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GLOBAL Fact sheet

Number of adults (20-79 years) with diabetes worldwide

North America &
Caribbean

€213 63 million T 33%
2113 56 million increass

€353 48 miillion

*1in 6 adults in this Region is at risk of
type 2 diabetes

* 43% of global diabetes-related health
expenditure occurs in this Region

South & Central America
€23 49 million 1\ 55%
£ 40 million & creas
€30 32 million

* 2 in 5 people with diabetes were undiagnosed

« Only 9% of global diabetes-related health

expenditure for diabetes is spent in this Region

Africa

€59 47 million T 143%

€153 29 million increase
€59 19 million

* 3 in 5 people with diabetes are undiagnosed

* 3 in 4 deaths due to diabetes were in people
under the age of 60

Middle East & North Africa

€213 108 million T 96%
€5 76million @ ncrease
€770 55 million

* 1in 8 people have diabetes

* 1in 2 deaths due to diabetes were
in people under the age of 60

South-East Asia
€259 153 million T 74%

€13 115 million increase

€I 88 million

*1in 5 adults with diabetes lives in
this Region

* 1in 4 live births are affected by
hyperglycaemia in pregnancy

WORLD
€I5 700 million /b 51%

EZ5 578 miillion
EZ 463 million

increase

Europe

I3 68 million T 15%
€I 66 million ! increase
€578 59 million

* 1in 6 live births are affected by
hyperglycaemia in pregnancy
* The Region has the highest
number of children and -
adolescents (0-19 years) with
type 1 diabetes - 297,000 in total

Western Pacific

€179 212 million 1\ 31%
E5D 197 million ! increase
€159 163 million

= 1in 3 adults with diabetes
lives in this Region

* 1in 3 deaths due to diabetes
occur in this Region




Taux d’HbA1c chez les patients diabétiques de type 1 (DT1) et de type 2 (DT2) selon le

traitement
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IPAD : Insulinisation du patient diabétique de type 2 non contrélé sous
antidiabétiques oraux (N=1629)

. Controélés

Hyperglycémie résiduelle

HbA1c 27%

27.3% g Non Controlés

HbAlc <7%

GAJ <130 mg/dL GAJ 2130 mg/dL

50,2% des patients atteints de DT2 sous insuline basale ont une GAJ et une HbAlc non
contrdolées et 27,3% ont une hyperglycémie résiduelle

Controllés: HbA1c a I'objectif (HbA1c <7%)

Hyperglycémie résiduelle : HbA1c en dessous de I'objectif, malgré l'atteinte de la GAJ (GAJ <7.2/7.8 mmol/L [<130/140 mg/dL]
Non Contrélés: Défini comme ni HbAlc ni GAJ a la cible

GAJ: Glycémie a jeun
SANOFI «p MAT-DZ-2000998

S. Khalfa1, pour le Groupe d’investigateurs de I'étude IPAD. Médecine des maladies
Métaboliques - Juin 2017 — Hors-série



Etude ADHERE : Adhérence et persistance a l'insuline basale chez les patients diabétiques de type 2

non contrélés par les antidiabétiques oraux, naifs a ’insuline, en pratique médicale courante en
Algérie (N=546)

Moyenne de 'HbA1c (%) selon la persistance pendant le suivi

HbAlc (%)

Inclusion 3 mois 6 mois 12 mois

L_a nop persistance: Arrét defimtif de_ S. Khalfal, S. Abrouk?, A. Serouti3,K. Osmani4 Médecine des maladies Métaboliques -
l'insuline basale quel que soit le motif Décembre 2019 - Vol. 13 - N°8

SANOFI «p MAT-DZ-2000998



Contexte

- Dans les pays emergents, seulement 14 a 21% des personnes avec un DT2 sous
insulinothérapie ont atteint un objectif d'HbA1C <7%?12

- Le mangue de titration de la dose d'insuline a été identifie comme l'une des principales
raisons d'un manque de contrble glycémique chez les personnes diabétiques insulinisées?

» L'urgence d'atteindre les objectifs glycémiques, méme apres l'initiation de l'insuline, n'est
pas pleinement appréciée dans nos régions et l'inertie de la titration reste un défi majeur?

Cette presentation identifie les principales raisons de viser un contréle glycéemique
précoce chez les personnes diabetiques insulinisées

Les experts participant a ce comité consultatif sont invités a examiner et a conseiller sur
les questions qui suivent la présentation

1. Ashner P, et al. Diabetes 2018;67(Suppl 1):1026-P;
2. Ashner, P et al; Diabetologia (2020) 63:711-21;
PWD, people with diabetes 3. Garber AJ. Diabetes Obes Metab 2009;11: Suppl 5:10-3




L'hyperglycémie a long terme entraine des complications micro et macrovasculaires?

