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- Recommandations HAS 2013.



Approche personnalisée

 plusrigoureux IELRN moinsrigoureux JERL

Motivation du patient trés motivé peu motivé

Risque d’hypoglycémie
et autres effets indésirables

Durée du diabeéte diagnostic récent

Espérance de vie élevée

Comorbidités absentes séveres
Complications CV absentes séveéres

Ressources disponibles limitées

-Recommandations ADA/EASD/SFD 2012.



Objectifs glycémiques selon le profil du patient

Profil du patient

La plupart des patients avec DT2

DT2 nouvellement diagnostique, dont
I'espérance de vie est > a 15 ans et sans
antécédent cardio-vasculaire

DT2

- avec comorbidité grave avérée et/ou une
espérance de vie limitée (< 5 ans)

- oU avec des complications
macrovasculaires évoluées

- ou ayant une longue durée d’évolution
du diabete (> 10 ans) et pour lesquels la
cible de 7 % s’avere difficile a atteindre
car l'intensification medicamenteuse
provoque des hypoglycémies sévéeres

HbA1lc cible

e 2 - Janvier 2013




du risque

Mortalité liée au diabéete

Chaque réduction
de 1% de I'HbAlc

[Réd uction]

Infarctus du myocarde
1% Y




Alimentation saine, contréle du poids, augmentation de I'activité physique, ETP

Monothérapie initiale

Metformine

Efficacité (| HDATC) . .. ... ..o e
Hypoglycémie . ... ... .. ..o e e
POIdS . ... o e e e
Effets indésirables . .. .. .. .. ...
COlt . .. o e e e e e e e e
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Neutre/perte de Poids . .. .. .. o o e e o e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e
Gastro-intestinaux/acidose 1aCtiqUe . .. .. .. . oot oo o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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— Si nécessaire pour atteindre une cible d’'HbA1c individualisée aprés 3 mois, avancer a la bithérapie orale (I'ordre ne dénote aucune préférence)

Metformine
+

Thiazolicane-dicge (TZD)@ Inhibiteur DPP-4 Agoniste des récepteurs f§ Insuline

Bithérapie orale

Efficacité (| HbA1c)
Hypoglycémie
Poids

au GLP-1 (GLP-1 RA) (généralement basale)

Intermédiaire Elevée La plus élevée
Faible risque Faible risque Risque fort
Neutre Perte de poids Prise de poids

Effets indésirables CEdéme, IC] Fx Rares Gastro-intestinaux Hyperglycémie

Coiit Elevé

Elevé Elevé Variable

— Sinécessaire pour atteindre une cible d’'HbA1c individualisée aprés 3 mois, avancer a la bithérapie orale (I'ordre ne dénote aucune préférence)

Trithérapie orale

Metformine
+

Thiazolidine-dione Inhibiteur DPP-4 Agoniste des récepteurs f§ Insuline

Inhibiteur DPP-4 ou
GLP-1 RA

+ au GLP-1 (GLP-1 RA) (généralement basale)
+ +

osu. L su TZD

TZD ou Inhibiteur DPP-4
insuline insuline ou GLP-1 RA

Insuline

— Si un traitement combiné incluant I'insuline basale a échoué pour obtenir une cible d’'HbA1c aprés 3 a 6 mois,

"% Insulinothérapie

avancer vers une stratégie plus complexe de traitement par insuline, souvent en combinaison a 1 ou 2 médicaments non insuliniques

plus complexe

- Recommandations ADA/EASD/SFD 2012




Physiopathologie du DT2

Facteurs

d’environnement Surp\oids/ ObTité j
Insulinorésis.tance «
!
T Glucagon Diabete Prédisposition
ty]%e ; génétique
Altérations de
I’effet incrétine Sl
Déficit

insulinosécrétoire




e systeme incrétine

Sécrétion de GLP-1 lors de la
prise alimentaire

Cerveau:
Stimulation de la
satiété et diminution

de I'appétit

Cellules alpha:
Diminution de la

secrétion
postprandiale de \\
i glucagon \
———————— Falzp RIS

diminution de la
production hépatique

Cellules béta:
augmentation glucose-

dépendante ) de glucose
de la sécrétion d’insuline v
St ‘ Estomac:
, ‘ . -
N e ralentit la vidange
gastrique

Demi-vie GLP1 trés courte : 1 a 2 minutes (dégradation par dipeptidyl-peptidase 1V : DPP-IV)



Kidney
\

! Natriuresis
) Diuresis

. | Blood Pressure

Blood
Vessel

| Body Weight

Drucker DJ, Cell Metabolism 2016.

