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Belfast Diet Study: biphasic decline in
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Biguanidas

» Fenformin y metformin
* Mecanismo de accién:
— Inhibe gluconeogénesis
— Mejora utilizacion periférica de glucosa
» Aumenta actividad tirosinkinasa
— Mejora utilizacion intestinal de glucosa
— Retarda absorcion intestinal de glucosa
« A altas dosis en animales

— Al reducir hiperglicemia reduce la glucotoxicidad
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Metformin

Mecanismos de inhibicion de

gluconeogénesis:

— Reduce conversion de lactato a piruvato

— Reduce concentracion de ATP y por lo tanto
aumenta activacion de piruvato kinasa

— Aumenta conversion de piruvato a alanina

— Sitio de accion principal es la mitocondria del
hepatocito donde inhibe la fosforilacion
oxidativa y por lo tanto la gluconeogénesis

Biguanidas

No sufre metabolismo hepatico, eliminacion
renal. Biodisponibilidad 50-60%

Perfil lipidos:

— LDL: reduce 10-15%

— Triglicéridos: reduce 10-20%

— HDL aumenta

Reduccion de peso, reduccion de grasa corporal
y visceral e insulinemia

Reduccion de oxidacion de acidos grasos libres
Disminuye PAI-1 y aumenta tPA

Efecto supresor de apetito?

Biguanidas

» Efectos adversos: 30% pacientes
— Gastrointestinales: nauseas, distension abdominal,
diarrea, flatulencia. Relacionado a acumulacion de
metformin en pared intestinal
— Sabor metalico
— Acidosis lactica: 3 casos por 100.000 personas por
afno
— No produce hipoglicemia
* 5% de pacientes no toleran metformin por
efectos adversos gastrointestinales

» Seleccion adecuada del paciente
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Biguanidas

+ Contraindicaciones:
— Creatinina >1.4 mg/dl en hombres
— Creatinina >1.3 mg/dl en mujeres
— Cualquier condicion que lleve a acidosis

— Cualquier condicién que produzca
hipoperfusion tisular

— Cualquier estado de hipoxemia
— Insuficiencia hepatica

« EMEA: UK AEC <45 cc/min, FDA <60 cc/
min

TIAZOLIDINEDIONAS

Tiazolidinedionas

» Troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona

* Mecanismo accion:

— Agonistas sobre PPAR gamma

» Genes involucrados en regular transporte lipidico y
metabolismo y efectos de insulina

— Aumenta translocacién de GLUT-4
— Inhibe gluconeogénesis

— Aumenta adipocitos

— Inhibe lipdlisis

— Reduce lipotoxicidad
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Tiazolidinedionas

Se absorben bien VO, no interfiere los alimentos
Extenso metabolismo hepatico

— CYP2C8y CYP3A4

— No son inductores enzimaticos

Efectos adversos:

— Hepatitis: troglitazona

— Edemas: 5%

— Alteracién de PFH

— Mas frecuentes: cefalea, mialgias, IVRS, problemas
odontolégicos

— Cancer de vejiga?
» Contraindicaciones:
— NYHA llI-IV

Riesgo cardiovascular

» Estudios muestran que perfil de ambos
agentes son diferentes
— Aterosclerosis

— Eventos cardiovasculares

Otros efectos

» Aumenta riesgo de insuficiencia cardiaca
» Aumenta riesgo de fracturas
— En extremidades inferiores y superiores, mas
en mujeres que en hombres

— Usualmente en sitios no asociados a
osteoporosis

* Por su mecanismo de accion, mayor
preservacion de células beta y por lo tanto
menor agotamiento pancreatico
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SECRETAGOGOS

Sulfonilureas

Canal de K* en célula beta compuesto de
2 subunidades

—Kir 6.2

—SUR1

Mecanismo de accién

Receptores estan localizados en
miocardio, musculo liso vascular, cerebro
— Impide vasodilatacion ante isquemia

Otros efectos: mejoran sensibilidad
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Sulfonilureas

+ Clasificacion:
— | generacion: 100% excrecién renal

* Tolbutamida: consideraciones con IAM
— Vida media 6 horas
— Administracion tid

+ Clorpropamida: vida media prolongada (72h)
— Asociado a SIADH
— Flushing con uso de alcohol

