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Figure 2. Les patients ont présenté une réduction de I’'HbA1c cliniquement similaire indépendamment des tertiles HOMA-2%B

ABSTRACT

L'agoniste du récepteur du GLP-1 hebdomadaire dulaglutide (DU) a démontré une réduction significative de 'HbA1c et un potentiel pour

Résultats par étude
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perte de poids dans le diabéte de type 2 (études AWARD). Cette analyse post-hoc combinée en sous-groupes a évalué les effets du DU Monothérapie En ajout ala metformine  En ajout  a metformine o Faible Modere Eleve Faible Modere Eleve
selon la fonction B-cellulaire (estimée par HOMA-2%B) a baseline. *+ ploglitazone S

. . : : : . . . N . : , : . o N=136
Catégorisation en trois sous-groupes (tertiles faible, modére, élevé) dHOMA-2%B a baseline. Pour calculer 'THOMA-2%B le peptide C a - - - S 04 \
jeun était disponible pour AWARD-1, -3 et -6 (faible, n=440 ; modéré, n=459 ; élevé, n=447), et I'insuline a jeun pour AWARD-1, -3 et -5 DU 1,5 mg - = - © %\ l N
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A baseline, age 54-57 ans, durée du diabete 3-9 ans, HbAlc 7,6-8,2% et IMC 31-34 kg/m?. Le peptide C et l'insuline a jeun étaient DU 0,75 mg o o 2 Q N\ | |
géenéralement plus faibles chez les patients avec HOMA-2%B plus faible a la baseline tandis que la glycémie a jeun, 'HbA1c et la durée " e s 42 0,72 (0,88, -0,56)
du diabete etaient généralement plus elevees, par rapport aux patients avec HOMA-2%B plus élevé. A la semaine 26, la variation de Comparateur ol -~ bl 5 2 100 (145, 0.88) 098 (108, 0,79
I'HbA1c était plus grande dans les sous-groupes HOMA-2%B plus éleves (sous-groupe peptide C, -1,18% ; sous-groupe insuline, - actt e e e E 2 a6 A A
1,09%) que dans les sous-groupes HOMA-2%B plus faibles (sous-groupe peptide C, -1,00% ; sous-groupe insuline, -0,98%). ol £E 1,03 (1,14, -0,92) 0.91(-1,04,-0.78)
Cependant, ces différences étaient petites et leur impact clinique limité. Placebo e E 5 1,18 (1,31, -1,05)
Les patients traités par DU présentent des réductions du taux d'HbAlc cliniguement pertinentes, indépendamment de la fonction initiale 2 a1 o 12 a0 12 a4 o 3 T
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Figure 1. Représentation schématique de la structure du dulaglutide —_— o —_— DU 1,5 mg DU 0,75 mg
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¢ Le dulaglutide est une protéine de fusion recombinante GLP-1 Fc, constituée Anal Monothérapie En ajout 3 a En djout 3 la _
de deux chaines identiques liées par des ponts disulfures. Chacune . Anhalogue pioglitazone 2
comprend un analogue du peptide GLP-1 humain lié de maniere covalente GLP-1 - =y - é NT23T | osa | N=239
par un petit peptide de liaison a un variant du domaine Fc de chaine lourde : DU 1,5 mg il vl - © T
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- Clairance rénale minimale A Fragment Comparateur bl =, o ﬁ % 0,98 (4,11, -0,85) 0,89 (4,01, 0.77)
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vs. metformine vs. sitagliptine vs. exénatide BID = -2,4 -

Variation de ’'HbA1C de la baseline a 6 mois (%), moyenne MC (IC 95%)
EOA<SC Faible BEOA<$ Modéré OOA< Elevée
Les données présentées sont les moyennes des moindres carrés (MC) (IC 95%). ITT, ANCOVA avec analyse LOCF (derniere observation rapportée).
BID=2x/jour ; DU=dulaglutide.

Table 3. Les patients ont demontré des variations de poids similaires indépendamment des tertiles HOMA-2%B
Tertiles HOMA-2%B peptide C

HOMA-2%B
peptide C

¢ Le dulaglutide a été évalué dans le programme d’essais clinigues AWARD (Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265
[dulaglutide] in Diabetes) chez des patients adultes présentant un diabéte de type 2 (DT2)

¢ Le dulaglutide a montré une amélioration significative du contréle glycémique (réduction d’HbAlc, pourcentages de patients
atteignant un taux d’HbAlc <7%, et réductions des glycémies a jeun et postprandiales), et un potentiel de perte pondérale avec un
profil de tolérance acceptable, similaire a celui de la classe des GLP-1 RA>!