Effets pleiotropes du GLP-1

% Cardioprotection

e

J Inflammation

Fat
& other tissues

Y Platelets

)

T
{ Coagulation

J Postprandial
lipids

Intestine

} Glucose | Hypoglycemia

¥ a-Cell
Tt 1 Glucagon
Secretion
B-Cell
A insulin Secrotion
A Insulin Biosynthesis
¢ Apoptosis

| Inflammation
! Glucose uptake

| Ischemicinjury

1 vasodilation

l | Plaque Stability

1 Blood Flow

|, Smooth muscle

| Inflammation proliferation

t LV Function
| Endothelial | Platelet

¢ Heart rate : :
Function Aggregation




e systeme Incrétine

* Les incrétino-mimétiques :
- Mode d’action :
— Analogues du GLP-1 insensibles a 1’action DPP-1V

- DCI et nom commercial :
— Exénatide :
e Byetta 5 et 10 ug : 2 injections sous-cutanée/jour
— Liraglutide :
e \Victoza 0,6 a 1,8 mg : 1 injection sous-cutanée/jour
— Exénatide :
e Byduréon 2 mg : 1 injection sous-cutanee/semaine
— Dulaglutide :
e Trulicity 0,75 a 1,5 mg : 1 injection sous-
cutanée/semaine
- Pharmaco-cinétique :
— Elimination rénale (byetta, byduréon et trulicity)




GLPa1 Rc Agonistes- sont ils tous les mémes?

Longue durée d’action Exendin Analogue

(Stimulation continue du pancréas, 50% homologie GLP1

tachyphylaxie gastrique) > 90%
homologie

Exe BID Exe QW Exe, Lixi Lira, Dula, Albi, Exe, Sema, Lira, Albi (x50), Dula
Lixi Lira, Dula, Albi, Sema, Sema Lixi (x40)

Vidange GAJ ++ Taux d’Ac élevé Tres faible taux  TPénétration SNC | Effet surle

gastrique ++ HbA1c ++ (44 a 63%) d’Ac TEffet poids

GPP++ Effet poids (4 a 9%) satiétogene Effets
indésirables

Filip Knop Lundi 12 septembre Munich, EASD 2016



Trulicity® (dulaglutide)

= Trulicity® est le premier agoniste du récepteur du GLP-1 hebdomadaire prét a l'emploi

Indique chez Uadulte DT2 pour ameliorer le controle glycemique, en monotherapie en cas de
Cl ou d'intolerance a la metformine ou en association avec d'autres hypoglycemiants y
compris Uinsuline lorsque ces derniers ne permettent pas un controle adequat de la glycemie

Trulicity®, est disponible sous 2 dosages :
— 1,5 mg de dulaglutide dans 0,5 ml de solution

— 0,75 mg de dulaglutide dans 0,5 ml de solution

« Ladose recommandee est de 1,5mg en une injection sous-cutanee par semaine.

Pour les populations potentiellement vulnerables, tels que les patients de 75 ans et plus, la
dose de 0,75 mg une fois par semaine peut etre envisagee comme dose initiale.




Bon usage

Stylo auto injecteur pré rempli et jetable
1 stylo = 1 seule dose hebdomadaire de Trulicity® (1,5mg ou 0,75 mg]

Trulicity® ne nécessite aucune reconstitution préalable ni sélection de dose, ni
manipulation daiguille

Aiguille incorporée auto rétractable permettant une plus grande sécurité pour le
patient et pour le personnel soignant

www.trulicity.eu
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RETIRER LE CAPUCHON POSITIONNER ET DEVERROUILLER x APPUYER ET MAINTENIR ENFONCE

Bwnhwabnybwvuwll‘. * Placer la base transparente A plat fermemant * Appuyer st maintenir enfoncé ke bouton
* Retirer ot jetor lo capuchon gris de la base. contre B p du site d'injecti dingection vart ; un o« doit étre entendu.
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“V Insére automatiquement l'aiguille dans la peau,
i ¥ Injecte le madicament et

v Reétracte l'aiguille une fois |'injection terminée '




1 injeciion/semaine

BYDUREON® EN PRATIQUE™ BYDUREDN

PRESENTATION du stylo pré-rempli BYDUREON®

Vole sous-cutanée . . Vérifier le liquide dans la fenétre dinspection : . Fixer Faiguille au style sans retirer
il diait &tre lmpide ot sans partiowle I capuchomn
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- Wérifier la suspension : elle doit
étre undfermément trouble et
e cmtenir aucun e particule.
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lomgeement ot ples fermemeant
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Variation de la glycémie a jeun, AWARD-5
[versus sitagliptine): effet précoce dés 48h

Critere de jugement secondaire

10 - Glycémie a jeun a l'inclusion = 175mg/dL (9,7 mmol/L)
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En association avec metfomine

024 812 52 104

DU=dulalgutide, SITA=sitagliptin .

