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PARTIE | : PRISE EN CHARGE MEDICALE
Cette RBP sera complétée en 2023 avec le travail sur la chirurgie
bariatrique en cours.

Place actuelle des traitements dans la prise en

charge globale
les analogues du GLP1
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Prise en charge médicamenteuse (AE)

R.41. La décision d'un traitement médicamenteux de I'obésité reléve des niveaux 2 et 3 (AE).

R.42. En cas'échec de |la prise en charge nutritionnelle bien conduite g: 5 % de perte de poids 2 six
mois), notamment sur le comportement alimentaire et sous réserve de 'implication du patient dans les
soins Jon pourra débuter un traitement par analogue du GLP1 aygnt I'AMM dans l'indication de I'obésité

chez les patients en situation d'obésité relevant des niveaux de recours 2 et 3. Il pourra étre prescrit
| d'emblée chez les patients dont I'obésité compromet leur autonomie ou entraine une altération sévére

de la fonction d'un organe, et pour lesquels les changements du mode de vie sont limités (AE).

Dans le cas particulier du liraglutide, les patients doivent étre réévalués a 12 semaines a la dose de
3 mg par jour. Si ceux-ci n'ont pas perdu au moins 5 % de leur poids, le liraglutide doit &tre arrété.

Une ATU de cohorte a été attribuée a sémaglutide Wegovy® le 29/06/2021.
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Analogue du GLP1 liraglutide injection quotidienne

Liraglutide n=360

Placebo n=95

Orlistat n=95

Perte de poids significative et dose dépendante
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Prescription d’une LFD (30%) et déficit
calorique de 500kcal/j + AP

Criteres primaires de jugement:
- Perte de poids
- Tolérance

Suivi a 3 ans
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Saxenda

Saxenda’ c-v=
Whatan for geion o pre-filed oon

Liraglutice

SAOL AR

IMC>30 ou >27 avec altérations métaboliques
Début de dose a 0,6/ sous cutané pdt 1 semaine .’!l._.
Montée de dose toutes les semaines : 1,2; 1,8; 2,4; 3mg

Surveillance tolérance (nausées, vomissement) @ neekLentel !

Apports alimentaires
Perte de poids
Evolution des altérations métaboliques

Le traitement doit étre interrompu aprés 12 semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5
% de leur poids initial.

PRIX: entre 180 et 250 euros / mois selon pharmacie

A Kushner obesity 2020; Rubino et al JaQZ})ZEORUM EUROPEEN CGUR, EXERC ‘A'-Se:na;mnti.;; ;';:'r:;.:‘ Placebo ===
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Analogue du GLP1 semaglutide: 68 semaines

Semaglutide 2,4
n=1306
Placebo n=655

Prescription d’une LFD (30%) et déficit
calorique de 500kcal/j + AP

Critéres primaires de jugement:

- Perte de poids

- Nombre de personnes atteignant

5% de perte de

poids

C In-Trial Data at Wk 68
100 m
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A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data

g = — - £ 7 Placebo

o

£

3

5

@

E

&

o

2

£ I

T
v TT—E—— . ¥ Semaglutide
-18 T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68
Weeks since Randomization

No. at Risk
Placebo 655 649 641 619 615 603 592 571 554 549 540 577
Semaglutide 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 1207 1203 1190 1212

%)

Participants

Semaglutide
(N=1212)

M Placebo
(N=577)

Percent Weight Loss

Wilding et al NEJM 2021

/
\% (

N TT (-9.42 cm); Amélioration qualité de vie

N Hbalc, Amélioration du bilan lipidique, N TA
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Analogue du GLP-1 semaglutide: arrét de TT

Semaglutide 2.4 mg

. > 1
o5 10 ol v > *1
0.25 -
Placebo
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=500 keal /day diet + 150 min/week physical activity
Screening Run-in* Maintenance

T-week
Follow up
Week -1 0 4 2 12 16 20 68 75
Randomized 2:1 End of End of
treatment trial
A Mean percent change in body weight during the randomized B Cumulative distribution plot of percent change in body

period (weeks 20-68; treatment policy estimand) observed in-trial data)

Continued semaglutide

Continued semaglutide 2.4 mg (N = 520)

weight during the randomized period (weeks 20-68;

Dégradation de la qualité de vie
avec la reprise de poids
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Semaglutide wegovy

