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RoOle physiologique des incréetines

* hormones sécréetées par les cellules intestinales
endocrines en réponse a la prise alimentaire

 modulent 'lhoméostasie glucidique :
— stimulation de la secretion d’insuline glucose-dépe ndante,
— inhibition de la sécrétion postprandiale de glucago n
— ralentissement de la vidange gastrique

 Les incrétines ont été découvertes quand on s’est
apercu que le glucose donne par voie orale
stimulait davantage la sécrétion d’insuline que le
glucose perfusé

Drucker DJ Perley MJ, Kipnis DM
Nauck M, et al
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L ’effet des incrétines expligue la difféerence de

reponse entre une charge orale et IV en glucose

Glucose oral
Glucose IV
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Les deux principales incrétines : GLP-1 et le GIP

—Le GLP-1 (= Glucagon-like peptide 1)
» secreté par les cellules L de l'iléon

 sites d’'action: cellules 3 et a, systeme digestif, systeme nerveux
central, poumons et cceur

» actions médiées par un récepteur

—Le GIP (= Glucose-dependent insulinotropic polypeptide)
o Secrété par les cellules K du jejunum
» Sites d’action: les cellules 3 pancréatiques et les adipocytes
» actions médiées par un récepteur

 Le GLP-1 est responsable de I'essentiel de cet effe  t
Incrétine

Wei Y, et al Drucker DJ Kieffer TJ, et al Endocr Rev. 1999;20:876-913.;
Thorens B . Diabete Metab. 1995:21:311-318. 4
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Role physiologique du GLP 1

ACTIONS GLUCODEPENDANTES
o Stimule la libération d’insuline par la cellule bét

 Rend compte de 60 a 80 % de l'insulinosecrétion
prandiale

* Inhibe la libération de glucagon par la cellule
alpha

EFFET SATIETOGENE
e Ralentit la vidange gastrique
 Inhibe la secrétion acide gastrigue
* Inhibe la motricité gastrique

a




Régulation de la glycémie
par les incrétines (GLP-1 et GIP)

Effets sur la fonction des cellules pancréatiques
Ingestion :

»cp d Aliments A Insuline

% ] par les cellules £ A Captage et

M 4

w (GLP-1 et GIP) stockage de

glucose dans le

oy ’ muscle et le tissu
Libération Pancreas adipeux

des incrétines

parle TD Contréle
___) du glucose
GLP-1 et GIP plus stable
actives

WV Libération

* de glucose
Glucagon dans le sang

par le foie

par les cellules a
(GLP-1)

Brubaker PL, Drucker DJ. Endocrinology. 2004;145:2653-2659; Zander M et al. Lancet. 2002;359:824—830; Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3:365-372; Holst JJ.
Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430—441; Holz GG, Chepurny OG. Curr Med Chem. 2003;10:2471-2483; Creutzfeldt WOC et al. Diabetes Care. 1996;19:580—
586; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.




= " L'effet incrétine "
est diminue dans le diabete de Type 2

Diabétiques de Type 2
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CONCLUSIONS

* 1) un déficit en GLP 1 participe a I'hyperglycémie
du DT2




LES HORMONES INCRETINES ET
LE TRAITEMENT DU DIABETE DE
TYPE 2
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Une perfusion continue de GLP-1 diminue la
glycémie

—A— Solution saline (diabétiques)
GLP-1 (diabétiques)
Contrdles (non diabétiques)

Glucose (mmol/L)

1 T 1

Petit-déjeuner Déjeuner Collation

Temps (heures)

N=14; GLP-1 IV infusion (1.2 pmol/min/kg).
Rachman J, et al. Diabetologia. 1997;40:205-211. Reprinted with permission from Sp  ringer-Verlag © 1997.
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Une injection sous-cutanée de GLP-1 ralentit la
vidange gastrigue au cours du diabete de type 2

Placebo
Injection SC de GLP-1 GLP-1
l Repas liquide
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Moyennes * SEM; n = 7; * p<0,0001
Nauck MA, et al . Diabetologia. 1996;39:1546-1553.
Reproduit avec l'autorisation de S pringer-Verlag © 1996. 11




~— La dégradation rapide du GLP-1 par la DPP-IV
limite sa durée d’action

—&— 50 nmol
5 nmol
0,5 nmol

Moyenne Log. (SE)
GLP-1 plasmatique (pM)

Temps apres Bolus SC (heures)

La dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV) inactive le GLP -

—
s s
-

.