Les données présentées sont mesurées au laboratoire central; Semalnes
moyennes des moindres carrées + erreur standard. Analyse en

intention de traiter, MMRM

Weinsfock et al. Diabetes Obes Metab. 2015/17(9).849-58.



Variation de UHbA1c a Uobjectif principal

Critére de jugement principal et secondaire
AWARD-3 AWARD-5

26 semaines 52 semaines

AWARD-1

26 semaines

AWARD-2

52 semaines

AWARD-4

26 semaines

AWARD-6

26 semaines

HbAlc a linclusion {%}I 7.6 8.1

8.1 8.1 8.5

8.1 I m DULlS5S mg

Maonothérapie + MET

DU 0,75 mg
" Comparateur actif
" Placebo

+ linsuline lispro

+ MET+TZD + MET+5U + MET
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VS
SITA
++ p < 0,001
supériorité
vs SITA

Vs
MET
tt p< 0,025
supériorité
vs MET

VS
GLAR
ttp<0,001
supériorité,
t p<0,001
non-Infériorité
vs GLAR

Vs
LIRA
tp < 0,001 non-
Infériorité
vs LIRA

1t p < 0,001
supériorité
vs EX 2/

tt p«< 0,025
supériorité
vs GLAR

Données présentées en moyenne de moindres carrés. Analyse en intention de traiter. ANCOVA LOCF (hormis AWARD & : MMRM).

1. Umpierrez et al. Diabefes Care 2014,37:2168-2176; 2. Nauck et al. Diabetes Care 2014,37:2148-2158; 3. Dungan et al. Lancet 2014;384:1348-1357, 4. Wysham et al. [iabetes Care 2014,37:2159-2167, 5. Giorgino F et al. Diabetes Care

2015 38 - 2241-49 6. Blonde et al Lancet 2015 385 2057-66




BYDUREON vs

Amelioration equilibre glycemigue

Une reduction des taux d'HbA, . de -1,3% a -1,9%

DURATION-21

Sitagliptine (100 mg QD)

N=491 /26 sem

DURATION-1?

Exénatide 2x/jour
N=295 /30 sem

DURATION-53

Exénatide 2x/jour
N=252 /24 sem

DURATION-6*

Liraglutide 1.8-mg
N=911 /26 sem

DURATION-3°

Insuline glargine
N=448 /26 sem

Valeurs HbA
al'inclusion (%) 86 85 8.3 8.3 8.5 8.4 8.5 8.4 83 8.3

IMC, kg/m? 32 32 35 35 33.6 33 323 323 32 32
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@ Liraglutide

@ Exenatide Sitagliptine © Exénatide

2mg (Bydureon®) 2x/jour

Insuline glargine

stal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 3. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse et al. Lancet. 2013;381(9861):117-24. 5. Diamant
M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.




Variation du poids a Uobjectif principal

Critére de jugement secondaire

AWARD-3 AWARD-5 AWARD-6 AWARD-1 AWARD-2 AWARD-4

26 semaines 52 semaines 26 semaines 26 semaines 52 semaines 26 semaines

Poids a 92 86 94 96 86 91

Pinclusion (kg)

+ Finsuline lispro

Monothérapie + MET+TZD + MET+5U + MET

®DU1.5mg

DU 0.75 mg

m Comparateur
actif

% Placebo
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Vari

-2.60

-3.03 u -2-#9
P -3.61

Vs Vs Vs Vs Vs Vs
MET SITA LIRA EX 2/fj GLAR GLAR
#n< 001 vs <05 vs LIRA ¥p<.5, **p<.001 #p< 001 vs #in< 001 vs GLAR
POSVSMET  giry P vs placebo; GLAR

##p=.001 vsex 2/]

Données présentées en moyennes de moindres carrés. Analyse en intention de traiter. ANCOVA LOCF

