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ESQUEMA

v" La Hemoglobina Glicada: “star in diabetes — 2009”
(Endocrinologist. January. 2010)

v Las concentraciones de HbA1c mas adecuadas para

estabilizar el RCV y la mortalidad
— Controles en pacientes criticos y con comorbilidad.

v Desmitificacion de la terapia basada en incretinas.

v Algunas novedades genéticas, fisiopatologicas y
terapeéuticas.




HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C)

HbA, .

quaternary structure
(aggregation of two or more peptides)

(IFCC) HbA1, es el aducto estable
de la glucosa sobre el aa valina N-
terminal de la cadena-p de la

Hemoglobina. quaternary structure
(aggregation of two or more peptides)

Clin Chem Lab Med 2007; 45: 1081
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Promedios de glucemia mg/dl

* La HbA1c refleja la concentracion de
glucosa de aproximadamente 120 dias
(tiempo de vida de los hematies).

* El porcentaje de HbA1c aumenta en
proporcidén a las cifras de glucemia que
le han precedido en las ultimas 6-8
semanas.

*Por 1% de aumento de la HbA1c
supone un incremento promedio de
glucemia de aproximadamente 30 mg/dL.




HEMOGLOBINA GLICADA (HbA,C)

v Expresa glucemias medias y riesgo de complicaciones
v Mejor estandar (DCCT / UKPDS )

v Menor variabilidad bioldgica

v No requiere ayunas ni tiempos séricos

v No se afecta por cambios agudos de los niveles de

glucemia

v Util para iniciar y controlar el tratamiento




HEMOGLOBINA GLICADA (HbA,C)
PROBLEMAS

v No es posible usar en el embarazo

v Diferencias por edad y raza

v Diversidad en las hemoglobinopatias

v'"Método de referencia fiable comparativo




CONSENSO INTERNACIONAL

Consensus Statement on the Worldwide
Standardization of the Hemoglobin A1C
Measurement

. La HbA1c debe ser estandarizada a nivel mundial

. IFCC se considera el método de referencia

. Los resultados de A1c se deben informar en unidades IFCC (mmol/
mol) y NGSP (%)

. Los métodos utilizados deben tener CV<4% pero el objetivo final
sera CV<2%.

5.- En situaciones transitorias, informar en unidades previas y en
NGSP/DCCT (%).

Diabetologia 2007; 50: 2042

ADA, EASD, IFCC y IDF (Milan, Mayo 2007) Diabetes Care 2007; 30:2399




ESTANDARIZAR LA DETERMINACION DE HBA1C

» Existen mas de 30 metodos para HbA1c
= Cromatografia intercambio i6nico (HPLC)
» Cromatografia de afinidad (boronato)

* [Inmunoturbidimétricos (mADb)

* Programas de Estandarizacion

* Programas Estandarizacion Locales (DCMs)
— USA: NGSP(DCCT/UKPDS) (1994)
— Japon: JDS/JSCC (1995)

— Suecia: Mono-S

* Programa de Referencia:
— IFCC (2001)
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Autores

R. Goberna,
M. Aguilar-Diosdado’,
K. Santos-Rey, J. Mateo

Servicio de Bioquimica Clinica.
Hospital Universitario

«\lirgen Macarena». Sevilla.
'Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Universitario
«Puerta del Mar». Cadiz

Av Diabetol. Publish Ahead of Print published online ahead of print January 16, 2009

Documento de consenso

Documento de consenso para
la armonizacion de resultados

de HbA,. en Espana

Consensus document for the harmonization of HbA,_
results in Spain




RELACION ENTRE GLUCOSA PLASMATICA MEDIA Y HBA1C

Defining the Relationship Between
Plasma Glucose and HbA,,

Rohlfing CL et al. Diabetes Care 2002; 25: 275

» Estudio retrospectivo DCCT
* Objetivo: Relacion HbA1c vs GP
* Diseno:
Pacientes 1439 DM-1
‘HbA1c 26056 determ.
*Perfil glucémico 7 puntos
*Visita trimestral
*Seguimiento medio 6,5 anos

e
o

MPG (mmol/)

Mean HbA, . (%)




RELACION ENTRE GLUCOSA PLASMATICA MEDIA
ESTIMADA Y HBA1C

Translating the A1C€ Assay Into Estimated
Average Glucose Valuves

Estudio ADAG (Alc Derived Average Glucose)

‘Estudio observacignal multinacional:
-US, Europa, Africa y Asia

Objetivo: relacién mat. HbAlcy GM

*Cohorte de 507 indiv. estables(cg)
268 DM-1
159 DM-2
-80 noDM

AG (ma/dl)

GPM (mg/dl) = 28,7xHbAlc - 46,7 ; R2=0,84 *GPM: 2700 det/indv. (MCGP+7p)

"

| B HbA1c (NGSP) dl inicio y al final
-Cuatro Métodos

‘Duracidn: 3 meses
Nathan DM et al. Diabetes Care 2008; 31: 1473




e Diabetes(ORIEE

International Expert Committee Report on

the Role of the A1C Assay in the Diagnosis
of Diabetes

The International Expert Committee’
Corresponding author: David M. Nathan, dnathan@partners.orqg.

Diabetes Care July 2009 vol. 32 no. 7 1327-1334




THE JOURNAL oF CLINIcAL AND APPLIED ReEsearRcH AND EbpucAaTiON

Diabeles

JANuARY 2010 WWW.DIABETES.ORG/ DIABETESCARE

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION:

_ Clinical Practice
Reco,




CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES

v HbA,C 2 6,5% ( NGSP / DCCT)

v GPA 2 126 mgs/dl

v Glucemia plasmatica 2 200 mgs/dl a las 2 horas de una
sobrecarga oral (75 grs)

v'Determinacion aislada de glucosa 2 200 mgs/dl en
pacientes con sintomas cardinales de hiperglucemia 6

crisis hiperglucemicas.