Eye complications Kidney complications Foot complications Cardiovascular
(Retinopathy) (Nephropathy) and nevuropathy complications

Microvascular complications '-* Macrovascular complications'=

1. International Diabetes Federation. IDF Atlas 9th Edition 2019;
2. American Diabetes Association. Standards of Care in Diabetes — 2020;
3. Fowler MJ. Clinical Diabetes 2008;26:77-82




Impact de l'inertie thérapeutique

« Au moment ou l'insuline est initiéel

— 33% des personnes ont déja développé des complications microvasculaires

— 27% ont developpé des complications macrovasculaires

« Lorsque l'insuline est initiee, la realisation d'un contrdle glycémique est un besoin
urgent chez ces patients

Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14(7):654—-61




De nombreux patients ne parviennent pas a I'HbA, . cible

* Une forte proportion de patients a commencé l'insuline basale avec HbA1C >9%

* Peu de patients atteignant I’'HbA1C <£7% apres l'initiation de l'insuline basale
42% avaient HbA, .
>9% a initiation de

insuline basale
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6.0
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Index date 3 months 6 months 12 months 24 months
Study time point

De nombreux patients atteints de DT2 ne parviennent pas a

P’HbA1C <7% a court et a long terme apres l'initiation de l'insuline basale

Observational retrospective analysis of Cegedim Strategic Data from 40,627 patients with T2DM + OADs/GLP-1RA initiating basal insulin from France, Germany, Italy, Spain, UK and USA
(2008-2012)

BI, basal insulin; OADs, oral antihyperglycemic drugs
Mauricio D et al. Diabetes Obes Metab. 2017;19:1155-1164


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28251792

Une titration adequate peut aider les personnes diabétiques a controler leur glycémie

REVIEW ARTICLE doi: ID.I1I1I.11€3-1326.20®\

La plupart des personnes atteintes de DT2 The importance of titrating starting insulin regimens
auront besoin un jour d'une insulinothérapie in patients with type 2 diabetes

A.]. Garber

Departments of Medicine, Biochemistry, and Molecular Biology and Molecular and Cellular Biology, Baylor College of Medicine,

Des études montrent qu'un contrdle Houston, X, USA

glycémique optimal n'est souvent pas atteint

Accepted 3 August 2000

Les obstacles a une insulinothérapie optimale -

comprennent une titration inadéquate de la ( Tivation Tivatin Tiation..
dose

insulin analogue. Patients self-titrated their doses ir

Most petieT o Tive long enough 2-U increments every 3 days based on the results o

w‘mmuy tequire insulin therapy, which will need self-monitoring of blood glucose levels (meaifa;\m"@
),

justment over time to maintain treatment goals. Large ?lﬂfd Blucose Lfnr the prewuusf cunseiumlre days

Garber AJ. Diabetes Obes Metab 2009;11:Suppl 5:10-3




La majorité de la titration se produit au cours des 12 premieres semaines...

0.60 = —&@— Insulin glargine + metformin
—e— Insulin glargine + sulfonylurea
0554  —a—Insulin glargine + metformin + sulfonylurea ) ) ) )
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RCT, randomized controlled trial Owens DR, et al. Diabetes Res Clin Pract 2014;106:264-74




La peur de I'hypoglycémie est un obstacle majeur

* En pratique clinique, la peur de I'hypoglycémie est un obstacle fréquent a la titration
optimale, a I'observance et a l'atteinte de cibles glycémiques avec l'insuline

La peur d'un nouvel épisode hypoglycémique peut entrainer
une détérioration du contrble glycémique

La baisse du désir Réduction de la Conformite

du patient pour le volonté A_dhésion p'Ius compror_nise pour

contrble strict de la d'intensifier la faible a la diéte la prise de
glycémie thérapie médicaments

Les patients qui ont eu une hypoglycémie ont tendance a cibler un taux de
glucose plus élevé la nuit en raison de la peur de I'hnypoglycémie nocturne.

L’Hypoglycémie est un facteur de risque de complications ultérieures liées

a lI'hyperglycémie

Adapted from Ahrén B. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:155-163



Une insulinothérapie efficace necessite un equilibre

Contrdle glycémique rapide,

efficace et stable Faible risque d'hypoglycémie

« Amélioration de l'atteinte des objectifs d'HbAlc * Reéduction de la peur de I'hnypoglycémie

* Prévention des complications et diminution de * Peut permettre une titration optimale de la
I'utilisation des soins de santée dose et un meilleur contréle glycémique

» Des régimes moins restrictifs peuvent « Peut ameliorer l'adherence
ameliorer l'observance « Réduction de la morbidité et de l'utilisation

des soins de santé

“
o/

Pogach L & Aron D. JAMA 2010;303:2076—7; Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab 2016;18:907-15; Riddle M, et al. Diabetes Technol Ther 2016;18:252-7;
Peyrot M, et al. Diabet Med 2012;29:682-9; Russell-Jones D, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:488-96; Davies MJ, et al. Diabet Med 2013;30:512-24;
Willis WD, et al. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2013;13:123-30; Ahrén B. Vasc Health Risk Manag 2013;9:155-63




Insulinothérapie dans le diabete de type 2

Chalenges :
* Insulines qui miment la sécrétion physiologique
- action tres rapide pour ététer les GPP

- action la plus longue et la plus « plate » pour mimer la sécrétion
’o ] o efe ® ’ [ ®
d’insuline basale : utilisation de I'analogue Glargine ( Lantus®)

* Avec le minimum de
- hypoglycémies
- prise de poids

* Avec le maximum de sécurité
- cardiovasculaire



Mode d'action: Mécanisme de protraction via la formation de dépdét

.

