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Objectifs

® Savoir ajuster les hypoglycemiants

Nephro

® Savoir choisir le bon hypoglycemiant en fonction du
taux de filtration glomerulaire

® Vous familiariser avec les nouveaux hypoglycemiants

Thursday, September 10, 15



n Pricadly =
JRUGGIST (e

Question

Quel type d’appareil utilisez-vous!?
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Question

Quel hypoglycemiant est securitaire et
efficace en insuffisance renale terminale?
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Plan de la presentation

® Courte revue du diabete mellitus

® Revue des classes d’hypoglycemiants
oraux (HGO)

@ Details pertinents concernant la fonction
renale

® Revue detaillee des nouveaux HGO

® Details sur la fonction renale
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Conflit d’interet

Janssen f Canagliflozin Invokana

¢ 9 MERCK Sitagliptin Januvia

w Janumet

> P D Diamicron,
: Gliclazide o
—= SERVIER Diamicron MR
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| e diabete mellitus

® TJype | ou insulinodépendant ou juvenile

® LADA chez I'adulte
® Type Il ou insulinoresistant ou adulte
® (Gestationnel
® Pancreatoprive (FK, hemochromatose)
® Relie aux corticostéroides
® Relie 2 une endocrinopathie (acromegalie, Cushing)

® Monogenique
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Le diabete mellitus
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Le diabete mellitus

Mms

Ajeln 2hpc HbA|.

mmol/L mmol/L %

Diabete mellitus >7.0 > 11,1 > 6,5%
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Le diabete mellitus

Mms

Ajeln 2hpc HbA|.

mmol/L mmol/L %

Diabete mellitus >7.0 > 11,1 > 6,5%

Intolerance au glucose @ <70 > 78 6,0-64%
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Le diabete mellitus

Mm

Ajeln 2hpc HbA|.

mmol/L mmol/L %
Diabete mellitus >7.0 > 11,1 > 6,5%
Intolérance au glucose = <70 > 78 6,0-64%

A < ’ o,
Hyperglycemie a jeun - Z? <78 6,0-64%
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Le diabete mellitus

Mm

Ajeln 2hpc HbA|.
mmol/L mmol/L %
Diabete mellitus >70 = 11,1 =65%
Intolérance au glucose = <70 > 78 6,0-64%
<70

Hyperglycemie a jeln

> 6,

<78 6,0-6,4%

Pré-diabete
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Le diabete mellitus

Consequences

® Cardiovasculaires
® T 2-4 X mortalité CV et AVC!
® 80% des mortalités sont CV?
® Nephropathie diabetique
® | cause d’'IRCT3
® Retinopathie diabéetique
® |°® cause de cécité chez la population active*
® Neuropathie diabéetique

® |°® cause d’'amputation non-traumatique des MI°

'Kannel et al. Am ] Heart. 1990.

2Gray & Yudkin.Textbook of Diabetes. 1997.
3Fong et al. Diabetes Care. 2003.

“Molitch et al. Diabetes Care.2003.
°Mayfield et al. Diabetes Care. 2003.
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Le diabete mellitus

Consequences

® Cardiovasculaires

® T 2-4 X mortalité CV et AVC!

® 80% des mortalités sont CV? TFGe < 60
RACU > 20 mg/mmol

RACU > 2 mg/mmol a 2
reprises en 3 mois

® Nephropathie diabetique
® |°*® cause d'IRCT3

® Retinopathie diabéetique
® |°® cause de cécité chez la population active*

® Neuropathie diabéetique

® |°® cause d’'amputation non-traumatique des MI°

'Kannel et al. Am ] Heart. 1990.

2Gray & Yudkin.Textbook of Diabetes. 1997.
3Fong et al. Diabetes Care. 2003.

“Molitch et al. Diabetes Care.2003.
°Mayfield et al. Diabetes Care. 2003.
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Le diabete mellitus

Traitement

Hbalc Issues

UKPDS 7.9 vs 7,0 1 rétinopathie 17 - 21 %
1 néphropathie 24 - 33 %

1 macrovasculaire 16 % (NS)

Kumamoto 9.4 vs 7,1 | rétinopathie 63 %
1 néphropathie 54 %

! neuropathie 60 %
1 macrovasculaire 41 % (NS)

ADVANCE 7.3 vs 6,5 1 microvasculaire 14%
1 néphropathie 21%

VADT 8,4 vs 6,9 | progression albuminurie

ACCORD 7.5 vs 6,4 1 apparition albuminurie
1 progression rétinopathie
1 progression neuropathie
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Le diabete mellitus

Traitement

® Habitudes de vie
® Co-morbidites
® Medication

® HGO

® Insuline
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Le diabete mellitus

Traitement

® Lignes directrices
(Habitudes de vie * Metformin)

Thursday, September 10, 15



Le diabete mellitus

Traitement

® Lignes directrices
Habitudes de vie £ Metformin

Hbaic < 8,5% | Hbaic = 8,5%
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Le diabete mellitus

Traitement

® Lignes directrices
Habitudes de vie £ Metformin

Hbaic < 8,5% | Hbaic = 8,5%

N
[Débuter metformin{ Débuter metformin

apreés 2-3 mois |rT1rr)ed|atement
Considérer un 2° agent)
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Le diabete mellitus

Traitement

® Lignes directrices
Habitudes de vie £ Metformin

Hbaic < 8,5% | Hbaic = 8,5%

N
[Débuter metformin{ Débuter metformin

apreés 2-3 mois |rT1rr)ed|atement
Considérer un 2° agent)

Ajouter un agent a 3-6
mois
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Le diabete mellitus