Sulfonilureas

+ Clasificacion:
— Il generacion: 50-85% excrecion renal
* Glibenclamida 6 gliburide
* Gliclazida
* Glimepiride
« glipizida

Sulfonilureas

* Efectos secundarios:
— Colestasis
— Dermatitis
— Hipoglicemia
— Anemia hemolitica
— Trombocitopenia
— Agranulocitosis
— SIADH
— Flushing asociado al alcohol
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Sulfonilureas

* Falla terapéutica primaria: 20%

+ Falla terapéutica secundaria: 5-10% por
ano de uso

» Efectos sobre perfil lipidico

Diabetogenic
factors.
Bata-cell defact Insulin resistance

increased
3 inereased production
Roduced of islat amyloid
insulin secration polypapiide

Reduced beta-coll 3 Islet
mass amyloid
formation

e - -
Beta-cell failure
W/

DidbadeDiehracom

Meglitinides

Ventaja: inicio de acciéon mas rapida y de
menor duracion

Reduce severidad de hipoglicemias

Vida media 1 hora

Metabolismo hepatico con eliminacion
renal

Puede utilizarse en insuficiencia renal aun
con creatininas en 2 mg/dl

Repaglinide, nateqlinide y mitiglinide
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INHIBIDORES DE ALFA
GLUCOSIDASA

Inhibidores de alfa glucosidasa

Acarbosa, miglitol, voglibosa

Enlentecen digestion de carbohidratos

— CHO complejos son digeridos por amilasa
pancreatica a oligosacaridos

— Alfa glucosidasa localizado en duodeno y
parte alta del yeyuno: maltasas, sucrasa,

dextrinasa, glucoamilasa y amilasa
pancreatica

» Disminuyen niveles séricos de insulina al
disminuir estimulo
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Inhibidores de alfa glucosidasa

+ Disminuyen triglicéridos
 Absorcion:

— Acarbosa 2%

» Degradacion bacteriana produce productos que se
absorben

— Viglibosa: 3-5%
— Miglitol: se absorbe por el mismo
transportador de glucosa
« Eliminacion renal sin metabolismo

Inhibidores de alfa glucosidasa

+ Efectos adversos gastrointestinales

» Ocasionalmente puede aumentar PFH
Prevencion de diabetes
Efectivo solo si paciente ingiere al menos
40% de calorias en CHO
No altera absorcién de contenido caldrico
total

INCRETINAS

12
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The Incretin Effect Is Diminished
in Individuals With Type 2 Diabetes

Normal Incretin Effect Diminished Incretin Effect
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Islet Cell Dysfunction Leads to Abnormal Insulin
and Glucagon Dynamics in Type 2 Diabetes
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Inhibidores de DPP-4

 DPP-4

— Enzima encargada de degradar GLP-1 y otros
péptidos gastrointestinales

— Produce secrecion de insulina
— Efecto neutral sobre peso
— Efecto a largo plazo desconocido
Sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina

16/8/15
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Sitagliptin  Vildagliptin  Saxagliptin Alogliptin Linagliptin
Daily recommended dose 100 mg 100 mg 5mg 25mg 5mg
Pharmacokinetic properties
Oral bioavailability 87% 85% 75% 70% 30%
Volume distribution 1981 71 1511 3001 368-9181
Fraction bound to proteins 38% 93% <10% 20% 70%
Half-life (T, ) 8-14h 2-3h 22-38h 124-21.4h  120-184h
Kidney excretion 8% 85% 75% 76% 5%
Liver excretion 13% 45% 2% 13% 85%
Proportion excreted unchanged 79% 23% 24% 95% - 90%
Substrate for CYP3A4/S Low No Yes No No
Active metabolites ND No Yes ND ND
Inactive metabolites ND Yes No ND ND
Pharmacodynamic properties
In vitro DPP-4 inhibition (1Cso) 19 nM 62 nM 50 nM 240M 1M
Selectivity for DPP-4 versus DPP-8DPP-9 > 2,600 <100 <100 > 14,000 > 10,000

Inhibidores de DPP-4

A diferencia de los analogos de GLP-1, no
hay pérdida de peso

Efecto del DPP-IV no es exclusivo sobre
GLP-1, puede haber accion sobre otros
péptidos cuyo efecto se desconoce

