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Doubles analogues d’hormones
entero-pancreatiques dans le
traitement du diabete de type 2
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Introduction

O Succés mondial des analogues du GLP-1 pour le traitement du
diabéte de type 2 (et de I'obésité)
= Dulaglutide (Trulicity®) / Sémaglutide (Ozempic®, Wegovy®, Rybelsus®)
= Efficacité en terme de réduction de 'HbA1c (et du poids)
= Profil de tolérance correct (effets secondaires digestifs modérés)

Effets favorables sur les complications cardiovasculaires et rénales
Des limites:

* Efficacité/tolérabilité

* Impact potentiellement négatif sur la masse musculaire

* Bénéfice partiel sur certaines comorbidités, dont MASLD/MASH, SAOS
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Introduction

o Combiner 'action de plusieurs hormones entéropancréatiques

pourrait représenter une voie pour contourner ces limites
® En intensifiant I'effet glycémique?

® Enintensifiant I'effet pondéral?

= En améliorant la tolérance digestive?

= En amplifiant le bénéfice sur la MASLD/MASH?

® En préservant mieux la masse musculaire?

O Quels candidats parmi les hormones entéropancréatiques?
" |ntuitivement attendus: GIP, Amyline
" Moins attendus, voire contre-intuitifs: Glucagon
= D’autres plus lointains: Calcitonine, NPY...
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Analogue double GLP-1 + GIP
Rationnel

o GIP: la 2°™¢ incrétine
® Produit par cellules K (duodénum et jéjunum proximal)
® Majore la sécrétion d'insuline en réponse a la prise alimentaire

Mécanisme dépendant du glucose, mais:

* Effet hypoglycémiant atténué voire absent en cas de diabéte de type 2
* Majore la sécrétion de glucagon chez le diabétique de type 2

" Diminution de la nausée
= Stimule la lipogenése+stockage des acides gras/inhibe la lipolyse

" Dans les études animales précliniques:
* Effet anorexigene
* Activation simultanée des récepteurs du GLP-1 et du GIP:
Amplification des effets sur la glycémie et le poids
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Rationnel
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Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d’études SURPASS
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O Etudes de phase | et de phase Il favorables d’'ou phase |l
" Programme SURPASS pour le diabéte de type 2
= Programme SURMOUNT pour 'obésité



Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d’études SURPASS

0 Duration of T20M Early Established Established Advanced Advanced Early Established
(mean, years} (8.7 years) (8.6 years) (8.4 years| (11.8 years) 113.3 years) (6.7 years) (8.6 years)
Baseline Hb1c (%) 194% 8.28% B17% 852% 831% 82% 4%
i — SURPASS-1 ‘SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 ‘SURPASS-5 SURPASS J-mona 'SURPASS J-combo
' vs placeba i insuli s placen vs dulaglutide No comgarator
- Background regimen Diet and exercise Met Met = SGLTZi Met + SGLTZi + 51 Insulin + Mt Diet and exercise AL monotherapy
e Tirz Pho Tirz Sema Ti Degl Tirz Glar Tirz Pho Tire Dula Tirz
Smg_10mg_15mg Smg 10mg 15mg_1mg 5mg_10mg 15mg 5my_10mg_15mg Smg_10mg 15mg 5mg_10mg_15mg 07mg 5mg_10mg 15my
Primary analysis 0 weeks D weeks 52 weeks werks i weeks 52 weeks. 52 weeks
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Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d’études SURPASS
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e Duration of TZ0M Early Established Established Advanced Advanced Early Established Without

(mean, years) (6.7 years) (8.6 years) (8.4 years) (11.8 years) (13.3 years) (6.7 years) (8.6 years) Diabetes

Baseline weight (kg) (1) 937 943 903 952 w2 ns 1048
E Tl and setting SURPASS-1 m! snms-a WM!-& SURPASS-5 SURPASS ]-l‘lll‘l SURPASS J-combo SURMOUNT-1
A ¥s placebo s semaglutide vs insulin degludec Vs insulin glargine vs placebo. vs dulaplutide Mo comparator s placebo
Background regimen Diet and exercise Met Mel s SGITZi Mel+ SGUTZi + SU nsulin « Mel 2 - i i

Tiz Pho Tirz Sema Tirz Tirz Glar Tirz Pho Tirz Dula Tirz Tirz Pbo

Smg_Iiimg_15mg Smg_10mg 15mg_Img Smg_10mg 15mg Smg_10mg 15mg Smg_10mg 15mg Smg_10mg 15mg Q5mg Smg_10mg 15mg Smg_Hlmg 15mg

