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OBJECTIFS GLYCEMIQUES
STRATEGIES MEDICAMENTEUSES
DANS LE DIABETE DE TYPE 2
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Un risque de complications

lie au niveau de glycémie

LU,

Microvasculaires

Cible :
HbA1c £6,5%

Macrovasculaires POUR TOUS
arars

Fréquence annuelle des événements majeurs

p < 0.,0001

5 6 7 8 9 10 11
HbAlc moyenne (%)

J. Chalmers, IDF 2009



Un risgue reduit par le controle glycémique intensif
chez les personnes avec un DT2 récent

UKPDS : étude prospective du diabéete au Royaume Uni

DT2 nouvellement Réduction du risque
diagnostique Evénements
Tous : i
P microvasculaires IDM
Traitement
intensif de la
(o) (o) (o)
e 12% 25% 16%
HbA1c 7,0 vs 7,9%
p=0030
p=0052 4
p=0070

N Engl J Med 2008; 359: 1565-76



Traitement intensif et mortalite
en cas de DT2 ancien et compliqué

Action o Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ACCQRD

Critere principal : tout événement CV

% patients HR (95% CI) 0.90 (0.78-1.04)

28 Réduction (non significative) du nombre

global d’événements cardiovasculaires
20 - dans le groupe intensif

15 A

] - 0,9%*

o Traitement standard

54 Traitement intensif

0 - T T T T =
0 1 2 3 4 5 6
Années *p = 0,16

% patients

Mortalité globale

HR (95% CI) 1.22 (1.01-1.46)

2511 Augmentation (significative)
de la MORTALITE dans le groupe intensif
20
15 4
10 - Traitement intensif ] + 1,22%%
5 -
Traitement standard
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Années **p = 0,04

The ACCORD Study Group. Effects of intensive glucose in type 2 diabetes; June 12, 2008: N Engl J Med. 358; 2545-59.



Effet déletere des hypoglycéemies
en cas de risque cardiovasculaire éleve

Faible risque cardiovasculaire Risque cardiovasculaire élevé
04 7 Mortallte , 04 1 Mortalité
Risque cumulé Ri ,
iIsque cumulé
03 A 03 -
02 A 02 -
0,1 A -
Avec hypoglycémie ' Avec hypoglycémie
0,0 A Sans hypoglycémie a9 ] Sans hypoglycémie
0 2 4 6 ans ' ' ' '

0 2 4 6 ans

J Clin Endocrinol Metab 101: 659—668, 2016



N
Bénéfices du controle glycémique optimal
dansle DT2

Complications Evénements

Etude . . : .
microvasculaires cardiovasculaires

Mortalite

UKPDS

(7,0 vs 7,9%)

ACCORD (ION)

(6,4% vs 7,5%)

ADVANCE (ON)

(6,3% vs 7,0%)

VADT

(6,9 vs 8,4%)

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854.
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.

Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643. Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545. A la fin de S

Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:25. 60. lI'essai

Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129 (erratum Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024). . f

Zougas S et al. N Engl J Med 2014;371:1392. Hayward RA et al. N Engl J Med 2015;372:2197. DCCT/EDIC Study |:| Suivi a |Ong ('r b \t
Research Group. Diabetes Care 2016, on line. ACCORD investigators. Diabetes Care 2016; 39:701-708 la e e

terme



Cas général

Personnes agees®

Patients avec antécédents
(ATCD) cardiovasculaires

Profil du patient

La plupart des patients avec un DT2

DT2 nouvellement diagnostique, dont I'espérance de vie est

> 15 ans et sans antécedent cardiovasculaire

DT2:

— avec une comorbidité grave avérée et/ou une espérance de
vie limitee (< 5 ans)

- ou avec des complications macro-vasculaires évoluées

— ou ayant une longue durée d'evolution du diabéte (> 10 ans)
et pour lesquels la cible de 7 % s'avere difficile a atteindre car
l'intensification thérapeutique provogue des hypoglycémies
severes

Dites « en bonne sante », bien integrées socialement et
autonomes d'un point de vue décisionnel et fonctionnel, et dont
I'espérance de vie est jugée satisfaisante

Dites « fragiles » a I'état de sante intermediaire et a risque de
basculer dans la catégorie des « dépendants et/ou a la santé
trés altérée »

Dites « dependantes et/ou a la santé trés alieree », en raison
d'une polypathologie chronique évoluée génératrice de
handicaps et d'un isolement social

ATCD de maladie cardiovasculaire considérée comme non
evolués
ATCD de maladie cardiovasculaire considérée comme évolugs?

REFERENTIEL SFD (octobre 2017)
Objectifs glycémiques selon le profil du patient

HbA, cible
=T%

<65 %'

=8%

<9 %
et/ou glycemies capillaires
preprandiales entre 1 et 2 g/L

=T %
=895

* Infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiague, atteinte coronarienne sévére (atteinte du tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de
["artére interventriculaire antérieure proximale), atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques), artériopathie oblitérante des membres
inférieurs symptomatique, accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois).



Objectifs individualises

Most Intensive Less Intensive Least Intensive [\

6.0% 7.0% 8.0"0/

Psychosocioeconomic Considerations
Less motivated, Non-adherent,

Highly Motivated, Adherent,

Knowledgeable, Limited insight,

Excellent Self-Care Capacities, Poor Self-Care Capacities,
& Weak Support Systems

& Comprehensive Support Systems
Hypoglycemia Risk ‘
Moderate High

Low

Patient Age
60 65 70 75

40 45 50 55

Disease Duration

20

5—

10 15
Other Comorbidities

None Few/Mild Multiple/Severe

None Early Micro Advanced Micro

Ismail-Beigi, F., et al. Individualizing glycemic targets in type 2 diabetes mellitus: Implications of recent clinical trials. Ann Inter Med. 154:554-559, 2011
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MEDICAMENTEUSE




STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Avantages et inconvénients
des différentes classes thérapeutiques

Baisse

HbAlc < 1% > 1% < 1% > 1% > 1%
attendue

Lo RiIsque Risie|us Risque RIsque Risque

Poids Ve

Effets Troubles Hypoglycémies Peu fréquent Nausées en Hypoglycémies
secondaires digestiis début de
traitement
Gluc05|dses Troubles
0.2-0,3% digestifs

Rlsque

Adapté du consensus ADA/EASD 2012

falble



Prise en charge
Stratégie medicamenteuse chez le DT2

rapie

Monothé

Intolérance & la metformine

Contre-indications a la metformine

Sulfamide

Contre-indications au sulfamide hypoglyeémiant

Objectif glycémigque

cible non atteint
Intelérance au sulfamide hypoglycémiant

1%

Metformine + sulfamide * ‘
hypoglycémiant Ecart a 'shjectif < 1% - | Ecart & 'objectif :
Survelller la prise de polds et :
la survenue d'hypoglycémies

!

Si la survenue dhypoghycémie
ast une situation préoccupants

41_1

IMC = 30 ou si prise de
poids sous insuline ou si

Bithérapie

Dhbjectif glycémique

cible non atteint

la survenus d'hypogly-
cémias est une situation

)

précccupante
. N N\ N
. \ | Metformine i l
Metformine Metformine et inhibiteurs e e

et répaglinide i 1

sqularits de et inhibitewrs de la DPP4 Metformine
sl irrégularité de das alpha sl prize da polds Metformine et analogues

= prise glucosidases st une situation et insuline d GLIQM
X alirmentaire ) N J \_préocoupante |, J u

l I j - g
! ;

Echec de |a bithérapiz orale

'

Ecart & lobjectif < 1%

"

Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

o

=1

= Metformine et T —

_b sulfamide at sulfamid

E stinhibiteurs des  PYPoBlyeamiant

'E alpha glucosidases agliptine
Echec de la trithérapie orale

Insulinothérapie

FRERDAEY > Ecart a l'objectif = 1%6

'

—

| hypoglycémiant |

Objectif glycémigue

cible non atteint

Diabéte trés déséquilibra, avec
des glycémies supérieures a 3g/L
repétées eblou une HbAlc > 10 %/

UI0UON

alded

Un schéma insulinigue intensifié
pourra &tre instawré d'emblée
\ aprés avis d'un endocrinologue

i

Ecart & l'objectif < 1%

Sulfamide
hypoglycémiant
et inhibiteurs
des alpha
\_ Olucosidases |

Sulfamide
hypoglycémiant
et inhibiteurs
de la DPP4

Echec de la bithérapie orale

TP » | Ecart a I'objectif = 19 |

'

I

Sulfamide IMC = 30 ou si prise
hypoglycémiant de poids sous insuline
et insuline est une situation

préoccupants

-
| Sulfamide hypoglycémiant
| etanalogues du GLP1 |

Objectif glycémigue
cible non atteint

Metformine IMC = 30 cu prise de
et sulfamide poids sous insuline ou si

hypoglycémiant la survenue d'hypogly-
et insulineg cémies est une situation

[préoccupants

}

Metformine et sulfamide hypogly-
cémiant et analogues du GLP1

ble non atteint l
Y

Objectif glycémique

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (MPH) au coucher

'

Rieque d'hypoglycémie nocturne préoccupant

'

Débuter par une insuline analogue lente

(d’aprés les recommandations HAS 2013)

cibla non atteint

1
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'

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue d'action lente
et insuline ou analogue d'action
rapide ou ultra-rapide avant un
ou plusieurs repas de la journée

ou ultra-rapide et d'insuline & action

v

Schéma d" a 3 injections/jour
d'imsuline biphasigue :
mélange d'insuline & action rapide

intermédiaire ou lenta

Y sunsapy

ouibA



Recommandations HAS/ANSM 2013

Conduite a tenir si contre-indications ou intolérance
aux sulfamides hypoglycémiants

HAS

HALTE AUTORITE DF SANTE

Metformine
en 1™ intention

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant
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Objectif glycémique
cible non atteint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Si la survenue d'hypoglycemie
est une situation precccupante
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: i " Metformine
e:ﬂr?;grgrlril:l?ge Metformine et inhibiteurs
i iréaularité d et inhibiteurs de la DPP4
= Ia? :r?sa ® des al si prise de poids
alimentaire glucosidases est une situation

. préoccupantes .

'

IMC = 30 ou si prise da
poids sous insuline ou si
la survenue d'hypogly-
cémies ast une situation

Metformine + sulfamide *
hypoglycémiant Ecart a l'objectif < 1% s+« | Ecart & l'objectif = 19
Survelller la prise de poids et | : |
la survenue d’hypoglycémies l

préoccupante
' :
. . Metformine
':teﬂmﬁ et analogues
du GLP1

HAS & ANSM. Stratégie médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de type 2. Janvier 2013. Fiche Mémo
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ALLELUIA

Prise de position de la Societé Francophone
du Diabete (SFD) sur la prise en charge
medicamenteuse de I’hyperglycemie

du patient diabéetique de type 2

S
Eﬁabéte

Médecine des maladies Métaboliques - Octobre 2047 - Vol. 11 - N6



MONOTHERAPIE

Avis n°8 - Objectif d’HbA,_non atteint malgre les
modifications thérapeutiques du mode de vie

Lorsque I'objectif d'HbA, _ n'est pas atteint malgre les modi-
fications thérapeutiques du mode de yie, on proposera en

premiére intention un traitement pa @ doses pro-
gressives jusqu’a la dose maximale toléféeTidealement entre
2 et 3 g/fjour), fractionnée en deux ou trois prises.




e
BITHERAPIE

Monothérapie METFORMINE

Bithérapie initiale

METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ inhibiteur de la DPP4 + SULFAMIDE (SU) + agoniste des + autres options
(iDPP4) ecepteurs du GLP-1 (IAG, répaglinide, insuline)
(GLP-1 RA)

