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Pregunta #1

Comparado con los inhibidores de DPP-4, los
andlogos de GLP-1...

Son igual de efectivos pero con mas efectos
adversos

. Son mas efectivos en reduccion de Hbalc con

mas efectos adversos

. Son menos efectivos pero producen pérdida

de peso
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SON IGUALES TODAS LAS TERAPIAS
BASADAS EN INCRETINAS? ANALOGOS
GLP-1VS IDPP-4

GLP-1 Receptor Agonists

Bind & activate the GLP-1 receptor
and are resistant to degradation
by the DPP-4 enzyme

Increase circulating native GLP-1 levels
by inhibiting the DPP-4 enzyme

GLP-1 Action GLP-1 Action




Metanalisis inhibidores DPP-4: terapia
primera linea

DPP-4 inhibitor  Active comparator
Study Mean(sD) Total ~ Mean (SD) Total Mean difference Weight  Mean difference
a (3 (95%Cl
Monotherapy: DPP-4 inhibitor v metformin
Aschner 2010*” 0.38(0.63) 512 -0.55(0.63) 498 25 0.17(0.09t00.25)
Williams-Herman 2010%* -1.15(0.81) 50  -1.34(0.81) 87 11 0.19(-0.09 t0 0.47)
Goke 20087 0.98(1.40) 243 -1.49(1.40) 136 —_— 10 051(0.22t00.80)
Bosi 2009%" -1.10(1.02) 287  -1.40(1.01) 285 ao= 18 0.30(0.13100.47)
Schweizer 20097 .64 (0.88) 159  -0.75(0.89) 161 - 16 0.11(-0.08 to 0.30)
Pfutzner 2011 1.55(1.42) 316 -1.79(1.23) 308 == 15 0.24(0.03t00.45)
Cv181:011LT* 031(1.60) 103 017(174) 92 ———— | 5 -0.48(0.951-0.01)
Subtotal (95% C1) 1670 1567 - 100 0.20(0.08100.32)
with prediction interval (0.14100.54)

Test for heterogeneity: ©'=0.01, 7=15.13, df=6, P=0.02, I’=60%
Test for overall effect: 2=3.22, P=0.001

Karagiannis T. BMJ. 2012;344:e1369
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Metanalisis inhibidores DPP-4:
segunda linea

Combined with metformin: DPP-4 inhibitor v sulfonylurea
Seck 20107 0.33(1.00) 576 -0.35(1.10) 559

— 11 002(0.10t00.14)
Arechavaleta 2011%° -0.46(0.92) 509 -0.52(0.86) 509 1+ 13 0.06 (-0.0500.17)
Study 020 phase B** 0.73(1.00) 198  -0.69(0.90) 107 —_— 3 -0.04(0.26100.18)
Filozof 2010”7 -0.80(1.12) 503 -0.83(1.11) 490 -+ 8  0.03(-0.11100.17)
Matthews 20107 0.03(0.78) 1518 -0.13(0.77) 1476 3 51 0.10(0.04100.16)
Goke 2010" 057(0.80) 423 -0.66(0.80) 423 -— 14 0.09(0.02100.20)
Subtotal (95% CI) 3727 3564 . 100 0.07(0.03100.11)
with prediction interval (0.02t00.13)

Test for heterogenelty: ©°=0.00, 7’=3.15, df=5, P=0.68, ’=0%
Test for overall effect: 2-3.68, P0.001

Karagiannis T. BMJ. 2012;344:e1369

Metanalisis inhibidores DPP-4:
segunda linea

‘Combined with metformin: DPP-4 inhibitor v GLP-1 agonist

Bergenstal 20107 10.90(1.31) 166  -1.5(0.97) 160 — 42 0.60(0.35100.85)
Pratley 2011%0 0.88(1.06) 219 -1.29(1.06) 221 - 58 0.41(0.21100.61)
Subtotal (95% CI) 385 381 —_— 100 0.49(0.31t00.67)
Test for heterogeneity: t7=0.00, x’=1.37, df=1, P=0.24, ’=27% h o oo A

Test for overall effect: 2=5.22, P<0.001

Favours
DPP-4 inhibitor  active comparator

Karagiannis T. BMJ. 2012;344:e1369




Metanalisis: presion arterial sistélica

Trial

Astrup 2010
Apovian 2010
Bergensthal 2010
Bunck 2009
Davies 2009
Moretto 2008
Garber 2009
Zinman 2009
Kendall 2005
Buse 2004
Diamant 2010
Heine 2005

Overall; P=0.00

No of patients

£
%
160
36
18
78
217
178
241
129

282

Conts

GLP-1R ro
agonistgroup group

78
o8
166
33
17
7
212
177
247
123
23
267

t

Mean change
(standard deviation)

GLP-1R  Control Weighted mean
agonist group group. difference (95% CI)
6.9(13) -4.0(1.2) -
9.4 (14) -2.0(1.4) -
3.2(127) 0.8(12.7) —
-3.5(12.8) 0.9(18.0) ——=-——1—
-2.9(13.0) 0.7(13.0) —_—
4.3 (13.3) -0.08 (12.3) e
-3.6(14.1) 0.7 (13.7) 0
5.6(14.7) -1.1(16.0) —
2.0(15.0) 1.1(14.7) ——
0.8(157) 1.6(14.3) ———
3.0(16.6) -0.6 (14.9) ——
-4.1(17.8) 0.6 (16.0) —_—
-
118 o

Weight
%)
10.59
10.59
872
409
805
7.23
886

Vilsbol T.

