El futuro proximo en el
Tto de la Diabetes

Nuevos ADOS. Nuevas Insulinas
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3.-Reemplazar Insulina
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A Perez , P Conthe, M Aguilar et al: Tratamiento de la hiperglucemia en el hospital.
Consenso de Sociedades Cientificas. Med Clin 2009. 132, 12, 465-475



Analogos de accion ultralarga

DEGLUDEC (SIBA, NNC1250)
Programa de ensayos clinicos
Fase Il

> 7000 pacientes tratados

Insulina oral (analogo NN1952)

GIPET (Gastrointestinal Permeation Enhancement)

Limitaciones:

Degradacion enzimatica
Absorcion limitada
Interferencia ingesta
Coste ?

En DM tipoly 2

Fase |
> 80 pacientes

tamano

Monomer

duracion
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Uso de Glitazonas en USA por médicos americanos 1999- 2009
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Alberto Sols (GK)
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Activador selectivo de glucokinasa

AZD1656

3-{[5-(azetidin-1-ylcarbonyl)pyrazin-2-ylJoxy}-5-[(1S)-2-methoxy-1-
methylethoxy]-N-(5-methylpyrazin-2-yl)benzamide

La GK juega importante papel en regulacion de la
secrecion de Insulina y controla la glucemia

La GK esta presente en la célula beta pancreaticay
hepatocido y su actividad condiciona la captaciony
produccion de glucosa por el higado

Se ha desarrollado activadores de GK para el
tratamiento de DM 2 in monoterapia y en
combinacién con otros farmacos

(> 8 estudios en curso Fase lll)

new target for anti-diabetic drugs 2010



Agentes antilipoliticos
Inhibidores de la
sintesis de VLDL
Inhibidores de la
oxidacion de acidos
grasos

Reduccién lipidos
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Neutralizar hormonas Enlentecer la digestion-
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Inhibidores de hormonas _ Estimular o
contrareguladoras utilizacion glucosa Disminuir
obesidad

Antagonistas receptor de
Gastrina, Glucagon
(Pramlintide, Octreotide..)

Antagonistas
de receptores
canabinoides




Aumentar
secreccion

Aumentar Insulina

. Aumentar
masa Célula Beta

Excecion renal glucosa

Reemplazar o
lai li Reduccion lipidos
a Insulina R e S IS celulares
Gy \Qﬁ
Aumentar accion Alterar metabolismo
dnentan <7 GIUCC,)S.a I m— glucosa/ ac. grasos
Insulina plasmatica

o a
/ N Enlentecer el

. . Q &
Suprimir produccion & s - X vaciamiento gastrico
glucosa Kl/

Neutralizar h?rénonas Enlentecer la digestién-
contrareguladoras absorcion carbohidratos

Estimular -
utilizacion glucosa Disminuir
obesidad



VIA FERRATA

La manera mas segura de escalar una montafia que brinda la mejor
oportunidad de acceder a espectaculares escenarios montafiosos
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Papel del SGLT2

Responsable del 90% de la
reabsorcion renal en tubulo
proximal

Papel CLAVE del Rinén en balance de Glucosa

Small

Glucose

Glomeruli

SGLT2 inhibitor

Produccion de glucosa ( 20%, en corteza)

Consumo de Glucosa (en médula)

Filtracion y Reabsorcion de Glucosa (180 gr/dia)

intestine SGLTH

Blood
vessel

SGLTH

Neumiller JJ et al. Drugs 2010;70:377-85
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Inhibidores de reabsorcion renal de glucosa en desarrollo

Dapagliflozina Bristol-Myers Squibb/Astrazeneca Fase Il
Compuesto en fase de investigacion mas avanzada
No comercializado todavia para uso clinico

Canagliflozina Mitusbishi Tanabe Pharma y Johnson & Johnson Fase llI
No hay datos clinicos disponibles

10773 Boehringer-Ingelheim Fase Il
No hay datos clinicos disponibles

ASP-1941 Astellas Pharma Inc. y Kotobuki Fase Il
No hay datos clinicos disponibles

LX4211 Lexicon Fase I
Bien tolerado t excrecion de glucosa dosis dependiente

Sergliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline Fase Il
Bien tolerado t excrecidon de glucosa al administrar 3 veces/dia

Investigacion suspendida

Remogliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline Fase Il
Bien tolerado ! glucemia | presion arterial 1 excrecion de glucosa Sin interacciones con
metformina

Investigacion suspendida

AVE 2268 Sanofi-Aventis Fase Il
Bien tolerada Excrecion de glucosa con dosis de 600 y 1.200 mg

Investigacion suspendida

TS-033 Taisho Fase Il
Investigacion suspendida






Cambios de glucosuria (Glu / Cr) y dosis de
dapaglifocina a 12 semanas
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Estudio fase 2 b

Dapagliflozina

Diabetes Care. 2009:32:650-657.