Diabetes Care vol. 33. Supp. 1 January 2010




DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS
ADA (Diabetes Care 2010, 33)

D . WS Glucemia Basal Glucemia casual Sobrecarga Oral HbA1c
Sleittiinretiotn (mg/di) (mg/dl) Glucosa (mg/dl) (%)

DM =126 =200 =200 =6,5

100-125

140-199

*HbA1c 5,7-6,4%: Riesgo de DM




POBLACION DE RIESGO DE DM

» El riesgo de DM basado en el valor glucémico es un continuum
= No existe un punto de corte definido para el incremento del riesgo
» Los estados de AGA y ITG desaparecen con la HbA1c diagnéstico
= Medidas de prevencion:

= Pacientes con valores de HbA1c 6.0-6.4%

= Pacientes con valores de HbA1c <6.0% con otros FR de DM
* Nivel de HbA1c para la intervencion preventiva :

= Naturaleza de la intervencion

= Recursos disponibles

= Tamano de la poblacion




DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

HbA1¢c26.,5%




RECOMENDACIONES ACTUALES:
OBJETIVO HBA,

HbA,.<7% (ADA/EASD)

HbA,. < 6.5% (IDF, AACE, NICE)




PARA ALCANZAR HBA1C<7% NECESARIO EL
CONTROL BASAL Y POSTPRANDIAL

» Mayoria de los
inicios con
insulina a
HbA,  >8.5%

H PPG
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<7.3 7.3-8.4 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2
HbA, rango (%)

Adaptado de Monnier L et al. Diabetes Care 2003;26:881-5
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;Hemoglobina A, en el diagnostico
de la diabetes mellitus? Pros y contras

Hemoglobin A, for the diagnosis of diabetes mellitus? Pros and cons
M. Aguilar Diosdado

Servicio de Endocrinologia y Nufricion. Hospital Puerta del Mar. Cadiz
...apoyar las conclusiones de este documento de la ADA, la EASD y la IDF...

Es preciso conocer el impacto que su aplicacion conllevaria sobre la incidencia
actual de diabetes, el coste sobre el sistema sanitario y la sensibilidad y especifidad
para identificar la poblacidén subsidiaria de intervencion preventiva.




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DM TIPO 2

¢ Qué concentraciones de HbA1c son

las mas adecuadas para reducir o no

aumentar el riesgo CV y la

mortalidad?




AEE APIRNERR Care —

Intensive Glycemic Control and the
Prevention of Cardiovascular Events:
Implications of the ACCORD, ADVANCE,
and VA Diabetes Trials

A position statement of the American Diabetes
Association and a scientific statement of the
American College of Cardiology Foundation and the
American Heart Association

Jay S. Skyler, MD, MACPI1, Richard Bergenstal, MD2, Robert O. Bonow,
MD, MACC, FAHA3, John Buse, MD, PHD4, Prakash Deedwania, MD,
FACC, FAHAS, Edwin A.M. Gale, MD6, Barbara V. Howard, PHD67,

M. Sue Kirkman, MDS8, Mikhail Kosiborod, MD, FACC9, Peter Reaven,

MD10 and Robert S. Sherwin, MD11
Skyler J et al Diabetes Care 32: 187-192, 2009




Caracteristicas

ACCORD

ADVANCE

Participantes

10.251

11.140

Edad media

62

56

Duracion DM

10

8

Sexo

39/61

BMI

32

28

HbA,C (m)

8,1%

Insulina

35%

Antecedentes

2 FRCV

Objetivos (I/S)

<6VS70-79

FRCV




Caracteristicas

ACCORD

ADVANCE

VADT

Insulina

77 vs 55

40 vs 24

89 vs 74

TZD

91 vs 58

17 vs 11

53 vs 42

Estatinas

88 vs 88

46 vs 48

85 vs 83

Aspirina

76 vs 76

57 vs 55

88 vs 86

Fumadores

©Finalizacion del estudio

126/67

136/74

127/68

PA s

127/68

138/74

125/69

3,5

-0,1

7,8

Peso

0,4

-0,1

3,4

Hipogl

16,2

2,7

21,2

cemia

severa

5,1

1,5

9,9




Caracteristicas ACCORD ADVANCE VADT

IM no fatal Macrovas + ACCORD + hosp
Objetivo Primario ACV no fatal : ICC,Revasc,Ampu

Microvascular S
MCV tacion i.a.p

Mortalidad
HR OP(IC 95 %) | 0,90 (0,78 — 1,04) 0,9 (0,82 -0,98) | 0,88 (0,74 — 1,05)

HR Mortalidad (IC| 1,22 ( 1,01 — 0 93 (0,83 — 1,07 (0,81 —
95 %) 1,46) 1,06) 1,42)




IMPLICACIONES CLINICAS

v" No debe abandonarse el objetivo general HbA,c < 7%

v El control de la DM implica el tratamiento de todos los FRCV y no
solamente los de la hiperglucemia.

v Podrian beneficiarse de tratamiento intensivo los pacientes con DM
2 con duracion corta sin aterosclerosis establecida.

v Es menos eficaz el tratamiento intensivo en DM de larga duracion,
historia conocida de severas hipoglucemias, complicaciones micro-
macrovasculares avanzadas, edad avanzada, co-morbilidad, vy
enfermo fragil.

v Seguir las recomendaciones de las guias clinicas en estilos de vida,

HTA, lipidos y antiagregacion.




THE LANCET

Articles

The Lancet, Volume 373, Issue 9677, Pages 1765 - 1772, 23 May 2009
doi:10.1016/50140-6736(09)60697-8

Effect of intensive control of glucose on cardiovascular outcomes and
death in patients with diabetes mellitus: a meta-analysis of randomised

controlled trials

Dr Kausik K Ray MD 2 b FABA, Sreenivasa Rao Kondapally Seshasai MD 2 £, Shanelle Wijesuriya BA 2 £, Rupa Sivakumaran BA 2 =, Sarah

Nethercott BA 2 =, David Preiss MRCP £, Sebhat Ergou MD 2, Prof Naveed Sattar FRCPath ¢

= 5 ensayos controlados que comprenden 33.040 pacientes.

= Objetivo: Observar efecto de un control intensivo de la glucosa sobre muerte y
eventos cardiovasc. (IAM no fatal, E. coronaria [fatal y no fatal], ACV y mortalidad
todas causas) frente a un régimen estandar.

= Concentracion media de HbA1c 0,9% < en CI

» Resultados: | 17% AM no fatal; | 15% eventos E. coronarios,; sin efectos
significativos sobre ACV y mortalidad por todas las causas (OR = 0,93; OR = 102)




REVIEW Annals of Intemal Medicine

Systematic Review: Glucose Control and Cardiovascular Disease in
Type 2 Diabetes

Tanika N. Kelly, PhD; Lydia A. Bazzano, MD, PhD; Vivian A. Fonseca, MD; Tina K. Thethi, MD; Kristi Reynolds, PhD; and Jiang He, MD, PhD

Ann hem Mad, 2009,151:394-403.

