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* Efecto incretinico
¢ Inhibidores de DPP-4
* Analogos de GLP-1




PAPEL DE LAS INCRETINAS EN
FISIOPATOLOGIA DE DM
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El octeto ominoso

Disfuncién de
neurotransmisores

El efecto incretina esta disminuido en
pacientes con diabetes tipo 2

Sujetos control Pacientes con diabetes tipo 2
(n=8) (n=14)

os
60 60
= 04 <
3 s 3
£ g £
£ @ 03
3 "3
£ 02 £
= 2 £ 2
01
L) ol A S S S S R S i 11° L) o S S S S R SR L
0 60 120 180 0 60 120 180
Tiempo, min Tiempo, min

@—® Carga oral de glucosa O—O Infusién intravenosa de glucosa

1R = immunoreactive
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Disfuncidn de islotes lleva a dindmica anormal de
glucagon e insulina en diabetes tipo 2
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Proglucagon

GLP-1[7-37]

GLP-1 [7-36NH,]

GIP

* Niveles normales en diabéticos tipo 2

* Menor efecto en estimulacién de secrecidn de
insulina

* Modulacién farmacolégica no aumenta
secrecién de insulina




GLP-1
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Niveles GLP-1 estan disminuidos en diabetes tipo 2

== NGT (n=33)
® Diabetes tipo 2 (n = 54)

120

Tiempo (min)

*p < 0,05; Diabetes tipo 2 vs NGT

Adaptado de Toft-Nielsen MB y cols J Clin Endocrinol Metab 2001,86:3717-23.

GLP-1: efecto en célula beta

Dependiente de glucos:
ando hay hipoglicemia

H
1 produccién de insulina

GLP-1

Mejora funcion célula beta

> Neogenesis célula beta

humanos?
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DEGRADACION DE GLP-1

Dipeptidil Peptidasa 4 (DPP-4)




DPP-4
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GLP-1 revierte multiples defectos en DM-2

Ingesta Resistencia Supresién Funcién aguda

alimentos y insulina inadecuada de célula B

tracto GI de glucagon

(disfuncién
Enlentece Mejora captura Suprime Mejora Aumenta
vaciamiento de glucosa en secrecion de secrecion de sintesis de
gastrico células glucagon insulina insulina®
Mejor saciedad adiposas y Promueve
musculares | diferenciacion

de células beta®
Disminuye
apoptosis de
células beta*

GLP-1 ofrece un nuevo mecanismo con miiltiples efectos en la glucosa plasmatica

Drucker DJ. Diabetes Care 2003;26:2929-2940.

TERAPIA BASADA EN INCRETINAS
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Beneficios vs otras terapias

* No hipoglicemias
* Pérdida o neutralidad sobre peso

* Efectos cardiovasculares
* Preservacion de células beta

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

DPP4. DPP4

|

GLP-1 receptor

V/T’\

GLP-1 Action

A awpira

|

GLP-1 receptor

V/r\

GLP-1 Action

2011;2011:898913; Amori RE et a. JAMA. 2007,298(2):194-206;
Onidson. Cin proc. 201085 (suppl 12)527-537;

avidson 1. Moyo.
Shyangdan DS et al BMC Endocr isord, 2010:10:20,

Terapia basada en incretinas

Inhibidores de DPP-4 Analogos GLP-1
« Sitagliptina « Exenatide bid
* Vildagliptina * Liraglutide
« Linagliptina * Exenatide semanal
* Saxagliptina * Lixisenatide
« alogliptina * Albiglutide
* dulaglutide




INHIBIDORES DE DPP-4
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Inhibidores de DPP-4

Sitagliptina
Vildagliptina
Linagliptina
Saxagliptina
Alogliptin

Hay alguna diferencia entre ellas?