Traitement

Ajouter le médicament qui convient le mieux (médicaments énumérés en ordre alphabétique en anglais) :

Classe Réduction Hypo- Poids Autres considérations thérapeutiques Cotits
relative du  glycémie
taux d’'HbA1c
Inhibiteur de I'alpha- ¥ Rare sans effet  Amélioration du controle postprandial, effets $$
glucosidase (acarbose) ay indésirables GI
Incrétines :
Inhibiteurs de la DPP-4 44 Rare sans effet a § $3%
Antagonistes
des récepteurs GLP-1 4+ a 444 Rare W Effets indésirables GI $3$9$
Insuline Wi Oui 4 Pas de dose maximale, schémas posologiques souples  $-$$$$
Sécrétagogues de
I'insuline : Moins d’hypoglycémies en cas de repas manqueés, $$
Méglitinides W Oui 4 mais exige généralement un schéma posologique
prévoyant trois ou quatre doses par jour
Sulfonylurées W Oui t Le gliclazide et le glimépiride causent moins $

d’hypoglycémie que le glyburide

Inhibiteurs du SGLT2 4+ a 444 Rare N Infections urinaires, infections génitales, $$9$
hypotension, hyperlipidémie, a surveiller en cas
de dysfonction rénale ou de prise de diurétiques
de I'anse, ne pas utiliser la dapagliflozine en cas
de cancer de la vessie, rares cas d’acidocétose
diabétique (peut survenir en I'absence
d’hyperglycémie).

Thiazolidinediones W Rare t4 ICC, oedéme, fractures, rares cas de cancerdela  $$
vessie (pioglitazone), controverse relative aux
effets cardiovasculaires (rosiglitazone), 6-12
semaines nécessaires avant I'obtention de
I'effet maximal

Médicament anti- 4 Aucun ¢ Effets indésirables GI $$%
\obésité (orlistat)
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| ! aBsorptlon intestinale du g|ucose
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Glycosuriques




Les HGO

! aBsorption intestinale du glucose
gecretagogues

genS|Bl|lseurs

Glycosuriques
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Les HGO

ecrétagogues Glycosuriques

! aBsorption intestinale du g|ucose ensibiliseurs
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Les HGO

ecrétagogues Glycosuriques

I aBsorptlon |ntest|na|e au glUCOSG

A
Acarbose (Glucobay)
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Les HGO

ecrétagogues Glycosuriques

absorption intestinale Au glucose

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

—ETETNE

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Acarbose (Glucobay)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)
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Les HGO

absorption intestinale du giucose

A ———
Acarbose (Glucobay)
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ecrétagogues

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

T

Nateglinide (Starlix)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

“Fiaermin (Glucophags)
" Rosazons (handa)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques



absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)
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Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin



24

RUGGIST

=
A

Question

Quel est votre HGO de 2e ligne
favori?
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Pourquoi ajuster la dose?

® Excretion de la meédication et de ses
metabolites compromise.
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Determiner la fonction renale

Clairance de la creatinine

(140 — 4ge) X poids (kg) X 1,23 (1,04 femmes)
Créatinine

32788 X Cr—115¢X Age—0203 X (1,21 si Noir) X (0,742 si Femme)

a —-1,209

| 88,4 88,4 ) |
141 Xmin (Cr X 1) X max (Cr X = 1) X 0,993%49¢ X (1,018 Femme) X (1,159 Noir)
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Cas clinique

R Clinique médicale

® 1 62 ans .

® DM2 X 17 ans :Aspirine80 mg die

Bisoprolol 2,5 mg am
e Ramipril 5 mg am
P * Hydrochlorothiazide 25 mg am
HTA e Metformin 850 mg tid
* Glyburide 5 mg am

Laboratoire clinique 2015-04-08 | | ® Pioglitazone 30 mg die
Georges Tremblay 7h36 e Atorvastatin 40 mg hs
Cr 178,0 pymol/L
CKD-EPI:

34 mL/min/1,73m?2

Urée 13,3 mmol/L
Na* 38,0 mmol/L TTTESEEEERERRERETTT e —
K* 40 mmol/L
Cl- 10,0 mmol/L

S —
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Cas clinique

Quel(s) changement(s) desirez-vous
apporter a son regime pharmaceutique!?



absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)
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Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin
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1 Absorption intestinale du glucose

1 absorption intestinale du glucose Acarbose (Glucobay)

® Mecanisme

® Inhibe I'x-glucosidase

® Ralenti la digestion des glucides

® Efficacite
® 4 HbA|c0,5-1,0%
® Perte de poids

® [Effets secondaires

® Flatulences et ballonnement
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1 Absorption intestinale du glucose

1 absorption intestinale du glucose Acarbose (Glucobay)

® Contribution du rein

® < 2% medication et metabolites actifs
excretes

® 34% metabolites inactifs
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1 Absorption intestinale du glucose
IRC

1 absorption intestinale du glucose

A
Acarbose (Glucobay)
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1 Absorption intestinale du glucose

I aBSOI’PtIOH |ntest|na|e au glUCOSG IRC

A
Acarbose (Glucobay)

m—
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absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)
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Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin
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Secretagogues

Sécrétagogues

® Sulfonylurees
|ere génération

Tolbutamide
Acetohexamide
Tolazamide
Chlorpropamide

Thursday, September 10, 15

Glyburide (Diabeta)
Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

2¢ generation
Glipizide
Glyburide (Diabeta)
Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

Glycopyramide
Gliquidone
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Secretagogues

Sécrétagogues Glyburide (Diabeta)
Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

® Sulfonylurees
® Mecanisme: Depolarisation — Secretion

@ Efficacite
o | HhA| 1,0-2,0%
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Secretagogues