Juillet 2022

dans l'indication « En complément d’un régime hypocalorique et d'une augmentation de I'activité physique dans
le contréle du poids y compris perte de poids et maintien du poids, chez des patients adultes ayant un Indice de
Masse Corporelle (IMC) initial = 40 kg/m? (obésité de classe |l ou obésité morbide) en présence d’au moins un
facteur de comorbidité li¢ au poids :

- Hypertension artérielle traitée,

- Dyslipidémie traitée,

- Maladie cardiovasculaire établie,

- Syndrome d'apnée du sommeil appareillé, L’essentiel
en I'absence d'alternative thérapeutique ». . o 3 . o A
Avis favorable au remboursement de la spécialité WEGOVY (sémaglutide) indiquée en complé-
ment d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique pour la gestion du
poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids, uniquement chez I’adulte ayant un indice

Dec 2022 de masse corporelle (IMC) initial 2 35 kg/m®et 4gé < 65 ans en cas d’échec de la prise en
charge nutritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de poids a six mois).

Le maintien de cet avis est conditionné a la réévaluation de WEGOVY (sémaglutide) dans un délai
maximum de 2 ans sur la base des [résultats de I'étude de phase IIl SELECT évaluant le risque
d'événements cardiovasculaires chez des patients en situation de surpoids ou d'obésité ayant déja
présenté des éveénements cardiovasculaires (résultats disponibles au premier trimestre 2024).

Avis défavorable au remboursement de la spécialité WEGOVY (sémaglutide) indiquée en com-
plément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de I'activité physique pour la gestion du
poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids pour les patients adultes ayant un IMC initial
< 35 kg/m®.
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Semaglutide: wegovy: Acces précoce

Premier rapport des données de I'Accés Précoce post-AMM pour
sémaglutide 2,4 mg chez les personnes en situation d'obésité de grade 3

compliquée.

D. Jacobil, L. Jubin?, R, Jawad?.

N=3008 |21 juillet 2022 au 21 mars 2023

Estimation N total : 9500 patients ayant démarré le traitement

010

w Q %
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Sexe Age moyen

Homme | Femme

fi

IMC
moyen

48.1ans | ET+13.1 47.3kg/m? | ET+76

34,8% | 65,2% Min 18 - Max 79

HTA: 57%

SAS: 64%

MCV: 10%

Min 37.6* | Max 90.6

245 El déclarés (91% digestifs)
Dont 22 El graves (6 troubles hépato-
biliaires, 3 troubles psychiatriques)

% d’arrét de traitement: ? (1,6%
déclarés=48 patients)

Perte de poids?

Facteurs associés a la perte de poids?
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Analogue du GLP1: rupture de stock

\' Diabéte de type 2 et tensions d'approvisionnement :

conduite a tenir pour la prescription des analogues de

GLP1
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Effets secondaires des analogues du GLP1

Juillet 2023 _ _ NemeGes
EMA statement on ongoing review of GLP-1 o
receptor agonists omissements

Lithiase

The review was triggered by the Icelandic medicines agency following reports of ;- .
= T —— : ; — vésiculaires

suicidal thoughts and self-injury in people using liraglutide and semaglutide medicines.

So far authorities have retrieved and are analysing about 150 reports of possible cases

of self-injury and suicidal thoughts.

nature medicine

Oct 2023

Article https://doi.org/10.1038/541591-023-02672-2

Association of semaglutide with risk of Cohorte 1: 240,618 patients en surpoids ou

suicidalideationin areal-world cohort Obeésité sous aGLP1 ou autres TT obésite
Cohorte 2: 1,589,855 patients avec DT2

Semaglutide Non-GLP1R agonist
Population group anti-obesity medication group HR (95% CI)

Overall (n = 52,783 per group) 0.11% (60) 0.43% (226) ‘.| l 0.27 (0.20-0.36)
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Perspectives

\% © FoRUM EUROPEEN CCEUR, EXERCICE & PREVENTION




Molécules en développement

AIM/SATIETE . Approuvé pour 'obésité

|:| Phase 2 ou Phase 3

3
s MC4R+
<
= aMISH SETMELANOTIDE
= P
g l NPY l OoMC RETATIRUTIDE
T ‘ ‘
SURVODUTIDE
SF;‘HEET-IBN MyZDUTIDE
I al
ORFORGLIPRON
Vaccin anti-Ghr SEMAGLUTIDE oral CAGRILINTIDE
Metreleptin Antago GHSR1a l’\j\INN(?(;gs LIRAGLUTIDE
CELASTROL Agonistes inverses g OXM ZP6p590 . SEMAGLUTIDE , 7P4396
WITHAFERIN A Desacyl-Ghr +5ema T HMLS136
LEPTINE GHRELINE | CCK PYY OXM GIP GLPll | GLUCAGON AMYLINE |