Inhibidores de DPP-4

Eficacia clinica:
— No hay estudios comparativos directos
— Comparaciones indirectas muestran eficacia similar
Posologia:
— OD: sitagliptina, linagliptina, saxagliptina, alogliptina
— Bid: vildagliptina

 Por seguridad hepatica en fase Il

— Semanal: omariglitptina




Diferencias cinéticas

¢ Inhibicién del DPP-4
— No relevante por tener vidas medias largas de
inhibicion
* Via de eliminacion
— Renal: sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina
« Reducir dosis 50% si AEC <50 cc/min
— Hepadtico: linagliptina
* No ajuste de dosis en insuficiencia renal
« La ventaja se pierde en combinacién con metformin
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Diferencias cinéticas

* Sustrato de citocromos:
— CYP3AA4: saxagliptina

— Interacciones con inhibidores o inductores
potentes como ketoconazole

Otras diferencias

* Seguridad cardiovascular:
— Estudios publicados: SAVOR y EXAMINE
— Todos los demds en curso
* Terapia combinada:
— Metformin liberacién rapida: sitagliptina,
vildagliptina, linagliptina
— Metformin XR: saxagliptina




Metanalisis inhibidores DPP-4: terapia
primera linea

DPP-4 inhibitor  Active comparator
Study Mean(sD) Total  Mean (D) Total Mean difference Weight  Mean difference
(95% C)) ) (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) &7 : 11 0.19(-0.09 10 0.47)
Goke 20087 -0.98(1.40) 243 -1.49(1.40) 136 —_— 10 0.51(0.22t00.80)
Bosi 2009”! -110(1.02) 287 -1.40(1.01) 285 a— 18 030(0.13t00.47)
Schweizer 20097 -0.64(0.38) 159 -075(0.89) 161 16 0.11(0.080.30)
Pfutzner 2011 -1.55(1.42) 316 -1.79(1.23) 308 —— 15 0.24(0.03100.45)
Cv181-011LT* -031(1.60) 103 017(1.74) 92 5 -0.48(0.9510-0.01)
Subtotal (95% C1) 1670 1567 - 100 0.20(0.08100.32)
with prediction interval (0.14100.54)

Test for heterogeneity: t=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 0.02(-0.10t00.14)
Arechavaleta 20117* 0.46(0.92) 509  -0.52(0.86) 509 13 0.06(-0.05t0 0.17)
Study 020 phase B** 0.73(1.00) 198  -0.69(0.90) 107 3 -0.04(0.26100.18)
Filozof 201077 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 51 0.10(0.04100.16)
Goke 2010" -0.57(0.80) 423 -0.66(0.80) 423 140,09 (0.02100.20)
Subtotal (95% CI) 3727 3564 100 0.07(0.03t00.11)

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

(0.02100.13)

Karagiannis T. BMJ. 2012;344:e1369

Individual Components of the Composite Endpoints

Saxagliptin Placebo
n (%)* n (%)*
Efficacy endpoint 8,280) 8,212) HR (95% CI) P value
CV death 269 (3.2) 260(2.9)  1.03(0.87-1.2 0.72
mi 265 (3.2) 278(3.4) 0.95(0.80-1.12)  0.52

Ischemic stroke (1.9) 141 (1.7) 1.11 (0.88-1.39) 0.38

Hosp for UA 97 (1.2) 81(1 1.19 (0.89-1.60)

Hosp for HF 289 (3.5) 228 (2.8)  1.27(1.07-1.51)

Hosp for
coronary revasc. 423 (5.2) 459 (5.6)

*K-M event rates are presented after 2 yrs,

2 8M, et a. N EnglJ Med. 2013.10.1056/NEIM0a1307684
Bristol-Myers Squibb Astrazeneca®
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Baseline NT-pro BNP and

Preliminary data (N=12,397 patients; 387 HF events)

Em Saxagliptin ®Placebo

HR 1.27 95% CI (1.04-1.55) p=0.02

(overall HR for Saxagliptin versus Placebo in those with
baseline NT-proBNP data)

Hosp. for Heart Failure (%)

0.1% 0.1%

at Q2 Q3
(5-64) (65- 140) (141-332)

Quartiles of NT-proBNP (pg/mi)
Raz | and Bhatt DL. Presented at: EASD; September 2013; Barcelona, Spain.