Sécrétagogues Glyburide (Diabeta)
Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)
2% meédication inchangée
Glyburide
50% metabolites peu actifs
Glimepiride Métabolites inactifs
Gliclazide Métabolites inactifs
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Secretagogues

Sécrétagogues

Glyburide (Diabeta)
Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)
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Secretagogues

gecretagogues

Glimepiride (Amaryl)

@ Gliclazide (Diamicron)
Gliclazide &

o

glimepiride
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Secretagogues

gecretagogues
Glimepiride (Amaryl)
@ Gliclazide (Diamicron)
Gliclazide & -

glimepiride
Glyburide c—

o L
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Secretagogues

® Meglitinides
@ Efficacite
e | HbAc0,5 - 1,0%
@ Effets secondaires
® Hypoglycemie
® (ain de poids

Black et al. Cochrane Database Syst Rev. 2007.
Thursday, September 10, 15
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Secretagogues

Seécretagogues Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

® Meglitinides
@ Efficacite
e | HbAc0,5 - 1,0%
@ Effets secondaires
® Hypoglycemie
® (ain de poids

Black et al. Cochrane Database Syst Rev. 2007.
Thursday, September 10, 15
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Secretagogues

Secretagogues Repaglinide (GlucoNorm)
Nateglinide (Starlix)
—
\ /
Inchangée 0% |00% Metabolites
inactifs
Repaglinide
|00% Metabolites inactifs 8%
Inchaneée | 6% medication
5 inchangee
Nateglinide
Metabolites actifs 83% meétabolites actifs
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Secretagogues

Sécrétagogues

Repaglinide (GlucoNorm)
Nateglinide (Starlix)
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Secretagogues

gecretagogues

mepagml e (GlucoNorm

Nateglinide (Starlix)

Nateglinide
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Secretagogues

gecretagogues

* Repaginide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

| —

Nateglinide ¢
Repaglinide
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Question

A quel hypoglycémiant cet animal
est-il associe?
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Secretagogues

Secretagogues

® |[ncretines: analogues du GLP-|
@® Mecanisme
® Lie récepteur GLP — sécrétion d’insuline
@ Efficacite
e | HbA|c 1,0% (Cochrane)
® Perte de poids:-1,44 kg a 30 semaines

® Effets secondaires
® Nausees, perte de poids
® Pancreatite

® Usage

® 2¢ligne
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Secretagogues

Secretagogues

® |[ncretines: analogues du GLP-|
@® Mecanisme
® Lie récepteur GLP — sécrétion d’insuline
@ Efficacite
e | HbA|c 1,0% (Cochrane)
® Perte de poids:-1,44 kg a 30 semaines

® Effets secondaires
® Nausees, perte de poids
® Pancreatite

® Usage

® 2¢ligne
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Exenatide (Byetta)
Liraglutide (Victoza)




Secretagogues

600
500
400
300
200
100

conc. (pg/mL)

Plasma exenatide

Moderate RI - 5 ug BID

IRC

i Viv—
1 i .] B ate |

1500

T 1250
€ 1000

500 [
250

conc. (pg/

Plasma exenatide

o
o

4 6 8
Time (hrs)

ESRD - 5ug QD

10

12

————
- -
-
-
e
-
-
-

-
-

.............
------------
......................

Jacobson. Brit | Clin Pharm. 2009.
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Time (hrs)

Plasma exenatide

Plasma exenatide

conc. (pg/mL)

~~

conc. (pg/mL

600

v
o
o

400/
300/
200 |
100 Hf'

Secretagogues

Exenatide zgyetta;

Liraglutide (Victoza)

- Moderate RI - 10 pg BID

1500
1250

~N O
v O
o O

500
250

6 8
Time (hrs)

] ESRD - 2.5 ug QD

-—--__.‘
—

Time (hrs)



Secretagogues
I RC Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Sécrétagogues

Jacobson. Brit | Clin Pharm. 2009.
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Secretagogues
IRC

Secretagogues

Exenatide !gyetta;

Liraglutide (Victoza)

Jacobson. Brit ] Clin Pharm. 2009.
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Question

La sitagliptine est unique pour la
raison suivante:



Question

La sitagliptine est unique pour la
raison suivante:
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Secretagogues

Sécrétagogues

® |ncretines: inhibiteurs DPP-4
® Mecanisme
® Empeche la dégradation du GLP-|
@ Efficacite
e | HbA|0,50-0,74%
@ Effets secondaires
® (ephalees, IVRS

® Pancreatite post-marketing
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Secretagogues

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Sécrétagogues

® |ncretines: inhibiteurs DPP-4
® Mecanisme
® Empeche la dégradation du GLP-|
@ Efficacite
e | HbA|0,50-0,74%
@ Effets secondaires
® (ephalees, IVRS

® Pancreatite post-marketing
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Secretagogues

Sitagliptin (Januvia)

Sécrétagogues o
Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)
i \‘\’/‘
v/
Inchangee
Sitagliptin
siP 13% 8%
Inchangee 24%
Saxagliptin Métabolites actifs 36%
22%
Linagliptin 80% 5%

Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 939, 2011
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Secretagogues

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

>

Linagliptin

&) (o)) ~
1 ] |

W
1

N
1

Fold increase in exposure
relative to normal renal function
-
||

".|.L|n—I—\|_I_|

Normal Mild Moderate Severe ESRD
(n = 6) (n =6) (n =6) (n=6) (n =6)
Creatinine clearance* >80 >50t0 <80 >30to<50 <30 <30 on HD
(mV/min) l J
Renal impairment status