Weighted mean
difference (95% C1)
2.90(3.29t0-2.51)
7.47 (-7.8610-7.08)
+4.00 (6,76 10 1.24)

+4.40 (11,83 10-3.03)

-3.60 (6.9310-0.27)
-4.22(-8.2510-0.19)
+4.30(:6.9310-1.67)
4.50 (-7.69t0-1.31)
3,10 (-5.7410-0.46)
2.40 (130 10 6.10)
2.40 (-5.29 10 0.49)
3.50 (633 10-0.67)
3.57 (:5.49101.66)

BMJ. 2012:344
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Metanalisis: colesterol total

No of patients

Trial GLP-1R

agonist group
Heine 2005 282
Bergensthal 2010 160
Buse 2009 129
Davies 2009 18
Kendall 2005 21
Diamant2010 233
Bunck 2009 36
Defronz0 2010 45
Moretto 2008 78
Zinman 2009 178

Overall; P=0.468

Control
group
267
166
123
17
247
223

177

Mean change
(standard deviation)

GLP-1R  Control

Weighted mean

agonistgroup group difference (95% C1)
0.1(0.7) 0.0 (0.9) —-—
0.1(0.7) 0.0(0.8) —-—
0.10.7) 0107 —
0.4(0.8) 0208 —
00(0.8) 0.1(0.9) ——
0.1(0.8) -0.0(0.7) e
03(0.8 0206
01308 0408 ————
0.1(0.9) 0209 ———=—|
©02(1.2) 00(1.3) —_—
-
-0.643 o

Weight
(%)
18.57
1230
11.22
9.04
15.64
17.92
3.09
3.08
4.24
4.90
100.00
0.643

Weighted mean
ference (95% Cl)

0.09(-0.23 1.0.05)
0.06 (0.11 10 0.23)
018 (0.35 10-0.01)
-0.15 (-0.34 10 0.04)
-0.07 (:0.22 10 0.08)
-0.08 (:0.22 10 0.06)
-0.10(-0.43 10 0.23)
0.31(-0.64 1 0.02)
0.30 (-0.58 10 -0.02)
-0.18 (-0.44 t0 0.08)
010 (0.16 10 -0.04)

Vilsbol T. BMJ. 2012:344

Metanalisis: efectos en ALT

No of patients

Trial GLP-1R

agonist group
Astrup 2009 8
Zinman 2009 175
Bunck 2009 36
Garber 2009 217
Nauck 2009 234
Pratley 2010 205
Russel-jones 2009 223
Diamant2010 233
Marre 2009 26
Heine 2005 282
Moretto 2008 78
Bergensthal 2010 160

Overall; P=0.022

Control

Mean concentration
after treatment

(standard deviation)

GLP-1R  Control

8roup agonistgroup  group

78

166

205(93) 25.8(23.0)
21.0(10.1) 23.0(13.6)
23.4(11.5) 25.9(12.2)
265(12.4) 29.6(15.3)
27.7(15.2) 31.9(25.0)
27.9(16.5) 28.8(15.4)

283(16.5) 29.9(161) ———=—1

28.4(18.4) 27.1(15.0)
293(23.1) 29.0(23.0)
29.6(13.9) 31.8(204)
307(19.9) 25.2(10.1)
33.2(31.0) 27.8(15.5

-10.8

Weighted mean Weight
difference (95% CI) (%)
3.85
— 3.50
—t— 11.64
— 1278

————— 48

397
4.49
15.84
16.25
8.07
11.50

Weighted mean
difference (95% CI)

540 (0.05 10 10.75)

2,50 (-8.11t03.11)

130 (-1.780 4.38)

220 (-5.14 10 0.74)
550 (0.54 10 10.46)

0.34(-4.93105.61)

420 (9.15100.75)

313 (5.7710-0.49)

2,05 (-4.65 10 0.55)
-1.61(-5.31 t0 2.09)

0.90 (-3.99 t0 2.19)

3.65 5.22(-1071100.27)

100.00
10.8

119 (2.2410-0.14)

Vilsbol T. BMJ. 2012:344




Metanalisis: cambios en peso corporal

Noof patients _(standard deviation)
Trial GLPIR  Control  GLPAR  Control
agonistgroup group agonist group group

Bergenstal 2010 160 166 2306.0 0803
Buse 2004 129 123 1604 0663
Kendall 2005 21 %7 661 096
Pratley 2010 21 29 3460 1008
Moretto 2008 7 78 3107 1407
Neuck 2009 22 122 2802 1503
Garber 2009 26 U8 2508 1009
Diamant2010 233 23 26060 1460
DeFonz02010 45 45 2864 1564
Russell-ones 2009 230 14 800 041
Heine 2005 282 267 23G9 1860)
Astrup 2009 93 9% 7205 2805
Elkin 2010 2 0 3205 1609
Davies 2009 1us 107 27064 3004
Rosenstock 2010 73 70 5105 1605
Zinman 2009 178 177 20040 0.6(0)
Apovian 2010 % 98 62005 4005
Bergenstal 2009 124 124 19G.8) 41064)
Bunck 2009 36 33 3606 1066
Marre 2009 234 114 0200 0108
Nauck 2007 253 us 2562 2960