Son de administracion oral
No se produce hipoglicemias

ANALOGOS GLP-1

15



GLP-1 receptor agonists
SC administered peptides

Human GLP-1 backbone

Exendin-4 backbone

Weekly Once-daily Weekly QD BID
(CTaspoglutide Liraglutide | [ Exenatide QW Exenatide
Albiglutide (LcJc-1134-PC Lixisenatide |

LY2189265
CJC-1131
Semaglutide

Analogos de GLP-1

» Exenatide, liraglutide, lixisenatide, albiglutide,
dulaglutide
Efectos:
— Aumenta secrecion de insulina

— Disminuye liberacién de glucagon
— Enlentece vaciamiento gastrico
— Reduce ingesta alimentos

Estudios preclinicos muestran que al parecer
puede preservar y regenerar células beta
aunque esto ha sido dificil de medir y demostrar
en humanos

Comparison between prandial and non-
prandial GLP-1 receptor agonists

Exenatide Liraglutide

Compounds . ) .
Lixisenatide Exenatide-LAR

Half-life 2-5 hours 12 hours — several days
Effects on fasting glycemia Modest reduction Strong reduction
Bitzse Fm pestpandial Strong reduction Modest reduction
glycemia
Effects on gastric emptying Marked deceleration No effect

cacasosar

‘Source: Adapted from Juris Meier, MD

16/8/15
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Metanalisis: presion arterial

sistolica

Mean change
No of patients (standard deviation)

Trial GLPIR  Control  GLP-IR  Control Weighted mean Weight  Weighted mean

agonistgroup group agonist group grouy difference (95% CI) (%) difference (95% CI)
Astrup 2010 82 78 69(13) 4012 - 10.59 2,90 (3.29t0-2.51)
Apovian 2010 9% 98 -9.4(14) -20(1.4) - 10.59 7.47 (7.8610-7.08)
Bergensthal 2010 160 166 -3.2(12.7) 0.8(12.7) — = 872 -4.00(-6.7610-1.24)
Bunck 2009 36 33 3.5(128) 09(18.0) 409 -4.40 (11.83 10-3.03)
Davies 2009 118 17 2.9(13.0) 0.7(13.0) — 805 3.60(6.9310-0.27)
Moretto 2008 78 77 -43(13.3)-0.08 (12.3) 7.23 -422(:82510-0.19)
Garber 2009 217 212 3.6(14.1) 0.7(13.7) —e 8.86 430 (6.9310-1.67)
Zinman 2009 178 177 5.6(147) -1.1(16.0) — 821 -450(7.69t0-1.31)
Kendall 2005 241 27 -200150) 1.1(14.7) — 885 3.10(:5.7410-0.46)
Buse 2004 129 123 0.8(157) -1.6(14.3) S 7.61 -2.40 (1.30 10 6.10)
Diamant2010 233 23 3.0(16.6) 0.6 (14.9) e 8.56 240 (:5.29100.49)
Heine 2005 282 267 -4.1(17.8) -0.6 (16.0) —_—— 863 -3.50(-6.3310-0.67)
Overall; P=0.00 - 100.00 3,57 (5.49 t0-1.66)

-11.8 o 118

Metanalisis: colesterol total

Mean change
No of patients (standard deviation)

Trial GLP-1R  Control  GLP-IR  Control Weighted mean Weight  Weighted mean

agonistgroup group agonistgroup group difference (95% C1) (%) erence (95% CI)
Heine 2005 282 27 0107 0009 —-— 1857 -0.09(-0.2310.05)
Bergensthal 2010 160 166 0107 000.8) - 1230 0.06(0.11t00.23)
Buse 2009 129 123 0107 0107 —a 1122 -0.18(0.3510-0.01)
Davies 2009 18 17 0408 0208 9.04  -0.15(:0.34 10 0.04)
Kendall 2005 241 27 0008 0109 —— 15.64 -0.07(-0.22 10 0.08)
Diamant2010 233 23 0108 0007 — 17.92-0.08(:0.22 10 0.06)
Bunck 2009 36 33 0308 0206 3.09 -0.10(-0.4310.23)
Defronzo 2010 45 45 01308 04008 308 -0.31(:0.64100.02)
Moretto 2008 78 77 0109 0209 424 030 (0.5810-0.02)
Zinman 2009 178 177 02(1.2) 0.0(13) 4.90 -0.18(-0.44 t0 0.08)
Overall; P=0.468 > 100.00 -0.10 (:0.16 10 -0.04)