- Réavaluer los modifications thérapautiquas du mode de vie, 'adhésion ot la participation thérapeutique du patient avant toute imtensification thérapautiqua
- Toute intensification thérapautigue doit &tre co-décidéa avec la patient, et couplée & une éducation thérapeutique &t & un accompagnemeant

- Matformine : dose maximals toléras

- Bithérapia d'emblée possible HbA,, =9 %
- Insulinothérapie d'embiéa indigués si HbA, = 10 % ot syndrome cardinalhypercatabolisme/hyperosmolarité ou si catonuria/cétondmic

- iDPP4 bithérapie préférentialle (abssnce d'hypoghycémis, neutralité pondérale, sécurité cardiovasculaire, = combos » avec matforming)

- GLP-1 BA envizageabla si IMC = 30 kg/m® atfou prévention cardiovasculaire secondaires (liraglutide dans ce cas)




e
Bl- ou TRI-THERAPIE

*
Bithérapie initiale METFORMINE > METFORMINE
METFORMINE + IDPP4 +iDPP4 +SU
Bi- ou trithérapie * *
METFORMINE g METFORMINE > METFORMINE
+ GLP-1 RA +iDPP4 + SU + INSULINE BASALE #
+/- SU +/- iDPP4 ou SU

- Réavaluer las modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapautique du patient avant touts intansification therapeutiqus
- Touts intansification thérapeutique doit &tra co-dacidéa avec la patient, st couplés a une éducation thérapautique at 4 un acCoMpagnsmant

* Régle d’arrét pour les iDPP4 : baisse d'HbA_ < 0,5 % et HbA,_ > objectif 2 4 6 mois aprés initiation du traiternent
{a condition que I'adhésion au traitemeant soit jugse satisfaisante ot en I'absance de facteur bien identifié de désaquilibre ghycémigus)

* En cas d'initiation d'une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de l'insuline {woir Avis n®16)
Se raferer au chapitre spacifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants apras initiation de 'insulinothérapie basale (Avis n*17)

- Praférer un GLP-1 RA si IMC = 30 kg/m® et/ou prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernier cas)




e
Bl- ou TRI-THERAPIE

Bithérapie initiale METFORMINE ¥ - METFDHMINE
METFORMINE + SU + SU + iDPP4

Bi- ou trithérapie

METFORMINE METEOBMINE METFORMINE
+ GLP-1 RA < + iDPP4 + SU P . INSULINE BASALE #
+/- SU +/- SU ou iDPP4

- Raavaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapeutigue du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutique doit &ire co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un accompagnement

* Ragle d’arrét pour les sulfamides : baisse d'HbA,, < 0,6 % st HbA,, > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement (2 condition gue I'adhésion
au traitement soit jugoe satisfaisante of en I'absance de facteur bien identifié de déséquilibra ghycamigue) OU hypoghycémios répatées ou séveras

¥ Alrernative possible en cas d'hypoglycémies répétéas ou sévaras sous sulfamidos

* En cas d'initiation d'une insulincthérapie basale, préférar un analogus basal de linsuling (woir Avis n®16)
Se référar au chapitre spacifigue pour la gestion das autres anti-hyperglycémiants apras initiation de 'insulinothérapie basals (Avis n®17)

- Praférer un GLP-1 RA =i IMC = 20 kg/m® etfou prévention cardiovasculaire secondaire (iraglutide dans ce dornier cas)




e
Bl- ou TRI-THERAPIE

Bithérapie initiale METFORMINE - METFORMINE
METFORMINE + GLP-1 RA + GLP-1 RA +SU

Bi- ou trithérapie e,
e
METFORMINE i - METEORBMINE v METFORMINE
+ INSULINE BASALE + GLP-1 RA + SU ¥ + GLP-1 RA
+/- SU ou iDPP4 + INSULINE BASALE

- Réé&valuer les modifications thérapeutiques du mode da wvie, ['adhésion et la participation thérapsutique du patient avant touts intensification thérapeutique
- Touts intensification thérapsutiqua doit 8tre co-dacidés avec la patient, et couplée a une dducation thérapeutique et 4 un acCOMpagnemeant

* Régle d'arrét pour les GLP-1 RA : baisse d'HbBA . < 0,5 % et HbA__ = objoctif 3 a 6 mois aprés initiation du traitemeant (a condition qus I'edhésion
au traitemant soit jugés satisfaisants et an I'amgnce da factaur bien identifié da déséquilibre ghyosmiqua)

* En cas d'initiation d'une insulinothérapie basala, préférer un analogus basal da linsuling (woir Avis n®16)
Se référar au chapitre spécifique pour la gestion des autras anti-hyperghycémiants aprés initiation de l'insulinothérapie basale (Avis n*17)

¥ Conserver la GLP-1 BA en association 4 linsuling uniguament s'il a permis de maintenir une perte de poids cliniguement significative
[z 5 % du poids initial) et'ou chez les patisnts en prévention cardiovasculaire secondaire {liraglutide dans ce demiers cas)

- Préfarar un GLP-1 RA si IMC = 30 kg/m* etfou prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernier cas)

L association five limgutide + degiudec pourm: alom dtre utilisés choz oortains patients jrembourssmeTt Lriguemant en nelais 9*uns essodiation lib limghtide & insulina basale, prosoription inftinks spdboi nliste)




Fonction rénale et utilisation des ADO

DFG IRC légere IRC modérée IRC sévere IRC terminale
(mL/min/1,73m?) | >592a<89 230a<59 | <30 Dialyse
Insuline

Exenatide
Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

. Mon indigué

Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de I’hyperglycémie du patient diabetique de Type 2, 2017.