—
- -

]

-

..
-
-

.

=

.
-

-
.
.
.
.
.

.
-
o

-

.

T

e

Ny
o

-

-
.

5
-

L

-

-

S
-
L

.

.
-

-

.

-
-
-
P

-
.

.

S
-

-
-

.
-
-
-
.

-
-

.

.
-

-

-

.

-

- -
. .

o
.
.
s
o
-
-
L
e
-
.
-
o
-
-
o
o
-
-
-
-

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

-

-
o
b
b
o
.
o
-

o
.

. o
L] e - ) i el W BVl | /) 1 £
e B 1 3 s S Y ] B | | £ f 1 el
. . . . o . .
umain - s o e o .

.
.
.
.
i

.

-
o
-

.

.
-
-
s
.

e
o

.
o
o
o
.

.

.

.
-
-
-
-

-

.

5

-

.

.
-

.

xé?
|
|
|
|

.

.

.
-
.

.
-
-
-
.
-
.
.
=
.
-
=
-
.

-
.

.
.
.
o
-

|
|
|
|
L

|
|
.
-
.
-

-
B
o

|
|
|

-
-
-
.
.
-

-
-
-
-

|

Moyenne * SEM; n =4-7 (rats); p <.0,05

Adapté de Parkes D, et al . Drug Dev Res. 2001;53:260-267.; Eng J, et al . J Biol Chem. 1992;267:7402-7405.
Reproduit avec l'autorisation de  John Wiley and Sons Inc_. 12




~Le potentiel thérapeutique du GLP-1 est limité par
son inactivation rapide

Inactivation rapide (DPP-1V),
Demi-vie courte (~1-2 min)

}

Le GLP-1 doit étre administre de
facon continue (perfusion)

}

Inconvenient pour le traitement
d‘une maladie chronique telle que le
diabete de type 2

Drucker DJ, et al . Diabetes Care . 2003;26:2929-2940. 13
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CONCLUSIONS

* 1) un déficit en GLP 1 participe a I'hyperglycémie
du DT2

 2)le GLP 1 naturel est efficace mais non utilisabl
en pratigue

e
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~ Comment utiliser les proprietes du GLP-1 en
thérapeutigue ?

 Médicaments résistants a la DPP IV , qui
reproduisent I'action du GLP-1 (incréetino-
mimétiques)

- Derivés du GLP-1 rendus resistants a la DPP IV
e analogues du GLP-1, GLP-1 lié a I'albumine

- Peptides naturellement résistants a I'action de la DPP IV

 Médicaments qui prolongent I'activité du GLP-1
endogene
- Inhibiteurs de la DPP-IV

Drucker DJ, et al . Diabetes Care . 2003;26:2929-2940.; Bagagio LL, et al . Diabetes . 2004;53:2492-2500. 15




L’exénatide: un incrétino-mimetique

Exénatide (Exendine-4)

—Version synthetique d’une protéine
Issue du venin de Gila monster

—50% de similitude avec le GLP-1
humain

e Se lie aux récepteurs du GLP-1
» Résiste a l'inactivation par la DPP-IV

HGEGTFTSDLS
GLP-1 HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR-NH,

Human .