Asociado a Metformin
HbAlc (%) cambios respecto al nivel basal

HbAlc (%)

—o— Placebo

8.4 - - Dapagliflozin 2.5 mg
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8.0 - Semana 24 (95% CI)
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7.4 g
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Semana de estudio

Bailey CJ, et al. Lancet. 2010;375:2223-2233.



Emerging Treatments and Technologies
ORI I N AL A R [

Dapagliflozin Monotherapy in Type 2
Diabetic Patients With Inadequate
Glycemic Control by Diet and Exercise

A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Effect of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Who Have
Inadequate Glycaemic Control With Metformin: A Randomised,
Double-blind, Placebo-Controlled Trial

Lancet. 2010;375:2223-2233

A Study of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes on High
Doses of Insulin Plus Insulin Sensitizers: Applicability of a Novel
Insulin-Independent Treatment
Diabetes Care. 2009;32:1656-1662

Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Poorly Controlled on

Insulin Therapy—Efficacy of a Novel Insulin-Independent Treatment
(24 weeks)

Diabetes. 2010;59(suppl 1):A21-A22.

Sustained Effectiveness of Dapagliflozin Over 48 Weeks in Patients With
Type 2 Diabetes Poorly Controlled With Insulin
Diabetes. 2010;59




Dosis requerida de Insulina (48 semanas)

Insulin Dose (IU/day)
Adjusted Mean Change

From Baseline + SE
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PLA + INS

DAPA 2.5 mg + INS
DAPA 5mg + INS
DAPA 10 mg + INS

Timepoint (weeks)

Mean insulin dose escalated over 48 weeks in patients receiving placebo

but was stable in those receiving dapagliflozin

Wilding J, et al. Diabetes. 2010;5



Efectos adversos estudios 2b

Dapagliflozin

AE, n (%) 25mg 5mg 10mg 20mg 50mg  Placebo  Metformin
Urinary tract infection 3 (5) 59 5(11) 4(7) 47 3 (6) 4(7)
Nausea 3 (5) 47y  3(6) 2@3)  3(5 3 (6) 6 (11)
Headache 4(7) 36) 2@ 3(B) 1) 6 (11) 2 (4)
Diarrhea 1(2) 120 12 4@ 1) 4(7) 7 (13)

List JF, et al. Diabetes Care. 2009:32:650-657.



Estudio en Monoterapia a 24 semanas

Dapagliflozin

Placebo 2.5 mg QAM 5 mg QAM 10 mg QAM

(N=75) (N=65) (N=64) (N=70)
HbAlc (%)ab —0.23 (0.10) —0.58 (0.11) —0.77 (0.11)¢ —0.89 (0.11)f
FPG (mg/dL)ab -4.1 (3.9) -15.2 (4.2) -24.1 (4.3)° -28.8 (4.0)f
Weight (kg)ab —2.2 (0.4) ~3.3(0.5) —2.8(0.5) ~3.2 (0.4)
Urinary glucose:creatinine (g/g)c 0.96 (2.87) 12.12 (2.98) 17.68 (3.28) 33.80 (3.08)
Vital signs
Seated systolic BP (mm Hg)c -0.9 (1.8) -4.6 (1.8) -2.3 (1.9 -3.6 (1.9)
Seated diastolic BP (mm Hg)c -0.7 (1.0) -2.8 (1.1) -1.7 (1.1) -2.0 (1.1)

Ferrannini et al. Diabetes Care. 2010; 10-0612.




Phase 2b: Reduccion de peso media en 16 semanas

Body Weight
(Percent Change)

—2.5Mg A
5 mg
10mg >
20 mg

—50mg .

— Placebo

— Metformin

8 10 12 14
Weeks

16
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Crean sustancia para diabéticos que
ayuda a bajar de peso
Segun un estudio, la dapaglifiozina podria ser considerado como una nueva opcion terapeutica
para pacientes gue no consigan igualar sus niveles de glucosa en sangre con el tradicional
tratamiento con metformina
viernes 25 de junio de 2010

EFE | El Universal
00:43

) Comenta la Mota

20 LIn nuevo medicamento para pacientes con
e etz diabetes tipo 2 gque no son
insulinodependientes mejora el control de
la glucosa en sangre vy contribuye a bajar de
pesa, seqln un estudio gue publica hoy
"“The Lancet" .

El medicamento, 1a dapagliglozina, podiia
ser considerado como una nUevs opcidn







Conclusiones
Multiples posibles vias de actuacion...... pero
hay dificultades para el desarrollo clinico de
algunas

Habra nuevas Insulinas (ultra lentas, oral?..)

PoOsible éxito de los Activadores de
Glucokinasa y nuevas Glitazonas

Mayor impacto proximo sera para los
Inhibidores de reabsorcion renal de glucosa
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