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Contexte
- Diabete et obésité sont fréequemment associés. Environ 90 % des diabétiques de type 2 (DT2) sont en

Figure 2 : évolution du poids - variation absolue en kg depuis l'inclusion dans les études
SUSTAIN 1-5

surpoids ou obeses et, malgré les regles hygiéno-diétetiques et I'exercice, le controle du poids demeure un SUSTAIN 1 : SUSTAIN 2 : SUSTAIN 3 : vs SUSTAIN 4 : SUSTAIN 5 : vs
challenge pour de nombreux patients!. vs placebo vs sitagliptine exenatide LP vs IGlar placebo
: - o , . Traitement associés : naifs (MET + TZD)  (MET, MET+SU, autres**) (MET  SU) (MET + SU)
° - o) , . 7 /
Le semagl_utlde (NovoNordisk, D,anemark) est un analogu.e du GLP-1 qui presente 94 % d’homologie avec le Durée de traitement : 30 semaines 56 semaines 6 semaines 30 semaines 30 semaines
GLP-1 natif et est en cours de développement dans le traitement du diabete de type 2 (DT2)2. Poids & I'inclusion : 92 kg 89 kg 96 kg 93 kg 93 kg

« Une demi-vie d’environ une semaine lui permet une administration hebdomadaire?:3.

- La demi-vie prolongée du semaglutide résulte de sa protection vis-a-vis de la dégradation par la DPP-4 (dipeptidyl
peptidase-4) et d’une liaison étroite a I'albumine via un spacer et une chaine d’acides gras C182.

- Le programme d’étude cliniqgues SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2
Diabetes) a évalué l'efficacité et la tolérance du semaglutide en administration hebdomadaire et comporte 6
études de phase IIla ayant inclus plus de 7 000 patients adultes DT2.

- L'étude SUSTAIN 1 a évalué le semaglutide en monothérapie versus placebo chez des patients naifs de traitement?.

« L'étude SUSTAIN 2 a évalué le semaglutide versus un iDPP-4, la sitagliptine, les deux en association a 1-2
antidiabétiques oraux (ADOs)(metformine — MET et/ou thiazolidinediones — TZD)>.

« L'étude SUSTAIN 3 a évalué le semaglutide versus un agoniste du récepteur au GLP-1 en administration
hebdomadaire, I'exenatide a libération prolongée (LP), les deux en association a 1-2 ADO (MET, MET+SU, autres)®.

- L'étude SUSTAIN 4 a évalué le semaglutide versus insuline glargine (IGlar), les deux en association a 1-2 ADO (MET
et/ou SU)’.

- L'étude SUSTAIN 5 a évalué le semaglutide versus placebo, les deux en add-on a l'insuline basale3.

- Enfin, I'étude SUSTAIN 6, étude de sécurité cardio-vasculaire a évalué le semaglutide versus placebo en association
a un traitement optimal®.

- Ce poster rapporte les analyses pré-spécifiees de ces études portant sur la variation du poids depuis
I'inclusion, le pourcentage de patients avec une perte de poids =2 5 % et = 10 %, la variation de I'IMC et du
tour de taille. L'étude SUSTAIN 6 était exclue de cette analyse en raison des différences du schéma d’étude
et du critere principal9.
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* p < 0,0001 versus comparateurs. Valeurs : moyennes estimées issues d'un modele MMRM prenant en compte les valeurs sous traitement sans traitement de secours des patients de la totalité de
I’échantillon (+/- SE de la moyenne) ** autres : TZD, MET + TZD ou SU + TZD

* Tous p < 0,0001 versus comparateurs.

Figure 3 : évolution du poids - pourcentage de variation depuis l'inclusion dans les
études SUSTAIN 1-5

SUSTAIN 1:

Méthodes

SUSTAIN 2 : SUSTAIN 3 : vs SUSTAIN 4 : SUSTAIN 5 : vs

Schéma du programme d’études cliniques SUSTAIN | ~ vs placebo vs sitagliptine exenatide LP vs IGlar placebo
- Dans les études SUSTAIN 1-5, des diabétiques de type 2 adultes (HbA,. entre 7,0-10,0 % pour SUSTAIN 1, Erj;téee”lleengr:f’tseoni':rft:_ naifs (MET + TZD) (MET, MET+SU, autres**) (MET + SU) (MET £ SU)
4 et 5, et entre 7,0-10,5% pour SUSTAIN 2 et 3) ont été randomisés pour recevoir semaglutide 0,5 mg poide & Findusion + 20 f_;ezmkag'”es >6 %%mkadnes >6 59e6mkag'nes 30 59e3mk2nes 30 Ze3mk2nes