Overall; P=0.00

Weighted mean Weight  Weighted mean
%)
- 498 1.50(1.9710-1.03)
. 474 1.00(1.8310-017)
- 493 0.70(12610-0.14)
. 498 2.42(2:8810-1.96)
- 474 1.70(25310-0.87)
. 509 130(13610-1.20)
. 421 3.50 (489
- 4.93 4,00 (455
— 421 430 (5.6910-2.91)
—_ 459 1.38(23810-038)
- 486 610 (4.7610-3.46)
. 5.08 440 (4,56 10-4.26)
- 499 1.60(20410-1.16)
—-— 472 5.71(6.5710-4.85)
. 508 -3.50(3.66103.34)
- 474 2.60(3.4310-1.77)
. 508 219 (2.3410-2.00)
—— 446 6.00(7.1610-4.86)
— 359 -4.60(6.5610-2.60)
508 -0.10(0.221002)
- 494 5.40(5.9410-4.86)
- 100.00 -2.90 (3.5910-2.22)

7.6 7.16

Vilsbol T. BMJ. 2012:344
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2-Hour Postprandial Active GLP-1 Concentrations During A Standard Meal Test At

Baseline and After 2 Weeks
and 2-Hour Plasma C

of Exenatide or Sitagliptin (Left Panel)
ion for Exenatide (Right Panel) (N= 61)

75 - [ Baseline
[ sitagliptin
2 hour postprandial M Exenatide
plasma GLP-1 5
or plasma exenatide

level (pM)

Plasma Plasma

GLP:

-1 Exenatide

Diferencias entre las terapias basadas
en incretinas

Analogos de GLP-1

* Mads potente en reduccion
de Hbalc

* Pérdida de peso
* Mejoria perfil de lipidos y
presion arterial

* Nauseas y vdmitos como
efecto adverso

* Administracién parenteral

* Sostenibilida control a largo
plazo

Inhibidores de DPP-4

* Menos potentes en
reduccion de Hbalc

* Neutro en peso

* Neutro en presion arterial y
perfil de lipidos

* Muy bien tolerados

* Administracién via oral

No sostienen control a largo
plazo
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Pregunta #2

* En relacidn a los analogos de GLP-1...
1. Todos tienen el mismo perfil farmacolégico

2. Todos actuan sobre glicemias postprandiales
3. Tienen vida media diferentes

4. Todas las anteriores son correctas

ANALOGOS GLP-1: SON TODOS
IGUALES?

Cémo podemos diferenciar los
analogos de GLP-1?

* Estructura quimica

* Duracion de accion

* Sitio de accidén




Basado en GLP-1 nativo

Estructura quimica

Basado en exendin-4

 Liraglutide * Exenatide bid
« Albiglutide * Exenatide LAR
« dulaglutide  lixisenatide

EndoDrChen.com
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Sitio de accion

Glicemias postprandiales Glicemias ayunas
* Exenatide bid ¢ Exenatide LAR
* lixisenatide  Liraglutide

* Albiglutide

EndoDrChen.com
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exenatida (pM)

Perfil farmacocinético de Exenatida BID

~®= Exenatida BID 10 mcg

PO T noon 4P 8p 12A 4A  Tiempo (h)
Inyeccién® Inyeccién®

*Segunda inyeccién de exenatida dos v¢es af dia "0
Blase € etal. i dials, LLC




Perfiles de glucemia automonitoreada con exenatida BID:
los efectos en las fluctuaciones de la PPG

240 Criterio de valoracién
Valor de referencia

= 220
R
@
£
s 200
€
g
3 180
© t
Dosis. Dosis
160
3
‘?6&

Los datos son la media de MC £ SE
DeFronzo RA, et al Curr Med Res Opin 2008;24:2943-2952.
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Datos de exenatida BID en 3 afios: resultados de A1C y peso

corporal
B
)
Y LA, L S —
5
R :
H
3 o
§ 154
2‘.20
2
H
3 3 02 A 12 3 4 5

Cambio en la A1C desde el valor de referencia (%)

Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin. 2008,24:275-286

La exenatida BID logré una mayor reduccion de la tension arterial

sistolica en pacientes con tension sistélica inicial mas alta

10+ Exenatida BID
mm Placebo

o

P0,13

Cambio en la TAS desde el inicio (mmHg)

s
2
284 £20,01
Todo normal  Todo anormal 130-139 140-149 2130
(>130)

Estratificacion de la tensién arterial sistélica (mmHg)
Exenatida yn: 271 281 145 89 47
Placebo  n: 250 299 149 106 44

Okerson T, et al. Am J Hypertension. 2010;23(3):334-339.