L'insuline glargine est chimiquement stable Et
totalement soluble en solution acide

/L’insuline glargine differe de I'insuline humaine par une \

Insuline
substitution de la glycine en position A21 et I'ajout de glargine
deux arginine a la chaine B. m
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-
Apres injection SC, l'insuline glargine précipite de maniere amorphe,
21A-Gly-human insulin créant un dépot SC a pH physiologique.

J

A-chain =====~ WNHz La maturation enzymatique forme le métabolite actif, l'insuline

! 17 18 19 200 2 humaine 21A-Gly, qui est libéré lentement du dépdt dans la

B-chain ====~ WCOOH circulation.

28 29 30

SC, subcutaneous
Hedrington MS et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13 Suppl 1:533-42; Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:63743
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La formation de dépdts compacts entraine une libération d'insuline plus progressive

avec Gla-300 vs Gla-100

Gla-300
( 300 Units/m
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n du )
volume
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For illustrative purposes only

1. Pettus J et al. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32:478-96; 2. Adapted from Sutton G et al. Expert Opin Biol Ther. 2014;14:1849-60;

S A N O F I u 3. Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; 4. Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:637—-43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettus+J+et+al.+Diabetes+Metab+Res+Rev.+2016;32:478-96
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettus+J+et+al.+Diabetes+Metab+Res+Rev.+2016;32:478-96
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutton+G+et+al.+Expert+Opin+Biol+Ther.+2014;14:1849-60
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutton+G+et+al.+Expert+Opin+Biol+Ther.+2014;14:1849-60
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinstraesser+A+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.%C2%A02014;16:873-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinstraesser+A+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.%C2%A02014;16:873-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43

Profil hypoglycémiant plus stable (PD) avec Gla-300 vs Gla-100

et Gla-300 vs IDeg-100

4 ™ s
= 3 I 235 - 1
= I I= I
= Gla-100 : £ 30 I
% 5 - I 'E 25 - IDeg-100 ]
o I Gla-300 % 15 - :
o 11 . =10 o = i
3 D 5 Gla-300
= = I
0 1 1 1 1 1 0 1 1 L] 1
0 12 18 24 20 36 0 12 18 24 230
4
2 I
160 - | 2 120 - i
E 1 — :
=] 1 a
Eq40 - | Gla-100 2 m i IDeg-100
& l = _&A&x
S I = 100
= 1
2107 E E I Gla-300
S ; —/ = |
= o o 1
S100 : Gla-300 = i
= ' B 80 !
T T 1 T 1 = T T 1 1
a 12 18 24 30 26 0 12 18 24 20
Time, h Time, h
Study design Study design
\. J/ .

vy

SANOFI «g

GIR, glucose infusion rate

Adapted from Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:637-43; Bailey TS et al. Diabetes Metab. 2018;44:15-21



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrot+M+et+al.+Diabet+Med.+2012;29:682-689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker+RH+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:637-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321

Programme EDITION

Essais de Gla-300 Vs Gla-100 sur différentes populations

EDITION 1
N=807
BB
Insuline basale (>42 U / jour) *
plus insuline bolus au moment
des repas
(analogue a action rapide)

EDITION 3
N=878
BOT - insuline naifs
Insuline basale et ADO
(excl. SU)

EDITION 2
N=811
BOT
Insuline basale (> 42 U / jour) *
plus ADO (sauf SU)

EDITION JP 2
N=241
BOT
Insuline basale plus ADO;
Patients japonais

EDITION 4
N=549
BB
Insuline basale plus bolus aux
repas
(analogue a action rapide)

EDITIONJP 1
N=243
BB
Insuline basale plus bolus aux
repas
(analogue a action rapide)
Patients Japonais

All phase 3, age of participants 218 years, randomization ratio 1:1

*In EDITION 1 and EDITION 2, people being treated with basal insulin 242 U/day were recruited; SU, sulfonylurea
1. Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755—-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43;

3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94; 4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74;
5. Home PD et al. Diabetes Care. 2015;38:2217-25; 6. Matsuhisa M et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:375-83

study results

Back to


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riddle+MC+et+al.+Diabetes+Care.+2014;37:2755-62
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riddle+MC+et+al.+Diabetes+Care.+2014;37:2755-62
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yki-J%C3%A4rvinen+H+et+al.+Diabetes+Care.+2014;37:3235-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yki-J%C3%A4rvinen+H+et+al.+Diabetes+Care.+2014;37:3235-43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolli+GB+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2015;17:386-94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolli+GB+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2015;17:386-94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terauchi+Y+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2016;18:366-74
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terauchi+Y+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2016;18:366-74
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Home+PD+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:2217-25
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Home+PD+et+al.+Diabetes+Care.+2015;38:2217-25
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuhisa+M+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2016;18:375-83
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bailey+TS+et+al.+Diabetes+Metab.+2018;44:15%E2%80%9321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsuhisa+M+et+al.+Diabetes+Obes+Metab.+2016;18:375-83

