses were
permitted if participants were unable to tolerate 2.4 mg)
— Adherence to lifestyle intervention (reduced-calorie diet and increased physical activity), recorded daily via diary, smartphone app, or other tools )

relative to the energy expenditure estimated at randomization; physical activity such as walking. #End of trial for the main phase.
BMI, body mass index; HbA,, glycated hemoglobin; OW, once-weekly; s.c., subcutaneous.
Adapted from Online Supplementary Figure S1. Trial design.

L= 14 7 T 7



Percentage change in body weight from
naseline to week 68

Treatment policy estimand*® Trial product estimand’
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*The treatment policy estimand assesses treatrﬁ%ﬁ%’eﬁ&f&ﬁﬂ&%'éﬂireatment discontinuation or rescue intervention. Continuous end pc{iﬂﬁs%vgéi%glﬁeﬂlt%i% analysis of covariance, with
randomized treatment as a factor and baseline end poiptiéa@las a covariate, and a multiple imputation approach for missing data.! p<0.001*
"The trial product estimand assesses treatment effect if trial product was taken as intended (i.e. if all participants adhered to treatment and did not receive rescue intervention). End points were
analyzed using a mixed model for repeated measurements. [ Semaglutide (N=1306) B Placebo (N=655)

*Not controlled for multiplicity.

1. Kushner RF, et al. Obesity 2020;6:1050-61. Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.

Adapted from data presented in Table 2. Coprimary, Confirmatory, and Selected Supportive Secondary and Exploratory End Points for the Treatment Policy Estimand, and Table S2. Co-primary,
Confirmatory and Selected Supportive Secondary Endpoints for the Trial Product Estimand.



Achievement of categorical body weight reductions
at week 68

In-trial data at week 68 On-treatment data at week 68

100 B semaglutide (N=1212) B Placebo (N=577)

100 -~ 924 B semaglutide (N=1059) B Placebo (N=499)
86,4

Participants (%)
Participants (%)

=5 =210 215 220 =25 =210 215 =20

Percent weight loss Percent weight loss

Bar graphs show the percentages of participants with an observation at the week 68 visit in whom body-weight reductions of at least 5%, 10%, 15%, and 20% were achieved from baseline to
week 68 during the in-trial observation period and on-treatment observation period.

Adapted from Figure 1C/D. Effect of Once-Weekly Semaglutide, as Compared with Placebo, on Body Weight.



Effets secondaires

Semaglutide 2.4 mg once weekly Placebo once weekly
(N=1306) (N=655)
(%) Bents entyears " (%) Bents enbyears

Any AE 1171 (89.7) 9658 566.1 566 (86.4) 3302 398.0
Serious AEs 128 (9.8) 164 9.6 42 (6.4) 53 6.4
AEs leading to trial product discontinuation 92 (7.0) 123 7.2 20 (3.1) 23 2.8

Gastrointestinal disorders 59 (4.5) 78 4.6 5(0.8) 5 0.6
Fatal events*" 1(0.1) 1 0.1 1(0.2) 3 0.3
AEs reported in 210% of participants?

Nausea 577 (44.2) 1068 62.6 114 (17.4) 146 17.6

Diarrhea 412 (31.5) 766 44.9 104 (15.9) 138 16.6

Vomiting 324 (24.8) 636 37.3 43 (6.6) 52 6.3

Constipation 306 (23.4) 390 22.9 62 (9.5) 73 8.8

Nasopharyngitis 281 (21.5) 480 28.1 133 (20.3) 216 26.0

Headache 198 (15.2) 387 22.7 80 (12.2) 104 12.5

Dyspepsia 135 (10.3) 179 10.5 23 (3.5) 30 3.6

Abdominal pain 130 (10.0) 175 10.3 36 (5.5) 41 4.9

Upper resplratory tract |nfect|on 114 (8 7) 158 9.3 80 (12. 2) 116 14.0

asplratlon pneumonia, and severe sepsis occurred in one part|C|pant each who had dlscontlnued pIacebo 1EShown are the most common adverse events accordlng to preferred term reported in
10% or more of participants in either treatment group. AE, adverse events.
Adapted from Table 3. Adverse events.