La exenatida BID mejord los lipidos en ayunas con 3,5 afios de tratamiento

Total
Colesterol LDL HDL Triglicéridos
VR=184 VR=114 VR=39 VR=225
+9 mg/dl

10 9 5
5 \
2 —_
E 5 £ o
»
2 = 5
g 2
5 5 2
8 40
T
s -0 a
2
< -5

-154 -12 %

-11 mg/dl 12 mg/dl o
20, 20,

Exenatida BID; N=151
Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24(1):275-86
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ANALOGOS GLP-1 MAS AGENTES
ORALES

EXENATIDE VS SITAGLIPTINA EN
MONOTERAPIA




Efectos de exenatida BID sobre la glucemia post prandial y la secrecién
de glucagdn post prandial, en comparacién con sitagliptina

Aleatorizacion Cruce Fin del
Exenatida  Exenatida Exenatida  Exenatida estudio
S—— 5mcgBID 10 mcg BID 5mcgBID 10 mcg BID
con placebo
2 semanas 2 semanas
1 semana

Sitagliptina 100 mg QAM Sitagliptina 100 mg QAM
Prueba de Prueba de Prueba de
comida estandar comida estandar comida estandar

Glucors pamstca postpranail (UL 10 tpo/m) [ seceonde sl nice)_|
75 g 1o .

—

150

125 70 .
30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 -30 O 30 60 0 120 150 180 210 240 Exenatide Sitagliptin
Tiempo (min) Tiempo (min)

Comida esténdar Comida esténdar

Placebo Exenatida 10 meg BID (N = 61) Sitagliptina 100 mg QAM (N = 61)

Los datos son mediat EEM */2 6,024/ QAN ¢ada maiana
Defronto RA, et al. Curr Med Res Opin, 2008;24:2943-2952

El vaciamiento gdstrico fue mas lento
con exenatida que con sitagliptina

—=— Exenatida 10 mcg BID
Placebo
Sitagliptina 100 mg QAM

i
g

Paracetamol plasmatico (ug/mL)

30 90 120 150 180 210 240

U
Comida estandar Tiempo (min)

DeFronzo RA, et al. Curr Med Res Opin 2008; 24:2943-2952

Exenatida redujo la ingesta media de

Ingesta calérica media al inicio®
Exenatida 10 mcg BID 1071 keal
Sitagliptina 100 mg QAM 1071 keal

.0227

A Ingesta de calorias

desde el

* Exenatida redujo la ingesta de calorias, incremento la saciedad, y redujo el hambre durante
una comida a voluntad

imentacion
dicals, Inc; 21 DEFFon
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EXENATIDE MAS AGENTES ORALES

EndoDrChen.com
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Estudios clinicos pivotales de fase 3 - reduccién de HbA, con exenatida combinada en el anélisis
de intencién de tratar (ITT)

MET + SU?
*P<0,001 frente a placebo 'P<0,001 frente a placebo 1P <0,0001 frente a placebo

402
401 40,1

Cambio en los niveles de HbA,,

N3 110 113 123 125 129 227 205 241

Valordereferencia 83 83 82 87 85 86 85 85 85

@ PlaceboBiD @ ExenatidaSugBI0 @ Exenatida 10 g BID

Datos de 30 semanas; media (SE).

. 18 et al. Diabetes Care. 2004;
3. Kendall OM et a. Diabetes Care. 2005;28:1083-1091.

EndoDrChen.com

Exenatide aporto el beneficio adicional
de la pérdida de peso

MET? su2 MET + SU3

*P<0,05 frente al placebo #P<0,05 frente al placebo 5P<0,01 frente al placebo

*P<0,001 frente al placebo

]
3 o
g
2 4
T
H
§ s
s
2
E 2
5
8
25
3 28
¥
N 113 110 13 123 125 129 247 245 241
Valor de referencia 99 97 98 100 100 101 99 95 95

ke)
© PlacebosiD @ Exenatida 5 ugBID @ Exenatida 10 ug 81D

Datos de 30 semanas; media (SE).
1. DeFronzo RA et al. Diabetes Care. 2005 100. 2. Buse JB et al. Diabe
3. Kendall DM et al. Diobetes Care. 2005,28:1083-1091.

EndoDrChen.com
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Se ha demostrado que Exenatide 10 pg BID proporciona una reduccion
sostenida de HbA,_ a lo largo de 156 semanas*

Media del cambio en HbA,, respecto del valor de referencia

10

Media de HbA,,

S W N

reduccion respecto.

g
& 6 PRI
H
I -1,1%
8 e femana 12
T 4
]
s
3
2
P<0,0001
0 26 52
N-217

el valor de referencia

78 104 130 156

Tratamiento (semanas)

“De 527 sujetos, 217 completaron

. de <%

DCetal

15/08/14

Con Exenatide 10 pg BID, los pacientes con diabetes tipo 2 alcanzaron un control glucémico a
largo plazo sin aumento de peso durante 156 semanas**

reduccén respecto
Gelvalo de referencia

on fa semana 12

Cambio en el peso corporal (kg)
&

Cambios en el peso corporal®

Media de peso corporal al inicio: 99 + 18 kg

educcionespecto

K}
-8
-9
-10
*P<0,0001
0 2 52 7 104 130 156
Ne217 L (semanas)
+0e 527 sieto, 217 completaron . peso 1,5 kg p

tratados con exenatida?

fue un criterio de valoracidn secundario n los ensayos clinicos.
1.Klonoff DC et 1. Cur Mid fes Opin. 2008;24:275.285.
2. Exenatide Summary of Product Characteistics.