& Bristol-Myers Squibb

Hospitalization for Heart Failure

p=0.024 for a4
10.9%

Q4
(333-46,627)

AstraZeneca(}

EXAMINE e ICC

* Analisis post hoc eliminando el punto final de

muerte del punto primario
* HR de falla cardiaca 1.19 (p 0.22)
¢ Consideraciones:

— Cambiaron la definicion de falla cardiaca

— Analisis post hoc

* Cuando se combinan los datos de SAVOR y

EXAMINE HR 1.24 (IC 1.07-1.45)

EASD Barcelona 2013

VIVIDD

* Vildagliptin in ventricular dysfunction diabetes

trial

* Estudio de no inferioridad en 254 pacientes

con ICC, NYHA I-11I

* Aumento en volumen ventricular izquierdo

telediastodlico y volumen telesistdlico

12/03/15
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mSaxagliptin = Placebo
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#of excess HHF  N=11637 4855 i 14387 2105
events/ ’ s | s
1000 pt-year | 1

Prlor Heart

ARD1.7%
HR 1.22
(0.86-1.73)
P=0.27

15.4%
ARD1.4% 134%
HR 1.35
(1.08-1.72)
P=0.02

ORIsk  1RIskFactor  2Risk
Factors

Factors
10,418 5,188 866
0 4 9

Scirica B. Circulation. 2014; online Sep 4

Sitagliptina e ICC

ne Unadjusted Adjusted
CoseyTotal  CasesfTatal Odds Ratio Odds Ratio

Outcome Agent Exposed Unexposed (@s%en @5% ) P Value

‘All-cause desth or hospital admission gl n3ns8s 075 (0.620.92) 40691 010
nsulin 80077149 33738285 137(1.25-150) 116 (1.05-128) 0004

Suforyrea 6737710 346437724  094(0861.03)  110(1001.23 0083

Other 1091429 4028/44005  081(0671.00) 095 (07711) 054

All-cause death Sitagliptin 190278 389/4193 073(0.45-1.18) 116 (068-197) 059
nsulin 142141 263,056 118(0.95147) 111 084-147) 046

Sulfonylurea 73n247 3353220 053(0.41-069) 0.8 (061114 025

Other 24 395/4.253 063(036112)  0.87(046-163) 066

All-cause hospital admission

12/03/15

y 750110556 6/34,20 065(0.59
nsulin 7957215 32813, 134 1.23-147) 113 (103-1.25) oou
Sufonylrea  669/7683 340737080  093(0851.09 108 (0.97-119) o5
Other 1091277 3967/43486  093(076-113) 1.06 (0.86-131) 056
HE-related hospital admission or death _Sitagliptin 37/409 11092172 099 (0.70-141) 134 (093192 on
[Metformin 154/2,556 992/10,025 053(0.44-0.64) 070 (057-0.86) 0.001
Insulin 2712126 9290455 120 (101-142) 1.02 (0.84-124) o8
Sufonylurea  156/2,063 990710518 076(063092)  092(075-113) os
Other 27302 112512279 074(047-116) 085 (053-136) 0s0
HF-related hospital admission Sitaglptin 25/200 799/8,862 147(095227) 184116292 001
Metformin 106/1378 TI8/7,684 076(060-096)  0.87(066-112) 028
nsulin n3e mg4s 119084150 0.97(075127) 083
Sulfonylurea 103,067 7217995 1.09 (0.86-139) 111 (084-145) 047
Other 1447 810/8905  098(056172)  1.08 (059-196) o.

81
Weir D. JACC: Heart Failure. 2014

ANALOGOS DE GLP-1
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2-Hour Postprandial Active GLP-1 Concentrations During A Standard Meal Test At
Baseline and After 2 Weeks of Exenatide or Sitagliptin (Left Panel)
and 2-Hour Plasma Concentration for Exenatide (Right Panel) (N= 61)

12/03/15

75 4 [ Baseline |
[ sitagliptin 63.8
2 hour postprandial M Exenatide
plasmaGLP-1 50 -
or plasma exenatide
level (pM)
25 -
15.1
7.2 7.9 ‘ |
ol .
Plasma Plasma
GLP-1 Exenatide

Cémo podemos diferenciar los
analogos de GLP-1?
* Estructura quimica
* Duracion de accién
* Sitio de accién

Estructura quimica

Basado en GLP-1 nativo Basado en exendin-4
 Liraglutide « Exenatide bid

* Albiglutide * Exenatide LAR

* dulaglutide « lixisenatide

13



Sitio de accion

Glicemias postprandiales
* Exenatide bid
* lixisenatide

Glicemias ayunas
* Exenatide LAR
 Liraglutide
* Albiglutide

12/03/15

Media de camblos desde el prprandio.