—
pum—

Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 939, 2011
Thursday, September 10, 15



]
)L

S
2

Secretagogues

Sitagliptin (Januvia)

Sécrétagogues o
Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)
i \‘\’/‘
v/
Inchangee
Sitagliptin
siP 13% 8%
Inchangee 24%
Saxagliptin Métabolites actifs 36%
22%
Linagliptin 80% 5%

Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 939, 2011
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Secretagogues
IRC

Sécrétagogues

Sitagliptin (Januvia)
Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)
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Secretagogues
IRC

Secretagogues

 Sagipn (v

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Sitagliptin© *m
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Secretagogues
IRC

T Staglpin o)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Secretagogues

——

——

50mg

e

Saxagliptin eommmmm— o2

Sitagliptin© *m

=
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Secretagogues
EE—— IRC

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

——

Sitagliptin . 25mg  somg

| m——

Saxagliptin emmmm— smg

Linagliptin

Thursday, September 10, 15



n Priendly
RUGGIST

=
A

i

Secretagogues
I RC Sitagliptin (Januvia)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Sécrétagogues

® |ncretines: inhibiteurs DPP-4

® Remboursement
® Monothérapie

® Si MTF et sulfonyluree contre-indiques
® Associe au MTF

® Si sulfonyluree contre-indiquee
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absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)
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Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin



ensibiliseurs

genS|Bl|lseurs

® Biguanides
@ Mecanisme
° Augmente la consommation de glucose musculaire
° Augmente la consommation de glucose intestinal en anaérobie
° Diminue la sortie de glucose hépatique en présence d’insuline
@ Efficacite
° 1 HbA|c 1,5 -2,0%
° |¢" choix en diabete mellitus de type 2
° Perte de poids ou stabilité
° Pas d’hypoglycémie
® | triglycérides et LDL
@ Effets secondaires
° Gastro-intestinaux
e | Bn

° Acidose lactique: 9 / 100 000 patients-année
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Sensibiliseurs

Metformin !Elucopﬁage;
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Sensibiliseurs

me ormin (Glucophage

—— e

@ 50%
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Sensibiliseurs
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Sensibiliseurs

Thiazolidinediones

®

®

®

Mecanisme

Lient PPARY et &, augmentant la transcription d’enzymes insulino-dépendantes pour
transport et stockage. (adiponectine, {résistine, GLUT I, GLUT4)

Efficacite

1 HbA|c 1,0 - 1,5%
Pas d’hypoglycémie

Effets secondaires

Insuffisance cardiaque

Gain de poids (75% en eau)

Stimule ENaC a la cellule principale du tubule collecteur
1 ostéodensité

Néoplasie vésicale



Sensibiliseurs
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Sensibiliseurs

R05|g||tazone mvanala;

Pioglitazone (Actos)

Thiazolidinediones

®

®

®

Mecanisme

Lient PPARY et &, augmentant la transcription d’enzymes insulino-dépendantes pour
transport et stockage. (adiponectine, {résistine, GLUT I, GLUT4)

Efficacite

1 HbA|c 1,0 - 1,5%
Pas d’hypoglycémie

Effets secondaires

Insuffisance cardiaque

Gain de poids (75% en eau)

Stimule ENaC a la cellule principale du tubule collecteur
1 ostéodensité

Néoplasie vésicale



Sensibiliseurs

Pioglitazone (Actos)
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Sensibiliseurs
IRC

Pioglitazone (Actos)

L ———
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absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)

Thursday, September 10, 15

Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin



Glycosuriques

Iy Dapagliflozin

Canagliflozin

*Neumiller et al. Drugs. 2010.
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Glycosuriques

Iy Dapagliflozin

Canagliflozin

*Neumiller et al. Drugs. 2010.
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Glycosuriques

Iy Dapagliflozin

Canagliflozin

*Neumiller et al. Drugs. 2010.
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Glycosuriques

T

Glycosuriques

Dapagliflozin

Neumiller et al. Drugs. ZU1U.
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Glycosuriques

Iy Dapagliflozin

Canagliflozin

*Neumiller et al. Drugs. 2010.
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Glycosuriques

Glycosuriques Dapagliflozin

Canagliflozin

® Co-transport passif avec Na*

® SGLTI (S3 + intestin grele): haute affinite faible capacite,
réabsorption 2:1 (10% de la reabsorption au TP)

® SGLT2 (SI) :faible affinite haute capacite (90% de la
réabsorption au TP)

® Glucosurie
® Glycéemie de 10 mmol/L
@ Defaut sélectif de reabsorption

® Fanconi
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Inhibiteurs SGLT?2

Glycosuriques D éve I O P P e m e nt Dapagliflozin

Canagliflozin
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Inhibiteurs SGLT?2

Glycosuriques D éve I O P P e m e nt Dapagliflozin

Canagliflozin

® Phlorizin
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Inhibiteurs SGLT?2

Giycosuriques Developpement apagiiiozi

Canagliflozin

® Phlorizin

@ Inhibe SGLT| et SGLT2

@ Abaisse la glycémie post-prandiale sans
hypoglycémie

® Entierement converti en phloritin dans
intestin grele
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Inhibiteurs SGLT?2

EEEr— D éve I O P P e m e nt Dapagliflozin

Canagliflozin
® Dapagiliflozin
@ Rejeté 19 Jan 2012 2° risque néoplasique
@ Approuveé 8 janvier 2014

® Canagliflozin

@ Approuveé 29 mars 2013
® Empaglifiozin

@ Approuvée FDA 2014-08
® |pragliflozin
® TJofogliflozin

® FErtugliflozine
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Inhibiteurs SGLT?2