+ 1 descenso de peso a este ritmo puede tener consecuencias
perjudiciales’

EndoDrC}

La exenatida permitié a muchos pacientes alcanzar una A1C <7% —
Grandes estudios clinicos en fase Il

Diabetes tipo 2
W placebo BID
Exenatida 5 g BID
B ¢\ enatida 10 pg BID

MET! su? MET +5U%
= 60 . 60 60
u 46 .
g PR *
N

s a0 32 o 33 40 * 34
8 27
H
© 207 43 20 20
8 9 9
B
®

4 0 0
1. Defronzo R Buse 5, ta. Diab 3. Kendall

DM, et al. iabetes Care. 2005;28:1083-1091
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Decisidn clinica

* Sino alcanzo la meta de Hbalc después de 2
agentes orales (metformin +SU), mi eleccién
seria:

Insulina basal
Inhibidor de DPP-4
Andlogo GLP-1
Pioglitazon

uiAs W e

Insulina premezcla

15/08/14

Pregunta #3

* Comparado con el uso de insulina basal...

1. Analogos de GLP-1 son menos efectivos

2. Andlogos de GLP-1 producen mds
hipoglicemia

3. Anadlogos de GLP-1 logra buen control sin
hipoglicemia y sin aumento de peso

ANALOGOS GLP-1 VS INSULINA
BASAL

13



Diseno del estudio: comparacion
 cruzada con insulina glargina

El objetivo de este estudio fue comparar los perfiles de eficacia y seguridad del tratamiento con Exenatide y con insulina glargina en
pacientes con diabetes tipo 2y poco control glucémico

Estudio de no inferioridad, cruzado, abierto, aleatorizado.
Criterio de valoracion primario del estudio: Control glucémico evaluado mediante los cambios en el nivel de HDA, .

Criterios de valoracion secundarios del estudio: 6n de I 1 obj y de la ADA de HbA, <7% y
<6,5%, cambio en la FPG, el peso corporal, los valores de criterio de valoracion y cambio en los perfiles de glucemia automonitoreados.

Pacientes
138 pacientes adultos (230 afios de edad) con diabetes tipo 2: HbA,, 7,1% a 11,0%, IMC 25 kg/m? a 45 kg/mg?, dosis de MET previa al
estudio 21500 mg/d durante 3 meses, peso corporal estable.

Primer periodo de tratamiento Segundo periodo de tratamiento
Exenatide 10 pg. Insulina glargina + MET o SU
BID + MET 0 SU
B -
2 0 4 16 20 32

Tratamiento (semanas)

£ BAERAH et al. Cln Ther. 2007,29:2333-2345.

15/08/14

En un estudio cruzado de 32 semanas, Tos pacientes con HbA,_ inicial 29%
demostraron mejoras glucémicas mayores que los pacientes con HbA,_ inicial
<9%

g

° Reduccién de HbA,, de los grupos de
g estudio estratificados segun valor de
g referencia

k] HbA,, <9% HbA,, 29%
S 00 =
3

2 05

k4 ® Exenatide
§ 1,0 Insulina glargina
8

& -15

&

< 20

2

§

S o

3

£

5

3

Estudio de no inferioridad, cruzado, abierto aleatorizado.
Muestra ITT, n=135,
Adaptado de Barnett AH et al. Cin Ther. 2007;29:2333-2345.

EndoDrChen.com

Menor incidencia de hipoglucemia* con Exenatide frente a insulina glargina
en un subgrupo de pacientes tratados con metformina

Incidencia de hipoglucemia

20709000090000000000

"P=0,010vs.
Exenatice.
icomis.

Parspacientesrtados con ET, 76,

Entota o=

EndoDrChen.com
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Exenatide fue tan efectivo como la insulina en la reduccién de HbA,

io de valoracion primar

Cambio en los niveles de HbA,_ (%

MET, SU, TZI
Antecedentes. MET + suU' MET + SU?2 MET + SU? (combinacién de 2 o 3)* MET®
) 52 semanas 26 semanas 16 semanas 26 semanas 52 semanas
£ 136 Cuzado 5
] VicsBkg Vit kg
8
8
2
B 0.8% -0.7%
£ -10% -0.9% o .
] 1% 1%
3% 1.3%
4% 14%
[ Ecratice 10 g BID et N
més firmacos arles 70/30 Insulina glargina

Abreviaturas: VI = valor iicia; MET = metformina, SU = sulfonilurea; T2D = tiazolidinediona

1. Nauck MA et al. Diobet 2. Heine Rl etal. 3 1. Clin Ther.
2007,29(11):2333-2348. 4. Davies M) et a. Diabetes Obes Metob. 2009;11(12):1153-1162. 5. Bunck MIC et al. Diabetes Care. 2009,32(5):
762768,

EndoDrChen.com
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Exenatide aporté el beneficio adicional de la pérdida de peso
frente a la insulina glargina*

Criterio de valoracion secundario: Cambio en el peso (kg)

ET, SU, TZD
Antecedentes  MET + SU' MET + SU? MET +SU?  (combinacion de 20.3)" METS,
52 semanas 26 semanas 16 semanas 26 semanas 52 semanas
25 n= =275 =260 wer1s  neti 03 ne33
Vidig Visen Vi ViTe Vit
6
g
] +2.9kg +3.0kg
8 4 +1.8kg t —
LI 106kg +1.0kg
s 0 T T T T
5
2
a5 2 1.6 ke
T -2.3kg ° 27kg
8§ - -36kg
6
[ Exenatice 10 g BID o Irsvlinaaspart gy N
s firmacos orles 70/30 Irsulina gargina

inicos.
Abreviaturas: V1 = valor iicials MET = metformina, SU = sulfoilures; 720 = tazoldinadiona
1. Nouck M et o, Die Heine w etal. 1. Gl Ther