= 5 ensayos examinando el efecto del control intensivo de glucosa sobre la ECV
(27.802 pacientes).

= Objetivo: Valorar beneficios y riesgos.

= Conclusiones: El control intensivo de glucosa redujo el riesgo relativo 0,90 para
eventos cardiovasculares, pero no el riesgo de muerte cardiovascular o la mortalidad
por todas las causas; y aumenté el riesgo de severa hipoglucemia (RR 2,03).




Diabetologia (2009) 52:2288-2298
DOI 10.1007/s00125-009-1470-0

META-ANALYSIS

Intensive glucose control and macrovascular outcomes
in type 2 diabetes

F. M. Turnbull - C. Abraira « R. J. Anderson « R. P. Byington + J. P. Chalmers -
W. C. Duckworth « G. W. Evans « H. C. Gerstein + R. R. Holman - T. E. Moritz -
B. C. Neal «+ T. Ninomiya « A. A. Patel - S. K. Paul - F. Travert - M. Woodward

= Valoracion de 4 ensayos con 27.049 pacientes y 2.370 eventos vasculares
mayores.

= El control estricto redujo el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
un 9% y en un 15% el IAM. La mortalidad por todas las causas no disminuyo ni
tampoco la mortalidad cardiovascular. El control intensivo condujo a mayores
hipoglucemias (HR 248).

El analisis por subgrupos sugirié la posibilidad de una efecto diferencial

para eventos cardiovasculares mayores en pacientes con o sin enfermedad
macrovascular (HR 1,00 vs HR 0,84)




The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTARLISHED IN 1812 MARCH 246, 2009 VOL, 360 NO, 13

Intensive versus Conventional Glucose Control
in Critically Ill Patients

The NICE-SUGAR Study Investigators®

» Objetivo: Definir el rango 6ptimo de control glucémico en pacientes criticos.
= 6.140 pacientes (20% diabéticos UCI). C.I. 81-108 mgs/dL y C.C. <180 mgs/dL.
= End point: mortalidad a los 90 dias de randomizacién.

= Cl : glucemia media 115 * 18; mortalidad 27,5%; hipoglucemia grave 6,8%.

» CC : glucemia media 144 * 23; mortalidad 24,9%; hipoglucemia grave 0,5%.

= Conclusion: El control glucémico intensivo incrementé la mortalidad frente al
control glucémico menos estricto.




Article Annals of Internal Medicine

Comorbidity Affects the Relationship
Between Glycemic Control and
Cardiovascular Outcomes in Diabetes
A Cohort Study

Sheldon Greenfield, MD; John Billimek, PhD; Fabio Pellegrini, MS;
Monica Franciosi, MSc; Giorgia De Berardis, MSc; Antonio Nicolucci,

MD: and Sherrie H. Kaplan, PhD, MPH

» Objetivo: Valorar beneficios diferenciales de pacientes con niveles altos o

moderados o bajos de comorbilidad para niveles de HbA1c de 6,5 6 menor
7,00 6 menor.

= Se refieren datos de 2.613 pacientes.

= Conclusién: Los pacientes con altos niveles de comorbilidad tras control
intensivo tienen menos beneficios cardiovasculares y por tanto la

comorbilidad debe considerarse como un elemento para reducir la glucosa en
pacientes con DM tipo 2.




COMORSBIDITY IN DIABETES

Taéfezmsomatsaﬁg tw

Outcome and TiB! @ Univariate Analysis Multivariate Cox Hierarchical
Analysis

Patients, Survival at 5 ¢ Log-Rank Hazard Ratio P Value
n (85% Ci}, % P Value (95% Ch)*

Total cardiovascular e@

TIBT 5COTE =12 : i - 837(816-857 ' S 100 ,
TIBI score =12 76.6 (73.8-79.4) 1.52 (1.21-1.89)

BT Score <12 ; e : Sy s e :
T8l score =12 4 89.9 (88.0-91.9) 1.39(0.97-1.99)

TIBI = Total illness Burden Index.
" Adjusted for age, sex, smoking, body mass index, baseline levels of hemoglobin A, and total cholesterol, and blood pressure.

Sheldon Greenfield et al. Ann Intern Med. 2009;151:854-860




CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES

*.1.- HbA1c < 7% para la mayoria de los pacientes

= 2.- HbA1c < 6.5%
- sin hipoglucemias graves u otros efectos adversos
- tiempo corto de evolucion
- esperanza de vida larga
- sin enfermedad cardiovascular

» 3-Hb Alc>7%
- hipoglucemias graves
- esperanza de vida corta
- complicaciones micro o macrovasculares avanzadas
- pacientes criticos o con comorbilidad




TERAPEUTICA

v Problemas en el tratamiento de la DM
tipo 2.

v El tratamiento precoz y su “legado
metabolico”.

v Desmitificacion farmacoloégica tras
valorar eficacia y seguridad.




NECESIDAD DE MODIFICAR EL TRATAMIENTO DE LA DM2

= En el diagnostico de la DM2:
= E|l 50% de pacientes tienen complicaciones’

= El 80% de pacientes tienen resistencia a la insulina?

= Mas de 50% de la funciéon B se ha perdido?

= Control actual:
= 2/3 de los pacientes no consiguen objetivos de HbA1¢c*°

= | a mayoria requiere polifarmacia para conseguir objetivos®

» Grandes ensayos han demostrado la necesidad del control a largo
plazo para reducir las complicaciones

TUKPDS Group. Diabetologia 1991;34:877-890. 2Haffner S, et al. Diabetes Care 1999;22:562-568.
3Holman RR, Diabetes Res Clin Pract 1998;40:5S21-S25. 4Saydah SH, et al. JAMA 2004;291:335-342.
SLiebl A, et al. Diabetologia 2002;45:5S23-S28. 6Turner RC, et al. JAMA 1999;281:2005-2012.