-0.643 o 0.643

Metanalisis: efecto en ALT

Mean concentration

after treatment
No of patients (standard deviation)

Trial GLP-IR  Control  GLP-IR Control Weighted mean Weight  Weighted mean

agonist group group agonistgroup  group difference (95% CI) (%) difference (95% C1)
Astrup 2009 82 78 20503) 258(23.0) 385 5.40(0.051010.75)
Zinman 2009 175 156 21.0(10.1) 23.0(13.6) 3.50 -2.50(-8.11103.11)
Bunck 2009 36 33 23.4(115) 25.9(122) —— 1164 130 (1.78104.38)
Garber 2009 77 212 265(12.4) 29.6(15.3) —at 12.78 -2.20 (51410 0.74)
Nauck 2009 234 16 27.7(152) 319(25.0) ———+——— 448 550(0.541010.46)
Pratley 2010 205 203 27.9(165) 28.8(15.4) 397 0.34(4.93t05.61)
Russel-jones 2009 223 1M1 283(165) 29.9(16.1) 449 420(9.15100.75)
Diamant 2010 233 223 28.4(18.4) 27.1(15.0) — 15.84 -3.13(-5.77 10-0.49)
Marre 2009 226 107 29.3(23.1) 29.0(23.0) —a 1625 2,05 (-4.6510.0.55)
Heine 2005 282 267 29.6(13.9) 31.8(20.4) 807 -1.61(5.31102.09)
Moretto 2008 78 77 307(19.9) 25.2(10.1) 11,50 -0.90(:3.99 10 2.19)
Bergensthal 2010 160 166  33.2(31.0) 27.8(15.5) 3.65 -5.22(-10.71100.27)
Overall; P=0.022 100.00 -1.19 (2.2410-0.14)

-10.8 o 103
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Metanalisis: cambios en peso

Noof patients _(standard deviation)

Tral GLPAR  Control  GLPR  Control Weighted mean Weight  Weighted mean
agonistgroup group agonist group group )

Bergenstal 2010 166 23(.0) 0803) 4.98 150 (1.9710-1.03)

123 16(.4) 06063) 474 -1.00(1.8310-017)

27 1661 096G 493 070(1.2610-0.14)

29 3460 1009 498 2.42(2.8810-1.96)

78 3107 1407 - 474 1.70(25310-0.87)

22 2802 1503 500 130(13610-1.24)

2508 1009 421 3.50 (4:8910-2.11)

2661 1460 4.93 6,00 (4.5510-3.45)

2864) 1564 421 -4.30(5.6910-291)

18(5.0) 0.4 (4.1) 459 -1.38(23810-038)

2369 18(0) 486 -4.10(4.7610-3.48)

7205 2805 508 -4.40 (456 10-4.26)

3205 1609 499 -1.60(2.0410-1.16)

270.4) 3064 472 5.71(6.5710-4.85)

5.1(0.5) 16005 508 :3.50(3.66103.34)

20(4.0) 0.6(40) 474 2.60(3.4310-177)

62(0.5) -40(0.5) 508 2.19(23410-2.00)

Bergenstal 2009 19(.8) 41(54) —e— 444 600 (7.1610-4.8)

Bunck 2009 3666 1006 359 -4.60(6.5610-2.64)

Marre 2009 02(0.0 -0.1(0.6) 5.08 -0.10(0.22100.02)

Nauck 2007 25(.2) 2960) 494 5.40(5.9410-4.86)

Overall; P=0.00 100.00 2.90 (3.59102.22)
7.16

Anticuerpos

* Anti-iraglutide antibodies 4 Anti-exenatide antibodies

901181 patients
113/185 patients - (50%)
©1%)

b asmaapaens
(17%)
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4/154 patients  4/134 patients
(26%) (3.0%)

0
Treatment:

Exenatide— Exenalide  Exenatide— Exenatide—
liraglutide liraglutide  liraglutide.

Time:  Week 79 (25 days off-drug) 1 Week26  Weekd0  Week78

Continued
liraglutice

Riesgos analogos GLP-1

» Pancreatitis
* Hiperplasia de células C
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Liraglutida y carcinoma medular de tiroides

Caracteristica

Efecto en peso Neutro Reduccion

Efectos adversos | Bien tolerados en | Nausea, vomito,
general anorexia

Dosificacion OD-bid OD-bid
Experiencia Mas extensa
Cumplimiento Bu

Algunas ca especificidad desconocid
consideraciones de enzima

INHIBIDORES SGLT-2

16/8/15
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Manejo renal de glucosa

(180 Lellzt) (90U rngy/L)=182 g)fcliz

.