Pas de changement de dose Reéduction de la dose




INTENSIFICATION INSULINE

Intensification METFORMIMNE
de I'insulinothérapie + INSULINE BASALE
+/- 5 ou iDPP4

METFORMINE
* + INSULINE BASALE
+ GLP-1 RA

- Réévaluer ez modifications thérapeutiquas du mods da via, I'adhésion et la participation thérapeutique du patiant avant toute intensification thérapeutique
- Touts intensification thérapeutique doit &re co-06cidds aved & pationt, & couplés a une dducation thérapeutiqus &t a un atCompagnament
- Préférer un GLP-1 RA si IMG = 30 kg/m* et’ou prévention cardiovasculaine sacondaine (liragiutide dans ce dernier cas)

- Préférar un GLP-1 AA chaz las patients qui pourraient avoir des réticences ou des difficultds (adaptation des doses par exempils)
aved 185 schémas ginsulinothérapie en mMuklti-injections

Loasooiation fooo ingiubds + deglutec pounm akm ftre wtilsde chox cortaing patients (Femboursement unlguemasnt on nelals ofuna sssociation liore: limglutics 4 insuling basals, prescrigtion Infises apSoaliaty

* Régle d"amét GLP-1 RA : baisse d'HDA,, < 0,6 % et HDA,_ = objectif 3 & 6 mois aprés 'intiation du traftement
(& condition que I'adhésion au traitement soit jugés satisfaisants et en I"'absence de factour bien identifié de déstquilibre ghycémique)

- Préfénar un schéma dhinsulinothérapio intensifide par mulbi-injections an cas 08 signes d’hypercatabolisme




CLASSES THERAPEUTIQUES
DANS LE TRAITEMENT DU DT2

LES NOUVEAUTES




ANALOGUES DU GLP-1




Voie du GLP-1 : application thérapeutique

LES INCRETINES

REPAS : THERAPEUTIQUE :

Prise orale 2 VOIES Inhibiteurs

de glucose DPP-4
Sécretion
Intestinale [®4 GLP-1

GLP-1 | GIP
GIP /- DEGRADEES
GLP-1 70\
GIP

ACTIVES

Analogues
GLP-1




-
LES ANALOGUES DU GLP-1

- LIRAGLUTIDE :
- VICTOZA®
Une injection sous cutanée par jour
0,6 puis 1,2 a 1,8 mg une fois par jour

- EXENATIDE :
- BYETTA®
Deux injections sous cutanées par jour
Initiation 5 ug puis 10 ug deux fois par jour

- BYDUREON®
Forme retard : une injection hebdomadaire
2 mg par injection hebdomadaire




-
LES ANALOGUES DU GLP-1 (2)

- DULAGLUTIDE : ‘?;-_' p—
- TRULICITY®
Une injection sous cutanée hebdomadaire 6 — ‘ I
0,75 mg /1,5 mg -

« SEMAGLUTIDE :
- OZEMPIC®
Une injection sous cutanée hebdomadaire
4 semaines : 0,25mg
Puis 0,5 mg au long cours
~>En attente AMM

- forme orale......



LES INHIBITEURS DES
SGLT?2




Sodium/Glucose co-Transporter 2

L ’

Lumiére tubulaire
MNat
Nat

San
Glucose 9

Glucose filtration

[Transport actif|

[ \

S1 segment of
proximal tubule

==» |nhibiteur

de SGLT-2
S3 segment of
proximal tubule e e . .
Coté urinaire Coté basolatéral
(luminal)
GLUT2
Glucose
[ al > al
Glucose excretion ucose " Glucose
[ EE—
e o= , )
—
Na+
Na+
K+
K+
\ ) Na+
Pompe Na+/K+/ATPase

Nature Reviews Endocrinology 8, 495-502 (August 2012) | doi:10.1038/nrendo.2011.243



R
Régulation renale de

la réabsorption du glucose

51&52

aagmant Figure 1 : Régulation rénale de la réabsorption
SGLT2 du glucose®

{=90%

glucose I - = ~
reabsorbed) (180 L/jour) (900 mg/L) = 162 g/jour

Glomerular capsule k ?st anvoluted tubule
i
Afferentvwessel | .

Efferent vessel
Intertubular capillaries
Interlobularvein ] A/

Interlobular Cortical

Irrequilar
artery substance

tubf 2nd
T / convol. tub,
|
53 segment Spiral tubule |
SGLT T
(remaining ;1 < |
10% glucose &,.)‘) k P o Juncticnal tub.
reabsorbed) :e

Boundary
Henle’s { Ascending limb -~ zane
loop L Deseending limb ,;" 5

Artzrial arch /
Medullary
substance

Venous arch
v} U J . . .
SGLT = transporteur du sodium-glucose

-
. e
Arteriae Ectad

Diuct of
Bellini

Pas de glucose

Si glycémie< 1,809/l : la totalité du glucose filtré est réabsorbé

l
Glycosurie NEGATIVE



e
En cas d’ hyperglycémie > 1,80 g/l

- La capacité maximale de réabsorption tubulaire est
atteinte : saturation des meécanismes des transports
SGLT 1et?2

- Le glucose non réabsorbé est excrete dans les urines :
- GLYCOSURIE

- Au prorata du niveau glycemique

- Meécanisme physiologigue d’adaptation permettant de
faire baisser la glycémie...



e
Les I-SGLT2 ou Glifozines

- Dapaglifozine (AstraZeneca/BMS)
- Canaglifozine (Janssen)
- Empaglifozine (Boehringer Ingelheim/Lilly)

!

Inhibition de la réabsorption tubulaire du
glucose (par blocage sélectif de SGLT?2)
Diminution du seuil rénal du glucose
(jusqu’a 0,80 g/l)



e
Effets cliniques attendus des I-SGLTZ2...