3 ai
2007,29(11):2333-2348. 4. Davies M) et al. Diobetes Obes Metob. 2009;11(12):1153-1162. 5. Bunck MC et al. Diabetes Care. 2009,32(5):
762768,

EndoDrChen.com

El cambio en la A1C comparado con el cambio en el peso corporal
Exenatida 10 pg BID (n=721)
A Insulina (N=702)

207 Exenatida = 19,7% Exenatida = 4,9%
Insulina = 66,1% Insulina = 9,9%

A Peso corporal
desde el inicio (kg)

104

Exenatid:

=62,6% Exenatida = 8,2%
Insulina = 18,8% Insulina = 2,4%

6 5 4 3 2 41 0 1 2 3 4
BAIC (%)

Jores de AL és del i
Blevins T, et al. Postgrad Med 2010,12:

4,6%; insulina, 2,8%)

EndoDrChen.com
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ESTUDIOS A LARGO PLAZO CON
EXENATIDE LAR VS INSULINA BASAL

15/08/14

Least-squares mean HbA, (%)

DURATION-3 largo plazo

90 - Exenatide (n=228)
= Insulin glargine (n=220)

85
o]\

\ 3
754 4 B

N =
70 iy I"‘! =

L

65
60—

0 81876 36 48 60 72 84 96 108 130 132 144 186
Time (weeks)

Hbalc <7%: 48 vs 38%
Hbalc <6.5%: 28 vs 18%

Diamant M. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:464

Least-squares mean bodyweight (kg)

DURATION-3 largo plazo

D

40 -o- Exenatide (n=233)
20 - Insulin glargine (n=222)

20 Py 7;,_,}—”1/‘1"’l»»;{l"k ‘;‘“{
10 -

ng;;
-10

&

204 ) 8- 353
iiii—i, . s P ¢ ']

-30

40T T T T T T T T T T T — T 1
0 8 182636 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
Time (weeks)

Diamant M. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:464
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Pregunta #4

Después de falla a antidiabéticos orales mas
insulina basal, la siguiente opcién terapéutica
es:

. Andlogo GLP-1

. Bolos de insulina

. Inhibidores de DPP-4
. Inhibidores de SGLT-2

15/08/14

ANALOGOS GLP-1 VS INSULINA
BOLOS

Exenatide vs lispro

>
s °
o >

Change in HbA4¢ (%)
P

02 46 8 12 18 24 30
Weeks since Randomization

Diamant M. Diabetes Care. 2014. Epub Julio 10.
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Exenatide vs lispro

B
£
E1
2
()
;0
£ .
s I
o
§ -2 t
5 ¥ t
-3 t kS
0 2 46 8 12 18 24 30

Weeks since Randomization

Diamant M. Diabetes Care. 2014. Epub Julio 10.

Exenatide vs lispro

* 22% con Acs positivos para exenatide
— No diferencias en eficacia ni seguridad

* Hipoglicemias:
— Menores: 30% exenatide y 41% lispro

— Confirmados no nocturnos: 15% exe y 34% lispro
— Nocturnos: 25% exe y 27% lispro

Diamant M. Diabetes Care. 2014. Epub Julio 10.

PRESERVACION DE CELULAS BETA:
EL SANTO GRIAL?

18



Tratamiento con exenatide y funcion célula B

| Pretratamiento | Tratamiento 52 semanas | 4 semanas washout

Exenatida Glargina
4

L I

Relacién con el
pretratamiento
Relacion con el
pretratamiento

AR, 12 fase 22 fase AR,

ar 12 fase 2@ fase

Bunck, et al. Diabetes Care 2009; 32:762-768  EndoDiChen.com 55
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Exenatide 3 afios y funcion células
beta

12,5

H

2 100

£

<

S | 75

Z5

2% so0

o5 s

ig

£S 254

®

g

5 0.0

5

25

On-Drug Off-Drug Off-Drug
Week 52 Week 56 Week 172

Bunck, et al. Diabetes Care 2011; 34:2071 EndoDrChen.com

Agregar GLP1RA a insulina

Rand

treatment

f5LP-1 receptor agonist added to insulin

juseetal. [52]  30weeks InsGlarMET+PIO  EXEN (N=138) 832 |17 954 |18 495U 113U
PBO (N=123) 850 JL0 934 fL0 474U 120U
peinoetal. (53] 24weeks  SU-+ Basallnst LIXI (N =154) 854 1077 104 249U 4139U
PBO (N=157) 852 1011 656 101 241U 011U

19
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Agregar insulina a GLP1RA

HbALC(%)  BodyWt (k) A Insulin dose (total daily)

Treatment Background Randomly assigned
Citation duration _ treatmentr treatment BL A BL A BL A

nsulin added to GLP-1 receptor agonist

iddleetal. (4] 24weeks  MET+EXEN EXEN +InsGlar (N=17) 78 1135 NR 104 NR 0.50 UZkgs
PBO#+ InsGlar (N=17) 105 NR {41 NR 0.56 Ulkgs
levins etal. [55]  24weeks  EXEN+METSUor InsGlar (N =168) 82 114 1023 107 NR 38US
farakaki et a. [56] EXEN +METPIO  ILPS (N=171) 82 112 1016 103 NR 31Us
eVries etal. [57)§ 26weeks  MET +LIRA InsDet (N=162) 76 105 90 102 NA
<Control > (N=161) 1002 953 110
ain etal. [58]9  S2weeks  MET+LIRA InsDet (N=130) 76 105 MR 01 NA
<Control> (N=92) 1001 NR 10

Pregunta #5

* Los andlogos de GLP-1 son mas efectivos en...
. Paciente de recién diagndstico

. Paciente mas joven

. Paciente mas obeso

A W N

. Todas las anteriores son correctas

EN QUE PACIENTES SON MAS
EFECTIVOS LOS ANALOGOS GLP-1?