Primary analysis £0 weeks 4D weeks 52 weeks 52 weeks 40 weeks 52 weeks: 52 weeks T2 weeks
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Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d’études SURPASS
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Table 3. Change from ine fasting plasma glucose and cardiometabolic risk factors in SURPASS programme and SURMOUNT-1 study
Change from baseline % Change from baseline Change from baseline % Change from baseline
Trial Treatment am we FSG* sap nep Total oL oo HILC Trial Treatment am we FsG* sap 0ge Total o-c Lo HOL-L

bm (ngd)  (nmg  mmig  chobsienl mgid) O gy AT AT bm  myd)  (mmHgl  (mmbg)  choestonl (mgid) OV gy AT AST
Tizepatide 5 mg 57 136 AT -2g' 547 -666 185 48 —291 —116  SURPASS Tirzepatide 5 mg 54 579 —£5 —32 100 —120 =271 38 —%2 140
Tizepatide 10mg —£9 —453 52 3.1 5.3 —758" —182 32 —257 g5t Jmono Tirzepatide 10 mg —68 —H44 —88 =40 116 -128 328 54 307 149
Tizepatide 15mg -1z —433 AT 34 843 -1243 =210 75 —329 —139 Tizepatide 15 mg a8 —67 6 110 el 154 -193 =377 59 —324 -179
Placabo 20 129 20 -14 076 —164 47 38 —102 26 Dulaglutde 075 mg 04 -39 —14 01 —38 —48 82 i -09 22
Tirzepatide 5 mg 69 —BG0 48 19 549" 768" —190 68 —gzat —g7t  SURPASS Tizepatide 5 mg —33 586 4.1 27 -1 -136 -218 08 -147 —47
Tizepatide 10 mg 96 —616 53 25 -506" 550" —241 79 —292 —137 Jcombo Tizepatide 10 mg 72 -nz -102 -36 134 -1581 =311 4 -739 138
Tizepatide 15 mg 49 —634 -5 -29 -B.26" 515" 248 71 —300 —141 Tizepatide 15 mg -40 -4 87 34 146 -180 374 51 —289 122
Semaglutide 1 mg il —4B6 —36 -10 478 —6.39 —115 44 216 -87 SURMOUNF1  Timepatide 5 mg —146 A =70 52 —49 53 -243 70 —257 114
Tizepatide 5 mg -1 182 49 -20 475 5ot 154 55 223 114 Tizepatide10mg 194 NA 82 55 56 -66 770 86 281 121
Tirzepatide 10mg 94 548 —66 -25 581" 570" =267 0.2 774 —128 Tizepatide 15 mg —199 NA —16 —46 —74 —a6 314 82z —303 —14.2
Tirzepatide 15mg —10.9 592 ] -19 560" 555" —252 10.2 —307 —164 Placebo —34 NA -12 =10 —11 09 -6.3 0z -128 —66
Insulin degludec 07 557 05 04 292 2N —122 10 17 -8
Tirzepatide 5 mg -80 504t -28 -10 51 68 163 BT NR N
Tizepatide 10 mg -101 519" 37 -08 55 -3 201 oy NR NR
Tizepatide 15 mg -89 —593 —48 -10 56 —79 225 10.8 NR NR
Insulin lantus 3 514 13 o7 1] 14 64 i} NR NRt
Tiepatide 5 mg -38 614 -6 -20 -88 -89 -152 21t -194 41
Tizepatide 10mg 74 —679 83 -33 —103 —128 —193 18 —233 —B6
Tizepatide 15 mg -89 —677 126 45 129 155 249 0at —283 141
Placebo 10 —389 -17 21 04 28 68 17 ] oo
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Tirzepatide - Mounjaro®
. Le programme d'études SURPASS
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Table 4. Adverse events in the SURPASS and SURMOUNT 1 studies