Excrétion accrue
de glucose

Excrétion accrue
de sodium

Diminutiondela  —J) Diminution du
P glycémie taux d HbA,c

™ Perte de calories —J Perte de poids

Diminution de la :
2 charge de sodiun —P BaissedelaTA

D'aprés Wilding J. CODHy 2012,

-0,7%

-3 a5Kkg

-4 mm HG



e
Effets sur I’ HbAlc a 3 mois

Effets sur I'HbA1c a 12 semaines de
la dapagliflozine en monothérapie

HbA1c
— Agent (dose) HI:-AR (%) WValeur P (vs placebo)}*
02 Dapagliflozin
) 25 mg -0,71 <(0,001
5 mg -0,72 =0,001
04 '
; 10 mg ~0,85 <0,001
20 mg -0,65 0,007
i 50 mg 0,90 <0,001
08 Metformine -0,73
1 o< ﬂ,ﬂmp <0007 Meﬂ}c&ramine Placebo -0,18
AR p <0001
|2,5 mg 5mg 10mg 20mg 5{}mg|
Dapaglifiozine

p versus placebo a la semaine 12

List JF, Woo V, Morales E, Tang W, Fiedorek FT. Sodium-glucose cotransport
inhibition with dapagliflozin in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Care 2009; 32 : 650-7.



Variation (;Ie I’'HbA1C avec le Dapagqliflozin
Etudes de 24 semaines

Mono- Add-on to Add-on Add-on Add-on
therapy MET to SU to PIO to Insulin
. (N=558) (N=546) (N=596) (N=420) (N=807)
BL (%) 7.92 8.06 8.11 8.38 8.53
0.0
02 - ] |
L 043 o
AHbAlc 04 - |
(%) with o 030 olaz 030
95% Cl .06 {gas a4
08 T 1 ns8* .
) o7 . 053" 1 05"
Py 05T g 7ot
1o 084" 02" g™ 097" -o0.82* -
1.2 -
H Dapa 2.5 mg O Dapa 5 mg m Dapa 10 mg O Placebo

*Statistically significant vs. placebo using Dunnett’ s correction
Adjusted mean change from baseline using ANCOVA, excluding data after rescue (LOCF)
FDA Advisory Committes 185 July 2011: http-lhwew fda gow




N
Effets sur le poids




Effets sur la pression artérielle

Systolic BP (mm Hg) Diastolic BP (mm Hg)
24 Wk Add-onto Add-on 24 wk Add-onto Add-on
Monotherapy! Metformin? to SU? Monotherapy! Metformin? to SU3
n 1 1 1 1 1 1 1 1
% = 1= ——— =
E . = ———— — —
= E = = = N 1.8 =
Q E = = = ——
E ~— . ———— =
(44} =3 1 e ————
QO - 1 = -2.B
E — | ——
gs 477 =
® -E —
T O 27
- = 5.1 -5
6 - Statistical significance not reported Studies examining effects of SGLT 2 inhibitors on BP underway

1. Fermrannini E et al_, Diabetes Care. 2010;33:2217-2224. 2 Bailey CJ et al_, Lancet. 2010;375:2223-33.
3. Strojek K et al, Diabetes Obes Metab. 2011;13:928-38.



e
I-SGLT2 et LDL-cholesterol

C-LDL initial Variation Variation
(mmol/L) en mmol/L en %
CANA 100 mg 2,76 0.11* 4,b*
CANA 300 mg 2,70 0.21* 8,0*
C-LDL initial Variation Variation
(mmol/L) en mmeol/L en %
DAPA 10 mg 2,95 0.13* 4,6
C-LDL initial Variation Variation
(mmol/L) en mmol/L en %
EMPA 10 mg 2.57 0,06 2.4
EMPA 25 mg 2,57 0.08* 3.1%

* Daifférence significative par rapport au placebo



Effets secondaires

Infections urinaires et génitales (Dapagliflozin)

Vulvovaginitis and other
related infections Urinary Tract Infections

@ e 41 @ s e

Women

% of Patients .
npmwnmnuwus

» Majoration des infections génitales (vulvo-vaginites) chez la femme

» Déshydratation et hypotension orthostatique par polyurie osmotique (! Sujet age)

» Diminution de l'efficacité avec la baisse de la filtration glomérulaire :

—> contre indication chez le patient présentant une clairance de la créatinine < 60 ml/min



e
Glifozines ou I-SGLT?2

- En adjonction a la metformine ou en premiere intention en cas
d’ intolérance a la metformine

- Prescription initiale par specialiste

- Cl chez I’ insuffisant rénal modéré (Clr < 60 ml/min)
- Baisse de I’ HbAlc de 0,5 a 1,2%

- Baisse du poids : 3 Kg en moyenne

- Baisse de la TA (1,7 a 6,6 mmHQ)

- Pas d’ hypoglycémies (sauf en association aux SH et/ou
Insuline)

- Augmentation des infections génitales

- Risque d’ hypotension orthostatique, déshydratation

- Elévation minime du LDL-cholestérol

- Evénements CV : Empareg® prometteurs, (a confirmer?...)
- En attente d’AMM...
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Pourquoi des etudes de non-infériorité ?

IA




Les études CVOTs dans le diabete de type 2 depuis 2013

EMPA-REG OUTCOME CANVAS-R D ARE-TIMT-

(E_mpag_llflozm_, SGLT-2i) (Canagliflozin, SGLT-2i) (D'iapaghflo_zm, S(_SLT-2|) (Canagliflozin, SGLT-2i)

n=7000; duration up to 5 5896 duration ~3 n=17,276; duration ~6 n=4464" duration ~5.5
years Q3 2015 n= ; duration ~3 years = ; .