STEP 2

/Key inclusion criteria

\ Treatment group 1: semaglutide 1:0 mg

(. )
m 0.50 mg Semaglutide 1:0 mg s.c. OW —
_ _J

Treatment group 2: semaglutide 2:4 mg

® Age 218 yearsold —

® >] self-reported unsuccessful dietary effort
to lose weight

® BMI 227 kg/m? and HbA,. 7-10%

4 )\
[53—-86 mmol/mol]
® Diagnosed with T2D 2180 days prior to screening 1:1:1 % )

® T2D managed with diet and exercise, or with stable dose Treatment group 3: placebo

<3 oral glucose-lowering agents* ( )
Key exclusion criteria
Q Y,

® Self-reported changes in body weight of >5 kg within 90

days before screening W |

® Prior or planned (during the trial period) obesity Week 0 4 8 12 16 . 68 75
\ treatment with surgery or a weight-loss device / Dose escalation Maintenance End of treatment End of trial
/ Trial information \

® Randomised, double-blind, placebo-controlled study, conducted at 149 sites in 12 countries in Europe, North America, South America, Middle East, South Africa

and Asia

® Patients were randomised 1:1:1 to semaglutide 2.4 or 1.0 mg or placebo, once weekly for 68 weeks, plus lifestyle intervention, followed by 7 weeks without treatment
® Semaglutide was initiated at 0.25 mg once weekly, escalated in a fixed dose regimen every 4 weeks until target dose was reached (2.4 mg or 1.0 mg by weeks 8-16)

— Lifestyle intervention involved counselling® on diet (500 kcal/day reduction) and physical activity (150 minutes/week); patients encouraged to keep a food and
activity diary

*Every fourth week including review of food and exercise diaries. All treatment groups were as an adjunct to lifestyle intervention (=500 kcal/day diet plus 150 min/week physical activity). End of
treatment was followed by a 7-week off-drug follow-up period.

BMI, body mass index; HbA,, glycated haemoglobin; OW, once-weekly; s.c., subcutaneous; T2D, type 2 diabetes.

Adapted from Online Supplementary Figure S1. Trial design.



Achievement of categorical body weight reductions
at week 68

In-trial On-treatment
100 B semaglutide 2.4 mg (N=388) 100 M semaglutide 2.4 mg (N=351)
= Semaglutide 1.0 mg (N=380) N Semaglutide 1.0 mg (N=353)
80 B Placebo (N=376) 80 - 732 B Placebo (N=340)

68,8

Proportion of participants (%)
Proportion of participants (%)

>5% 210% 215% 220% 25% 210% 215% 220%
Achievement of weight loss Achievement of weight loss
Observed proportions of patients achieving body weight reductions of at least 5%, 10%, 15%, and 20% from baseline at week 68 in the full analysis population during the in-trial observation

period (from randomisation to last contact with trial site, regardless of treatment discontinuation

or rescue intervention) and on-treatment observation period (during treatment with trial product [any dose of trial product administered within the previous 2 weeks]). Data are for the full
analysis set.

Adapted from Figure 2. Comparison of bodyweight parameters for semaglutide 2.4 mg versus semaglutide 1.0 mg versus placebo, given once a week



Réduction de HbAlc

Semaglutide Semaglutide Placebo Treatment comparison [95% Cl];
2.4 mg (N=404) 1.0 mg (N=403) ((VEL L)) p value (for confirmatory analyses)

Semaglutide 2.4 mg — placebo

HbA,,, percentage points ETD: -1.2 [-1.4 to -1.0]; p<0.0001

Semaglutide 2.4 mg — semaglutide 1.0 mg

+ s n= N= *N=
Week 68 mean + SD 6.4 (1.2); n=381 6.6 (1.1); n=376 7.8 (1.3); n=374 ETD: -0.2 [~0.3 t0 0.0]

i + -16+ -15+ -0.4 +
Change from baseline to week 68 + SE 1.6+0.1 15+0.1 0.4+0.1 SerEElECE L0 s — R

ETD: -1.1[-1.3 to -0.9]

Semaglutide 2.4 mg — placebo

HbA., mmol/mol ETD: -13.5 [-15.5 to -11.4]; p<0.0001

Semaglutide 2.4 mg — semaglutide 1.0 mg

+ + *n= + o M= ar * n=
Week 68 mean + SD 46.7 £12.9; n=381 48.4 +£12.0; n=376 61.8 £ 14.4; n=374 ETD: -1.7 [-3.7 t0 0.4]

Change from baseline to week 68 + SE -17.5+0.7 -15.9+0.8 -4.1+0.8 .
Semaglutide 1.0 mg — placebo

ETD: -11.8 [-14.0 to -9.7]

Data are for the full analysis set for the treatment policy estimand (assesses treatment effect regardless of treatment discontinuation or rescue intervention).
Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference; SD, standard deviation; SE, standard error.
Adapted from Table 2. Co-primary, confirmatory secondary, and selected exploratory trial endpoints (treatment policy estimand).