Programme EDITION : les études

D 6 études de phase Ill avec population variée de patients diabétiques
adultes (> 18 ans)

Patients DT2 Patients DT1

EDITION 1 Patients sous schéma « Basal EDITION 4 Patients sous
n=807 Bolus » n=549 schéma « Basal-
EDITION 2 . S Bolus »

1=811 Patients sous insuline basale + ADO EDITION JP  Patients sous
ADJtenCl> i—243 ISBC:IELT‘: «Basal
2 Patients sous insuline basale + ADO -

(n=241)

EDITION 3 Patients naifs a I'insuline, sous ADO

(n=878)

EDITION JP1 et JP2 : patients japonais



Programme EDITION : méthodologie

 Meéthodologie commune a toutes les études
e Etudes multicentriques, randomisation en groupes paralleles, en ouvert

Toujeo® £ ADO %

. —— Insuline prandiale
Participants Randomisation

(1:1) 6 mois 6 mois

extension
Lantus® + ADO +

Insuline prandiale
* Etudes de non infériorité versus Lantus®
e Critere principal d’évaluation :
2 N de I’HbA1c a 6 mois par rapport a valeur initiale

e Criteres secondaires :
— Variation de I'HbA1c
— Variation de la glycémie a jeun (GAJ)
— Incidence des hypoglycémies nocturnes (critere secondaire principal dans EDITION 1,2 et 3) et sur 24h

— Dose d’insuline et variation du poids
— Tolérance

Ritzel R et al. Patient-level meta-analysis of EDITION 1, 2 and 3: glycaemic control and hypoglycaemia with new insulin
glargine 300 U/mL versus glargine 100 U/mL in people with T2DM - Poster presentation at EASD 2014; Abstract 963



Le critere d'évaluation principal a été atteint avec succes dans
tous les essais EDITION.

EDITION 11 EDITION 22 EDITION 33 EDITION JP 24 EDITION 456 EDITION JP 17
BB BOT switch BOT start BOT switch BB BB

LSM difference 0.00% -0.01% 0.04% 0.10% 0.04% 0.13%
(95% CI) (-0.11 to 0.11) (-0.14 to 0.12) (-0.09 to 0.17) (-0.08 to 0.27) (-0.10 to 0.19) (-0.03 to 0.29)
0,0 -
(@] o

< g o\._0’5 i -0,30
S E -0,43
TQ = T2DM
= c 2-101 -083-083 T1DM
-G e 15 M G|a-300

: -1,42 -1,46 H G|a-100

Critére principal: non-infériorité du changement de I'HbA1C avec Gla-300 par

rapport a Gla-100 au 6e mois

BB, basal-bolus therapy; BOT, basal-oral therapy; Cl, confidence interval; HbA,, glycated hemoglobin A,¢; LSM, least squares mean; mITT, modified intention-to-treat; TLDM, type 1 diabetes
mellitus; T2DM, type 2 diabetes mellitus

1. Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43; 3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94;

4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74 (main article and Supplementary Table 2); 5. Home PD et al. Diabetes Care. 2015;38:2217-25;

6. Data on file, EDITION 4 CSR (6 months) pg 88; 7. Matsuhisa M et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:375-83 (main article and Supplementary Table 1)

mITT population



Incidence d’hypoglycémie sévéere confirmée (70 mg / dL [£3,9 mmol / L]) ou

grave dans les études sur le DT2 au 6 e mois : Nocturnal (00:00-05:59 h)

Baseline to Month 6

Favors Favors

Baseline to Week 8

Week 9 to Month 6*

Favors Favors Favors Favors
Gla-300 Gla-100 Gla-300 Gla-100 Gla-300 Gla-100
<= — <= — <= —
EDITION 11
BB — 0.78 (0.68 to 0.89) —— 0.79(0.64t0 0.98) —— 0.79(0.67t0 0.93)
EDITION 22 Main
BOT switch — 0.71(0.58 10 0.86) —_— 0.53(0.39t00.72) —_—— 0.77 (0.61t0 0.99) secondary
endpoint*
EDITION 33
—_— 0.76(0.59t0 0.99) —_— 0.74(0.48t0 1.13) —_— 0.89(0.66to 1.20)
BOT start
EDITION JP 24
. s 0.62(0.44t00.88) + 0.83(0.45t01.52) ——— 0.58(0.40t0 0.85)
BOT switch

0,3 Relative risk (95% CI) 3.0

0,3

Relative risk (95% CI) 3.0

0.3  Relative risk (95% CI) 3.0

*mITT population for main secondary endpoint for EDITION 1, 2 and 3; safety population for the other timepoints
Relative risk and 95% CI based on % of participants with 21 event of one confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) or severe hypoglycemia
BB, basal-bolus therapy; BOT, basal-oral therapy; Cl, confidence interval; mITT, modified intention-to-treat; T2DM, type 2 diabetes mellitus