EL USO PRECOZ DE TERAPIA DE COMBINACION PUEDE MEJORAR LA
CONSECUCION DE OBJETIVOS RESPECTO A LA TERAPIA
CONVENCIONAL

El tratamiento convencional no consigue en la mayoria de los pacientes
con DM2 el objetivo HbA1c< 7%

Tto. tradicional escalonado

Tto. combinado precoz ADOs +
) multiples dosis
Dietay ADO ADO ADOs ADOs + Diarias de
ejercicio monoterapia max. dosis combinacién Insulina basal insulina

Lo

Media HbA,
de pacientes|

Duracion de la DM2

Adaptado de Del Prato S et al. Int J Clin Pract. 2005;59:1345-1355 y Campbell IW. Br J Cardiol. 2000;7:625—-631.




UKPDS
“la memoria del control glucemico pasa factura”

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

10-Year Follow-up of Intensive Glucose
Control in Type 2 Diabetes

Rury R. Holman, F.R.C.P., Sanjoy K. Paul, Ph.D., M. Angelyn Bethel, M.D.,
David R. Matthews, F.R.C.P., and H. Andrew W. Neil, F.R.C.P.

Holman R et al NEJM 359: 1565-1576, 2008.
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Volume 20 Supplement 2 July 2009
ISSN 0953-6205

Demystifying
Incretin Therapy
for Type 2 Diabetes

GUEST EDITOR

Vivian A. Fonseca, MD

Professor of Medicine and Pharmacology.
Tullis Tulane Alumni Chair in Diabetes
Chief, Section of Endocrinology
Tulane University Health Sciences Center
Tulane University School of Medicine
New Orleans, Louisiana




FAMILIA DE TERAPIA BASADA EN INCRETINAS

Terapia basada en
incretinas

Agonista del

Exenatida Liraglutida




TERAPIA CON INCRETINAS ()

» Pueden superar limitaciones de los tratamientos
tradicionales: ganancia de peso e hipoglucemias.

» Opcion terapéutica con efectos positivos sobre
la funcion de las células Beta.

> Beneficia el control de la HbA1c y la glucemia
basal y postprandial, ayudando a los pacientes a
lograr objetivos gucéemicos establecidos.

» Se comienzan a publicar resultados favorables
sobre otros factores de riesgo vascular




TERAPIA CON INCRETINAS (ll)

» La experiencia es aun limitada pero ya existen

ensayos clinicos de duracion valorable para
evaluar la eficacia sostenida y la seguridad de esta

terapeéutica.

» Eficacia y excelente perfil de seguridad.

» Puede tratarse de una buena opcion para el
tratamiento de los pacientes con DM tipo 2 en
segundo escalon.




DIFERENCIAS ENTRE INCRETINMIMETICOS (IM) E
INHIBIDORES DE LA DPP-4

Estimulan la libracion de la insulina No
exclusivamente por via GLP-1

Restituyen la secrecidn fisioldgica de No aprobado
insulina (2 fases)

Mantienen la contrarregulacion por No probado
glucagon en situacion de hipoglucemia

Inhiben la motilidad digestiva No
Disminuyen el peso corporal Son neutros

Como efecto adverso inicial producen No
frecuentes nauseas

Inducen la formacién de anticuerpos No

Su administracién es por via subcutanea Su administracién es por via oral




HOMOLOGIA CON EL GLP-1 HUMANO ---INDUCCION DE
ANTICUERPOS

P/orcentaje de enfermb

con anticuerpos

100
Liraglutida 30

97% de
homologia de 60
aminoacido con
el GLP-1 40

; o
e i s
—

0
s @G Gty PhetTheer) Liraglutidal ~ Exenatida +

metformina?2

53% de homologia
de aminoacido con

el GLP-1 humano ® No hay reduccién de eficacia
a causa de los anticuerpos

Cn liraglutida /
Duracién del estudio: Liraglutide 26 semanas; exenatide 30 semanas.
1LEAD1,2,3,4,5; meta analisis de la formacion de anticuerpos; Datos en el archivo;
2DeFronzo et al. Diabetes Care 2005;28:1092




COMPARACION DIRECTA DE LIRAGLUTIDA CON EXENATIDA:

REDUCCION DE LA HBA,.

0,0
<
> Basal 8.2% Basal 8.1%
<0,5
O
xI
c
()]
21,0 -
O
£
(18]
Q
-1,5

Liraglutida 1.8 mg OD Exenatida 10ic1 BID

p<0.0001

Tanto liraglutida como exenatida se combinaron con met y/o SU

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD 6).



PERDIDA DE PESO TANTO CON LIRAGLUTIDA COMO CON
EXENATIDA (SUJETOS QUE RECIBEN METFORMINA)

Tiempo desde la randomizacidon (semanas)
8 12 16 20 26

)
=
©
S
o
<
S
)
o
)
?
4
o
o
o
i)
o)
S
S
o

== Liraglutida 1.8 mg OD — Exenatida 10 ug BID

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD 6).



FUNCION CELULAS BETA

60

50

.
40
30
20
10
0

Basal 57% Basal 63%
Liraglutida 1.8 mg OD Exenatida 10ug BID

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD
6).




EFECTOS COLATERALES

Proporcidon de sujetos con nausea por semana y tratamiento

207
184 == Liraglutida 1.8 mg OD
16- === Fxenatida 10 pg BID

14-
12-

)
>
—
1))
(@)
i
()
‘—
)
1))
()
©
C
p
O
| U
(@)
(@
(@)
| -
(a

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
GC s NEEUERED)

*x* p<0.0001 para diferencias en tratamiento (ratio para liraglutida vs exenatida, 0.448)

Blonde et al. Can J Diabetes 2008;32(Suppl): A107 (LEAD 6).




ESTUDIO DE EXENATIDE LAR

j Effects of Once-Weekly Dosin? of a Long-
Acting Release Formulation of Exenatide

on Glucose Control and Body Weight in
Subjects With Type 2 Diabetes

, 1 3 SR TR
Dennis Kim, MD | MicHAEL TR:\UTMAI\IIN. MD and insulin resistance (3,4). Further
LeiGH MAcCONELL, PHD 1 MaRK FINEMAN, MS | use of many antihyperglycemic m
DONGLIANG ZHUANG, PHD KristiN TAYLOR, PHD tions is associated with weight gain

.o ) 2 . .
Prajaktt A. KOTHARE, PHD Incretin hormones, intestinall

CONCLUSIONS — Exenatide LAR offers the potential of 24-h glycemic control and weight

reduction with a novel once-weekly treatment for type 2 diabetes.

Diabetes Care 30:1487-1493, 2007

Kim D et al. Diabetes Care 2007:30:1487-1493.