Table 1. Vue d’ensemble des études AWARD analysees
Variation du poids depuis la baseline (kg)

DU 0,75 mg

Traitement de fond

Evaluation principale

Variation d’HbA1c a I’évaluation principale?
DU 1,5 mg DU 0,75 mg

Comparateur actif

AWARD-3 : L . , . - ' - - _ i i i i i i —
. Aucun 26 semaines Supérieure Supérieure AWARD-3 Faible 1,86 (-2,64, -1,08) 1,03 (-1,81, -0,26) 2,27 (-3,08, -1,45)
vs. Metformine VS.
AWARD-5 Metformine Modéré -2,69 (-3,41, -1,97) -1,48 (-2,26, -0,71) -2,06 (-2,82, -1,30) -
vs. Sitagliptine 100 mg Metformine 52 semaines Superieure Superieure Elevé 2,15 (-2,97, -1,34) 11,32 (-2,06, -0,57) 2,24 (-2,98, -1,50) _
AWARD-6 Metformine 26 semaines Non-inférieure Non étudiée AGUARIDRS Fellele -2,89 (3,60, -2,18) - -3,35 (-4,05, -2,64) -
vs. Liraglutide 1,8 mg VS.
: Liraglutide Modéré -3,11 (-3,80, -2,43) - -3,58 (-4,33, -2,82) -
AWARD-1 Metformine + 26 semaines Supérieure Supérieure
vs. Exénatide 10 mcg BID pioglitazone P P Elevé -2,46 (-3,26, -1,67) - -3,75 (-4,48, -3,01) -
Les etudes sont classées selon le traitement de fond. DU=dulaglutide ; BID=2x/jour ; @Non-infériorité et supériorité sont par comparaison au comparateur actif de la variation de I’'HbAIc par AWARD-1 Faible -1,36 (-2,24, -0,47) -0,31 (-1,21, 0,59) -1,28 (-2,16, -0,39) 0,74 (-0,46, 1,94)
rapport a la valeur initiale ; °Les patients recevaient 1500 a 2000 mg/jour en fonction de la tolérance VS ’ B ’ R ’ SR ’ P
OBJ ECTI I: Exénatide BID Modéré -1,49 (-2,41, -0,58) 0,55 (-0,33, 1,44) -0,78 (-1,69, 0,12) 1,85 (0,80, 2,90)
Elevé -1,07 (-1,97, -0,16) 0,37 (-0,56, 1,30) -0,82 (-1,73, 0,09) 1,12 (-0,21, 2,45)

Evaluer les effets du dulaglutide selon la fonction 3-cellulaire initiale (estimée par HOMA-2%B) dans le programme d’essais cliniques
AWARD

METHODES

¢ L’analyse post-hoc a été réalisée sur les études AWARD-1, 3, 5 et 6 a 26 semaines, temps d'évaluation commun a toutes les études

Tertiles HOMA-2%B insuline

HOMA-2%B
insuline

Variation du poids depuis la baseline (kg)
DU 0,75 mg

Comparateur actif

AWARD analysées AWARD-3 Faible -2,23 (-3,01, -1,46) -1,18 (-2,02, -0,33) -2,43 (-3,23, -1,63) -
¢+ Les patients ont été répartis en 3 sous-groupes définis par tertiles (faible, modéré, élevé) selon la fonction B-cellulaire initiale estimée \l\//lsétformine Modere -2,34 (-3,13, -1,54) -1,34 (-2,09, -0,59) -1,74 (-2,51, -0,97) -
par HOMA-2%B (HOMA-2%B peptide C pour AWARD-1, 3 et 6, et HOMA-2%B insuline pour AWARD-1, 3 et 5) Elevé 2,23 (-3,02, -1,44) -1,40 (-2,17, -0,63) 2,46 (-3,26, -1,67) _
¢ Les variations d’'HbA1c depuis la baseline ont été analysees sur les données poolées des 3 études pour chaque dose de dulaglutide. AWARD-5 Faible 3,27 (-4,00, -2,54) 252 (-3.21, -1,83) 11,52 (-2.24, -0.80) 11,36 (-2,30, -0.42)
Les analyses ont été réalisées a I'aide d'un modéle d’analyse de covariance (ANCOVA) avec LOCF, avec ajustement sur les valeurs E, N
d’'HbA1c a baseline, le pays, le traitement, le groupe HOMA-2%B, et le groupe HOMA-2%B par interaction de traitement comme Sitagliptine Modere -2,99 (-3,66, -2,31) -2,36 (-3,05, -1,67) -1,02 (-1,74, -0,30) -1,34 (-2,37, -0,30)
covariables Elevé -2,93 (-3,64, -2,21) -3,09 (-3,81, -2,38) -1,84 (-2,52, -1,15) -1,95 (-2,99, -0,91)
¢ Les variations d’'HbA1c et de poids depuis la baseline ont également été analysées dans chaque étude. Les analyses ont été AWARD-1 Faible 11,24 (-2,13, -0,35) 0,16 (-1,07, 0,74) 11,18 (-2,10, -0,27) 1,19 (-0,08, 2,46)
effectuées par une ANCOVA avec LOCF, ajustée sur le pays, le traitement, le groupe HOMA-2%B, et le groupe HOMA-2%B par VS.
interaction de traitement et, le cas échéant, des facteurs de stratification spécifiques a I'étude Exénatide BID Modere -1,62 (-2,56, -0,67) 0,30 (-0,63, 1,22) -1,06 (-1,97, -0,14) 1,29 (0,19, 2,40)
¢ Compte tenu de I'effet confondant des traitements de fond sur le poids et les hypoglycémies dans les études, ces paramétres n’ont Elevé -1,11 (-2,04, -0,18) 0,55 (-0,43, 1,52) -0,56 (-1,48, 0,36) 1,53 (0,24, 2,83)