— RESULTS Q22017 — RESULTS . years

fiom QZ 2019
SUSTAIN 6 .
(Semaglutide, GLP-1RA) CANVAS (Semaglutide, QW GLP-

= . o (Canagliflozin, SGLT-2i) 1RA)
n—3297,;eu;flstlon 2e n=4418; duration 4+ years n=3176; duration ~1.5
03 2016 — RESULTS Q2 2017 — RESULTS years

renal)

EXAMINE ELIXA FREEDOM (Dulaglutide, QW GLP- VERTIS GV

(Alogliptin, DPP4i) n=5380; | (Lixisenatide, GLP-1RA) (ITCA 650, GLP-1RA in 1RA) (Ertugliflozin, SGLT-21)

follow-up ~1.5 years n=6068; follow-up ~2 years DUR.OS) n=9622; duration ~6.5 n=8000; duration ~6.3
Q3 2013 — RESULTS Q1 2015 — RESULTS n=4000; duration ~2 years years years

02 2016 — COMPLETED

EXSCEL
(Exenatide ER, QW GLP-

SAVOR TIMI-53 LEADER
(Saxagliptin, DPP-4i) (Liraglutide, GLP-1RA)
n=16,492; follow-up ~2 n=9340; duration 3.5-5
years
02 2016 — RESULTS

HARMONY OUTCOMES
(Albiglutide, QW GLP-1RA)
n~9400; duration ~4 years

Completion Q2 2018

1RA)
n=14,752; follow-up ~3 years
03 2017 — RESULTS

T
T . DEVOTE CARMELINA CAROLINA
niﬁlZagggFlr;,u?aI;En423 (Insulin degludec, insulin) (Linagliptin, DPP-4i) (Linagliptin, DPP-4i vs SU)
S n=7637; duration ~2 years n=8300%; duration ~4 years n=6072; duration ~8 years
Q2 2017 — RESULTS Completion Q4 2017 Completion Q1 2019
| |
| | | | | | | | | ~
| | | | | | | 1 1 >
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
PPAR-ay DPP-4i GLP-1RA SGLT-2i Insulin

*Estimated enrolment

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; ER, extended release; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ITCA 650,
continuous subcutaneous delivery of exenatide; PPAR- receptors-ay, peroxisome proliferator-activated receptors-a and y; QW, once weekly; SGLT-2i, sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor;

SU, sulphonylurea; T2DM, type 2 diabetes mellitus

ClinicalTrials.gov. Accessed 20 September 2017



I-DPP4 : études de non inférioriteé...

SAVOR-TIMI53:
Primary Endpoint

HR, 1.0 (95% CI, 0.89-1.12),
P=0.99 for superiority
F<0.001 for noninferiority

-l
£ C
= O
< 0
»n 2
C O
.92,
T @
Q=
2T

o

Saxagliptin Placebo
(n=8,280) (n=8,212)




I-DPP4 : études de non inférioriteé...

EXAMINE:

SAVOR-1 Primary Endpoint
Primary [
HR, 0.96 (95% CI, =21.167%);

P=0.32 for superiority

HR P<0.001 for noninferiority

20

o
o
Ly
o

o

(==
= O
> QO
8e
c o

18 5 2
4y
a £
RE

Q.

o
h

o

primary endpoint
h

% patients with

T. Alogliptin Placebo
(n=2.701) (n=2.679)

o

Saxa! *Upper boundary of one-sided repeated CI
(n=8, 20y \1=0,212)




¢ SAVOR-TIMI 53: Saxagliptin Increased
Hospitalization for Heart Failure

HR, 1.27 (95% CI, 1.07-1.51), P=0.007

(n=283) (n=228)

Saxagliptin Placebo
(n=8,280) (n=8,212)

o

< &2
o
= =
o 2
SN
o -
= =
=5

@ O
O
L

Saxagliptin is not FDA approved for cardiovascular risk reduction
SAVOR-TIMI 53=5axagliptin Assassment of Wascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus—Thrombolysis in
tyocardial Infarction 53

Scirica BM at al; for the SAVOR-TIMI 53 Steering Committes and Investigators.
New Engl S Med. 2013. DOI1:10.1056/NEJMoal1 307684




Figure 13

Hospitalization for Heart Failure (%)

-
ha

Y
=

Risk of hospitalization for HF by baseline NT-proBNP quartile (ITT
population)

ARD 2.4%
m Saxagliptin Placebo HR 1.33

10.72

p-value for interaction=0.40

8.31

ARD-0.2%
HE D.91
ARD 0.6%
HR 1.83
ARDO.0O1%
HR 1.04 1.94 2.1
1.25
0.65
0.07 0.06 -
Q1 Q2 Q3 Q4

(5- 64) (65 - 141) (142- 332) (333 - 46,627)
MN=3058 N=3058 N=3054 N=2056

Quartiles of NT-proBMNP (pg/mil)



TEC®S

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN




Primary Composite Cardiovascular Outcome*
PP Analysis for Non-inferiority

et
g ' 151
>
o AI'/'”‘I—
s 801 LL—"
g 10' T
4
" 60 .
]
5 51
= i - HR (95% CI): 0.98 (0.88, 1.09)
o 40 :
- P P <0.001
(Y- o
° 0- I"- T T T L L] L] T T L}
e 20 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
o - ——— -~
g et - - Sitagliptin
m O L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
, _ Months in the trial
Patients at risk:
Sitagliptin 7,257 6,857 6,519 6,275 5,931 5,616 3,919 2,896 1,748 1,028
Placebo 7,266 6,846 6,449 6,165 5,803 5,421 3,780 2,743 1,690 1,005

* CV death, nonfatal Ml, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina TEC'C}S

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMo0al1501352

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN



Hospitalization for Heart Failure*

ITT Analysis

100 4 15.
c
% HR (95% CI): 1.00 (0.83, 1.20)
c 807 P =0.983
© 10
=
2 60-
h
g 40 . _ - _'____,'r..-—-—r
- . o '_4_“____.,.-1."‘—' x
S ol e
E 20 - 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
o
o N Sitagliptin
0 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial
Patients at risk:
Sitagliptin 7,332 7,189 7,036 6,917 6,780 6,619 4728 3,515 2,175 1,324
Placebo 7,339 7,204 7,025 6,903 6,712 6,549 4,599 3,443 2,131 1,315

* Adjusted for history of heart failure at baseline

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMo0al1501352

TECHS

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN




T Y% EMPA-REG

.j:% ) . OUTCOME®

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes



Primary outcome:
3-point MACE

20 -

(&)
1

[4)]
1

No. of patients
Empagliflozin
Placebo

Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.