&
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Oral semaglutide 50mg/j : 68 semaines étude OASIS

Patients IMC>30kg/m?2 ou 27 avec altérations

Semaglutide 50mg métaboliques, MAIS moyenne 37kg/m?
n=334
Escalade de dose de 3, 7, 14, 25, 50 mg
Placebo n=333 Prescription d’une LFD (30%) et déficit calorique
de 500kcal/j + AAP
Agoniste GLP1R + Outcome | aire: % perte de poids et % de patients avec
facilitateur d’absorption (SNAC) >5% de perte de pOidS
Prise orale quotidienne
A
100 j/ E
. O 100 A [ Oral semaglutide 50 mg
i‘; ?2‘4% 904  85% 3 Placebo
g =7 £ g4 [T7]
z 2 69%
2 - a7
3 g 601 54%
2 so-
7B . g 401 34%
:glr:cl:;cr,naglutlde 50mg -15.1% .g 30 26%
o 8 1216 2 s 36 4 2 60 68est £ 01 12%
0 4 12 16 20 2 3 44 52 0 o
10 6%
mesi isati 3
Nomber of participants Time since randomisation (weeks) 0 | | _| : il :
Oral semaglutide 50mg  334329320318318320 314 315 310 309 304 317334 25% >10% >15% 220%
Placebo 333325316 316320318 312 303 290 294 279 295333 A 3
Bodyweight reduction

Efficacité similaire avec la forme injectable

\A opp et ol Lancet 2023 ©) FORUM EUROPEEN CCEUR, EXERCICE & PREVENTION . I




Double analogue du GLP-1 — GIP : tirzepatide

IMC> 30 ou > 27 avec comorbidités
Tirzepatide 5 n=630
Conseils diététiques et déficit calorique

Tirzepatide 10 n= 630 de 500kcal/j + AAP

. . Doses augmentées progressivement
Tirzepatide 15 n=630

Criteres primaires de jugement:
% de perte de poids et nombre de patients
ayant perdu 5% du poids a 72 semaines

Placebo n=640

72 semaines de suivi

. . . . . . D Participants Who Met Weight-Reduction Targets (effi timand
Tirzepatide, 5 mg M Tirzepatide, 10 mg [l Tirzepatide, 15 mg Placebo artictpants Who Wt Weig uction Targets (efficacy estimand)

- 2963
B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand) 100 5

Overall mean baseline weight=104.8 kg

80
\ . . . T 2
= \ il a i o -2 31 5
-%" -4 \\ Placebo S'
= \ E< 60
3 5
@ s
£ [
& _12 Eo 40
E Tirzepatide, g
Y 16 Smg -150 E
§ -164 -16.0 204
E Tirzepatide, o
-20- Tirzepatide, 10 mg % 2 '9
15mg a4 - 0
-22.5
724 T T T T T T T T T T T T
0 4 812162024 36 48 60 72

TRE Body Weight-Reduction Target (%)
Weeks since Randomization EN CGUR, EXERCI A TV Y ERIY Iy
- Jastreboff et al NEJM 2022