Ghycosuriques Meécanisme d’action Dapagiiozin

Canagliflozin

® Homeostasie du glucose

@ 180 g filtres
® < |% excrete dans |'urine
® RTG
® Normale: 10.0 mmol/L
® Diabetique: 3.3 mmol/L
® Canagliflozin: 4.4 - 5.0 mmol/L
® |[nhibition SGLT2 cause une perte de 200-300 kcal/day*

*Neumiller et al. Drugs. 2010.
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Inhibiteurs SGLT?2

Ghycosuriques Meécanisme d’action Dapagiiozin

Canagliflozin

® | es inhibiteurs du SGLT2 abaissent le RTg

RT; After Multiple-Dose Canaglifiozin Treatment

140 on Day 16, Mean (SE)
10.5 |
RTg (mmol/) 70
35 R
) | | | |
0 150 300 450 600
Dose (mg)

Sha et al. Diab, Obes and Metab. 201 I.
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Inhibiteurs SGLT?2

Ghycosuriques Meécanisme d’action Dapagiiozin

Canagliflozin

® Avantages potentiels du mecanisme:

® EXxcretion urinaire de calories

® Pas d’effets secondaires Gl (SGLT2 est
exclusif aux reins)

® Potentiel de perte de poids
@ Faible risque d’hypoglycemie
® Possibilite d’abaisser la TA
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Inhibiteurs SGLT2

Dapagliflozin
Canagliflozin

Dapagliflozin (10 mg) Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean[%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight N, Random, 95% CI [%] I, Random, 95% CI [%]
1.1.1 up to 26 weeks
Balley 2010 -0 84 082 132 03 083 134 101% -0.54 [-0.74,-0.34] e
Bolinder 2012 -0.39 0.46 233 =0.1 0.42 B6 13.3% 0,28 -0.42,-0.16] ———"
Rosenstock 2012 -0.97 067 140 -0.42 067 138 12.0% -0.55 |F0.71,-0.39] —
Strojek 2011 -0.82 0.73 150 -0.13 078 143 111% -0.69 [-0.87, -0.51] W
VWilding 2009 061 058 23 Dos 062 189 498% -0.70 [-1.07,-0.33 .
Wilding 2012 -0.96 0.67 173 -0.38 0.72 1866 125% -0.57 [F0.72,-0.42) R
Subtotal (95% CI) 01 687 63.9% -0.54 [-0.67. -0.40] L 3

Heterogeneity. Tau®= 0.02; Chi*= 1651, df = 5 (P = 0.006); I*= T0%
Test for overall effect Z= 7.96 (P = 0.00001)

1.1.2 48 weeks and more

Bolinder 201 2 -0_38 0.51 78 0.0z 0.51 7T 11.8% -0.40 [-0.56, -0.24) ——
Rosenstock 2012 1.1 058 140 -0.54 DEFf 138 125% -0.67 |F0.82,-0.52] ——
Wilding 2012 -1.01 0.72 164 047 077 157 11.7% -0.54 [0.70,-0.38] ——
Subtotal (95% CI) 383 373 36.1% 0.54 [-0.69, -0.38] -
Heterogeneity Tav®= 0.01; Ch"=5.93, df= 2 (P = 0.05); P= 66%

Test for overall effect Z=6.78 (P < 0,00001)

Total (95% CI) 1084 1060 100,00 -0.54 [-0.63, -0.44]) 1.

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 22.81, df= 8 (P = 0.004), *= 65% ;T a5 ]
Testfor overal al'ﬁac_t 1=10.09 ':P.t 0.00001) Favours dapaglifiozin  Favours placebo
Tesl for subgroup diferences: Chi*=0.00, df=1 (P=039), P=0%

Clar et al. BM) Open. 2012.
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Inhibiteurs SGLT2

Dapagliflozin
Canagliflozin

Dapagliflozin (10 mag) Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean[%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight N, Random, 95% CI [%] I, Random, 95% CI [%]
1.1.1 up to 26 weeks
Balley 2010 -0 84 082 132 03 083 134 101% -0.54 [-0.74,-0.34] o
Bolinder 2012 -0.39 0.46 83 0.1 0.42 B6 13.3% <020 [-0.42,-0.16] S——
Rosenstock 2012 -0.97 067 140 -042 067 139 120% -0.55 [0.71, -0.39] ——
Strojek 2011 -0.82 0.7s 150 013 0798 143 11.1% -0.69 [-0.87, -0.51] A
Wilding 2009 -0.61 0.58 23 00s 062 19 4.9% -0.70[-1.07,-0.33 "
Wilding 2012 -0.96 0.67 173 038 0F2 166 125% 057 [[0.72,-0.42] ——
Subtotal (95% CI) 701 687 63.9% -0.54 [-0.67, -0.40) €%

Heterogeneity Tau®= 0.02; Chi®*=16.51, df= 5 (P = 0.006); I*= T0%
Test for overall effect Z= 796 (P < 0.00001)

1.1.2 48 weeks and more

Bolinder 2012 038 051 79 002 051 77 11.8% .0.40 [-0.56, -0.24] —
Rosenstock 2012 421 058 140 054 087 139 125% -0.67 |0.82,-0.52] ——
Wilding 2012 -1.0 072 164 047 Q7T 157 11.7% -0.54 |-0.70,-0.38) e
Subtotal (95% CI) 383 373 36.1% .54 [-0.69, .0.38) -

Heterogeneity Tau®= 0.01; ChP= 593, df= 2 (P = 0.05). P= 66%
Test for overall efect Z=678 (P < 0.00001)

Total (95% C1) 1084 1060 100.0¢% -0.54 [-0.63, -0.44]