Efectos de Lixisenatida y Liraglutida sobre la glucosa postprandial

st

Unisenatida (Linea Basal)
Linisenstida (0ia 25)
Lraglurid Linea Basa)
Liraghuida 012 28

[

Ut i 1)
Lo s s
Lesgn a2

L=

de 1 glucosa en plasma (mmol)

Glucosa (mmol)

0 05 10 15 20 25 30 35 40 45
T 1 mampo posterior  a administracion del farmaco

FER, rammaco o)

Fuente: Kapitza ot al. iabetes Obos Metab. 2013 Jan 31.

— T T T T T
® 10 150 180 20 20 270

11 ampo poses 1 st gt emaco
p

Analogos GLP-1: monoterapia

Exenatide bid! Exenatide raglutide?
semanal?
Hbalc basal 7.8+1.0 82+1.0 83+11 7.98+0.9
(%)
Duracién de 2+3 7%5 53+5.1 1.4 (0.2-21.5)
DM (afios)
Duracién del 24 semanas 3 afios 52 semanas 12 semanas
estudio
Reduccién de 09+0.1 1.4+0.08 1.6 £0.15% 0.54 £0.05
Hbalc
% Hbalc <7% 46% 50% 62% 52%
Reduccién en 3.1+£0.3 23+0.6 2.26 kg 2 (no dif con
peso (kg) placebo)
Sintomas GI 10% (nduseas) 18.6% (ndusea) 51% 32.5%

- Moretto TJ. Clin Ther. 2008;30:1448
. McConell L. Diab Metab Synd Obes. 2013;6:31

3. Garber A. Lancet. 2009;373:473
4. Fonseca VA. Diabetes Care. 2012;35:1225

14



Analogos GLP-1: agregado a
metformin

Exenatide bid! Exenatide Liraglutide’ senatide’
semanal 2

8.02+0.8

Hbalc basal
(%)

Duracién de
DM (afios)

Duracién del
estudio

Reduccion de
Hbalc

% Hbalc <7%

Reduccién en
peso (kg)
Sintomas Gl

6.8+4.9

24 semanas

0.96 £ 0.05

49.8%
3.98+0.23

50.6%

1. Rosenstock J. Diabetes Care. 2013;36:2945

2. Diamant M. Diabetes Care. 2012;

68

83+1.1

8.0%6.0
84 semanas
(extension)

1.2£0.1

44.6%
2.1kg

44.6%

83+1.1

53+5.1

52 semanas

0.71+0.09

51%
2.26 kg

51%

8.03+0.8

6.8%5.5

24 semanas

0.79 £ 0.05

48.5%
2.96 £0.23

43.1%

3. Garber A. Lancet. 2009;373:473

12/03/15

Andlogos GLP-1: agregado a insulina

Exenatide bid* Exenatide
semanal
NA

Hbalc basal 8.32+035 82+0.7
(%)
Duracién de 127 NA 86158
DM (afios)
Duracién del 30 semanas NA 24 semanas
estudio
Reduccién de 0.69% (IC NA 0.52% (IC
Hbalc 0.46-0.93) 0.36-0.68)
% Hbalc <7% 60% NA 43%
Reduccién en 1.8 (1.1-2.5) NA 0.79
peso (kg) (0.08-1.49)
Sintomas GI 41% (Ndusea) NA 14.1%

1. Buse JB.Ann Intern Med. 2011;154:103
2.DeVries JH. Diabetes Care. 2012;35:1446

e
8.4%

125+7
24 semanas

0.4% (IC

0.6-0.2%)

28.3%
13(1.8-0.7)

40.2%

3. Riddle MC. Diabetes Care. 2013;36:2489

Metanalisis: colesterol total

No of patients

Control

agonistgroup group

Trial GLP-1R
Heine 2005 282
Bergensthal 2010 160
Buse 2009 129
Davies 2009 118
Kendall 2005 241
Diamant2010 233
Bunck 2009 36
Defronzo 2010 45
Moretto 2008 78
Zinman 2009 178