Site d’inactivation par la DPP-IV

Adapté de Nielsen LL, et al . Regulatory Peptides .2004;117:77-88.; Fineman MS, et al . Diabetes Care . 2003;26:2370-2377.
Reproduit a partir de  Regulatory Peptides , 117, Nielsen LL, et al, Pharmacology of exénatide  (synthetic exendin-4): a potential therapeutic for
improved glycemic control of type 2 diabetes, 77-88 , 2004, avec la permission d Elsevier . 16




Objectif principal :
L'exénatide diminue 'HbA . a 30 semaines

Etudes randomisees, en double-aveugle, controlées contre Placebo 2x/j
placebo, multicentriques chez des patients diabétiques de type 2 Exénatide 5 pg 2x/j
mmm Exénatide 10 pg 2x/j
05 - MET i SU _ MET + SU
N = 336 N =377 N =733
0.06 0.12
9 0.0
5 0
<
o)
T
O
g -0.51 | |
IS 030 -0.51
*
S -0.66
1- _ . | . _
0.86 091 0.88
HbALc initiale : 8.2% HbALc initiale : 8.6% HbALc initiale : 8.6%

Population ITT; Moyennes (SE); MET (n = 336), SU (n = 377), MET + SU (n = 733); *p<0,005 vs placebo.
HbA ;. moyenne a l'inclusion entre 8,2% et 8,7% pour les différents bras de traitements.

DeFronzo RA, et al . Diabetes Care. 2005;28:1092-1100.; Buse JB, et al . Diabetes Care. 2004;27:2628-2635.;
Kendall DM, et al . Diabetes Care. 2005;28:1083-1091 ; Avis de transparence BYETTA

17




e Objectifs secondaires
L’exénatide induit une perte de poids sur 30 semain  es

Placebo 2x/

Etudes rando_misée_s, en double-aveugle, cor_ltrc“)!é_es contre Exénatide 5 pg 2x/j
placebo, multicentriques chez des patients diabétiques de type 2 -®- Exénatide 10 g 2x/j
MET SU MET + SU
N=336 N=377 N=733
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30
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-3.5- Temps 26+0 4kg Temps = Temps
(semaines) : ! (semaines) CEIQEED)]

Population ITT; Moyennes (SE); MET (n = 336), SU (n =377), MET + SU (n = 733); *p<0,05 vs placebo **p<0,001 vs placebo.

Poids moyen a l'inclusion entre 95 kg et 101 kg pou r les différents bras de traitements ..

DeFronzo RA, et al . Diabetes Care. 2005;28:1092-1100.; Buse JB, et al . Diabetes Care. 2004;27:2628-2635.; 1
Kendall DM, et al . Diabetes Care. 2005;28:1083-1091 ; Avis de transparence BYETTA. R eproduit avec l'autorisation de  The American Diabetes ASSOC|a8tio




—  Evénements indésirables fréquents au cours des ess  ais de
phase 3

Résultats combinés de 3 études de phase 3 de 30 semaines avec I'exéna tide

Placebo 5 ug Exénatide 10 ug Exénatide

(n =483) (n = 480) (n =483)
Nausées 18% 39% 48%
Hypoglycémies 8% 15% 25%
Diarrhées 6% 11% 15%
Vomissements 4% 13% 13%
Céphalées 6% 10% 7%
Sensation de nervosité 4% 9% 10%

Le nombre de patients indiqué est la somme des patients ayant participé aux 3 études, dans chaque bras.

% de sorties d’études pour cause d’effets indésirables: 3,6 a 10,1% pour les patients traités par exénatide

Données internes a 30 semaines, Amylin Pharmaceutic  als, Inc.
DeFronzo RA, et al . Diabetes Care. 2005;28:1092-1100.; Buse JB, et al . Diabetes Care. 2004;27:2628-2635.;
Kendall DM, et al . Diabetes Care. 2005;28:1083-1091 ; Avis de transparence BYETTA.

19
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CONCLUSIONS

* 1) un déficit en GLP 1 participe a I'hyperglycémie
du DT2

 2)le GLP 1 naturel est efficace mais non utilisabl
en pratigue

 3) I'exénatide est efficace sur glycémie et poids,
avec 2 injections et une tolérance moyenne

20




~ Comment utiliser les proprietes du GLP-1 en
thérapeutigue ?