(excepté dans SUSTAIN 3), semaglutide 1,0 mg ou des comparateurs - placebo (en monothérapie ou en

add-on a l'insuline), sitagliptine, exenatide LP, et insuline glargine — pendant 30 ou 56 semaines (figure 1). 2,0 -
- Tous les patients traités par semaglutide ont suivi le méme schéma fixe de titration : “
- Bras semaglutide 0,5 mg : semaglutide 0,25 mg une fois par semaine jusqu’a 0,5 mg une fois par semaine apres 4 g 0,0
semaines; g —_
- Bras semaglutide 1,0 mg : semaglutide 0,25 mg une fois par semaine jusqu’a 0,5 mg une fois par semaine apres 4 ) _3’
semaines; dose de 1,0 mg atteinte apres 4 semaines supplémentaires de titration :g : -2,0 -
- Les patients continuaient a recevoir leur traitement, qu’il s'agisse des ADO ou de l'insuline autorisés par les a0
criteres d’inclusion, excepté en cas de nécessité de traitement de secours. = 3 4,0 -
5 2
Figure 1 : programme de développement des études cliniques de phase II1Ia SUSTAIN E_ -6,0 -
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* p < 0,0001 versus comparateurs. Valeurs : moyennes estimées issues d'un modele MMRM prenant en compte les valeurs sous traitement sans traitement de secours des patients de la totalité de
I’échantillon (+/- SE de la moyenne) ** autres : TZD, MET + TZD ou SU + TZD
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Analvses ré-s écifiées SUSTAIN 1 : vs SUSTAIN 2 : SUSTAIN 5 : vs
y . _p p \ , . . se , placebo vs sitagliptine exenatide LP (MET, vs IGlar placebo
 Les principaux criteres d’evaluation étaient comparables pour toutes les etudes*3, (naifs) (MET % TZD) MET+SU, autres**) (MET + SU)  (add-on a l'insuline + MET)
- Le critere principal était la variation de I’'HbA1c entre l'inclusion et la fin de la période de traitement. Durée de traitement : 30 semaines 56 semaines 56 semaines 30 semaines 30 semaines
- Les criteres secondaires détaillés dans le poster comprennent la variation du poids depuis l'inclusion, le pourcentage n= 128 130 129 409 409 407 404 405 362 360 360 132 131 133

de patients avec une perte de poids = 5 % et = 10 %, la variation de I'IMC et du tour de taille .

- Les analyses d’efficacité sont issues des patients randomisés et exposés (données sous traitement collectées
avant I'administration de traitement de secours). Les groupes de traitement pour les critéres continus ont
été compareés selon un modele mixte de mesures répétées (MMRM).

B Semaglutide 0,5 mg WM Semaglutide 1,0 mg M Placebo W Sitagliptine 100 mg Exenatide LP 2,0 mg M IGlar

* p < 0,0001 versus comparateurs. Valeurs : moyennes estimées prenant en compte les valeurs sous traitement sans traitement de secours des patients de la totalité de I'échantillon. Données
manquantes imputées selon un modele MMRM et ensuite classifiées. ** autres : TZD, MET + TZD ou SU + TZD

Figure 5 : patients ayant présenté une perte de poids = 10 %

Résultats Q80
- Au total, 3 918 diabétiques de type 2 (HbA1lc 7,0-10,0/10,5 %) ont été randomisés pour recevoir une fois < 20 -
par semaine semaglutide 0,5 mg ou 1,0 mg s.c. versus comparateurs (tableau 1). 42 o |
- Un pourcentage élevé de patients ont complété la période d’étude; ()
- Les pourcentages de patients ayant arrété prématurément le traitement sont de 10,6 a 13,5% avec semaglutide 0,5 E >0 1
mg, de 12,2 a 20,3 % avec semaglutide 1,0 mg, et de 7,2 a 21,0 % pour les comparateurs+-8, o 40 -
+ Les taux initiaux d’'HbA,. et I'age moyen etaient comparables entre les etudes. '3 30 4 * . )
- Le poids moyen (89 a 96 kg), I'IMC et le tour de taille a l'inclusion étaient comparables entre les bras de 2 -0
traitement des différentes études. ‘s’ o
Tableau 1 : disposition des patients dans les eétudes SUSTAIN 1-5 g SUSTAIN 1: vs SUSTAIN 2 : vs SUSTAIN 3 : vs SUSTAIN 4 : vs SUSTAIN 5 : vs
placebo sitagliptine exenatide LP (MET, IGlar placebo
SUSTAIN 5 : Durée de traitement : 30(£ear\il;si21es (246E;:1;§e2,) MET*S-GSlsJe,n?aLiIEZeSS**) ghgilr:aigs? (add-on;(') ls’iennfgilrizs £ MED
SUSTAIN 1: SUSTAIN 2: SUSTAIN 4 : semaglutide en n= 128 130 129 409 409 407 404 405 362 360 360 132 131 133
ST L Sl Ui Sl U add-on a M Semaglutide 0,5 mg B Semaglutide 1,0 mg B Placebo MSitagliptin 100 mg Exenatide ER 2,0 mg M IGlar

vs IGlar

vs placebo

vs sitagliptine
100 mg
56 semaines

l'insuline vs
placebo
30 semaines

* p < 0,0001 versus comparateurs. Valeurs : moyennes estimées prenant en compte les valeurs sous traitement sans traitement de secours des patients de la totalité de I’échantillon.
Données manquantes imputées selon un modéle MMRM et ensuite classifiées. ** autres : TZD, MET + TZD ou SU + TZD