Overall; P=0.468

267
166
123
17

223

change
(standard deviation)

GLP-1R

Control

agonist group group

-0.1(0.7)
0.10.7)
-0.1(0.7)
-0.4(0.8)
0.0(0.8)
-0.1(0.8)
-0.3(0.8)
0.13 (0.8)
0.1(0.9)
0.2(1.2)

0.2(0.6)

-0.0(0.9)

0.0(0.8)

0.1(0.7) ——
0.2 0.8)

Weighted mean
difference (95% C1)

—at
i

0.1(0.9)

0.0(0.7)

0.4(0.8)

0.2(0.9)
0.0 (1.3)

-0.643

Weight  Weighted mean
(%) difference (95% C1)
1857 -0.09(-0.2310.05)
1230 0.06(0.11t00.23)
1122 0.18(0.3510-0.01)
9.04 -0.15(:0.34 10 0.04)
15.64 -0.07(-0.22 10 0.08)
17.92 -0.08(:0.22 10 0.06)
309 -0.10(0.43100.23)
308 -0.31(:0.64100.02)
424 030 (0.5810-0.02)
4.90 -0.18(-0.44 t0 0.08)
100.00 -0.10 (:0.16 10 -0.04)
0.643

Vilsbol T. BMJ. 2012:344
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Metanalisis: efectos en ALT

No of patients

Trial GLP-IR  Control

agonist group group
Astrup 2009 82 78
Zinman 2009 175 156
Bunck 2009 36 33
Garber 2009 77 n2
Nauck 2009 234 116
Pratley 2010 205 203
Russel-jones 2009 223 m
Diamant2010 233 223
Marre 2009 226 107
Heine 2005 282 267
Moretto 2008 78 7
Bergensthal 2010 160 166

Overall; P=0.022

Mean concentration
after treatment
(standard deviation)
GLP-IR  Control
agonistgroup  group
20.5(9.3) 25.8(23.0)
21.0(10.1) 23.0 (13.6)
23.4(115) 25.9 (12.2)
26.5(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(16.1)
28.4(18.4) 27.1(15.0)
293(23.1) 29.0(23.0)
29.6(13.9) 31.8(20.4)
30.7(19.9) 25.2(10.1)
33.2(31.0) 27.8(15.5)

Weighted mean
difference (95% CI)

Weight  Weighted mean
(%) difference (95% C1)
385 5.40(0.05110.75)
3.50 -2.50(-8.11103.11)
11.64 130 (1.78104.38)
12.78 -2.20(-5.14 10 0.74)
448 5.50 (0.54 10 10.46)
3.97 034 (4.93105.61)
4.49  -4.20(-9.15 10 0.75)
15.84 -3.13(5.77 10-0.49)
1625 -2.05 (-4.65 10 0.55)
8.07 -1.61(-5.31102.09)
1150 -0.90(3.99 10 2.19)
3.65 -5.22(10.71100.27)

100.00 1.19 (2.2410-0.14)

108

Vilsbol T. BMJ. 2012:344
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Datos de exenatida BID en 3 afios: resultados de A1C y peso
corporal

N
S

R
Ld

Cambio en el peso corporal desde el valor de referencia (kg)

-3 2 -

1 2 3

4 5

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

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

LEAD-6 - Resultados en
HbA1lc

Cambios en la HbAlc desde el basal (%)

Cambio en HbA1c (%)
S
Y

[Poblacién total]

H

Liraglutida
1.8mg

Mean 42E. Tt p<0.0001 versus exenatida

Exenatida
10pg
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LEAD-6 cambios en el peso
corporal

Cambio en peso corporal desde el basal (Kg)
[Poblacién total]

0.0
20
2
0 -2.0
2
5 30 324
° 1
2 -4.0
E
&
O 50

Liraglutida Exenatida
1.8mg 10pg

[ )

12/03/15

Diferencia entre tratamientos NS

Baseline 132 mmHg Baseline 134 mmHg
0

Change in SBP (mmHg)
@

Liraglutida 1.8 mg OD Exenatida 10 pg BID

Mean (2SE)
Buse et al. Lancet 2009; DOI:10.1016/S0140-6736(09)60659-0 (LEAD-6)

ANALOGOS GLP-1 VS IDPP-4 EN
MONOTERAPIA
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El vaciamiento gastrico fue mas lento
con exenatida que con sitagliptina

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

pg/mL)
B & N
o o &

=
d

Paracetamol plasmético (ug/m!