POSIBLES INDICACIONES SELECTIVAS

v Diabetes tipo 2 con Obesidad
v Insuficiente control con ADOs

v'Hipoglucemias indeseables

v’ Si la pérdida de peso es una consideracion mayor Yy el

nivel de HbA1c es inferior a 8%
v Con FCRV asociados

v' Con reserva pancreatica




INHIBIDORES DE DDP4 (ENERO 2010)

Molécula Situacion

Sitagliptina 2007
Vildagliptina 2008

Saxagliptina 2009 (USA)
Alogliptina Pendiente FDA

Linagliptina Fase Il

Melogliptina Fase |l
Dutogliptina Fase Il

Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009



INHIBIDORES DDP 4

Dosis
Via oral

Sitagliptina
100mg

Alogliptina
25mg

Saxagliptina
5mg

Vildagliptina
50mg BiD

Vida media
(T1/2)

12.4h

12.5 a 21.2h

22 a 38h

13 a 24h

Inh DDP4 a las
24h

80%

78%

55%

50%

Eliminacion

Renal

N EL

Hepatica y
renal
Metabolico
activo

Renal>>
hepatica
Metabélico
inactivo

Ajuste renal
dosis

?

Si

Relacion ingesta

\[o)




INHIBIDORES DDP 4

2 dosis

2 dosis

Sin experiencia
clinica

No recomendado
(falta experiencia)

No recomendado
(falta experiencia)

No recomendado

% dosis*

% dosis™

2 dosis

2 dosis

§ Valoracion funcion hepatica previa al inicio de vildagliptina
* Valoracion de la funcion renal previa y posteriormente al inicio Saxagliptina

Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009




EFICACIA VILDAGLIPTINA VS SITAGLIPTINA

Estudio descriptivo abierto (6 meses) ( Edad 62 a. IMC 29.7)

Sitagliptina 100mg Vildagliptina 50mg /12h
(n=29) (n=34)

inicio 6 meses inicio 6 meses

G. Basal*

G .Pprandial

HbA1c

Gama M et al. IDF 2009. Poster 1413




SEGURIDAD (SITA vs VILDA)

Sita comparador Vilda comparador

Hipoglucemia (%) 1,8 1,5 1,2

Nauseas (%) 2,1 1,4 3,4 5,2

Diarrea (%) 3,6 2,8 4 9,9

Cefalea (%) 3,6 3,1

Nasofaringitis (%)

Infecciones
urinarias (%)

* Diferencias significativas (p<0,05)

Amori RE et al. JAMA 2007, 298:198-206




SEGURIDAD (PANCREATITIS)

((— U.S.Department of Health & Human Services

www.hhs.gov

FIDY/D U.S. Food and Drug Administration A-Z Index Search 9

Home | Food | Drugs | Medical Devices | WVaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Radiation-Emitting Products
| TI:I bacco F' roducts

ariamnne samaamar e asas amceenmas asmavearmar rramrnn TBh 2T S nF T A L arn mman ¥ i PO Gneseniag-  CUMOPEAN Medicines Agency
e\penence of the reference p1oduut the following additional side efte‘.ts have been 1epoﬂed

(frequency not known): hypersensitivity reactions including anaphylaxis, angioedema, rash, urticaria, &
cutaneous vasculitis, and exfoliative skin conditions including Stevens-Johnson syndrome,

pancreatitis.

Summaries of positive opinion are published without prejudice to the Commission Decision, which will
normally be 1ssued within 67 days from adoption of the Opinion.

Septiembre 2009
Pacientes tratados con sitagliptina Octubre de 2006 y febrero de 2009

88 casos de pancreatitis aguda post-comercializacion
2 casos de pancreatitis hemorragica o necrotizante

junio 2009

Actualizo6 ficha de Sitagliptina e incluy6 pancreatitis en el apartado post-
comercializacion de efectos secundarios.




SEGURIDAD (PANCREATITIS)

Increased Risk of Acute Pancreatitis and Biliary Disease Observed in
Patients With Type 2 Diabetes
Estudio retrospectivo de bases de datos de seguridad clinica y

tratamientos farmacologicos
1999-2005 : 7 mill no DM2 / 352.633 DM2

Pancreatitis
T.Incidencia (x 1000000) DM2 (422) No DM2 (149)
RR 2.83 (IC 2.61-3.09)

Enf Biliar

T.Incidencia (x 100000) DM2 (1411) no DM2 (737)
RR 1.91 (IC 1.84-1.99)

Noel RA et al. Diab Care. 2009 , 32(5):834-8




INHIBIDORES DPP-4Y GPC

GPC

1° escalon

2° escalon

3° escalon

ADA-EASD

NICE

CDA

AACE/ACE

- eeeeeee dado
nor




ALGORITMO CANADIAN DIABETES ASSOCIATION 2008

Intervenciones sobre estilos de vida
(dieta y actividad fisica)

Farmacos sin esperar efecto estilos de vida Insulina £ Metformina

 Metformina + otros F
* Insulina

Hipos Ventajas Inconvenientes

Glitazona Monoterapia persistente Necesita 6-12 semanas para max efecto
Aumento de peso
Edema, |.Cardiaca, fracturas en mujeres

Inhib Alfaglucos Control glucemia postprandial Efectos gastrointestinal
Peso neutral

Inhib DPP4 Control glucemia postprandial Nuevo (seguridad desconocida)
Peso neutral

Insulina i No tope de dosis Ganancia peso
Pautas flexibles

E
S
T
I
L
O
S
d
e
Vv
l
D
A

Meglitinida i Control glucemia postprandial Requiere 2-3 dosis

Sulfonilurea i Las nuevas menos hipoglucemias Ganancia peso

Perdida peso Pérdida peso Efectos gastrointest inal (Orlistat)
Aumento frec cardiaca (sibutramina)

Anadir otro F de diferente clase \
Anadir insulina basal bedtime a los F

*Intensificar la dosis de insulina




1.2 Care pathway

Blood-glucose-lowering therapy

‘ Hoa,, = 6.5%" after tial of Iifestyle interventions '

Metformin’
(see page 10)

I

\?