Heterogeneity Tau®= 0.01; Chi*= 22.81, df= 8 (P = 0.004), P= 65% :
Tast for overall effect 2= 1098 (P = 0.00001)
Teslt for subgroup diferences: Chi*=0.00, df=1 (P=039), P=0%

0 05 1

pefozin  Favours placebo

Clar et al. BM) Open. 2012.
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BL Mean
HbA,. (%)
0.0

Placebo-subtracted
LS Mean Change in HbA,_ (%) (95% ClI)

* p<0.001

Inhibiteurs SGLT2

Add-on Combinations with

Dapagliflozin
Canagliflozin

Monotherapy| Metformin Su Met/SU Met/Pio Insulin | Current The_rapy'
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002) (DIA3012) (DIA3008) |in Older Subjects
N =584 N = 1284 N =127 N = 469 N =342 N=1718 (DIA3010)
N =714
8.0 7.9 8.4 8.1 7.9 8.3 7.7

0.74¢ |
-0.83*

-0.92*

-0.73*

All at 26 weeks except 18 weeks DIA3008 Insulin, SU sub-studies

= CANA 100 mg = CANA 300 mg

-0.70*

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336238.pdf.”Consulté

le 21 mars 2015.
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Inhibiteurs SGLT2

Dapagliflozin
Canagliflozin

Dapaglifiozin {10 mg) Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.2.1 up 10 26 weeks
Bailey 2010 -2.9 262 133 -08 295 136 105% -2.00}F2.67,-1.33] ——
Bolinder 2012 -2.96 2.61 89 -088 262 91 8.3% -2.08[284 -1.32 —
Rosenstock 2012 -0.14 2.3 140 164 23 1390 148% -1.78}232-1.24 —_—
strojek 2011 -2.26 15 151 072 147 145 2I78% -1.54 188 -1.20] -
Wilding 2009 -4.5 2.3 23 19 226 22 30% -260F3.84, -1.26]
Wilding 2012 -1.61 2.51 177 043 251 168 152% -2.04 257 -1.51) ——
Subtotal (95% CI) 713 01 79.5% -1.81[-2.04, -1.57) L 2
Heterogeneity: Tau®*= 0.01; Chi*= 530, df= & (P=0.38); F= 6%
Test for overall effect Z=1517 (P = 0.00001)
1.2.2 48 weeks and more
Bolinder 2012 -4.39 4.14 81 -203 403 84 34% -236F361,-1.11)
Rosenstock 2012 0.69 3 140 299 34 139 85% -2.30}F3.05 -1.55 S —
Wilding 2012 -1.61 3.448 166 082 339 157 86% -243}3.18, -1.68 S—
Subtotal (95% CI) 387 380 205% -2.36]-2.85, -1.68) £
Heterogeneity. Tau®= 0.00, Chi*= 0.06, df= 2(P=0.97), F= 0%
Test for overall effect £= 948 (P = 0.00001)
Total {(95% CI) 1100 1081 100.0% -1.95]-2.18, -1.71] ’
Heterogeneity Tau®= 002 Ch*=969 df=8(P=029);F=17% '. II : 'i i

Test for overall effect Z=16.17 (P = 0.00001)

Test for subgroup diferences: Chi*= 4.06, df=1 (P=0.04) F=754%

Clar et al. BM) Open. 2012.
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Inhibiteurs SGLT2

Dapagliflozin
Canagliflozin

Dapaglifiozin {10 mg) Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.2.1 up 10 26 weeks
Bailey 2010 -2.9 262 133 -08 295 136 105% -2.00}F2.67,-1.33] ——
Bolinder 2012 -2.96 2.61 89 -088 262 91 8.3% -2.08[284 -1.32 —
Rosenstock 2012 -0.14 2.3 140 164 23 1390 148% -1.78}232-1.24 —_—
strojek 2011 -2.26 15 151 072 147 145 2I78% -1.54 188 -1.20] -
Wilding 2009 -4.5 2.3 23 19 226 22 30% -260F3.84, -1.26]
Wilding 2012 -1.61 2.51 177 043 251 168 152% -2.04 257 -1.51) ——
Subtotal (95% CI) 713 01 79.5% -1.81[-2.04, -1.57) L 2
Heterogeneity: Tau®*= 0.01; Chi*= 530, df= & (P=0.38); F= 6%
Test for overall effect Z=1517 (P = 0.00001)
1.2.2 48 weeks and more
Bolinder 2012 -4.39 4.14 81 -203 403 84 34% -236F361,-1.11)
Rosenstock 2012 0.69 3 140 299 34 139 85% -2.30}F3.05 -1.55 S —
Wilding 2012 -1.61 3.448 166 082 339 157 86% -243}3.18, -1.68 S—
Subtotal (95% CI) 387 380 205% -2.36]-2.85, -1.68) £
Heterogeneity. Tau®= 0.00, Chi*= 0.06, df= 2(P=0.97), F= 0%
Test for overall effect £= 948 (P = 0.00001)
Total {(95% CI) 1100 1081 100.0% -1.95]-2.18, -1.71]
Heterogeneity Tau®= 002 Ch*=969 df=8(P=029);F=17% ' ' i

Test for overall effect Z=16.17 (P = 0.00001)

Test for subgroup diferences: Chi*= 4.06, df=1 (P=0.04) F=754%

Clar et al. BM) Open. 2012.
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Inhibiteurs SGLT2

Add-on combinations with

Dapagliflozin
Canagliflozin

Monotherapy f Metformin SU Met/SU Met/Pio Insulin Current Therapy|
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002) (DIA3012) (DIA3008) jn Older Subjects
N =584 N = 1284 N =127 N =469 N = 342 N=1718 (DIA3010)
N =714
BL Nlean
Weight (kg) 86.8 87.2 83.0 92.8 94.1 97.0 89.5
1.0 -