pas eté agréges

RESULTATS

Les données présentées sont les moyennes des moindres carrés (IC 95%). ITT, ANCOVA avec analyse LOCF (derniére observation rapportée).
DU=dulaglutide ; BID=2x/jour ; —=pas de bras placebo ou de DU a la dose de 0,75 mg dans I'étude

Table 4. Taux d’hypoglycémies totales a I’évaluation finale, par tertiles HOMA-2%B
Table 2. Caractéristiques demographiques et a baseline en fonction des tertiles HOMA-2%B Tertiles HOMA-2%B peptide C

Tertiles HOMA-2%B peptide C

HOMA-2%B Hypoglycémies totales
Etudes HOMA-2%B N Sexe (%) Age Poids IMC Durée du HbAlc Gal peptide C | : Incidence (%) T : Taux (événemt/patient/an)
peptide C (ITT) (années) () (kg/m?) diabete baseline (mg/dL) DU 0,75 mg Comparateur
Homme Femme (années) (%) |
AWARD-3 Faible 253 46,6 53,4 53,9(10,0) 88,3(19,4) 31,6(51) 2,8 (1,8) 8,2(0,9)  200,9 (48,1) AWARD-3 Faible 12 14 022 = 5 6 014 10 13 0,28
Modéré 266 47,0 530 559(10,8) 92,1(17,7) 331(54) 27(L7)  7.5(0,8) 1555 (34,6 Metform Modere > 10 197 u L 033 10 H 0.2l
rmin , : :
odere ’ ’ 9 (10.8) 1(17.7) 1(54) 7(L7) 5 (0.8) > (34,6) SHo © Elevé 13 17 0,54 14 16 0,91 17 19 0,46
Elevé 256 36,7 63,3 56,8 (10,1) 96,9 (19,00 352(5,6) 2,4(2,0) 7,1(0,6) 130,2 (23,8) AWARD-6 Faible 4 017 - 5 5 0,54
vs. Modéré 8 7 025 - 5 6 0,49
AWARD-6 Faible 190 53,2 46,8 56,6 (9,6) 89,5(17,6) 32,1(51) 79(56) 85(0,8) 1982 (41,7) Liraglutide Elové - = 065 _ 9 . 0.73
Modéré 198 465 535 569(9,4) 947(182) 334(48) 72(56) 7.9(0,7) 1632 (24.2) AWARD-1 Faible ! 8 012+ 9 1 032+ 15 17 0.81
‘és-, i Modéré 12 14 034 | 12 13 0,74 | 13 16 0,83
- xénatide , g ;
Elevé 193 44,6 554 56,3(9,7) 98,1(19,2) 352(5,1) 634,77  7,7(06) 1357 (22,6) 51D Elevé 16 17 052 23 26 1,50 25 27 1,62
AWARD-1 Faible 311 63,7 36,3 55,8 (10,0) 91,0(18,6) 31,4(53) 10,5(6,5) 9,2(1,3) 210,6 (53,7) Tertiles HOMA-2%B insuline
Etudes HOMA-2%B Hypoglycémies totales
Modéreé 322 59,0 41,0 56,8 (9,6) 97,8(20,1) 33,5(5,4) 8,9 (5,2) 7,8 (1,0) 153,0 (33,4) insuline | : Incidence (%) T : Taux (événemt/patient/an)
) DU 0,75 mg Comparateur
Elevé 312 5272 478 54,4(9,8) 99,6 (19,00 345(50) 7,1(46) 7,2(0,6) 122,5(22,4)
Données Faible 440 56,4 436 557(9,6) 90,6(185) 31,7(51) 7,7(60)  87(1,1) 203,33 (49,9) AWARD-3 Faible 7 8 030 3 4 008 7 9 0,20
poolées \|\//|S - Modéré 14 19 220 9 10 024 10 12 0,22
Modéré 459 50,5 495 56,4 (10,2) 94,7 (19,5) 33,4(54) 59(5,72)  7,7(0,9  158,0 (34,7) etiormine Elevé 12 15 063 15 18 089 17 22 0,52
Elevé 447 441 559 558(9,9) 97,1(19,3) 347(55) 46(41) 7.2(07) 1272 (235 AWARD= Faible > : ey 2 ° g2 > 0,02
eve ! ’ 89.9) 1(193) 7 (5,5) 6 (4.1) 2(0.7) 2 (23,5) \és'i it Modéré 9 11 023 5 6 004 9 11 0,15
Tertiles HOMA-2%B insuline HAGIPANeE Elevé 20 24 050 12 15 063 9 11 0,16
. > ; AWARD-1 Faibl 7 8 011 10 12 047 16 19 0,95
Etudes HOMA- N Sexe (%) Age Poids IMC Durée du HbAlc GaJ s ape
2%B  (TT)  Homme |Femme (@Nnées) (kg) (kg/m?2) diabéte baseline  (mg/dL) Exénatide Modere 14 17 060 12 14 034 14 16 0.85
EnE (années) (%) BID Elevé 15 16 048 | 21 25 162 23 26 1,54