STEP 3

/Key inclusion criteria

® Age 218 years old

e >] self-reported unsuccessful dietary effort to lose
weight

e BMI >30 kg/m?, or BMI >27 kg/m?with >1 treated or
untreated weight-related comorbidity?

Key exclusion criteria
® Diabetes or HbA,;  26.5% (248 mmol/mol)

e Self-reported body weight change >5 kg within 90 days
prior to screening

® Prior or planned obesity treatment with surgery or a
weight loss device

- J

‘_ Dose escalation —]

—— e —

Off-treatment 1

Semaglutide 2.4 mg s.c. once weekly

follow-up 1
_______ ~
Placebo s.c. once weekly Of:'treatment :
ollow-up |
0.25mg
Hypocaloric diet
Physical activity
Behavioral counseling
L 1 L L ]
I I I I 1
Week 0 Week 8 Week 16 Week 68 Week 75
Randomization End of treatment End of trial
(2:1)

/ Trial information

\_

® Randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study conducted at 41 sites in the United States from August 2018 to April 2020

® Participants were randomized (2:1) to once-weekly s.c. semaglutide 2.4 mg or placebo, both in addition to an initial low-calorie diet and IBT

® Semaglutide was initiated at 0.25 mg once weekly for the first 4 weeks, escalating every 4 weeks to reach the maintenance dose of 2.4 mg by week 16°
— Participants received a low-calorie diet¢ for the first 8 weeks after randomization and subsequently transitioned to a hypocaloric dietdfor the remainder of the 68 weeks
— IBT involved 30 individual visits with a registered dietitian, who instructed participants in diet, physical activity, and behavioral strategies®

— Physical activityf was initiated at 100 minutes/week (over 4-5 days) and increased by 25 minutes every 4 weeks to reach 200 minutes/week, recorded using an activity tracker

~

J

disease. *A

of 1.7 mg was Femmred f[pamcrpanrs were unable to tolerate 2.4 mg. <1000-1201

meal-repl 9. liquid shakes, meal bars, and p
a dietitian (or a si lified.

behavmmlstmregles e oclirats those g mnmtam# food intake,
ody mass index;

gl a taining
HbA o,
Adapled “from eFigure 1. Trial Design.

; LCD, low-

Wadden et al. JAMA 2021; ePub ahead of print; DOI: 10.1001/jama.2021.1831.

weekly IBT

ipplied by the sponsor]). “Conventional food with prescribed calorie intake based on randomization body weight. *Each ch 8T counseingsesion cavered  speciictopic .3, acviceon madying diet o physialactivty s weilas

rom weeks 1410 34, 18T couhseling visits decresed to every-other week, and from weeks 28 tb 65 were every 4 weeks (for a total of 30 BT visits over the 68 weeks



catment nolicv estimana?@
ide 2. . .
End point® Semag:::de 4 Placebo Difference Odds ratio P value
= (v (v
(N=407) (N=204) (95% ClI) (95% ClI)
Co-primary end points¢
Body weight, % reduction -16.0 -5.7 -10.3 (-12.0 to —8.6) <0.001
. ot . -
Body weight reduction 25% — proportion of participants at 6.6 47.6 6.1(4.0t09.3) <0.001
week 68, %
Confirmatory secondary end points
Waist circumference, cm -14.6 -6.3 —-8.3(-10.1 to -6.6) <0.001
Systolic blood pressure, mmHg -5.6 -1.6 -3.9(-6.4to—-1.5) 0.001
SF-36 physical functioning score? 2.4 1.6 0.8(-0.2t0 1.9) 0.12
. o10% . -
Body weight reduction 210% — proportion of participants at 753 27.0 7.4 (4.9 0 11.0) <0.001

week 68, %

. 1% . -
Body weight reduction 215% — proportion of participants at 558 13.2 7.9(4.9t012.6) <0.001
week 68, %