HoA,, < 6.5%) '

, & el
HDA, 26 5% Mondtor fer deterioration

Consder sufondurea? here ff:

o not ovrvseight (tallor the assessment
of bodhneight-associated risk
according 10 etheic group’), of

o metformin is not tolerated or is
centraincicated, o

o & rapkd therapeutic response is
required because of hyperghcaemc
symptoms

inical guideline 87

Developed by the Centre for Clinical Practice at NICE

Metformin +

sulfonylurea*

(s00 page 10}

\

oA, < 7 5%
Monitor fcr detericration

Consder a rapd-acting insuin
secretagogue for people with erratic
Iifestyles

Consder substituting a DFP.4
inhibitar* or  thiazolidinecione” for
the sutfenyluraa i there is a significant
risk of hypoglycaemia (or its
consequences) or a sulfonylurea is
contraindicated or not telerated.

N

Adddd Irsulin® # (see page 11),
oarticularly if the persen is
marcecly hyperghcaemic

Insulin + metformin + sulfonylurea®

\

HoA, < 7.5%" '

ha, »75%!
HoA, % Monitar for deterioration

Consder adding stagliptn or a
thiazelicinedione!® instead of nsulin i
insulin 1s unzcceptable {becausa of
employment, social, recraational or
other personal issues, or obesity)

Consder addng exenatide® to
metformin and a sulforylurea if

* BMI 2 35 ke/m? in people of Ernpaan
descent” and these are problems
A6003teC wikh high weight, of

* EMI < 35 kgm? and nsuln &5
unaccepteble because of occupational
implcations or welght loss would
benedit cther comorbidities

! Or inclvicliually agroved L

Z\With active dese titration

* %o the NICE dinical guideline on obesity tvewvs.nke org ukCG43)
* Offer oocsedanly sufforyurea if adberence i a problem

* Only continue DPP4 inhibitor or thiazohdinedione it reduction in HbA,

of atleast DS percentage ponts in 6 months
% Qny continue exenatioe § rduction in HbA,. of at kadt 1 pecentage
point and varght loss of a1 kast 3% of initia! body weight a2 6 months

Increase insulin dose and intensify
regimen over time (see page 11).

Consder gicglitazone with insulin if

« a thuzzolidinedione has previusly
had & marked glucosedovierng
effect, or

* bload clucosa control is inadaquate
with high-dase insulin

Sulfonylurea®
(se@ page 10)

HbA, <6 5651
Menitor for
datercration

Corsider adding a DPFP-4 inhibitor or
a thiazolidinedione'? if metformin
contraindicated or not tokrated

Metformin’ + DPP-4 inhibitor® Sulfonylurea® + DPP-4 inhibitor®*
or a thiazolidinedione® ' ' ‘ 1hln;l¢hodlono"‘° o '

] |

HoA, < 7.5%!

HbA,. < 7.5%'
Monitar for
detericration

Monvtor for
deterioration

Metformin? + sulfonylurea® + sitagliptin®, or

Metformin? + su rea' +2
thiazolidinedione™™®, or

Metformin? + sulfonylurea® + exenatide®
|

» 1
H?\’:\onl?or:o? Start insulin.#
deterioration ok
HbA,_ < 7.5%'

HbA, =7 5%! Manitor for
detenoration

7 With adustrient for athee ethnic groups.

¥ Contirne with metformin ard wi¥orura Gnd acarbos, if used), but anly contirse other drugs that am lcensed for we vith
insdin. Reviewy the use of sulfonybur i hypoghcasmia oocurs

7 DEP-A invbtor refers to sitagiptn and vldagliptin

19 Thixrolidinedicne mfers te pioglitazone and rasiglicazone



A1C Goal
< 6.5%

v AACE/ACE DIABETES ALGORITHM For Glycemic Control

LIFESTYLE MODIFICATION

dai [ hersd

A1C 7.6 - 9.0%

, v
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ALGORITMOS

¥ Ale>7%

Criterios mayores Metformina

de Insulinizacion \‘, A1c>7%
Hiperglucemia severa
Cetosis Anadir Sulfonilurea*

Pérdida de peso o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4, o
Embarazo inhibidor a-glucosidasas

l, A1c>7%

Anadir insulina basal o tercer
farmaco oral o agonista GLP-1*

\l A1c>7%
Insulina en monoterapia -
(dos o mas inyecciones) Mqtfom_\ma
+ insulina
 — (dos o mas inyecciones)
%

El objetivo de A1c <7% (o <53 mmol/mol) se debe individualizar segun las caracteristicas del paciente.

* El segundo o tercer farmaco oral se elegira en funcién de las caracteristicas del paciente y las ventajas e inconvenientes de cada farmaco. En
algunos casos se puede optar por anadir insulina basal en el segundo escalén. Ocasionalmente, como alternativa a la insulinizacion, puede utilizarse
un agonista de GLP1 en asociaciéon con metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 segun la guia NICE 2008)




Inhibidores DPP-4
INDICACIONES

Paciente ideal Controlar

* Diabetes tipo 2 no muy * |. renal moderada — grave
evolucionada

« Hepatopatia (vildagliptina)
* Pacientes con sobrepeso /

obesidad * No en embarazo y lactancia

- Pacientes en riesgo de
hipoglucemia
* hipoglucemias previas (asintomaticas)
« trabajos de riesgo (alturas, maquinaria,
conductores)

* sociales (ancianos, monoparentales,
Ramadan)

» alto riesgo CV

* No en descompensaciones
agudas




NUEVA TERAPEUTICA:
INHIBIDORES DE LA REABSORCION TUBULAR DE GLUCOSA

Eventos que facilitan su valoracion:

* Hipoglucemia
 Aumento de peso

« Aumento de la resistencia insulinica

Farmacos en fase lli:
» DAPAGLIFLOZIN
» REMOGLIFLOZIN
» SERGLIFLOZIN




OBJETIVO TERAPEUTICO: RESCATE CELULAS BETA

* Prevencion efecto toxico
-desequilibrio oxidativo
-actuacion tejido graso
oReprogramacion y transplante celular
-peptido viral
-f de transcripcion.

-c.mesenquimales

e Generacion celulas beta (analogos GLP 1 ?)