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 calorias

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

300 21
200
100

0

* Exenatida redujo la ingesta de calorias, increment¢ la saciedad, y redujo el hambre durante
una comida a voluntad
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LIRA-DPP-4: Cambio en HbA,_desde el valor basal- 52 semanas

Valor basal: 8.4% 8.4% 8.5%
0.0

Cambio en HbA,, (%)

peo000
|

peoo001

[ Uisglutida 1.2mg [ Liraglutids 1.8 mg [ Sitagliptina 100 mg

Célculo de la diferencia en el tratamiento (ANCOVA): raglutida 1.2 mg v sitaglptina -0.40; liraglutida 1.8 mg vs. sitagliptina -0.63 (ambos
20.0001).

Los datos son el promedio (1.96 x EE) del FAS, LOCF
FAS, Grupo de analsis completo; HbA,, hemogiobina glcosilada; LOCF, itima observacién realizadas EE, error esténdar
Pratiey et al. Int ) Cln Pract 2011;65:397-407
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LIRA-DPP-4: Cambio en el peso corporal desde el valor basal — 52
semanas
Valor basal 93.7 kg 94.6 kg 93.1 kg

0.0

Cambio en el peso corporal (kg)

p<0.0001

|

p<0.0001

[ Uragiutida 1.2 mg | Liraglutida 1.8 mg [ Sitaglpting 100 mg
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FUNCION CELULAS BETA

Tratamiento con exenatide y funcion célula B

| Pretratamiento || Tratamiento 52 semanas [l 4 semanas washout
Exenatida Glargina
. a
I T s
T 9 T 9
ct ct
g8 g2
s 5 2 5 5 2
55 £3 .
g 2 g & :
28, €28 P
° o
AR, 12 fase 22 fase AR, 12 fase 22 fase

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

12,51

10.04

(AR y"M)

Change in Disposi

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

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

Agregar GLP1RA a insulina

HbAIc(%)  BodyWt (kg) A Insulin dose (total daily)

Treatment  Backgror Randomly
duration treatments treatment BL A BL A BL A

J5LP-1 receptor agonist added to insulin

juseetal. [52]  30weeks  InsGlar+MET+PIO  EXEN (N 832 |17 954 18 495U $13U
PBO (N 850 |10 934 110 474U 120U
feinoetal. 53] 24weeks  SU+ Basallnst LIXI (N 854 1077 659 104 249U 139U
PBO (N= 852 1011 656 101 241U Jonu

Agregar insulina a GLP1RA

HbAIc(%)  BodyWt (kg) A Insulin dose (total daily)

Treatment Background Randomly assigned
Gitation duration _treatments treatment BL A BL A BL A

nsulin added to GLP-1 receptor agonist

iddleetal. (4] 24weeks  MET+EXEN EXEN +InsGlar (i 78 1135 NR 104 NR 0.50 UZkgs
PBO+ InsGlar (N 105 NR 41 NR 0.56 Urkgs
levins etal. [55)  24weeks  EXEN+METSUor InsGlar (N =168) 82 J14 1023 107 NR 38US
frakaki et al. (6] EXEN +MET#PIO  ILPS (N=171) 82 112 1016 103 NR 31U§
15 26weeks  MET+LIRA InsDet (N=162) 76 105 90 102 NA
<Control > (N= 1 1002 953 110
S2weeks  MET+LIRA InsDet (N=130) 76 405  NR lo1 NA

<Control > (

1001 NR {10
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La exenatida BID estuvo asociada a una mejora
significativa en el peso corporal en los subgrupos

Mejora en peso corporal
e

<65 ——

Edad (afios) 565

Varén ——
Sexo Mujer ——
Blanca
Raza Africana —_—
Asiatica ——
Hispanica —
L <lo ——
Duracién (afios) 510
220a<25
252<30
2
IMC (kg/m? 502 s —_——
235 —e—