1. Umpierrez et al. Diabetes Care 2014;37:2168-2176; 2. Nauck et al. Diabefes Care 2014;37:2149-2158; 3. Dungan et al. Lancet 2014;384:1349-1357; 4. Wysham et al. Diabetes Care 2014;37:2158-2167; 5. Giorgino F et al. Diabetes Care
2015, 38 - 224145, 6.Blonde et al Lancet 2015; 385: 2057-66




Réduction pondérale

Une réduction pondeérale de -2,3 a -3,7 kg

DURATION-21 DURATION-12 DURATION-53 DURATION-64 DURATION-3°

BYDUREON®vs  ~'tadliptine (100 mg QD)

Valeurs a l'inclusion

ko) 89 87 102 102 97 94 91 91 91 91

Exénatide 2x/jour Exénatide 2x/jour 1.8-mg liraglutide Insuline glargine
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@ BYDUREON Sitagliptine © Exénatide @ Liraglutide Insuline glargine
2x/jour
*BYDUREON® n'est pas indiqué dans le traitement de I'obésité. L'évolution du poids est un critére secondaire des études cliniques.

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 3. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse et al. Lancet. 2013;381(9861):117-24. 5. Diamant
M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.
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Faible risque d’hypoglycemie

Incidence SANS association avec Incidence lors de I'association AVEC
un sulfamide hypoglycémiant un sulfamide hypoglycémiant

Incidence (%)

12,2% 12,3 %

2,0 % 0,8 % 1‘6 % 2,6 %

06% 09%

ExQW ExBID  SITA PIO MET Glargine LIRA ExQW ExBID Glargine
(n=1229) (n=248) (n=318) (n=319) (n=230) (n=366) (n=154) (n=756) (n=358) (n=69)
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Contre-indications 2 la metformine

Monothérapie

Objectif glycémique

Contre-indications au sulfamide hypoghycémiant

cible non attaint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant
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Insulinothérapie

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (MPH) au coucher

-

Rizgue dhypoglycémis noctums préoccupant

.

Débuter par une insuline

:

Schéma d'f & 3 injections/jour

d'insuline biphasique :
mekange 0Insuling a action rapios
ou ultra-rapide of dinzuling 4 action

intermédiaira oulente



Comparaison benefices (et inconvenients)
utilisation GLP 1 versus insuline lente

1/ GLP 1:

- Perte pondérale chez les bons réepondeurs des les premiers mois (Exenatide)
- Securité CV confirmée ( safety) et baisse du risque CV (essai SUSTAIN 6 :

26 % Semaglutide hebdo, essai LEADER : 16 % Liraglutide)

- Risque hypoglycemique faible

- Tolérance gastro intestinale
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801
70 -
60-
50-
40-
307
20
10 -

0 -

1
(<7,3)

r N
GPP
GAJ
|
|
T T =1
2 3 =} 5
(7,3-8,4) \(8,5-9,2) (9,3-10,2) (>10,2) J

quintiles d'HbA,

Glycemies (mgldL)

400
300 1
200
100 4

0 - - -
0800 1200 1600 2000 2400 0400

Phénomene de translation

0800
Heures



Quand passer a lI'insuline en pratique?

1. Echappement progressif au traitement

(environ 50 % de patients non contrélés aprés 10 ans d’évolution)

2. Signes d'insulinopénie :

. amaigrissement involontaire

r



Objectif : normaliser la GAJ

Si risque d'hypoglycémie nocturne
préoccupant

Objectif glycémique cible
non atteint

Elevée




Abasaglar®: 1¢r biosimilaire de
l'insuline glargine

+ T¢"biosimilaire de linsuline glargine approuve en Europe
Specialité de référence: Lantus®

* Indiqgue dans le traitement du diabete sucre de Lladulte, de
l'adolescent et de l'enfant a partirde 2 ans.

« Abasaglar® 100 unités/ml d’insuline glargine est disponible sous
deux formes:

— un stylo injecteur prérempli (KwikPen®] (100 U/ml)

— une cartouche de 3 ml, pour linjection a laide d'un stylo-injecteur
compatible réutilisable [stylo SAVVIO® ou LUXURA®)




Bon usage

Technologie du stylo KwikPen = ajustement posologique a l'unité pres.

Des modifications de forme et de couleur par rapport aux autres insulines Lilly
assurent la differenciation du Stylo KwikPen Abasaglar® par rapport aux stylos
KwikPen Humalog® 100 Ul/ml et Humalog® 200 Ul/mL.