1. Adapted from Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43; 3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94;
4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74



Incidence d'hypoglycémie sévere confirmée (70 mg / dL [<3,9 mmol / L]) ou grave dans les études sur le DT2 au 6
e Mois :

Any time of day (24 h)

Baseline to Month 6

Favors

Gla:300

EDITION 11
.
EDITION 22
-
~
BOT start

Favors

—Glayl00

0.93 (0.88 t0 0.99)

0.90(0.83t0 0.98)

0.88(0.77 to 1.01)

0.86(0.73t0 1.01)

EDITION JP 24
BOT switch "
0,3

Relative risk (95% CI) 3'0

Baseline to Week 8

Favors

Gl2:300

-

——

Favors

Glayl00

0.86(0.78t0 0.94)

0.78(0.69t0 0.89)

0.83(0.67 to 1.03)

0.69(0.52t00.91)

0,3

Relative risk (95% CI) 3:0

Week 9 to Month 6

Favors

Gla-3p0

——

Favors

—Glagl00

0.96 (0.89to 1.04)

0.91(0.82t0 1.02)

0.86(0.74 t0 1.00)

0.84(0.70t0 1.01)

0,3

Relative risk (95% CI) 3:0

% Participants experiencing 21 severe hypoglycemic event from baseline to Month 6: Any time of day (24 h)

] oew Gia100 Relative riok (95% O)

EDITION 1t 0.87 (0.48 to 1.55)

EDITION 22 1.0 1.5 NA

EDITION 32 0.9 0.9 NA

EDITION JP 24 225 1.7 1.25 (0.31 to 4.98)
Safety population; BB, bas-uuius uiciupy, i 1)y smow Uit uicttpy, iy DUl GG Ue 5IE VG, 3y UL GY WIS, § iV LG £ UL LUD |

1. Adapted from Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Dlabetes Care. 2014,37:3235-43 (main article and Supplementary Table 2);
3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94 (main article and Supplementary Table 1); 4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74 (main article and Supplementary Table 4);



Taux d'hypoglycémies nocturnes (<70 mg / dL [£3,9 mmol / L]) confirmées (S70 mg / d
[£3,9 mmol / L]) ou graves dans les études sur le DT2 au 6e mois

eml EDITION 11 Gla-300 Nl EDITION 22
BB —_—a- BOT switch
204 Gla-100 2.0
J
—
% ~ 1.5 1.5
£35S
LE  10- 1.0
‘2 £ Rate ratio (95% CI) Rate ratio (95% CI
‘_ﬂ) mﬂ 0.5 0.75 0.51 0.52
E Q/? 0 0 Q
=R 8 0.0 - T T 1 0.0 M T 1
< S 0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24 28
o S I
~~ S
g 22 4 5 Z
O E > EDITION 3 EDITION JP 2
co © BOT start , Il BOT switch _
o~ 34 Rate ratio (95% CI) 4 Rate ratio (95% ClI)
o v 0.45
£ 9 31 0.21 t0 0.96
() 2=
= &
g = 27
[
o S 1=
Z O 1=
0= T T T T T 1 0™ T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28
Time, weeks Time, weeks

Safety population; rate ratio and 95% Cl are based on annualized rates per patient-year for confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) or severe hypoglycemia

BB, basal-bolus therapy; BOT, basal-oral therapy; ClI, confidence interval; T2DM, type 2 diabetes mellitus

1. Adapted from Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43; 3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:386-394
(main article and Supplementary Figure 3); 4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74



Taux d'hypoglycémie confirmée (<70 mg / dL [£3,9 mmol / L]) ou grave a toute heure du jour (24 h) dans les études sur le DT2 au
6eme mois

14— 12 -
EDITION 11 — G12-300 EDITIOI\_I 22
el BB — Gla-100 kel BOT switch
[7)] famm 10
c - -
O — 8 =
€D 6=
(&) c 6 -
C -
‘O E 4= . 4 .
\> o Rate ratio (95% ClI) Rate ratio (95% ClI)
D o= 0.95 2 0.77
o U " (0.80 to 1.13) (0.63 to 0.96)
- 0 T 1 0= T T T T T T 1
< = Q 0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24 28
228
(@] - -
3 E 3 167 EENES Sl EDITION JP 24
SR<BEEll BOT start Rate ratio (95% Cl) Sl BOT switch Rate ratio (95% Cl)
> W 127 0.75 12 0.64
2 ~  10- 0.57 t0 0.99 10 (0.43 to 0.96)
N0) i -
O c 8 8
O o - -
eE ° °
O o 4= 4
Z O
27 2=
0= T T T T T 1 0" T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28
Time, weeks Time, weeks

Safety population; rate ratio and 95% CI are based on annualized rates per patient-year for confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) or severe hypoglycemia