Patients with event (%)
)
L

HR 0.86
(95.02% CI 0.74, 0.99)
p=0.0382* Placebo
Empaglifiozin
1 I I 1 1 1 I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166
g

* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p<0.0498)

4 & EMPA-REG
o] "‘#" OUTCOME®

53



CV death

9- Placebo
HR 0.62
a. (95% CI1 0.49, 0.77)
p<0.0001
7 -
6 -

Empagliflozin

Patients with event (%)

0 -
1 I 1 1 1 I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
re,
o | | 4 & EMPA-REG
Cumulative incidence function. HR, hazard ratio . & . OUTCOME®
o boig o
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All-cause mortality

15+
HR 0.68
£<0.0001
5 10-
<
) . .
> Empagliflozin
<
3
<
QL 5-
S
o
04
1 I 1 1 1 | I I 1
0 6 12 18 24 30 36 4?2 48
Months
No. of patients
Empaglifilozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
-y,

Kaplan-Meier estimate. HR, hazard ratio

4 & EMPA-REG
o] "‘i." OUTCOME®
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Hospitalisation for heart failure

77 HR 0.65 Placebo
(5% CI10.50, 0.85)

61 p=0.0017

54

4 -

Empagliflozin

Patients with event (%)

04
1 I I 1 1 ] I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 4487 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
re,
o | | 4 & EMPA-REG
Cumulative incidence function. HR, hazard ratio . & . OUTCOME®
® .bc’. ®
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Number needed to treat (NNT) to prevent one death
across landmark trials in patients with high CV risk

[ )
Simvastatin' Ramipril? Empagliflozin
for 5.4 years for 5 years for 3 years
f
High CV risk High CV risk T2DM with high CV risk
5% diabetes, 26% hypertension 38% diabetes, 46% hypertension 92% hypertension
Pre-ACEi/ARB era >80% ACEi/ARB
Pre-statin era <29% statin
O o—— - - O >
1994 2000 2015
1. 45 investigator. Lancet 1994; 344: 1383-89, http://www tridlresultscenter.org/study2590-45.htm; ’."*':' EMPA-REG
2. HOPE investigator N Engl J Med 2000;342:145-53, http://www.trialresultscenter.org/study2606-HOPE.htm ;#&40.; OUTCOME®
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http://www.trialresultscenter.org/study2590-4S.htm
http://www.trialresultscenter.org/study2606-HOPE.htm

N
Les études pour les analogues du GLP-1

LEADER! SUSTAIN 62

Time to first occurrence of CV death, non-fatal Time to first occurrence of CV death, non-fatal
MI, or non-fatal stroke MI, or non-fatal stroke
20 -
201
p<0.001 for non-inferiority Placebo p<0.001 for non-
p=0.01 for superiority T 15 Jinferiority
15 '_J"

p=0.02 for superiority

10 +

Patients with an event (%)
Patients with an event (%)

10 Placeb i
Q™
5 - - HR 0.87 1 Semaglutide
(95% C1 0.78 ; 0.97) s 074
........ (95% CI 0.58 ; 0.95)
0 T T T T T T T T 1 0 - T T T T T T T T T T T T T
. 5 5 as wa am sm ap g Ea 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Time since randomisation (weeks)

SUSTAIN 6 is a pre-approval

CVOT with 254 primary events

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HR, hazard ratio; MI, myocardial
infarction

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311-322; 2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834—1¢
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LEADER en bref...

CRITERES
D’INCLUSION

POPULATION
TRAITEE

9 340
patients ETUDE
X RANDOMISEE
f" EN DOUBLE AVEUGLE
? APRES 2 SEMAINES

DE RUN-IN SOUS PLACEBO :

Etude
mondiale ¥ Liraglutide sous-cutané 1,8 mg /jour

# Placebo sous-cutané

3

Durée de suivi :
3 8ans

Pendant le suivi, adaptation
des traitements

siHbAlc =7

Marso SP, et al

s

Diabétiques
de type 2

I

HBATc =7%

Age Age
=50ans =60ans

avec maladie avec au moins

cardiovasculaire un facteur

déclarée de risque

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017
. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJM0al1603827
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LEADER en bref...

20~ P de non inferiorite ¢ <0001
Placebo
CRITERE PRINCIPAL 2 15
DE JUGEMENT : ‘é‘ _
DEcEs E 10 Liraglutide
CARDIOVASCULAIRE, 3
INFARCTUS NON FATAL - 5
ou AVC NON FATAL.
v ! R T T 1 1 T 1

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017
Marso SP, et al. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJM0al1603827
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LEADER en bref...

CONTROLE GLYCEMIQUE \
ET FACTEURS DE RISQUE \ &
- ,CﬁRDIOVASCULAIRE | Pression ar‘tenelle
EVALUES A 36 MOIS DANS Hbm,: 0.40 % Pmds 23 Kg systollque
LE GROUPE LIRAGLUTIDE 1 ,2mm H

CRITERE PRINCIPAL DE JUGEMENT :
DECES CARDIOVASCULAIRE, INFARCTUS NON FATAL ou AVC NON FATAL.

15400000

154(0-00
T - )
p—

AVC -14% (P=0,16) NS

@ RESULTATS SOUS-GROUPE AVEC MALADIE CARDIO-VASCULAIRE PRE-EXISTANTE

T - - ©.")

Selon N. Danchin Cordiam avril 2017
Marso SP, et al. New Engl J Med 2016; DOI: 10.1056/NEJM0al1603827




N
Choix de I'analogue du GLP-17?