No Glucosa

SGLT2 media reabsorcion renal
de glucosa

Sangre

Mayor transportador de glucosa en el rifién
Baja afinidad, alta capacidad para glucosa
se expresa casi exclusivametne en rifion

Responsable de ~90% reabsorcién renal de glucosa en
tubulo proximal

Hediger MA, Rhoads DB. Physiol. Rev. 1994;74:993-1026.

Mecanismo de accion @
de inhibidores SGLT2

Inhibicion de SGLT2

H Sensibilidad a la insulina en higado

Gluconeogenesis

T Funcién B-Cell

16/8/15

WorldWIDE

20



16/8/15

Inhibidores de SGLT-2

+ Dapagliflozin
+ Canagliflozin
» Empagliflozin

Inhibidores de SGLT-2

» Beneficios » Efectos adversos
— Reduccioén de — Vulvovaginitis

glicemias — Infecciones de tracto

— Reduccioén de urinario
glucotoxicidad — Aumento de LDL

— Pérdida de peso — Hipovolemia/

— Reduccion de presién hipotensién postural
arterial — Hueso?

Reflejo tubuloglomerular

ﬁ [NaCl] macula densa ll
}
—
}

ﬁ Afferent Arteriolar [ |
Resistance N

|
ﬁ Single Nephron GFR ﬁ

EndoDrChen.con

Nicola LD. Am J Kidney Dis. 2014;64:16-24
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Hyperfiltration in early
stages of diabetic nephropathy

EndoDrChen.con

c restored TGF

(5]

o "

consriton._"§

normalization
ofGFR

sair-2
Inhibition
in proximal
tubule

SGLT-2 inhibition reduces
hyperfiltration via TGF

Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587
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Safety Announcement

and iflozin may lead to

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is warning that the type 2 diabetes medicines canaglifiozin,

Patients should pay close attention for any signs of ketoacidosis and seek medical attention immediately if
they experience symptoms such as difficulty breathing, nausea, vomiting, abdominal pain, confusion, and
unusual fatigue or sleepiness. Do not stop or change your diabetes medicines without first talking to your
prescriber. Health care professionals should evaluate for the presence of acidosis, including ketoacidosis, in
patients experiencing these signs or symptoms; discontinue SGLT2 inhibitors if acidosis is confirmed; and
take appropriate measures to correct the acidosis and monitor sugar levels.

EndoDrChen.con

a serious condition where the body produces high
levels of blood acids called ketones that may require hospitalization. We are continuing to investigate this
safety issue and will determine whether changes are needed in the prescribing information for this class of
drugs, called sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors.

FDA Drug Safety Communication: FDA warns that
SGLT2 inhibitors for diabetes may result in a
serious condition of too much acid in the blood

SGLT2i

| Plasma
glucose

} Na* reabsorption

1 Ketone body

} Insulin dose

1 Ketogenesis

reabsorption
EndoDrChen.can

Taylor SI. J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.

1 Ketone bodies
(plasma)
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Analogos de amilina

Pramlintide

Este farmaco es un analogo que no precipita y
es hidrosoluble

— Sustituye 25Ala, 28Ser, 29Ser

Vida media 50 minutos, eliminado por rifién

Pico a los 20 minutos, niveles se reducen en las
siguientes 3 horas

Se ha demostrado que la reposiciéon SC
preprandial junto a insulina enlentece el
vaciamiento gastrico

Otros efectos

Retrasa el vaciamiento gastrico

— Puede tener un papel fisioldgico en evitar las
hiperglicemias postprandiales

Es una sefial de saciedad para el

hipotalamo y reduce ingesta de alimentos

a corto plazo

— Ratas con deficiencia de amilina tienden a
tener mayor peso

Rushing, P. Endocrinology. 141(2):850

16/8/15
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Funcién p (HOMA%B)

Insulinas

Belfast Diet Study: biphasic decline in
f function

IEG LR

Slow decline Fast decline

(18%lafio)

=5 0

Tiempo del Diagnéstico
Diet failure: additional non-dietary intervention required.