BB, basal-bolus therapy; BOT, basal-oral therapy; Cl, confidence interval; T2DM, type 2 diabetes mellitus

1. Adapted from Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43; 3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94
(main article and Supplementary Figure 3); 4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74



Changement de poids a 6 mois

Mean weight change from baseline, kg

EDITION 11! EDITION 22 EDITION 33 EDITION JP 24 EDITION 45 EDITION JP 16

1.0

1,0 - 09 09

M G|a-300 0,5 4
M G|a-100

-0.1

-0,5 -
-0.6

-1,0 -

BB, basal-bolus therapy; BL, baseline; BOT, basal-oral therapy; M6, Month 6
1. Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; 2. Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;37:3235-43; 3. Bolli GB et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:386-94;
4. Terauchi Y et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:366-74; 5. Home PD et al. Diabetes Care. 2015;38:2217-25; 6. Matsuhisa M et al. Diabetes Obes Metab. 2016;18:375-83



SANOFI vz

BRIGHT study

Gla-300 vs IDeg-100 face a des patients naifs d’insuline auparavant atteints de diabete de type 2

UNDER CDA




Etudier le design

« Etude multicentrique ouverte, non infériorité, a groupe paralléle paralléle, & deux bras,
randomisée, a contrdle actif, chez des participants adultes atteints de DT2 non contrélé

Screening Treatment period Post treatment
(2 weeks) (24 weeks) (7 days)

4 Eligible patients: )

« 218ans

* DuréeduDT2=1an

* HbA1c27,5a<10,5% lors du
dépistage P Titration period Maintenance period

+ IMC=225a<40kg/m2 (0-12 weeks) (13-24 weeks)

« OAD utilisation + GLP-1 PR, a une

dose stable pendant au moins 3 mois
 Aucune utilisation antérieure IDeg-100 once daily (PM) (n=463) Follow-up
/

\_ d'insuline

Gla-300 once daily (PM) (n=466) Follow-up

v
s

Stratification by:
» HbA,. at screening (<8.0/28.0 % [<64/264 mmol/mol]) Treatment end Study
+ Use of SU or meglitinides at screening (Yes/No) Primary endpoint end

aWith the exception of a maximum of 8 consecutive days or 15 days total prior insulin use Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301
BMI, body mass index; Gla-300, insulin glargine 300 U/mL; FPG, fasting plasma glucose; GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; IDeg-100, insulin degludec 100 U/mL;
OAD, oral antihyperglycemic drug; SMPG, self-monitored plasma glucose; SU, sulfonylureas; TEAE, treatment-emergent adverse event; T2DM, type 2 diabetes

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018



Criteres d'evaluation predéfinis

Critere principal d'efficacité:

« Changement dans I'HbAlc du début a la semaine 24

— Analyse en utilisant une approche MMRM, ajustée pour les covariables, y compris I'HbAlc de base

— La marge de non-infériorité était de 0,3% (unités d'HbA1c)

Les criteres d'efficacité secondaires étaient les suivants:

* Modification des profils FPG, SMPG a jeun et SMPG a 8 points du début a la semaine 24
*  Variabilité des profils SMPG a 8 points

Points finaux de sécurité inclus:

* Incidence et taux annualisés d'hypoglycémie confirmée (< 70 et <54 mg/ dL) sur I'ensemble de la période de 24 semaines et
pendant les semaines 0 a 12 (période de titration) et les semaines 13 a 24 (période de maintien)

- TEAE

FPG, fasting plasma glucose; SMPG, self-monitored plasma glucose; TEAE, treatment-emergent adverse event

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

BRI
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Pays participants

Country Investigational sites Patients
USA 73 462
Bulgaria 3 24
Croatia 3 10
Czech Republic 8 60
Denmark 4 19
France 6 18
Greece 4 21
Hungary 4 32
Israel 7 26
Italy 12 43
Romania 13 112
Serbia 3 31
Slovakia 5 35
Sweden 2 16
Switzerland 2 4
UK 6 16
Total 155 929

A. Cheng et al. ATTD 2018 Oral Presentation Abstr ATTD8-0440

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018

SANOFI g

HIGHLY CONFIDENTIAL — INTERNAL USE ONLY UNDER CDA




Les caracteristiques initiales etaient similaires entre les

groupes de traitement

Age, years
Sex (male/female), n (%)
BMI, kg/m?
Known T2DM duration, years
HbA,.
%
mmol/mol
Fasting plasma glucose
mg/dL
mmol/L
Fasting SMPG
mg/dL
mmol/L

Randomized population. Data expressed as mean + SD unless stated otherwise.
BMI, body mass index; SD, standard deviation; SMPG, self-monitored plasma glucose; T2DM, type 2 diabetes

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018

Gla-300 IDeg-100
(n=466) (n=463)

60.6 £ 9.6 60.5+9.8
247/219 (53.0/47.0)  252/211 (54.4/45.6)
31.7+£4.3 31.3+4.4
10.5+6.1 10.7+6.5
8.7+0.8 8.6+0.8
71.7+9.1 70.2+8.7
191 + 49 182 £ 51
10.6 +2.7 10.1+2.9
178 £ 41 172 + 38
99+23 95+21