30 25 20 15 1,0 05 0,0
Media (IC 95%) del cambio en peso corporal desde valor inicial
(%)

Pencek R, etal. Postaraduate Med. 2012;124(4): on prensa
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PERFIL DE SEGURIDAD

Las nauseas y los vdmitos disminuyeron con

el tiempo
Nuevo
c Il Recurrente
§ Nauseas Vémitos
g % 20 20
g8 15 15
g8
3
2% w0 * 10
3
@t
g¢ 51 51 =
53 - o
aS o - - ol = -_m_ =
>0a2 >14a16 >28a 30 >0a2 >14a16 >28a30
Tiempo
(semana)
Ridge T, etal. 20120163
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Incidencia de la hipoglucemia en cinco ensayos
para registro controlados con placebo

50 Exenatida 10 pg BID
m= Placebo
S
8
£ 30
o
E]
> 20
o
k=3
T 10 l
o || - [
Dietay MET? su3 MET + SU* TZD o
ejercicio’ TZD + MET?

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

JB, et al. Diabetes
2007;146:477-485
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La formacién de anticuerpos es mayor con los agonistas derivados de la exendina 4

40

Pacientes con estatus positivo de
anticuerpos (%)

10 37

1,0 NR
[

Uraglutida!  Exenatida? Lixisenatida’ Albiglutida® Dulaglutida® Semaglutida

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 150 Todos positivos
2 . 0 == Titulo bajo
g 8 Titulo més alto
S 125 £ w0 ma
b g
2 100
H 3
3 ®
3 75
=
a
_g 5,0 30semanas 52 semanas 156 semanas
H
&
s 25
I
2
5
g 00
H
0 612182430 40 52 66 82 104 130 156

Tiempo (semana)
Poblacin 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
[ Low titre
g [ Hightitre
g 80
B
2
g
£ 6o
s
2
£
H
B
£ 20
I
o+ T T T T T
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)
- Antibody positive, low titre (n=49)
B Antibody positive, high titre (n=15)
o
g
2 o5
S
H
‘g 1.0
=
154

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] O] = @ & Print Email

The US Food and Drug Administration (FDA) agrees with the

DO ECOMMENDATIONS European Medicines Agency (EMA) that available data do not

. confirm recent concerns over an increased risk for pancreatic
gency Has No New °
e e side effects with glucagonlike peptide-1 (GLP-1)-based diabetes
Diabetes Drugs therapies, a spokeswoman for the FDA told Medscape Medical
News today.

Pancreatic Cancer and
Incretins: No Signal as The EMA announced their conclusions, based on the evidence
Yet at NIDDK to date, on July 26, as reported by Medscape Medical News.
BMJ Digs Deep Into “There is no change in evidence regarding the risks,” concluded
Incretins and Pancreatic  the EMA's Committee for Medicinal Products for Human Use
Cancer Debate

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

DRUG & ines: GLP-1 agonists and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
inhibitors.

Diabetic Lumbosacral Plexopathy
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_ Inhibidores de DPP-4 Andlogos de GLP-1

Eficacia en reduccién de Y Y
Hbalc
Reduccién de eventos - ?

cardioavsculares

Mejoria en parametros - S
intermedios
cardiovasculares

Falla cardiaca X? v?
Sostenibilidad del v/ Y
control glicémico

Tolerabilidad V4 v
Pérdida de peso v Y

12/03/15

Diferencias entre las terapias basadas
en incretinas

Analogos de GLP-1 Inhibidores de DPP-4
* Mas potente en reduccién * Menos potentes en

de Hbalc reduccién de Hbalc
* Pérdida de peso .

Neutro en peso

* Mejoria perfil de lipidos y
presion arterial

* Nauseas y vdmitos como
efecto adverso

* Neutro en presion arterial y
perfil de lipidos

* Muy bien tolerados

+ Administracion parenteral ~ * Administracion via oral
* Sostenibilida control alargo  * No sostienen control a largo
plazo plazo
Conclusiones

Los inhibidores DPP-4 son un grupo
homogéneo efectivo y muy bien tolerado
Los andlogos de GLP-1 son mas potentes que
los inhibidores de DPP-4 en reduccidon de
Hbalcy 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 vémitos
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Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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