 Médicaments résistants a la DPP IV , qui
reproduisent I'action du GLP-1 (incréetino-
mimétiques)

- Derivés du GLP-1 rendus resistants a la DPP IV
« analogues du GLP-1, GLP-1 lié a l'albumine

- Peptides naturellement résistants a I'action de la DPP IV
« Exénatide

 Médicaments qui prolongent I'activité du GLP-1
endogene

Drucker DJ, et al . Diabetes Care . 2003;26:2929-2940.; Bagagio LL, et al . Diabetes . 2004;53:2492-2500. 21




L'inhibition de la DPP-4 augmente les niveaux
de GLP-1 et GIP biologiguement actives

Repas
. ; Inhibiteur
Libération de GIP
et GLP-1 de la DPP-4
Intestinales

GIP (1-42) Q. _
GLP-1 (7-36) Inactlv\ﬁ1 rapide

< ]
Actives (=2 m'?

Activité de
GIP et GLP-1

Deacon CF et al. Diabetes. 1995;44:1126-1131; Kieffer TJ et al. Endocrinology. 1995;136:3585-3596; Ahrén B. Curr Diab Rep.
2003;3:365—-372; Deacon CF et al. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:952-957; Weber AE. J Med Chem. 2004;47:4135-4141.

n Document scientifique établi avec l'aide des laboratoires Merck Sharp & Dohme-Chibret,

N ygservé a 'usage exclusif de I'orateur et présenté sous sa responsabilité
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LES INHIBITEURS DE LA DPP IV

o Sitagliptine ( ) et Vildagliptine (GALVUS®)

e Baissent HbAlc de 0.5 a 1 %

* PAR VOIE ORALE EN UNE SEULE PRISE/JOUR

« TRES BIEN TOLERES

 NEUTRALITE PONDERALE

23




RCP JANUVIA®

Les données pharmacocinétiques
de JANUVIA ® (Sitagliptine)
sont en faveur d’'une administration facile

La durée et lintensité de [linhibition de l|la DPP-4
permettent I'administration en une prise par jour

Bien absorbée apres administration orale
Pas d'interaction avec l'alimentation
Peu liée aux protéines

Pas d'interaction medicamenteuse cliniguement importante

— Pas d'inhibition ou d’activation significative du cytochrome
P450

Excrétéee principalement par voie rénale sous forme
Inchangee
— Environ 80 % de la dose est retrouvée intacte dans les urines

24
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La Sitagliptine en addition a la Metformine
améliore le profil glucidique sur 24 heures
chez les patients diabétigues de type 2

Petit déjeuner

A

240 -| Dose 1 Dose 2
7:30 18:30
220
~ 200
—
©
Is)
£ 1807
Q
€ 160
‘O
(&)
>
O 140 - -
120 Jj
100
8:00 13:00 19:00 0:00 7:30
Jour 1 Jour 2 _ o
Temps M Sitagliptine
Fin de la période 1 B p|acebo

Brazg R et coll Diabetes, Obesity and Metabolism 2007 ; 9 : 186-19 3 25



s La Sitagliptine en une prise guotidienne
diminue significativement I'HbAlc
en addition a la Metformine

HbA1lc a - Addition a la Metformine
7 A de I'HbAlc vs. Placebo* = — 0,65 %
(p<0,001)

I'inclusion = 8%

8,0

7,8 4

7,6 4

HB Alc (%)

7,4
" —l
7,2
B Sitagliptine 100 mg
B pjacebo
7’0 | | I 1
0 6 12 18 24

EIEES

Charbonnel B et coll Diabetes care 2006; 29:2638-2643
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s Dans toutes les études des anti-diabétiques,
plus 'HbAL1C est éleveée a l'inclusion
plus la réduction est ample sous traitement