9Values are estimated mean change from baseline to week 68 and estimated treatment difference (unless stated otherwise), based on the treatment policy estimand for the in-trial period (from randomization to last contact with trial site, regardless of treatment discontinuation or rescue intervention) for the full analysis set, which includes all
participants randomly assigned to a treatment group regardless of whether they initiated treatment. ®Continuous endpoints were analyzed using analysis of covariance, with randomized treatment as a factor and baseline endpoint value as a covariate, and a multiple imputation approach for missing data; categorical endpoints were analyzed
using logistic regression, with the same factor and covariate. “Baseline body weight was 106.9 kg (SD 22.8) in the semaglutide group and 103.7 kg (SD 22.9) in the placebo group. °The SF-36 uses a norm-based score. Norm-based scores above and below 50 are above and below the average, respectively, found in the 2009 US general population.
Cl, confidence interval; SD, standard deviation; SF-36, Short Form36v2® Health Survey, Acute Version.

Adapted from Table 2. Primary and Secondary End Points at Week 68

Wadden et al. JAMA 2021; ePub ahead of print; DOI: 10.1001/jama.2021.1831.



STEP 4 : maintenance with continued semaglutide 2.4 mg
Randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled, withdrawal trial

Only participants who reached the maintenance

: : : Semaglutide .
Adults with overweight or obesity ™ o esfalation* —1/ dose were randomized"

Off-treatment :
I

e Maleorfemale e — = = = = =
Semaglutide 2.4 mg s.c. once-weekly*
e >18 years gt & ey ___ _follow-up

 BMI 227 kg/m?2 with >1 weight-related TTme T ’ Off-treatment |
comorbidity, or BMI 230 kg/m? e O Placebo s.c. once-weekly ___ follow-up 1

0.25mg

e Stable body weight >90 days
Randomized period
 HbA, <6.5%

Week 0 Week 20 Week 68
Start of run-in Randomization (2:1) End of treatment
Baseline
Trial objectives Primary endpoint
Weeks 20-68 * % weight loss (weeks 20—68)
* To compare the effect of continued semaglutide treatment vs a switch to placebo on body weight, physical Confirmatory secondary endpoints
functioning, and CV risk factors Weeks 20—68
* To compare the safety and tolerability of continued semaglutide treatment vs a switch to placebo e Waist circumference
Weeks 0-68 » Systolic blood pressure
* To evaluate the efficacy and safety of semaglutide * SF-36 (Physical Functioning)

*As an adjunct to lifestyle intervention (counseling, =500 kcal/day diet + 150 min/week physical activity). "Those eligible for randomization at week 20
must have attained the target maintenance dose of semaglutide 2.4 mg once weekly by week 16, and remained on this dose at week 20.
BMI, body mass index; CV, cardiovascular; HbA,, glycated hemoglobin; s.c., subcutaneous; SF-36, SF-36v2® Health Survey, acute version.

Week 75
End of trial



Body weight change (%) during the run-in and randomized period

Weeks 0—68

Observed body weight change over time*
(Mean at week 0: 107.2 kg)

0 -
g 5
g.i) /
S
<
O
= 10 - :
oo
‘o
3
>
g -15 -
o)
_20 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68
Time (week)
Semaglutide (run-in) Semaglutide 2.4 mg Placebo
In-trial: — —
On-treatment: —

Only randomized participants in the full analysis set contribute to the data.

Estimated change from week 0 to week 68

All participants® If treatment adherent*

-17.4

-18.2

ETD: -13.0 %-points
95% Cl: —14.3, -11.7; p<0.0001

ETD: -12.4 %-points
95% Cl: —13.7, —11.0; p<0.0001

20 weeks semaglutide + 20 weeks semaglutide +
48 weeks semaglutide 2.4 mg 48 weeks placebo

All participants™: [ /)
If treatment adherent®: [ | #

*QObserved data for the in-trial and on-treatment periods. 'Estimated data for all participants (treatment policy estimand [regardless of treatment adherence)). *Estimated data if participants
were treatment adherent (trial product estimand). Error bars are +/- standard error of the mean. Cl, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.



Categorical body weight loss during the run-in and randomized period
Weeks 0—68

100 -~
88,7

90 -
80 - '

70 -

60 -
47,6

50 i I N N Y
40 - m
30 - N

m

Proportion of participants (%)

20 — -.-.-.-.-.-.-.-.-.-.‘

10 4 \\\\\\\\\\ '(\\\\\\\\\
AN ANy M —
0 -
5% 210% 215% 220%
20 weeks semaglutide + 20 weeks semaglutide + Weight loss category
48 weeks semaglutide 2.4 mg 48 weeks placebo
[ /]

Observed data for the in-trial period. Only randomized participants in the full analysis set contribute to the data.