TABLE 1. Genetic variants associated with type 2 diabetes at genom e-wicle levels of statistical signicance,

orclered by chromosome (Chr)

Marker

Chr

Description

Gene reglon

Function

REkk
allele

Odds
ratio

P Reference

value

rs10923931

1s75TRIST
rs4607103
rs4402960
rs1801282
1510010131
1sTT54840
rs864745
1513266634
1510811661

1s12779790
rs7903146
rs1111875
1s35219
1s2237802
157961581

1s8030136
15757210

R - I = e = I T o

10
10
11
11
12

16
17

Intronic NOTCH2
Missense: TII87A THADA
38 kb upstream ADAMTS
Intronic IGF2BP2
Missensz: PI24 PHRRG
Intron-exon junction WESI
Intronic CDEALT
Intronic JAZET
Missenss: R325W  SLCO30AS
125 kb upstream CDENZ2A/R
Intergenic region CDCI23-
CAMKID
Intronic TCETL2
T.7T kb downstreamm HHEX
Missenss: E23K FANLERR
Intronic FASN N
Intronic TSPA WS-
LGRS
Intronic FTo
Intronic HWNFIEB

Transmembranz receptor
implicatzd in pancraatic
OIZANOgenasis

Thyroid adenoma,
associates with PPAR

Secrated metalloproteass
expressad in musle and pancraas

Growth factor binding protein,
pancrzatic development

Transcniphon factor invwalved
in adipocyts developrasnt

Endoplasmic reti culum
transmembrans protein

Homologous to CDESRAPI, CDKS

inhibitor; 1slet glucotoxicity sensar

Transcriphional reprassor,
associated with prostate cancer
cell zinc transparter ZnTE; insulin
storage and secretion
Cxclin-dependent kinase inhibitar
and pl35 tamaor suppressar,
1slzt development
Cell cycleprotein kinass

Transcription factar; ransactivatas
proglucagon and insulin genes
Transcription factor involved
in pancreatic development
Kir6.2 potassiura channal;

risk allele impairs insulin szcretion

Encodes the pare-farming ¢ subunit
of I, K*channel

Cell surface glycoprotzin
iraplicated in GI cancers

Alters BMI in genesral population

Transcription factor involved

in pancraatic development

T

4 o 94 ao @ o A9 a A

= o 0O S 0 A @

1.13

1.15
1.09
1.14
1.19
1.15
1.12
1.10
1.12
120

1.11
137
1.13
1.14
142
1.09

117
1.12

41 x 10%

11 x 107
12 x 10
89 X 107¢
1.5 % 107
45 % 107
41 x 10
50 x 107
53 % 107
7.8 X 1013

12 x 1071°
10 X 10°%
57 x 10710
67 x 1071
2.5 X 104
1.1 % 10-°

1 x 10712
5% 104

11

11
11
28
25
28
28
11
28
28

11
0
28
3l
32
11

28
28

Florez JC. “Novel Genetic Findings applied to the clinic in type 2 diabetes”.
Endocrinol Nutr. 2009




Genetic Loci Associated with Type 2 Diabetes

|PRasG

| KON

SLC3043
RHEX-DE

[ COXAL T

| coknzae
[{GF2EP2

| FTO

HNETE
WEST
JAZFT
COC123-CAMKTO
SPANS LGRS
| THAD A
AD AATSE
NOTCH2

Year of confirmation

CNQT
MTNETE

CAPNTD
ENFPY

| | | | |
1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50

Approximate effect size

Fig. 1. Tpe 2 diabetes-associated loci, plotied by vear of definitive
publicaton and approximate effectsize. Genes implicated in fype 2
diabetes by funchonal and genetic evidence but short of genome-
wide sigrificance are shown at the botiom.

Florez JC. “Novel Genetic Findings applied to the clinic in type 2 diabetes”.
Endocrinol Nutr. 2009




OBESIDAD Y DIABETES

Lipoproteins Complement tactors

LPL Adipsin, C3
CETP el
ApokE ~ Growth factors

TGF-b
IGF-1
—» VEGF
FGF
Angiogenic

factors
« | \

Hormones Peptides Cvtokines
Leptin Adiponectin TNF-a
Cortisol Resistin IL-6

E1/E2 PAI-1, relaxin

Angiotensinogen

Agouti, RBP-4, vaspin
Yistatin, omentin
NPY, Ghrelin

Fig 1. Cytokines, chemokines, acute phase proteins and other in-
flammation-related proteins secreted from adipose tissue.

Konstantinos Lois. Endocrinol Nutr. 2009
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PROBABILIDAD DE IM NO FATAL, CON CONTROL INTENSIVO
DE LA GLUCEMIA VS CONTROL ESTANDAR
META-ANALISIS (Ray et al.) (33.040 PACIENTES)

Tratamiento intensivo/
tratamiento estandar Peso del tamano Odds ratio Odds ratio
Participantes  Episodios del estudio (IC del 95%) (IC del 95%)

UKPDS 3.071/1.549  221/141 21,8% 0,78 (0,62-0,98
PROactive 2.605/2.633  119/144 18,0% 0,83 (0,64-1,06

VADT 892 /899 64/78 9,4% 0,81 (0,58-1,15
ACCORD ~ 5.128/5.123  186/235 28,9% 0,78 (0,64-0,95

( )
( )
ADVANCE  5.571/5.569  153/156 21,9% 0,98 (0,78-1,23)
< )
< )

Total 17.267/15.573  743/754 100% 0,83 (0,75-0,93)

| | | | | | |
0,4 0,6 12 14 16 18 2,0
Lancet 2009;373:1765-72 Mejor tratamiento intey] Mejor tratamiento estandar




PROBABILIDAD DE IM (FATAL Y NO FATAL), ICTUS (FATAL Y NO FATAL)
Y ARTERIOPATIA PERIFERICA

META-ANALISIS (Kelly et al.)

Ann Intern Med 2009;151:
394-403

A. Early Trials

Event

Nonfatal MI
Fatal MI
Nonfatal stroke
Fatal stroke
PAD

B. Recent Trials

Event

Nonfatal M1
Fatal MI
Nonfatal stroke
Fatal stroke

PAD

UKPDS

Events/Total, n/n

Intensive

221/3071

250/3071

120/3071
49/3071
35/3071

ACCORD, ADVANCE, VADT

Conventional

141/1549 =
150/1549 <—m
60/1549 ~ <—=
24/1549 =
27/1549 @ <«—®——
I
0.5 1.0

Events/Total, n/n

Intensive

390/11 591
290/11 591
303/11 591
39/11 591
374/6463

Conventional

Relative Risk (95%/Cl)

457/11 591 —-
287/11 591 —
302/11 591 —i—
52/11 591 =
406/6468 -

0!5 1.0

Relative Risk (95% CI)



MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD GLOBAL
META-ANALISIS (Kelly et al.)