Tirzepatide suivi plus long .o i

Participants with =1 adverse event 202 (60.3) 187 (55.8)
IMC> 7 Serious adverse events 10(3.0) 10 (3.0)
" Death®® 1(0.3) 1(0.3)
Tirzepatide 15 n=335 Adverse events leading to treatment 6(1.8) 3(0.9)
Conse”‘ discontinuation®
~  Diarrhea 2 (0.6) 0
d e SOOk Cardiac failure congestive 1{0.3) 0
Placebo n=335 Abdominal pain 1(0.3) 0
. . Vomiting 1(0.3) 0
Poursuite 88 semaines au tOta| Doses g  Pancreatic enzymes increased 1(0.3) 0
Adenocarcinoma of colon 1} 1(0.3)
H 1 - Cols tal [i] 1(0.3
Tirzepatide 15 n=670 . orects e 3)
Cr|te res  MNon-Hodgkin lymphoma 1 1(0.3)
. . . Adverse events occurring in 5%
36 semaines de SUlvi Cha NEEI of participants in any treatment group®
CovID-19 47 (14.0) 50(14.9)
Diarrhea 36 (10.7) 16 (4.8)
Figure 2. Effect of Tirzepatide vs Placebo on Body Weight and Waist Circumference Nausea 27(8.1) 9(2.7)
Vomiting 19(5.7) 4(1.2)
[&] Percent change in body weight (week 0-88) Upper respiratory tract infection 8(2.4) 18 (5.4)
Overall mean baseline body weight=107.3 kg Adverse events of special interest
i Severe or serious hepatic events 1} 0
2 5 3 Malignancies 3(0.9) 3(0.9)
£ 'Bf Adjudicated pancreatitis® 0 0
'S -10 '
i Placebo ! Adjudicated major adverse 3(0.9) 0
B ' cardiovascular events”
2. '
£ 1 ) X ) ! Severe or serious arrhythmias 1} 0
g Tirzepatide lead-in | and cardiac conduction disorders
5 20 3 Severe or serious gastrointestinal 6(1.8) 1(0.3)
! 55 | <253 events®
g Severe or serious acute gallbladder 0 3(0.9)
\ Tirzepatide ! disease
L S S S A T y v y v Severe or serious kidney disorders 0 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 52 64 76 88 Hybrid
imputation Severe or serious major depressive 0 0
Time after start of lead-in period, wk disorder or suicidal ideation
No. at risk Severe or serious hypersensitivity 0 0
Tirzepatide lead-in 670 666 669 668 667 667 669 663 659 670 E
Tirzepatide 335333 328 317 310 310 335 Hypoglycemia (blood glucose 2(0.6) 0
Placebo 335330 317 303 292 289 335 <54 mg/dL)
- e e ——— e = ——— g — .-lCL T NLVLIVIIVIY

® Aronne et al JAMA 2023



Tirzepatide en pratique

Pays ou tirzépatide a été lancé dans les deux indications DT2 et obésité : 'Allemagne, le UK, Les Emirats
Arabes Unis, L’Arabie Saoudite, les US.
Lancé dans l'indication DT2 en Suisse, Australie et en Pologne

Phase 3, RCT, double-blind, placebo-controlled,
multicenter, parallel-group trial

SURMOUNT-MMO 15 000 patients NCT05556512

. . _ Participants
Time to first occurrence of any composite component event (all-

cause death, nonfatal MI, nonfatal stroke, coronary *  Age 240 years and BMI 227 kg/m?
revascularization, or HF) . Have either established CVD or CV risk factors

[ Etudes de morbi mortalité CV en cours J

Effect of Tirzepatide on the Reduction of Morbidity and Mortality in Obese Adults

No diabetes, history of ketoacidosis, or history of hyperosmolar state/coma

5‘@ 17¢) - .
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Tirzepatide en pratique

Pays ou tirzépatide a été lancé dans les deux indications DT2 et obésité : 'Allemagne, le UK, Les Emirats
Arabes Unis, L’Arabie Saoudite, les US.
Lancé dans l'indication DT2 en Suisse, Australie et en Pologne

Phase 3, RCT, double-blind, placebo-controlled,

multicenter, parallel-group trial
SURMOUNT-MMO NCT05556512

Effect of Tirzepatide on the Reduction of Morbidity and Mortality in Obese Adults 15000 patlents

S U RPAS S CVOT @ 3%:81;?:;228 Dose Escalation Period Maintenance Period

[ Etudes de morbi mortalité CV en cours J

1 1
1 1
1 Tirzepatide QW 1
oo o0 | 1
RCT | 2 '
I 5 |
N=13,299 1 § % Both tirzepatide and dulaglutide were added to Standard | |
DT2 (1:1) I 5a of Care 1
V4 . . I m l
Prévention Il aire S ! _ , , ! _
S L | T ——"——
| 1
1 1
L 1 >
T the effect of TZP i | I L L T 1T 1T T1 | | A
O assess (ne effect O In Visit 1 2 3 4 5 6 7 5 8 10 11 12 13 14 Visits continue every 3 months
comparison with Dulaglutide on time to Week -2 o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
§> first occurrence of MACE-3. 1