A Fallo Dieta en afios 8-10 4 Fallo Dieta en afios 2-4

@ No fallo de dieta 10 afios Wl Fallc Dletes

Bagust A & Beale S. QUM 2003; 96:28-288

16/8/15
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Fisiologia

* Hormona peptidica de 2 cadenas:
— A de 21 amino acidos
— B de 30 amino acidos

+ Sintetizado como proinsulina

* Fisiologia de secrecion de insulina
— Bifasica

— Mecanismos moleculares de secrecion
— Concentracién en porta 2-3x sistémica

The ‘Liver hypothesis’: Systemic insulin in normal
physiology

Peripheral tissues

Adipose Muscle

stomach

pancreas

The ‘Liver hypothesis’:
Distribution of exogenous insulin

r Food

stomach
pancreas
5’ o)

Peripheral tissues

Adipose Muscle
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Efectos de insulina

* Promueve almacenamiento de energia
* Higado:
— Estimula accién de glucogeno sintasa

— Inhibe conversion de acidos grasos y amino
acidos en cuerpos ceténicos

— Estimula glicdlisis e inhibe gluconeogénesis

Efectos de insulina

* Musculo:

— Aumenta translocacién de GLUT-4
— Estimula actividad de glucégeno sintasa
— Estimula actividad ribosémica
* Tejido graso:
— Favorece deposito de grasa
— Inhibe lipasa intracelular

Tipos de insulina

Bovina: 3 amino acidos de diferencia
Porcina: 1 amino acido de diferencia
Humana recombinante
— Efecto farmacodinamico con retraso 20-40
minutos con respecto a la farmacocinética
— Corta: regular
« Estabilizado con zinc
— Intermedia: NPH

16/8/15
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Tipos de insulina

* Insulina NPH

— Neutral protamine Hagedon o isofano
» Combinacién de insulina y protamina
» Protamina: péptidos con alta cantidad de arginina
» Después de la inyeccién SC hay proteolisis de
protamina y liberacién de insulina

Insulinas humanas

Tipo Inicio Pico Duracién
insulina accion accion accion

Simple 30-60 4 horas 6-8 horas
minutos

Analogos de insulina

* Definicion:
— Moléculas que difieren en la secuencia de
amino acidos

— Actuan en el receptor de insulina produciendo
efectos similares

27
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Analogos de insulina

» Accion ultrarapida
— Asp B10: causa tumores de mama en ratas
por mayor afinidad a receptor IGF-1
— Lispro: amino acidos 28 y 29 de cadena 3
« Afinidad 50-60% mayor por receptor IGF-1

» Concentraciones pico 2-3x mayores que insulina
regular

— Aspart: Asp(B28)
— Tienen menos variacion en cantidad
absorbida

Lispro

O0000S200025000002020

T09000205000000000200002200ODO

Aspart

D0000S200025000002020

T09000205000000000200002200200
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Glulisina

D0000S200025000002020

TO00000205000000000200002200CDO

AVAVA
\VAVAN e

YANAVA

Insulin Monomers Insulin Dimers

Insulin Hexamer

Insulin dimer Insulin hexamer
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Analogos de insulina

* Accion prolongada
— Insulina glargina:

* resulta de la elongacion de cadena C terminal con
2 argininas

+ Sustitucién en A21 de asparginasa con glicina

* Accion sobre IGF-1 similar a la insulina humana

* Solucion clara

» Cambios lo hacen menos soluble a pH fisiologico

* Luego de inyectarse hace que se precipite en
tejido SC

* Riesgo de desarrollar anticuerpos?

Glargina

D0000S200025000002020

%@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@%@@@@g
)

1 Lantus (clear solution) pH4
Injection site
ey G
335
Micro-precipitation
2.
Depot 333
Hexamers

Slow release of Lantus %
¢ . _Dimers
e

”. Monomers Capillary membrane

Insulinin blood
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Analogos insulina

Insulina detemir

— Acoplado a albumina

— Sustitucion con acidos grasos en C14
—24-36% de la potencia de NPH

Detemir

D0000S200025000002020

T02000205000000000200002200D0

Insulina detemir

» Cambios hacen que se produzca
autoasociacion en hexameros
— Retarda absorcion

« Acidos grasos se unen a albtimina y
produce una forma de depdsito en sitio de
aplicacion

Al pasar a circulacion, se une a albumina
lo que produce un reservorio

16/8/15
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Detemir: menor ganancia de
peso en pacientes obesos

Comparacion entre analogos de Insulina.