30 semaines 30 semaines

Disposition des patients, n (0/0) EVOIUtiOﬂ du tOUl" de taille

., - Le bénéfice observé en faveur des bras semaglutide sur I'évolution du poids et de I'IMC est eégalement
Randomises 388 1231 813 1 089 397 retrouvé pour le tour de taille : diminution allant de - 3,2 a - 6,0 cm sous semaglutide versus - 2,3 a + 0,2
Exposés 387 (99,7) 1 225 (99,5) 809 (99,5) 1 082 (99,4) 396 (99,7) cm pour les comparateurs (p < 0,05)(figure 6).
Ayant complété I'étude 359 (92,5) 1163 (94,5) 743 (91,4) 1 020 (93,7) 380 (95,7) _ ) _ _ o _ )

Figure 6 : evolution du tour de taille depuis l'inclusion dans les etudes SUSTAIN 1-5
Arrét prématuré du traitement 47 (12,1) 146 (11,9) 167 (20,6) 130 (12,0) 43 (10,9)
SUSTAIN 1 : vs SUSTAIN 2 : vs SUSTAIN 3 : vs exenatide SUSTAIN 4 : vs SUSTAIN 5 : vs

placebo sitagliptine LP IGlar placebo
- . Traitement associés : naifs (MET £ TZD) (MET, MET+SU, autres*¥*) (MET £ SU) (MET £ SU)
Evolution du pOldS Durée de traitement : 30 semaines 56 semaines 56 semaines 30 semaines 30 semaines
Tour de taille a l'inclusion: 106,8 cm 106,4 cm 111,2 cm 109,2 cm 108,3 cm

* Une diminution moyenne du poids (variation absolue en kg depuis l'inclusion) de - 3,5
observée sous semaglutide en s.c. hebdomadaire versus une variation allant de - 1,9 kg a
comparateurs (tous p < 0,0001)(figure 2).

- Le bénéfice du semaglutide est retrouvé quand la variation de poids est exprimée en pourcentage depuis
I'inclusion : de - 3,8 a - 7,3 % versus - 1,9 a + 1,4 % pour les comparateurs (tous p < 0,0001)(figure 3).

- Le traitement par semaglutide a permis d’obtenir versus comparateurs un pourcentage supérieur de patients
avec une perte de poids = 5 % (37 a 46 % pour semaglutide 0,5 mg, 45 a 66 % pour semaglutide 1,0 mg
versus 5 a 18 %)(figure 4) et > 10 % (respectivement 8 a 13 %, 13 a 26 % versus 2 a 4 %)(figure 5) et
des diminutions significatives de I'IMC (- 1,2 a - 1,6 kg/m?2 pour semaglutide 0,5 mg, - 1,6 a - 2,3 kg/m?
pour semaglutide 1,0 mg versus - 0,7 a + 0,4 kg/m?2) (tous p < 0,05).
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Conclusions :

« Chez le diabetique de type 2, le semaglutide permet une amélioration cliniguement significative du poids, de I'IMC et du tour de taille versus comparateurs.

« L'effet du semaglutide sur le poids est (versus tous les comparateurs) :
- Retrouvé quel que soit le profil des patients DT2 allant des patients naifs de traitement a ceux a un stade avancé de la maladie diabétique traités par insuline;
- Cliniguement significatif avec des pourcentages importants de patients présentant une perte de poids = 5 % et = 10 %.

« Ces resultats sont a mettre en parallele avec ceux de deux posters présentés a la SFE :
- Etude SUSTAIN 6 (poster P. Gourdy n°P346) ou le semaglutide, en ajout au traitement standard, a permis une diminution cliniqguement significative et prolongée du poids, de I'IMC et du tour de taille a 2 ans chez
des patients DT2 a haut risque CV.
« Une méta-analyse de SUSTAIN 1-5 (poster E. Disse n°P346) ou le pourcentage de patients répondeurs au critere composite - réduction de I'HbAlc > 1 % et perte de poids = 5 % - est significativement plus

important avec le semaglutide versus comparateurs (tous p < 0,0001).

Ces études étaient sponsorisées par Novo Nordisk et sont enregistrées dans ClinicalTrials.gov : NCT02054897,
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