AEs leading Aoute  Hypoghycemia . N - AEs leading Acite - Hypoglycemia . i
e R e e T e 1y A SOt e, it s et o e
discontinuation %) (%) (%) discontinuation (%) (%) (%)
SURPASS1 Tirzepatide 5 mg (n=121) B 4 3 0 1 0 1 1z 3 6 SURPASS  TirmpatideSmg(n=159) w5 g 0 f 0 7 1 8 5
Tiepatide 10mgn=121) 67 2 5 0 0 0 O T 5 Jmono  Tippeielomgp<1®) 77 6 . 0 T T T om 3 T
Tizpatide 15mg(n=121) & 1 7 0 0 0 21’ 6 7 Tiepatide 15mg (=160 84 4 10 1 1 1 noo@» 12 14
Placeto (n=115) B 3 3 0 0 ! 8 68 2 1 Duaglufide075mg(n=158) 77 9 6 0 0 0 78 1 i
SURPASS?  Timpatide5mg(n=470) 64 7 5 0 0z 06 1@ 17§ 7 SURPASS  TiageldeSmon<tag 7 1 5 0 : : 7 3 g
Tizepetide 10mg(n=469) 69 5 8 04 04 02 ® 199 5 Joombd  Tigepatide tOmgn=147) T4 7 5 0 1 1 TN PR 1
Tizpatie 15mg(n=470) 69 6 8 04 04 z ooz 5 Tiegatide 15mg (n=143) B4 7 il 0 1 2 W@ w 15
Semagluide 1mg(n-489) B4 3 4 08 0 o4 1z B 8 B SURMOUNT TiwepstideSmgn-630) 81 6 1 0z 1 1 w58 7
SURPASS3  Trmpatie5mg(n=3s8) 61 8 7 0 1 1 5 1z 6 NR Tiepatde 10mgnega) B2 7 3 02 1 2 an w1 "
Tirzepatide 10 mg{n=360) 5] [ 10 0 <1 1 17 3 ] NR Tirzepatide 15mg (n=630) 79 5 3 0z 06 2 7 7 12 12
Trepatide 15mg(n=359) 73 7 1 0 <1 2 B %10 NR Placebo (n-643) 77 <1 0z 0o 0z 7 w2 5
Insulin degludec (n=360) 6 1 0 0 7 IR 2 NA
SURPASSS  TrmpatieSmghn=328) 71 15 il <1 <1 9 w1z 5 5
Tiepatide 10mg(n=328) 74 17 3 <1 <1 § n B8 4
Trepatide 15mg(n=338) 77 12 1 <1 <1 8 n B9 4
Insulin antus (n=1,000) 81 5 <1 <1 19 sz 1 <1
SURPASSS  TimpatieSmg(n=116) 73 8 6 0 09 16 7 o1’ 7 6
Trepatide 10ma(n=119) 68 11 8 0 0 19 3 1B 8 7
Trepatide 15mg(n=120) 78 8 1 0 0 i n 1|1 7
Placebo n=120 53 0 2
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Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d’études SURPASS
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€ HbA1 in 66-97% of people
with T2DM
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Tirzepatide - Mounjaro®
SURPASS 1 a 4 vers la normoglycémie?

Age ()

.
Baseline Parameter Mean (SD} OR with 95% ClI OR {95% C1) P-value
52 [10.3) : 0.87 (0.24,0.90) =0,001
Duration of Diabetes (y) 9.0(6.9) 0.76 (0,71, 0.80) <1001
HbA, . {mmulfmol) 57.4(10.7] L d 0.58 [0.53, 0.G3} <0,001
HbA, %) 83{(1.0)
Fasting Serum Glucose {mmolfLl}) 9.5 {2.8) 0.7€ (0.71, 0.82) =0.001
Fasting Serum Glucose [mg/fdl) 172 [49.8)
eGFR (mlfminf1.73m?) 921153 1.22 [1.13, 1.31} <0.001
Baseline OAM
Metformin only - -
More than One QAM N —+ 0.5¢ [0, 0.BE) <0001
Ma Oral Medicatlon - 0.84 {0645, 1.08) 0175
Other - —— 0.33 [0.15, 0.71} 0.005
Luwer s ol ! ! T 1 Higher wlds of
achiving ¢ 0.8 15 2 achieving
normaghcemla  o— ——pe  rmnghcemia
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Tirzepatide - Mounjaro®

Un traitement de la MASLD/MASH?

Percentage of Participants
w
1

° Tirzepatide, Tirzepatide, Tirzepatide, Placebo
Smg 10 mg 15 mg [M=48)
(N=47)  [N=47)  [N=48)

A Resolution of MASH and No Worsening of Fibrosis B Decrease of =1 Fibrosis Stage and No Worsening of MASH
Risk difference,
34 (95% C, 17-50) Risk differance,
Pe0.001 25 [95% CI, 5-4E)
[ 1 [ 1
Risk difference,
46 [95% Cl, 29-£2) Risk difference,
Pe0.001 22 (95% (I, 1-42)
[ 1 [ 1
1004 Risk difference,
53 [95% Cl, 37-£8) Risk differenca,
e P=0.001 21 (95% C, 1-42)
B0+
62
70+ 56

Percentage of Participants
?$$$$$$$$$§

Tirzepatide, Tirzepatide, Tirzepatide, thbn
5mg 10mg 15 mg
IN=47)  (N=47)  [N=43)




Tirzepatide - Mounjaro®
Le programme d'études SURPASS et 'TAMM

o Obtention d'une AMM
= FDA/USA: diabéte en mai 2022 (Mounjaro®)

* Diabéte en mai 2022 (Mounjaro®)
* QObésité et surpoids (BMI227)avec comorbidités en novembre 2022 (Zepbound®)

= EMA: dans les 2 indications en avril 2024 (Mounjaro®)

o Commercialisation
= En Allemagne: remboursé dans l'indication diabéte (test d’'une année)
430 a 460 € pour 4 semaines
® En Belgique: sans remboursement pour l'instant. 232,8 € prix officiel
" En France: sans remboursement
270 a 350 € pour 4 semaines?
= Au Luxembourg?
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Doubles/triples agonistes R-Glucagon