20



La exenatida BID estuvo asociada a mejoras
significativas en la A1C en los subgrupos
Mejora en A1C
il

<65

Edad (afios)  So

Varén

Sexo Mujer

—
——
Blanca —_
Raza Africana —_—
Asiatica —_—
Hispénica —_—
iz o <10 —
Duracién (afios) 510
2202<25
IMC (kg/m?  252<30

30a<35 —_—

235 —

-1,5 -1,0 -0,5 0,0
Media (IC 95%) del cambio en A1C desde valor inicial
(%)

Pencek R, etal. Postgraduate Med. 2012;124(a): en prensa
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La exenatida BID estuvo asociada a mejoras significativas en la
glucemia en ayunas en la mayoria de los subgrupos
Mejora en glucemia en ayunas

—
o <65 ——
Edad (afios) oo
Varén —
Sexo Mujer ———
Blanca I
Raza Africana —_—
Asidtica —_—
Hispanica _— .
iz o <10 —_
Duracién (afios) 510
2202<25
252a<30
2
IMC (ke/m® 300 s —_—
235 —
35 30 25 20 45 0 5 5 10

Media (IC 95%) del cambio en la glucemia en ayunas desde valor inicial (mg/dl)

Pencek R. et al. Postaraduate Med. 2012:12414): en brensa

La exenatida BID estuvo asociada a una mejora
significativa en el peso corporal en los subgrupos

Mejora en peso corporal
e

. <65 ——
Edad (afios) 265
Varén —
Sexo Mujer ——
Blanca
Africana —_——

Asiatica ——

Raza

Hispénica ——
ae = <10 ——
Duracion (afios) $10
220a<25
25a<30 —
30a<35 ——
235 —e—t

IMC (kg/m?

30 25 20 5 1,0 05 0,0
Media (IC 95%) del cambio en peso corporal desde valor inicial
(%)

Pencek R, etal. Postaraduate Med. 2012;124(4): en prensa
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Datos de Latinoamérica

« Ensayo controlado con comparador, aleatorizado y abierto que compard la
administracion de exenatida antes del desayuno y la cena (BD) con la
administracion de exenatida antes del almuerzo y la cena (LD) en pacientes con
diabetes tipo 2 y un control glucémico inadecuado con el tratamiento con un OAD

Terminacién del estudiol

seteccion | swc Exenatida 5 ug Exenatida 10 ug
Periodo ~ [capacitacién
= = == — = Exenatida LD + tratamiento con OAD
ExenatidaSug | Exenatida 10 ug
Visita 1 2 3 4 5 6
Semana -2 -1 ] 4 8 12

Aleatorizacién

0AD = medicamento antidiabético oral
Forti A, et a; Current Med Research Opin. 2008;9:2437-2447

15/08/14

Las pautas terapéuticas de exenatida BD y LD proveen control
glucémico y reducciones de peso corporal similares

A AIC (%) A Peso (kg) A FSG (mmol/1)
_Exenatida antes de BD
B “Exenatida antes de LD
Valorde  8,5% 8.4% Valorde 81,8 kg 835k Valorde 91 mmol/i 9,0 mmol/l
referencia referencia referencia
0,0 00 0,0
05
-0,5 -0,5
10 '
10 . 10
15 ! !
15 20 15

8D - Breakfast and Dinner
LD - Lunch and Dinner

Fort A, et al; Current Med Research Opin. 2008,9:2437-2447

Glucemia automonitoreada de 7 puntos asociada
a pautas terapéuticas de BD y LD

SMBG en el criterio de valoracion

Exenatida antes de BD
“* Exenatida antes de LD

Media de MC (SE) SMBG (mmol/l)

o. *
— Tm——
6
o o o ° o &
R S &S & &
& o o% e ® *®
& S 2 K » &
& & & & S & " BD - Breakfast and Dinner
L b,p‘? & LD - Lunch and Dinner

Forti A, et al; Current Med Research Opin. 2008;9:2437-2447
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Pregunta #6

* En relacidn a efectos adversos de andlogos de

GLP-1

1. hay una clara asociacién con pancreatitis y
cancer de pancreas
2. Las nduseas tienden a mejorar a través de las
semanas
3. Estd contraindicado en pacientes con
tiroidopatia

15/08/14

PERFIL DE SEGURIDAD

Eventos adversos en estudios clinicos de
exenatida BID

Monoterapia con

Exenatida BID con MET Exenatida BID

exenatida BID yl/o una SU con una TZD

Evento n= 155 n= 963 n=121
Nauseas 8% 44% 40%
Vémitos 4% 13% 13%
Diarrea 1% 13% 6%
o tomblor % -
Mareos 1% 9% -
Cefalea 4% 9% 6%
Dispepsia 3% 6% 7%