U3oo0: 3 fois plus concentre pour une surface de
diffusion diminuee par 2

' Micro-dépot sous cutané




U300 - U100 profils

Average glucose profiles, mean (SE), mmol/L
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Un profil plus plat avec U300 comparé a Lantus’, indépendamment du moment d’injection

Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period (CGM population; pooled data period A + B)

Bergenstal RM et al. Diabetes care 2017D0I: 10.2337/dc16-0684



U300 : Une variabilité intra-sujet plus faible vs
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Average glucose profiles, mean (SE), mmol/L

— U300 = Llantus’
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Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period (CGM population; pooled

data period A + B)
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% change in variability metric with U300 vs Lantus®
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SD,, total standard deviation variability;

SD,,, within-day variability;

SD,,,,, variability between daily means;

SD,, variability between days (for the same time of day)
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U300

Bergenstal RM et al. Diabetes care 2017DOI: 10.2337/dc16-0684




Humalog® 200 Ul/ml :
Bioequivalence avec Humalog® 100 Ul/mL (1)

« Ftude de bioéquivalence chez 38 sujets sains adultes
* Administration sous-cutanée d'une dose unique de 20 unités
+  Linsuline lispro 200 Ul/ml est bioéquivalente a 'insuline lispro 100 Ul/ml
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de la Pefia A et al. Clin Pharmacol Drug Dev. 2016




Humalog® 200 Ul/ml :
Bioequivalence avec Humalog® 100 Ul/ml (3)

« Méme efficacité a dose égale

* Pas de changement de dose ni de conversion de dose
— 1 Uld'Humalog® 200=1 Ul d'Humalog® 100U/mL
— Méme nombre d'unités injectées

— Sélection inchangée de la dose sur le compteur du stylo (exemple ici 16
unités).
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Humalog® 100 Ul/mi s Humalog® 200 Urmi
KwikPen™ KwikPen™

« Méme Profil de tolérance et de sécurité




Le traitement de I'hyperglycémie du diabete de type 2
doit étre centrée sur le patient

Avec moi, docteur,
vous n'allez pas peiner :
je vous mdche tout le boulot |

A droite,
les médicaments

A gauche,

que Je ne ’. ; ceux qU| ne
supporte pas me font rien

Vg

Merci de votre attention




Humulin Regular HI500
Composition et PK/PD

Insuline Humaine ordinaire concentrée a 500 Ul/ml

(excipients : Glycérine, Métacrésol, Oxyde de zinc, eau pour préparations injectables).

¢+ Pharmacocinétique :

Pic de concentration moyen entre 4 heures (dose de 50 unités) et 8 heures ; Demi-vie apparente

moyenne : 4,5 heures (intervalle = 1,9-10 heures)
Pharmacodynamique

Un debut d’action inférieur a 15 minutes et durée d’action moyenne de 21 heures (intervalle :

13-24 heures).

- Profil d’action « mixte » basal et prandial, lie a la concentration

Pas d'autre modification de la solution injectable par rapport a Umuline rapide U100




Comparaison Pharmacodynamique
Insuline U-500R et U-100

Clamp euglycémique, étude randomisée, croisée en double aveugle
+  Sujets sains obéses (N=24)
+ Dose unique SC 50 unités et 100 unités
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-100=100 units/mL; U-200R=human regular U-500 insulin
de la Pefia A etal. Diabetes Care 2011;34:2496-501 (updated 37:2414)




Humulin U500
Modalites d’administration

Formes disponibles : Flacon de 20 ml contenant 10 000 unites d’insuline humaine
Administration exclusivement par voie SC
4+ Schémas thérapeutiques

» Multi-injections : le seul a avoir une AMM

» 2 schémas possibles : 2 ou 3 injections/)
Une étude controlée randomisée a compareé les 2 options chez des 325 patients DT2 non controlés sous des doses

tres élevées d’IH100 (287Ul/j)
Ameélioration de I'équilibre glycémique avec U500 avec une réduction du nombre d’injections chez les patients

DT2 tres insulino resistants non contralés sous insuline U100 avec les 2 schémas

— Pas de différence sur le controle glycémique
* HbAlc: différence BID versus TID = -0.10% (95% Cl: -0.33% to 0.12%)
* Profils d’autosurveillance
* Pourcentage de patients a I'objectif
— Hypoglycémies :
* Pas de différence pour Hypos séveres
« Significativement moins d’Hypo totales et nocturnes ave 3 inj/j
— Pas de différence significative pour Doses d’insuline ( + 50 Ul/j environ) et poids ( + 5,4 / + 4,9 kg environ)

» En pompe:
* Pas d’étude randomisée
» 1 étude prospective mono centre USA
* des données rétrospectives USA et France