HEA EA EAL B
A

-

O Plusieurs molécules en développement, en phase
® Plusieurs doubles agonistes GLP-1-R/Glucagon-R
dont Survodutide
= Au moins un triple agoniste GLP-1-R/GIP-R/Glucagon-R
dont Retradutide

Rationnel
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42 Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
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~
. Brain

~
\\\ "1 Memory

A Y
~
Pancreas ™. l J Focdintake

T

I

1

1

I

1

I

1

~ 1
~

1 1

\\ ‘ l Appetite ;

b 1

1

1

1

1

I

I

1

it
"
LL]

~
Insulin release Ve

Glucagon release NE
~

4 <
'
Gl motility o

4 1

Bone resorption

Gl tract ,”
4

’
s
s

s
,- Bone

1
1
I
I
1
1
1
rd
”, I
’ " I
’ 't Bone formation
/’ 1
I
I
I
1
1
1
1
[}

- -
B-cell mass gt \\/’/ l—\\(’ "' Cardiac output
ges” /’ GLP-1
/ \

____________________ | GIP ].____________.__.__.____
\
) \ /’
L\ s
ot | S p,
F e < % ik N
=% e ~
l Acid secretion ’?} . 3 . * ‘ Gluconeogenesis
rd b
g . \\\ 1
& . ' k. =
‘ Gastric emptying » / |V \\\ " Ketogenesis

Adipose tissue +”

s

' FA synthesis ’

”
t Thermogenesis 4

s
t Lipolysis P
'
s
s

N " Glycogenolysis
N

N
~

t Glucose uptake b
~
Glycogenesis »
L S. Liver
N

~
~

b Y
Muscle ™,

Glucagon @ GLP-1 GIP

Intestine
Gastric emptying
Gastrointestinal
motility

Gluconeogenesis
Steatosis

Bile acid
production

Lipid oxidation
Lipid synthesis

Pancreas
1 1 Insulin secretion

Glucagon
secretion

1 B-Cell survival

Lipogenesis
Lipolysis
Fat mass
4 Inflammation
1 Thermogenesis

Folli F et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 325: E595-E609, 2023
Gutgesell RM et al. Diabetes Ther (2024) 15:1069-1084
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Triple agoniste Retraglutide: diabete phase |l




Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Triple agoniste Retraglutide: MASH phase |l
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Autres approches therapeutiques
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o Combinaison GLP-1 / Cagrilintide
= CagriSema: Semaglutide + analogue de I'amyline

O Analogues non peptidiques oraux du GLP-1
= Orfoglipron
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Autres approches therapeutiques
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Phase PHASE 3 TRIALS PHASE 2 TRIALS
Mechanism of GLP-1+ GIP
ction | 6LP-1+ 6P 6P GLP-1+ Amylin 6LP-1 + Glucagon i
2% g = g g g | 48 = 2 = = E]
Thlkame| =5 7% | *5 28 I8 285 15 | EBR g g B z E
amaorier 2 Ez 23 Z% §§ 43 §§ ég E g = g g
5 |EB|(Eg 2B |(EE (=B | EB (=B 5 £ g E
= RE BE RFE ZRE BE F=E IE = 2 = = g
Timepoint (weeks) &8 40 40 52 52 i 52 32 15 20 36

Intervention and
comparators.

PBO

TIRZ 5-15mg
INSLISP

ORFO 3-65mg

A 100 [
KEY:
Intervention:
=0
b
=
g
g 60 Comparators:
= B Placeho
= SEMA
g W oGR
= 40 W DA
E |
k-4
2
g
(-
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Autres approches therapeutiques

Phase PHASE 3 TRIALS PHASE 2 TRIALS
m.i::;: 6LP-1 6LP-14GIP 6LP-1 BLP-To Amylin 6LP-1+ Glucagon fﬁ:::
2% 2 = = g = 8| ~E = = = = 2

TrialName =5 7 Y5 23 33 22 2% | £E s 5 S 2 g
wwwi g3 3% 8 3§ DB B3 B3 B3 3 0 ¢ @ %
g8t 55 55 55 55 2B 5G5s8 E g g £ g

] 0 ] 2 52 2 16 2 36

Intervention and
comparators [

SEMA 2412.6mg

03-45mg

SURV0.3-2.Tmg*

ORI

Proportion of people with = 10% WL

Centre Hospitalier
de Luxembourg
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En conclusion
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© Un double agoniste puissant déja commercialisé
méme si non remboursé

':5'-5.:: O Un futur proche offrant de nombreuses options thérapeutiques
ke Vers une personnalisation selon le(s) besoin(s) individuel(s)?