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

BRIGHT



L'utilisation de la thérapie de fond était similaire entre

©s groupes de traitement
(n=466) (n=463)

Number of prior non-insulin antihyperglycemic treatments used, n (%)

0 0 (0.0) 1(0.2)

1 70 (15.0) 65 (14.0)
2 179 (38.4) 187 (40.4)
>2 217 (46.6) 210 (45.4)

Prior non-insulin antihyperglycemic treatments, n (%)

Metformin 428 (91.8) 422 (91.1)
Su 301 (64.6) 309 (66.7)
DPP-4 inhibitors 121 (26.0) 106 (22.9)
SLGT-2 inhibitors 62 (13.3) 62 (13.4)
GLP-1receptor agonists 46 (9.9) 65 (14.0)
Thiazolidinediones 21 (4.5) 24 (5.2)
Glinides 12 (2.6) 9(1.9)
Alpha-glucosidase inhibitors 9(1.9) 7 (1.5)

Randomized population.
DPP-4, dipeptidyl peptidase 4; GLP-1, glucagon-like peptide-1; SGLT-2, sodium-glucose co-transporter-2; SU, sulphonylureas

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

BRIGHT

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018



Non-infériorité de Gla-300 par rapport a IDeg-100 dans
la réduction de I'HbA1c alafin de I'étude

~
Différence moyenne LS pour Gla-300 vs IDeg-100: -0,05% (IC a
95% -0,15 a 0,05) (-0,6 mmol / mol [-1,7 a 0,6]), non-infériorité
p-value <0,0001
9,0 4 75
L ——Gla-300 }
W 8,5 - 70
+ —o—|Deg-100
C =
$ 80 - °
S
£75 [ o
3 — F 55
T 7,0 1 =
F 50
6,5 += . . .
BL ws w12 w24
) Titration period © Maintenance period
No. of Gla-300 462 448 448 430
participants: IDeg-100 462 447 445 425

ITT population.
BL, baseline; ITT, intention-to-treat; LS, Least square; SE, standard error; W, week

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018

as

F ueaw (jow/joww) *"ygH

(" mGla-300 mIDeg-100 h
=16 94
9017 g7 —6%—
8,6
c8,5 -
@®©
Q
5,0 -
S
of,5 4
S 7,07,0
I7,0 J
6,5 -
BL W24
\ Change from BL to W24 displayed as LS mean values )

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

BRIGHT



Réduction de la glycémie a jeun et de la glycémie a jeun auto-
surveillée avec Gla-300 vs 1Deg-100 de P’'inclusion a la fin de I’étude

FPG Fasting SMPG

LS mean difference for Gla-300 vs IDeg-100: LS mean difference for Gla-300 vs IDeg-100:
7.7 mg/dL (95 % CI: 2.7 to 12.7) 1.1 mg/dL (95 % Cl: -1.9 to 4.1)
198 - 11,0 198 - - 11,0
188 - 10,5 188 - - 10,5
" —o—Gla- L 10,0 0 —--Gla- | 10
w178 'S H78 300 :
L 5 T
‘168 300 955 fi68 o
3 3
§158 g’g% J158 - 8,50
148 3 2148 58
£ B 8,0% & 8,03
o138 L 7,5 5138 1 7,53
0128 st 7,O|'n 128 - 7,0|_</|3I
118 .I. 6,5 118 A 6,5
108 + . . — 6,0 108 ++——— . . . . 6,0
BL w8 w12 w24 BL W2 w4 w8 W12 W16 W20 w24
No. of ) Titration period "~ Maintenance period No. of ) Titration period "~ Maintenance period -
participants participants
Gla-300 455 444 447 422 Gla-300 453 455 452 448 440 442 436 431
IDeg-100 459 446 444 411 IDeg-100 452 457 452 451 441 432 424 424

ITT population.
BL, baseline; Cl, confidence interval; FPG, fasting plasma glucose; ITT, intention-to-treat; SE, standard error; SMPG, self-monitored plasma glucose; W, week

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

SAGLB.TJO.18.06.0738 Approved June 2018



Profils de SMPG et de variabilité similaires en 8 points
au début et a la fin de I'étude

8-point SMPG profiles Variability

Mean CV, % Gla-300 | IDeg-100
125 | Glas00 | 1Deg-100)
Ly 220 - 0
7 1 5% 24-h SMPG
2200 A o) Baseline 225 234
@ I
GE) 180 10’% Week 24 27.6 28.0
- AL - 952 LS mean change? 37 4.0
o L ARONTS
160 A A 27 SOSS = Fasting SMPG
é ,’,’,&\:\ A s\\:s\\\ /,/, \\;i - 8,5 % (0]
© 140 - SN I,”,’ ¥ o Baseline 13.8 14.6
o s Ny " 10 Week 24 165 17.0
s Ky ¥ | A ee . .
’ —— -
N 120 A ;§:==¥x’, bGaieS;i(:r)\C()a - 6,5 M LS mean change? 1.5 2.0
aMMRM analysis
100 T T T T T T T T 5,5
AN A% o o < < e Variabilité similaire de la SMPG sur 24
. Q¢ i o oC PO R R\ & .
L S S e N T\ T heures et de la SMPG & jeun au début
ot B 1A} ?o‘b ?(6 05\. \%) ° :
?@ ?09\ < et a la 24e semaine avec les deux

traitements

ITT population.
CV, coefficient of variation; ITT, intention-to-treat; MMRM, mixed model for repeated measurements; SE, standard error; SMPG, self-monitored plasma glucose