S
=

Placebo-subtracted LS Mean
% Change in Body Weight (95% ClI)
N
=

-3.0
'4.0 = _3-3* -3_0*
5.0 - -3.7*
m CANA100mg m CANA 300 mg
* p<0.001; t p <0.05 ~soan

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/ CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Consulté
le 21 mars 2015.
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Inhibiteurs SGLT2

Dapagliflozin
Canagliflozin

Placebo 100 mg 300 mg

TAs - 1,6 3,7 - 5.4

(mm Hg)

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/ CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Consulté
le 21 mars 2015.
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L utilisation des glycosuriques en
IRC est limitee par:



Dapagliflozin

Inhibiteurs SGLT2

e Dapagliflozin: 67 ans, TFGe 40 - 55 mL/min/1,73m?
e Canagliflozin: 68.5 ans, TFGe 39.4 mL/min/1.73m?

a Week 24 Week 52 Week 104

Mean change from baseline
in HbA1c at week 104 (95% Cl)

3 -0.67 (~1.98, 0.63) PBO

Q

-g ~0.75 (=1.25, -0.25) DAPA 10 mg
s

-1.21 (-2.10, -0.32) DAPA 5 mg

Mean change from baseline

'
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Time (weeks)

Kohan et al. Kid Int. 201 3.
Yale et al. Diab Obes Metab. 201 3.
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Dapagliflozin

Inhibiteurs SGLT2

e Dapagliflozin: 67 ans, TFGe 40 - 55 mL/min/1,73m?
e Canagliflozin: 68.5 ans, TFGe 39.4 mL/min/1.73m?

PBO =#= CANA 100 mg =e= CANA 300 mg
0

>

95% Cl (0.6, —0.2)

Baseline (%) 8.0 7.9 8.
o 0.2 -
< LS mean
o) change
T l
= 0 0.03% — —
g 50 ~0.30%
— _ - p <0.05
Ho 0.2 95% Cl (0.5, —0.1)
O = _033% |_
> 7 0-33% 1= _0.40%
88 04 - _0.44% - p<0.001
© e
s 2
(D)
=
%)
|

0 6 12 18 26

Time point (Wk)
Kohan et al. Kid Int. 201 3.

Yale et al. Diab Obes Metab. 2013.
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Dapagliflozin

Inhibiteurs SGLT2

e Dapagliflozin: 67 ans, TFGe 40 - 55 mL/min/1,73m?
e Canagliflozin: 68.5 ans, TFGe 39.4 mL/min/1.73m?

D
PBO == CANA 100 mg =e= CANA 300 mg
Baseline (kg) 92.8 90.5 90.2
o 1.0 9 LS mean

Thil= % change
w .=
Qe 057 | 0.3% __
~ @©
o Q2 s T T | 1 | @2k
(@] = 0
g O L1 1 ~1.6%"
S¥E 45 95% Cl (-2.3, —0.8)
S <€ - (—1.4 kq)
i > (95% Cl [-2.1, -0.7])
8 = -1.0 1 -1.2%
= -§‘ (-12kg) [~ —1.8%*

—1.5 - -1.5% - 95% Cl (-2.6,-1.0
he (-14kg9) (1.6 kg§ )

50 | | (95% CI [-2.3, —0.9])

0 3 6

Time point (wk)

Kohan et al. Kid Int. 201 3.

Yale et al. Diab Obes Metab. 2013.
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Inhibiteurs SGLT2

Placebo

100 mg

Dapagliflozin
Canagliflozin

300 mg

Alc

(%)

- 0,14

- 0,52

(-0,91)

- 0,62

(-1,16)

Poids

(kg)

- 0,5

- 2,0

(-2,2)

- 2,4

(-3,3)

TAs

(mm Hg)

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/ CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Consulté

- 1,6

- 4.4

(-3,7)

- 6,0

(-5,4)

le 21 mars 2015.
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Efficacite

Glycosuriques Dapagliflozin

Canagliflozin

e | HbAIc de 0.5-1.0%;

® Non-inferieur a sitagliptin

@® Superieur a glimepiride

® 300 mg ajoute une reduction de 0.1% to 0.25%
® | poids de 2-3 kg;
® Petite baisse de TA systolique;

® Moins efficace en IRC.
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Inhibiteurs SGLT?2

e EffetS i n d é S i a b I €S Dapagliflozin

Canagliflozin

Comparateur Canagliflozin

vs Glipizide! 39,7% 3,4%
vs Placebo? 4,7% 7.5%
vs Sitagliptin’ 5% 0-6%
vs insuline? Insuline seule Cana + insuline
| 3% 27%

'Nauck et al. Diabetes Care. 201 I.
2Strojek et al. Diabetes Obes Metab. 201 I.
3Rosenstock et al. Diabetes Care.2012.
*Wilding et al. Diabetes Care. 2009.
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Inhibiteurs SGLT?2

Glycosuriques Effets indésirables Dapaglioai

Canagliflozin

® |nfections urinaires

® T RR 1.44 (vs placebo) (absolu: 8.8%)

® Pas d’infection haute

Presented at the FDA Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting, July 19,201 1.