Pharmacothérapie

e Médicaments approuveés au
Canada

v'Liraglutide 3 mg
v Orlistat
v'Naltrexone-Bupropion

v'Semaglutide 2.4 mg (bientot
approuveé)

e Médicaments hors-indication
v Topiramate

v'Semaglutide 1 mg
v'Liraglutide 1.8 mg

v'Tirzepatide (lorsque sera
disponible sur le marché)

v Metformin

v'Lixdexamphetamine (ou tout autre
psychostimulants)

v'Naltrexone-Bupropion (séparé)



Surpass 1 - Tirzepatide

Key Inclusion Criteria

e T2D

e HbA1c27.0% to £9.5%

* BMI >23 kg/m? Stable Weight

* Naive to T2D Injectable therapy?

* Have not used any oral
antihyperglycemic medication in
the 3 months prior to screening

akxcept for the use of insulin for treatment of gestational diabetes, or short-term use (<14 days) for acute conditions such as acute illness, hospitalization, or elective surgery
HbA1c, Glycated Hemoglobin;T1D, Type 1 diabetes; T2D, Type 2 diabetes; BMI, Body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; QW, once weekly
Rosenstock J et al. 2021 [Abstract] ADA - 81st Annual Scientific Sessions.



Change from Baseline in Body Weight at 40 Weeks

5 L E

= -9.5 -

o 1 S L

g 12 ETD -8.8 (10,3, -7.2), p<0.001 g 127 ETD -6.8 (-8.3, -5.4), p<0.001
L

L
ETD -7.1 (-8.6, -5.5), p<0.001 ETD -6.0(-7.4, -4.6), p<0.001
15 -15 -

L | L |
ETD -6.3 (-7.8, -4.7), p<0.001 ETD -5.3 (-6.8, -3.9), p<0.001

Data are LSM (SE). Efficacy Estimand: Estimated treatment differences are LSM (95% CI). MMRM analysis, mITT population (efficacy analysis set). Treatment-regimen estimand: ANCOVA analysis,

mITT population (full analysis set). ANCOVA=Analysis of Covariance; ETD=Estimated Treatment Difference; LSM=Least Squares Mean; m|TT=Modified Intent-to-Treat; MMRM=Mixed Model
Repeated Measures; SE=Standard Error

Rosenstock J et al. 2021 [Abstract] ADA - 81st Annual Scientific Sessions.



Proportion of Participants Achieving Weight Loss
Targets at 40 Weeks

Data are estimated mean; mITT (efficacy analysis set). Logistic regression. *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 vs. placebo mITT=Modified Intent-to-Treat
Rosenstock J et al. 2021 [Abstract] ADA - 81st Annual Scientific Sessions.



Phentermine-topiramate




Effets secondaires



Nouvelles thérapies; etude phase 3 a venir

Semaglutide 2.4 mg ‘

Phase 1

_ _ NN9838-4395
Up to 17.1% weight loss after 20 week in the STEP

4 trial
Phase 3

STEP trials °* Established safety profile and well-tolerated

CagriSema

e Significant additional weight loss

» Safety and tolerability profiles comparable

Cagrilintide — e
to the mono-components alone

Up to 10.8% weight loss after 26 weeks phase 2

Phase2 trial

NN9838-4433 «  All doses were safe and well tolerated

AE, adverse event; Gl, gastrointestinal

Wadden et al. JAMA 2021; ePub ahead of print; DOI: 10.1001/jama.2021.1831.



Application Bariatrique Québec

Télécharger I'application gratuitement



Criteres de reference en médecine bariatrigue [lUCPQ
Formulaires sur le site internet IUCPQ. :

https://iucpg.qc.ca/fr/soins-et-services/axes/obesite/documents-de-reference#Trait_ med_ob






Conclusion

L'obésité est une maladie chronique
La prise en charge de cette maladie est tout aussi importante que les autres maladies chroniques

La psychothérapie, la pharmacothérapie et la chirurgie bariatrique sont des piliers au maintien a
long terme de la modification des habitudes de vie

Les médicaments de nouvelle génération sont de plus en plus efficaces pour la perte de poids
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