L’association metformine + GLP-1 RA peut étre envisagée lorsque |'objectif d’HbAlc n’est
pas atteint sous metformine :

- chez le patient ob&se (IMC = 30 kg/m?), tout en tenant compte du prix élevé des GLP-1
RA ; pour des raisons économiques, il convient de privilégier le GLP-1 RA dont le colt
journalier est le moins élevé ;

- chez le patient en situation de prévention cardiovasculaire secondaire, en choisissant
alors le liraglutide, compte tenu des bénéfices démontrés dans I'étude LEADER (voir Avis
n°26).

L’efficacité des iDPP4 et des GLP-1 RA devra étre soigneusement réévaluée a intervalles
réguliers, compte tenu de leur prix supérieur a celui des sulfamides.

Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de I’hyperglycémie du patient diabetique de Type 2, 2017.
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DEGLUDEC (TRESIBA®)




N
DEGLUDEC : action prolongee

I__nsuline dégludec: action ultra-longue >42h

- La glycémie s’est maintenue a un niveau stable pendant 42 h
- La fin d'action n'a pas été atteinte a I'exception de trois sujets

Mean glucose profile in a 42-hour clamp study in patients with type 1 diabetes (N=066)

insulin degludec OD 0.6 Wk

Blood glucose level (mmol/L)
™

42-hour euglycasmic clamp on day 8 under steady-state conditions with once-daily dosing.

Eurizhals P, Hetse T, Strauss MM, Baticher 5G, Granhall C, Haahr M, Jonassen I Multi-hexamer formation s the
undertying mechanism behind the ultra-long glucose-lowering effect of insulin degludec. Diabeates. 2001 ; 60(suppl

1):LE12 (Abstract 42-L8).
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DEGLUDEC : demi-vie

Demi-vie de 25.4 heures

Terminal half-life of insulin degludec

Estimate 0.4 Ukg 0.6 U/kg 0.8 U/kg
t, (h) 25.9 27.0 23.9
Mean t,, (h) 25.4

Data are harmonic means,




N
DEGLUDEC : profil sur 24h

- Une variabilite 4 fois moindre que celle de I'insuline glargine sur 24h (p<o0.0001) |
- La variabilite d'action moindre pour chaque intervalle de temps

Variabilité d*un jour a I'autre de I'effet hypoglycémiant sur 24 h a 'état
d'équilibre chez des sujets diabétigues de type 1

Tresiba®
M Insuline glargine

&
W
0
Y
)
]
N

1]

Y T2 - | P 3 L (- - M e
Intervallz de tamps en heures

et
= =

de la vitesse de perfusion du glucose (0-24 k) {25)
=

Coefficient de variation de I'aire sous la courbe

Heise af al. Diabetes, Obes Metab (2012) 14(9): 859-B64
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TRESIBA®

* Traitement du diabéte de I'adulte

« Utilisation pour le diabéte de type 1
= En association a une insuline d'action courte/rapide afin de couvrir les
besoins en insuline lors des repas

« Utilisation pour le diabéte de type 2

=  En monothérapie
= En association avec les antidiabetiques oraux
= En association avec une insuline d'action courte/rapide

* Injection sous cutanée une fois par jour

* Possibilité de moduler I’horaire d’injection en respectant un minimum
de 8 heures entre deux injections



-
TRESIBA®

+ Traitement du diabg™

o Utilisa
ide afin de couvrir les

» Utilisa
« En
= En

frapide

* Injection sous cut

« Possibilité de moc 1 Minimum




TRESIBA®

Le nouveau stylo prérempli FlexTouch®

Tresiba®

@J FleaTzuch®

« Jusqu’a 80 unités en une injection
« Incréments d'une unité

« 100 unités/ml
« 1 stylo = 300 unités
« 1 emballage = 5 stylos

« Avant ouverture : conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8° C)
« Pendant l'utilisation : conserver a température ambiante (< 30° C)



GLARGINE U300 : TOUJEO®

Toujeo”™ sawstar®

insulan glargine injection
For Siogle Patient Use Oaly
300 Units/mL oo
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GLARGINE U300

Reduction of Volume by 2/3
1 ] . X ‘ l l ‘
i i
E aw
Lantus® Toujeo®
Reduction of Depot Surface Area by 1/2
)
cs’f%sﬁ‘.’-:}%a
G
IR,
FER
Lantus® Toujeo®




Toujeo® : profil d’action

Figure 1 — Profil d’activité dans une étude avec un clamp euglycémique hyperinsulinémique de
36 heures chez des patients atteints de DT1

GIR* (mgi{kg*min))

0 6 12 18 24 30 36

Time after sc injection (hours)

Traitement : TOUJED 0.4 unitékg;, == = == == == LANTUS 0.4 unitékg

¥ Vitesse de perfusion du glucose (VPG)



A1c (%) Mean £ SE

Effets

Mean A1lc (%) from Baseline

8.4% -
8.2% A
8.0% A
7.8% A LS mean difference
between groups (95% CI)
7 6% - 0.00 (-0.08 t0 0.07)
7.4% A ~ Lantus®
7.2% - 3
foujeo”
7.0°‘u T T
Baseline Week 12 Month 6



Intéréts (vs Lantus

f?

Pasaling to month &

Pasaling to weak 8

IWeaak 1o month &

Basaling to month &

Basaline to wesak 8

Weak 910 month &

Pasallng to morth &

Pasaling to weak 8

ook @ to month &

Basaling to month &

pasaling to wesak 8

ek 8 to month &

Nocturnal

hypoglycaemia
{00:00-05:59 hj

0.08

070

1.08

081

0.89

0.58

0.0

0.&0n

1.02

0.55

0.66

0.51

85% Cl

0e4101.48

041to1.18

068 to1.77

03310115

D26 to1.88

027 to1.24

0EEto1.48

031to1.18

05810 1.80

0.28t01.07

023101.82

023101.14

Hypoglycaemila at any
time of day
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