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301

BRIGHT

[ 2
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Hypoglycémie a tout moment (24 h)

Incidence Event rates

Incidence, % Events per patient-year

Favors Favors Favors Favors

OR RR
- - R 1a-300  1Deg-1Q0 - - - - -
Gla-300 IDeg-100 (95 % Cl) p-value 9 9 9. Gla-300 IDeg-100 (95 % Cl) p-value 1a-300 IDe 0
Full study period (0-24 weeks)
. 0.88 - 0.86 |
Confirmed (70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 66.5 690 oesto117y 037 —4 9.34 1083 (7110104 0130 = 2
' 0.76 ., 0.69 .,

Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 14.7 18.4 (053 10 1.08) 0.123 —C— 0.61 0.88 (0.45 10 1.08) 0.104 ——
Titration period (0-12 weeks)
Confirmed (70 mg/dL [<3.9 mmol/L]) 474 543 0.74 0.030 —— 808 1047 O/ 0.023 -

= Pk : : (057t00.97) : : (0.62t00.96)
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 0.63 0.57

8 LT (940t0099) 0% —< 049 086 (53419007 0038 C

Maintenance period (13-24 weeks)
Confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 541 558 0.93 0.618 — 1064 1121 0.95 0.650 g

2 - ’ ’ (0.72 to 1.22) ’ ’ ’ (0.76 to 1.19) ’
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 98 112 0.86 0.505 —O— 073 091 0.81 0.448 —O—

: : : (056t01.33) ' : (0.481t01.39)
0,3 10 3,0 0,3 1.0 3,0
OR (95 % Cl) RR (95 % Cl)

Confirmed hypoglycemia included documented symptomatic or asymptomatic hypoglycemia (<70 mg/dL or <54 mg/dL), and severe events if any; only 1 participant experienced
severe hypoglycemia (1 event), in the Gla-300 group, due to a skipped evening meal and not reducing her insulin dose after a non-severe event 2 days earlier.
All p-values presented are nominal. Safety population (Gla-300, n=463; IDeg-100, n=462). ClI, confidence interval; OR, odds ratio; RR, rate ratio

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301
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Hypoglycemie nocturne (de 00Oh00 a 06h00)

Incidence Event rates

Incidence, % Events per patient-year

Favors Favors Favors Favors

OR RR
- - R 1a-300  1Deg-1Q0 - - - - -
Gla-300 IDeg-100 (95 % Cl) p-value 9 9 9. Gla-300 IDeg-100 (95 % Cl) p-value 1a-300 IDe 0

Full study period (0-24 weeks)
Confirmed (70 mg/dL [<3.9 mmoliL]) 286 2838 B 0.931 —— 183 226 DL 0.204 -

= ek : : (0.74t01.32) : : (058t01.12)

. 1.00 —_ 1.09 —

Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 6.1 6.1 (0.58 10 1.72) 0.991 0.24 0.22 (0.60 to 2.00) 0.777 KO—
Titration period (0-12 weeks)
Confirmed (70 mg/dL [<3.9 mmol/L]) 152 188 0.77 0.133 —— 142 220 Dies 0040 +—4—

= = : : (054t01.08) : : (0.43t00.98)
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 0.80 ! . 0.85 ' .

2.8 S5 (0.38 to 1.69) 0.564 0.16 0.19 (0.40 to 1.79) 0.662

Maintenance period (13-24 weeks)
Confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 214 210 1.03 0.881 ——i 224 233 0.96 0.839 ——

a - ' ' (0.74 to 1.42) ’ ' ’ (0.66 to 1.40) ’
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 45 38 1.18 0.620 —r O 033 026 1.27 0.555 | |

9 : : : (0.61t02.29) ' : (057t02.83) ) '
0,3 10 3,0 0,3 1.0 3,0
OR (95 % Cl) RR (95 % Cl)

Confirmed hypoglycemia included documented symptomatic or asymptomatic hypoglycemia (<70 mg/dL or <54 mg/dL), and severe events if any; only 1 participant experienced
severe hypoglycemia (1 event), in the Gla-300 group, due to a skipped evening meal and not reducing her insulin dose after a non-severe event 2 days earlier.
All p-values presented are nominal. Safety population (Gla-300, n=463; IDeg-100, n=462). Cl, confidence interval; OR, odds ratio; RR, rate ratio

Cheng et al, American Diabetes Association 2018, # OR 301
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