Exenatida BID (5 ug y 10 ug); MET, metformina; SU, sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona

Poblacién do tratar (IDT);
Moretto TJ, et al. Clin Ther. 2008;30:1448-1460; Datos archivados en Amylin Pharmaceuticals, LLC; Exenatide BID [Prescribing Information).
San Diego, CA: Amylin Pharmaceuticals, LLC; 2011
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Las nduseas y los vémitos disminuyeron con
el tiempo

Nuevo
Bl Recurrente

3

g Nauseas Vémitos

g§ 20 20

g 15 15

g2

3

2% w0 * 10

32

9t

g¢ 51 g 51 =

L0 “1 -=

@S o - - 0 ERRE-_m =

>0a2 >14a16 >28a30 >0a2 >14a16 >28a30

Tiempo
(semana)

Ridge T, 104111/}

15/08/14

Incidencia de la hipoglucemia en cinco ensayos
para registro controlados con placebo

50 Exenatida 10 pg BID
m= Placebo
£ a0
8
£ 30
o
E]
> 20
o
k=
T 10 l
o | - |
Dieta y MET? su? MET + SU*4 TZDo
ejercicio’ TZD + MET®

No se notificaron casos de hipoglucemia grave en ninguno de estos ensayos
El riesgo de hipoglucemia aumenta en pacientes tratados con una SU
La mayoria de los episodios hipoglucémicos fue leve a moderada en intensidad

JB, etal. Diabetes
EndoDrChen.com 2007;146:477-485

La incidencia y los titulos de los anticuerpos frente a exenatida alcanzaron el maximo
en la etapa inicial y disminuyeron con el tratamiento continuado

g 60
g 15,0 Todos positivos
2 . 0 == Titulobajo
£ g " )
: 125 < 0 ] Titulo més alto
s 8
2 100
H 3
8 ®
3 75
=
a
FET) 30semanas 52 semanas 156 semanas
H
&
g 25
%
K]
3
3 0,0
2
0.0 pmeymesprmpepupa— T T T T T T
0 612182430 40 52 66 82 104 130 156

Tiempo (semana)
Poblacion IDT, exenatida BID en ensayos no controlados (N = 1538)
Fineman MS, ot a. Diabtos Obes and Metab 2012;14:546-554
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Anticuerpos

100 [ Negative
B Lowtitre
[ High titre

Patients with anti-ecenatide antibodies (%)

LLLL

8(n=222) 14 (n=213) 26 (n=202) 48 (n=188) 108 (n=164) 156 (n=139)

Week

Diamant M. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:464
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Hbalcy anticuerpos

057 -@- Antibody negative (n=161)

—05-

10

Mean changein HbA,, (%)

15

A~ Antibody positive, low titre (n=49)
B Antibody positive, high titre (n=15)

T !
48 108 156
Time (weeks)

 Diamant M. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:464

Medscape Medical News

FDA Sides With EMA on Incretin Diabetes Drugs

Megan Brooks
August 01, 2013

@ 5 comments 5]

EDITORS' RECOMMENDATIONS

EU Agency Has No New
Concerns on Incretin
Diabetes Drugs
Pancreatic Cancer and
Incretins: No Signal as
Yet at NIDDK

BMJ Digs Deep Into
Incretins and Pancreatic
Cancer Debate

9] = [in} & Print Email

The US Food and Drug Administration (FDA) agrees with the
European Medicines Agency (EMA) that available data do not
confirm recent concerns over an increased risk for pancreatic
side effects with glucagonlike peptide-1 (GLP-1)-based diabetes
therapies, a spokeswoman for the FDA told Medscape Medical
News today.

‘The EMA announced their conclusions, based on the evidence
to date, on July 26, as reported by Medscape Medical News.

*There is no change in evidence regarding the risks," concluded
the EMA's Committee for Medicinal Products for Human Use

(CHMP), which has finalized a review of GLP-1-based diabetes
therapies, also known as incretins. These comprise 2 classes of

DRUG & 1ON

Diabetic Lumbosacral Plexopathy

GLP-1 agonists and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
inhibitors.
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Conclusiones

* Los andlogos de GLP-1 son mas potentes que
los inhibidores de DPP-4 en reduccion de
Hbalc y ademas logran pérdida de pesoy
mejoria otros parametros cardiovasculares

* Pueden ser utilizados en todo el espectro de la
diabetes tipo 2

» Efecto adversos principal nduseas y vomitos

28 al 30 de agosto, 2014

Certificado de participacion De 7:30 a.m. - 4:00 p.m.
Acceso a las charlas expuestas
Almuerzos y refrigerios los tres dias

\ctividad soci 15 créditos de recertificacion por
la EMC del Colegio de Médicos™
Interés Nacional e Inst
Banco de Costa Rica

Colones: 001-0293956-8

Cuenta Cliente: 15201001029395683 Cuerpo médico
Profesionales afines a la salud
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Cuenta Cliente: 15201001029395418

Asociacion Pro Estudio de la Diabetes,
Endocrinologiay Metabolismo -
Cédulajridica: 3002533062
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chenku2409@gmail.com
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