Stenlof et al. Diab Obes Metab. 201 3.
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Inhibiteurs SGLT?2

Glycosuriques Effets indésirables Dapaglioai

Canagliflozin

® |nfections genitales

® T RR 3.42 (vs placebo) (absolu: 9.5%)



Effets indesirables

Glycosuriques

Hypovolemie

Dapagliflozin
Canagliflozin

g
"""" Placebo
- = 7 Cana 100 mg
Cana 300 mg
v
& 5
)
-
o |
e I
~ | g
N 4 |
ol —
3 -
B L dmessey e
oy o
~ M |
N T s it
\:\;?\ 2 = e o " o - ow m
- A ’
|
0 I 1 I | 1 1 I I I | L 1 I 1 1 | I 1 1 1 1 I I 1 1 1 | 1 1 | 1 I 1
O 6 12 15 26 2 78
Time (Weeks)
IMNo. of Subjects
Placebo 1441 1426 1370 1319 1283 463 59
Cana 100 mg 1445 1429 1390 1362 1328 492 69
Cana 300 mg 1441 1405 1331 1301 239 466 66
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Effets indesirables
Glycosuriques Changement du TFGe Dapagifozin

Canagliflozin

® Effet dose-dependant
® Reversibilite

@ Baisse de la TA suggere une reduction
hemodynamique du TFGe

® RACU abaisse suggere aussi une
reduction hemodynamique du TFGe

Thursday, September 10, 15



o ety . =
RUGGIST (= |
R =

Effets indesirables

Glycosuriques

Changement du TFGe

Table 2. Number of subjec_ts with eGF_R_values belbw speciﬁed limits

Dapagliflozin
Canagliflozin

Canagliflozin

Canagliflozin

Placebo 100 mg 300 mg
n (%) n (%) n (%)
Phase 3 Placebo-Controlled Studies Dataset
624 809 805
eGFR <80 mL/min/1.73m" and >30% reduction from 13 (2.1) 16 (2.0) 33 (4.1)
baseline
eGFR decrease >50% from baseline 1(0.2) 0 1(0.1)
Phase 3 Moderate Renal Impairment Dataset
367 332 352
eGFR <80 mL/min/1.73m* and >30% reduction from 18 (4.9) 31(9.3) 43 (12.2)
baseline
eGFR decrease >50% from baseline 0 5 (1.59) 3(0.9)
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Effets indesirables
Glycosuriques Changement du TFGe

® Populations a risque
® TFG < 60 mL/min/1.73m?
® Age > 65 ans
@ Diuretiques
@ IECA/ARA
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Dapagliflozin
Canagliflozin
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Glycosuriques

Glycosuriques Dapagliflozin

Canagliflozin

® |es inhibiteurs du SGLT2 sont une classe
prometteuse d’agents hypoglycemiants

@ Efficace pour abaisser la glycemie

@ Effets extraglycemiques pouvant réduire les
complications a long terme (poids, TA)

® Aucune etude sur issues ‘“‘hard”

® Aucune etude a long terme
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Glycosuriques

! 4 I 4
Glycosuriques Re S u m e Dapagliflozin

Canagliflozin

® Moins efficace en IRC stade lll

® On ne s’attend pas a une efficacité aux stades [V-V

@ Bien tolere
® Petite augmentation des infections urinaires basses

® Augmente la diurese osmotique et ’hypovolemie
@ A exploiter dans certaines populations?

@ Certaines populations plus a risque
® Abaisse le TFGe par un mécanisme hemodynamique

® Hyperkaliemie
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Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin
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Sensibiliseurs
IRC

Dapagliflozin
Canagliflozin



Sensibiliseurs
Glycosuriques I RC

Dapagliflozin
Canagliflozin

—— —

Dapagliflozin
Canagliflozin CEIIEEGEGGGND

100 mg
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absorption intestinale Au glucose

Acarbose (Glucobay)

Thursday, September 10, 15

Les HGO

ecrétagogues

" Glyburide (Diabeta) " Metformin (Glucophage)

Glimepiride (Amaryl)
Gliclazide (Diamicron)

" Repaglinide (GlucoNorm)

Nateglinide (Starlix)

" Exenatide (Byetta)

Liraglutide (Victoza)

Saxagliptin (Onglyza)
Linagliptin (Trajenta)

Pioglitazone (Actos)

Glycosuriques

Dapagliflozin
Canagliflozin



1 absorption intestinale du glucose

Les HGO

Sécrétagogues

Sensibiliseurs

Glycosuriques

Sulfo: 1 1,0 - 2,0% Biguanides: 1,5 - 2,0% 105-1,0%
Méglitinides: 1 0,5 - 1,0% TZD: 1 1,0 - 1,5%
Hbac 105-1,0%
Agonistes GLP1: 11,0 %
Inhib DPP-4: 1 0,5 - 0,74%
Sulfo: T poids Biguanides: { poids
Méglitinides: T poid TZD: 1T poid
Poids Poids stable églitinides: T poids poids
Agonistes GLPI: stables
Inhib DPP-4: | poids
Sulfo: oui
Méglitinides: oui
Hypoglycémie non Non Non
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Agonistes GLPI: non

Inhib DPP-4: | non



Dapagliflozin

Adapté de YALE, JF. 2013-02.
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Glycosuriques




© Sécrétagogues agogues

ption i | u glu

T

Nephro..

Acarbose Glucobay

Gliclazide & glimepiride Diamicron & Amaryl
Glyburide

Nateglinide

Diabeta

Starlix

Repaglinide Gluconorm
Sitagliptin Januvia

Saxagliptin Onglyza

Trajenta

Linagliptin

Exenatide et liraglutide Byetta & Victoza

Metformin Glucophage

Thiazolidinediones Avandia, Actos

Forxiga

Dapagliflozin

Canagliflozin Invokana

Adapté de YALE, JF. 2013-02.

O Sensibiliseurs Glycosuriques
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