Randomization
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3 analogues GLP-1-GIP—glucagon R: Retatrutide

IMC> 30 ou > 27 avec comorbidités

Retatrutide 1 n=69

Pas de restriction calorique mais sessions de
conseils diététiques + AP

Retatrutide 4 n=33

48 semaines de suivi
Doses augmentées progressivement

Retatrutide 8 n=34

Retatrutide

Placebo

Criteres primaires de jugement:

12 n=62

% de perte de poids a 24 semaines

Il aire: % de perte de poids a 48 semaines

n=70

IMC moyen initial autours de 37

Placebo Retatrutide,
1 mg

Retatrutide, Retatrutide, M Retatrutide, M Retatrutide,
4 mg (ID, 2 mg) 4 mg (ID, 4 mg) 8 mg (ID, 2 mg) 8 mg (ID, 4 mg)

M Retatrutide,
12 mg (ID, 2 mg)

A Changes in Body Weight

Percentage Change

-104

-154

204

-254

\ -8.7

-16.3
-17.8

-21.7
-23.9
-24.2

-30

T T T T
01 4 8 12 16 20 24 36 48

Weeks since Randomization

Jastreboff e

al NEJM 2023




3 analogues GLP-1-GIP—glucagon R: Retatrutide

100+
90+
804
70+
60—
50+
40—
30+

Percentage of Participants

20+

27

B Attainment of Weight-Reduction Targets

100100100

93
91 91
37 90

76

T T
=5% =10%

Criteres liaires

Réduction du TT (-6,5cm a -19cm vs -2,5 sous placebo)

T
=15%

31 29

Vs tirze

r

43
36

19
14

48

D

26

1617
10

\
=20%

Body Weight-Reduction Target

T
=25%

T
=30%

Perte de poids plus importante chez les patients dont IMC>35kg/m? vs <
Amelioration des PAS, PAD (30% arretent 1 tt a la dose de 12mg, Hbalc, glycémie,
insulinémie, bilan lipidique

72% de patients avec |

re- diabéete reviennent a un état de NGT

FORUM EUROPEEN CCEUR, EXERCICE & PREVENTION
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Amylin est une hormone pancréatique sécrétée par CAGRISEMA
la cellule B-cell (co-sécrétée avec insulin en réponse | I |
aux apports alimentaires)

>>> signalise la satiété et joue sur les regions . CAGRILINTIDE
homeostatic et hédonique cérébrales, ralentie la '
vidange gastrique et abolie la réponse la réponse
post prandiale du glucagon

| AMYLINE GLPI,

Amyline

0,
CAGRILINTIDE - Phase 2 ) -10% dose max
Combinaison CAGRI-SEMA 2.4/2.4 - début Phase 3

AMYCRETINE — co-agoniste Amyline-R/GLP1-R — Phase 1

@ FORUM EUROPEEN CCEUR, EXERCICE & PREVENTION




Cagrilintide + semaglutide dans obésité

* Co-Administration hebdomadaire Cagrilintide 2,4 + Semaglutide 2,4 (combinaison de TTT)

Weight loss for AM833 and semaglutide in phase 1°

N=96
Phase 3 Obésité débutée 2023 (REDEFINE)

R -9.5%
Sema 2,4

-17.1%
Phase 1b Obésité CagriSema 2,4/2,4

people with overweight and obesity: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled and active-controlled, dose-finding phase 2 trial. Lancet. 2021 Dec 11;398(10317):2160-

Lau DCW, Erichsen L, Francisco AM, Satylganova A, le Roux CW, McGowan B, Pedersen SD, Pietilainen KH, Rubino D, Batterham RL. Once-weekly cagrilintide for weight management in
2172. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01751-7. Epub 2021 Nov 16.




Conclusions

Améliorations des connaissances physiopathologiques

-

Peptides impliqués dans la régulation pondérale et satiété

i)

ap— B

B Développement de nombreuses molécules et certaines en phase |, Il ou Il

.

Les analogues du GLP1 ont démontré les bénéfices en terme
- Perte de poids

- Amélioration métabolique

- Amélioration du MACE en prévention liaire

- En attente:
- Etude médicoéconomique avec la balance prix du médicaments vs. Couts en
santé réduits par la réduction du poids et des comorbidités métaboliques

- Nombreuses autres molécules en développement pour le traitement de I'obésité
(double, triple agonistes, autres)

& 176 - ,
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