Nombre de patients 6.0-6.9 7.0-7.9 8.0-8.9 9.0-9.9 10.0-11.8
inclus dans les études
cliniques
N=410 N=1,620 N=5,269 N=1,228 N=266
0,0
-0,2 A
. 04 1
X
c
g _016 n
(&)
=)
<
o —0,8 A
@)
—
< 10 -
-1,2 A
-1,2
o

B Réduction HbAlc (%)

Il est important de connaitre I'HbAlc a I'inclusion quand on interpréte des données d’efficacité

Adapté de Bloomgarden ZT et al. Diabetes Care. 2006;29:2137-2139.
Slide courtesy of Zachary T. Bloomgarden.
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—~ JANUVIA® (Sitagliptine) , en association a la metformine
reduit la glycemie post-prandiale

Glycémie post-prandiale

inclusion

semaine 24

AGPP a2h=-46.7mg/dL (p<0.001)

16.7 -
= 14.4 - I/
£ | /
E /
QL 122 S
£ —
\8 | /
> /
2 0o Metformine + / Metformine +

| placebo (n = 182) JANUVIA 100 mg (n=387)
7.8
- s
T / / L]
b <0.001 0] (]0) 120 0] 60 120

Minutes apres le début du repas

D’aprés Charbonnel B. et coll.. Diabetes Care. 2006;29:2638-2643.
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JANUVIA® (Sitagliptine), en association a la Metformine
reduit aussi la glycémie a jeun

L Glycémie a jeun

A GAJ = -17.1 mg/dL (p<0.001)

+—+—

Metformine +
placebo (n = 226)

0.5 —

Glycémie (mmol/l)

-0.5 —

—§ o &

Metformine +
JANUVIA 100 mg (n=454)

-1.5

| I I I I
0 6 12 18 24

SEINEIES
p < 0.001
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JANUVIA ® (Sitagliptine ) :

<’
Faibles différences dans l'incidence des Els :
Population incluse dans les Phases Il
Els avec incidence au moins de 3 % ou numeriguement
plus élevée dans le groupe Sitagliptine que dans le groupe placebo
Placebo Sitagliptine 100 Différence
(n=778) mg vs placebo
% (=) (IC 95 %)
Pourcentage de patients %

Infection respiratoire supérieure 6,7 8,8 01(—23-24)
3,6 3,4
3,3 4.5 1,2(—=0,7-3,0)
2,3 0] 0,7(=0,9-22)
1,8 2,1 0,3(—1,1-1,6)

1,7 (W

Ceéphalees

Rhinopharyngite

Diarrhée

Arthralgie

Infection urinaire

Dose recommandée : 100 mg qd.

30
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CONCLUSIONS

1) un déficit en GLP 1 participe a I'hyperglycémie
du DT2

2) le GLP 1 naturel est efficace mais non utilisabl e
en pratique

3) 'exénatide (BYETTA®) est efficace sur
glycémie et poids, avec 2 injections et une
tolerance moyenne

4) JANUVIA®, premier inhibiteur de la DPP |V, est
efficace, actif en une prise orale, bien toléré et
neutre au plan pondéral

31




COMMENT CHOISIR 27?7

 Exenatide (BYETTA® ) * Inhibiteurs de la DPP IV
(JANUVIA® et cALVUS®)

32



Nouvelles strategies therapeutiques
hypoglycemiantes

H,

®"Nouvelles recommandations : I’escalade thérapeutique(®
~ du fait de 'augmentation de 'HbA1c
(progression de la maladie & échappement du traitement)

™y
Insuline seule
+

ADO

JANUVIA®

Trithérapie orale

ou insuline BYETTA®

Bithérapie orale

ACOMPLIA®

Monothérapie orale

Régime et activité
physique

(1) AFSSAPS,HAS. Recommandation professionnelle. Traitement . du diabéf )e 2 (actualisation). Recommandation



Mercl de votre attention !
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