AWARD-3  Faible 240 47,1 52,9 552(10,5) 89,9(21,0) 31,8 2,9 (1,7) 8,2(0,9) 199,7(47.1) L’hypoglycémie est définie par une glycémie < 70 mg/dL. DU=dulaglutide ; BID=2x/jour ; —=pas de DU a la dose de 0,75 mg dans l'étude. Les
(5,2) évaluations finales pour AWARD-3, 6, 1 et 5 ont été réalisées aux semaines 52, 26, 52 et 104, respectivement
Modére 248 49,2 50,8 55,7(10,4) 91,3 (17,0) 32,7 2,5(1,7) 7,4(0,7) 153,9(31,1) z z
(5,3) RESUME
Eleve 241 33,2 66,8 56,1(10,0) 955 (18,7) 39,1 25(21) 7,2(0,7) 129,8(23,7) ¢ Le dulaglutide a démontré une reduction de I'HbA1c et un effet sur le poids cliniquement similaires chez les patients
(5.,6) indépendamment de la fonction (3-cellulaire
AWARD-5 Faible 278 48,6 51,4  558(94) 84,0(156) 302 8,6 (5,4) 89(1,1) 221,7(57.1) ¢ Le dulaglutide a démontré une faible incidence d'hypoglycémies lorsqu'il n‘est pas associé a de l'insuline ou a des
(4,1) insulino-sécretagogues. L'incidence et le taux d'hypoglycémies ont eu tendance genéralement a étre plus élevés chez les patients
Modéré 288 50,0 50,0 54,2 (10,00 84,7(17,6) 30,6 6,9 (4,5) 7,9(0,8) 162,8 (32,1) présentant un HOMA-2%B plus éleve a baseline
(4,3) ¢ Les evenements gastro-intestinaux étaient les effets indésirables les plus fréquents avec le dulaglutide, d’intensité Iégere a modérée
Elevé 280 43,6 56,4 52,4(9,5) 88,7 (17,3) 32,2 53 (4,4) 7,5(0,8) 135,3(24,0) et de nature transitoire
(4,2)
AWARD-1 Faible 302 64,2 35,8 56,6 (9,6) 92,1 (19,4) 31,6 10,5 (6,4) 9,2(1,3) 212,3(53,8) CONCLUSIONS
(5,4) Les patients traités par dulaglutide présentent une réduction de 'HbA1c et une variation de poids cliniquement pertinentes
Modéré 311 53,7 46,3 56,0 (10,0) 96,4 (18,6) 33,5 8,6 (5,1) 7,7(0,9) 149,3(34,4) indépendamment de la fonction B-cellulaire initiale estimée, avec un profil de tolérance cohérent avec celui des autres agonistes du
(5,2) récepteur du GLP-1.
Elevé 304 55,3 44,7 54,1 (9,8) 101,1(19,5) 34,9 6,9 (4,5) 7,3(0,7) 124,8 (24,0) Références - Conflits d’intérats ’éﬁ'ﬁc‘lfniﬂ?ﬁfec%ﬁ'é'éii .
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Les données sont présentées en moyenne (DS) sauf indiqué ; DS=déviation standard
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