E. Cardiovascular Disease Mortality

F. All-Cause Mortality

Study Events/Total, n/n Study Events/Total, n/n
Intensive  Conventional Intensive  Conventional
Early trials Early trials !
UKPDS 33 276/2729 126/1138 UKPDS 33 489/2729 213/1138 .=.|._
UKPDS 34 25/342 53/411 <«—w+—— UKPDS 34 50/342 89/411 <—lﬁi
Subtotal 301/3071 179/1549 Subtotal 539/3071 302/1549 >
Recent trials Recent trials <:'§:
ACCORD 135/5128 94/5123 ACCORD 257/5128 203/5123 i ——
ADVANCE 253/5571 289/5569 ADVANCE 498/5571 533/5569 -:l--
VADT 40/892 33/899 VADT 102/892 95/899 -E—-l—
Subtotal 528/11591  416/11 591 Subtotal 767/11591  831/11 591 «:<:>
Total 7229/14 662 595/13 140 Total 1396/14 662 1133/13 140 '{>
Heterogeneity P = 0.002; 12 = 76.3% Heterogeneity P = 0.006; /12 = 72.2% |
| 1

|
05 1.0 2

Relative Risk (95% Cl)

05 1.0 2.0
Relative Risk (95% CI)

Ann Intern Med 2009;151:394-403



EFECTO DEL CONTROL INTENSIVO DE LA GLUCEMIA
SOBRE LA MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y TOTAL

META-ANALISIS CONTROL

Mortalidad total

ACCORD 257 (1,41) 203 (1,14) -1,01 - 1,22 (1,01-1,46)
ADVANCE 498 (1,86) 533 (1,99) -0,72 0,93 (0,83-1,06)
UKPDS 123 (0,13) 53 (0,25) -0,66 — 0,96 (0,70-1,33)
VADT 102 (2,22) 95 (2,06) -1,16 — 1,07 (0,81-1,42)
Total 080 884 -0,88 > 1,04 (0,90-1,20)
(Q=5,71, p=0,13, I* = 47,5%)

Mortalidad cardiovascular

ACCORD 135 (0,79) 94 (0,56) -1,01 -— — 1,35 (1,04-1,76)
ADVANCE 253 (0,95) 289 (1,08) -0,72 0,88 (0,74-1,04)
UKPDS 71 (0,53) 29 (0,52) -0,66 1,02 (0,66-1,57)
VADT 38 (0,83) 29 (0,63) -1,16 2~ 1,32 (0,81-2,14)
Total 497 441 -0,88 — 1,10 (0,81-1,42)

(Q= 8,61, p=0,004, I* = 65,1%)
Turnbull FM. Diabetologia 2009; 52:2288-98



COMORSBIDITY IN DIABETES

Characteristic Comorbidity Level P Value*

Low to Moderate High (TiBl Score =12)
{TiBI Score <12)

Patients, n 1498 oAb
Mean age (SD), y - ~ 61.7(105) , 64.3 (9.5)
Men, % BEER HBga ; : 50.2
Mean body mass index (SD), kg/m? 27.5{4.3) 28.4 (4.7)
Smoking status, % S
‘Never smoked s » . fEaii e Rl i 46.9
Current smoker 17.4 16.5
Former smoker e 34.5 S 35.3
Unknown 5.1 1.3
Mean dizbetes duration (SD), v 9.7 (8.0) 11.9 (9.0
HbA,, level =7.0%, % o ' 524 : 46.9
Mean HbA, level (SD), % - 7.2(1.7) 74(17)
Miean total cholesterol level (SD) - s B : 5
mmol/L B L B i ‘ 5601
megldl : T i RN i 218 (42}
Mean systolic biood pressure (SD}, mm Hg o 143.2 (17.6) N 144.4 (18.4)
Mean diastolic blood pressure (SD), mm Hg =~ 829(85) 82.5(8.6)

HbA |, = hemoglobin A, TIBI = Total Illness Burden Index.
* P values refer o the Pearson chi-square and Mann—Whitmey U tests for categorical and continuous variables, respectively.

Sheldon Greenfield et al. Ann Intern Med. 2009;151:854-860




UKPDS POST-TRIAL

Glucose intervention trial’ : Post-trial monitoring?

-
o

Conventional Therapy

o

Efecto Legado o

’¢¢/’~ Memoria metabdlica

Sulphonylurea-insulin

Reduccion de
13% en enf. coronaria
15% en mortalidad global

Conventional: n=1138 Conventional: n=880
SU/insulin: n=2118
W

1997 1998 1999 2000 2001 2002
Post-trial monitoring annual follow-up

S
IE
o)
o
(@))
o)
=
Q
o
L=
©
(O]
-
©
(S
>
o

SU/insulin: n=2729

I
|
|
|

Randomised I
|
|

6 9 12 15 |

Time from randomisation (years) |

Glucose intervention trial

Patients followed for 10 years:
) ) . TUKPDS Group. Lancet 1998;352:837-853.
All patients designated to regimeid: = 2Holman R, et al. N Engl J Med 2008;359:1577-1589.




EFICACIA SITAGLIPTINA

Dietal Metformina2  Pioglitazona?  Glimepirida*  Glim+Met?

6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses
HbAlc basal HbAlcbasal HbAlcbasal~ HbAlcbasal HbAlc basal
~ 8,0 ~ 8,4 8,0 ~ 8,34 ~ 8,34

n=741 n=453 n=163 n=212 n=229

X
9
<
e
L
S
)
T
c
0
o
o
=
S
)
14

1. Aschner P et al. Diabetes care 2006; 29:2638-43 , 2. Charbonnel B et al. Diabetes Care. 2006;29:2632-7, 3. Rosenstock JB
et al. Clin Ther. 2006;28:1556-68 , 4. Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007,;9:733-45.




EFICACIA VILDAGLIPTINA

Duracién: 24 semanas [ Cambios en HbA1c vs PBO ]

0,1 -
-0,2 -
-0,3 -
0,4 -
-0,5 -
20,6 -
-0,7 -
-0,8 -
-0,9 - 0,9

-1,0 - *%

Bl Vilda 50 mg qd (n=84)
LB=linea de base; PBO=placebo; Vilda=vildagliptin - Vilda 50 mg bid (n=79)
Poblacién ITT principal i ’ o @ Vilda 100 mg qd (n=84)

*P=0,01; **P <0,001 vs PBO
Pi-Sunyer FX, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2007; 76: 132-138.
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