Tasa de
r:‘::'dt:': :L Afinidad al disociacién al
P IGF-1R receptor de
insulina Insulina

Insulina Humana =100 =100 =100

Aspart-10 205 + 20 587 + 50 14+1

Insulina aspart 92+6 81+9 81+8

Insulina lispro 84 +6 156 £ 16 100 £ 11

Insulina glargina 86+ 3 641 + 51 152 £ 13

Insulina detemir 18+3 16+1 204 £ 9
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The Swedish study: Key results

=——@— Glargine alone vs. other insulins

—&— Glargine + other insulin vs. other insulins Adjustment®

All malignancy - B

All malignancy + -

M B

in-situ tumours T

R —

Breast —_ Cc
—_—

Prostate —— A

———
Gl —a B
0 1 2 3 49—

Incidence rate ratio (95% CI) Higher

Adjustmen; A: age, BMI, smoking, age at DM onse, CVD; B: as A + gender; C: as B + age at bifth o first ohild. risk

Increased risk of breast cancer associated with glargine use
but not of other malignancies
Jonasson JM, Ljung R, Talbick B, Haglund S, Gudbjbsdottir , Steineck G (2009)Insulin glargine use and short-torm incidenco of

malignancies-a population-based follow-up study in Sweden. Diabetologia in press. Available from
Accessed 29 June 2009.

16/8/15

The Scottish study: Glargine and cancer risk

Glargine + —&—1— p=0.26

other insulin  ——&— p=0.58
Glargine g p=0.045
alone <+ p=0.057

05 10 15 20 25 30 35 Hghe
Hazard ratio (95% ClI)
(reference group = non-glargine insulin)

Adjusted for %prior cancer, type of diabetes and calendar year (stratified by sex; timescale is age); Padditionally for OAD at
baseline, diabetes duration, BP, deprivation, smoking, BMI.

Increased risk of cancer with glargine alone but not with
glargine combined with other insulins (fixed cohort)
SDRN Epidemiology Group (2009). Use of insulin glargine and cancar incidence in Scotland: A study from the Scottish Diabstes Research

Network Epidemiology Group. Diabetologia in press. Available from
; . A d 29 June 2009

Diseiio de Degludec: estructura

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) human insulin
Al -S—S

DesB30
G..EGGCTSICSLVGLEN.CNA21
5 ! g

B1 -4 829
FEVNOH@cosHL@EALYLVCEERCBOY TPK

desB30 Insulin

O NH

L-y-Glu
Glutamic acid
9 g ™
N
H
o - o
Hexadecandioyl
Fatty diacid
side chain

Jonassen I et al. Diabetes. 2010;59(suppl 1):A11
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Insulina degludec: después de la
inyeccion

s,‘-ﬁ

O ‘ Inyeccién de insulina
~ » degludec

b [ @Phenol; @ zn2+]

El fenol del vehiculo difunde
rapidamente, y degludec se
enlaza a través del contacto
de cadenas laterales Gnicas

Se ensamblan largas cadenas de
multi-hexameros

16/8/15

Degludec

@Tiene una vida media de aprox. 25 horas, el
doble que insulina glargina

@ Duracion de accion de mas de 42 horas

@Insulina degludec alcanza el estado de
equilibrio en 2-3 dias con dosis diarias

® Efecto plano y estable de reduccion de
glucosa en pacientes con DM1 y DM2

B Un cuarto de la variabilidad comparada con
glargina

Analogos de insulina

Inicio Pico Duracion
insulina accion accion accion
Lispro 5- 4-5 horas

minutos
4 as

5-15
minutos
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Time to Peak Insulin Level
30 min

Early insulinresponsa in halthy ndividusls
— AFREZZA™!
e Rapid-Acting Analog®
—— Regular Human Insu

Plasma

Insulin

(WU/mL) Data from different studies

" 52 100 300

200
Time (minutes)

. N cibaticcbess stiects shar 100 s heose. Adapod rorm Ko D, At Moc. 1968.99091.900
2 iin Aspar, 0.2 U, Ragear i, 0.2 kg unit. Subeusancs nction nshaman.
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