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La diabetes es un
problema enorme y
creciente, y los costes
para la sociedad son
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AFR A109,1%
MENA A196,2%
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SEA A70,6%

SACA A59,8%
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NAC 737,3%
EUR 722,4%
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Tabla 1: Prevalencia de diabetes y trastornos relacionados en Espafa
Estudio Di@bet.es

Prevalencia % IC 95 %
Total DM 13.8 12.8 - 14,7
DM conocida 7.8 7 — 8.6
DM ignorada 6 54 —-6,7
Intolerancia glucosa 9.2 8.2-10,2
Glucemia basal alterada 3.4 2.9-4
ITG + GBA 2.2 1,7 - 2,7

Ajustado por edad, sexo y poblacion
DM: diabetes mellitus; 1C; intervalo de confianza; ITG: intolerancia a la glucosa;
GBA: glucemia basal alterada

CR.MORALES 2014



102 SATVHOIN"YD

2014

<
Q
0
D
1
o
0
—



&

ALESHZ

MO

CR.




Arrecifa ( Laroseciwi. SPATRN FEPANA-FAPATERCAY ACACIONES LPIG Arrvoif (Loosecbe ), (2708905 - El prossdevdo de] Gulrams, foee Dise Bodigdef Tapaeit, doollpalede fol il ssposl, Soimobe

JOGSEEND
@ Evpuoed, bupes 4 aveda goe b tashedd hoy o le sld cansrie de Linzante donde pecie wis vacecoaes de veraso, EFEfuipel Medien G.. SFE'EPE. POL. Angel Medma U

FUERZA AEREA ESPANOLA

CR.MORALES @zt




Estudio =

Epidemioldogico Ee it oA
de 1a DIABETES _ ) csem : . ’
en Espana B '%3 .

DATOS DE PREVALENCIA

Afectados mayores de 18 anos

Diabetes tipo 2 conocida
Diabetes tipo 2 desconocida
Diabetes total

Hipertension arterial
Tabaquismo
Sedentarismo
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A que no Sabes que quiere seP el
nene de grande..

Diabetico?
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BARRERAS

LA INERCIA CLiNICAL

Fallo del médico en la iniciacion o intensificacion del
tratamiento cuando no se consiguen los objetivos de
control recomendados.

LA FALTA DE CUMPLIMIENTO?

Por parte del paciente con respecto a los tratamientos
prescritos.

El cumplimiento en los pacientes diabéticos es complicado,
va que la frecuente polimedicacion y la complejidad de los
tratamientos dificultan la adherencia terapéutica3

1.Phillips LS et al. Clinical Inertia. Ann Intern Med 2001;135:825-34. 2. Ho PM et al. Effect of medication nonadherence on hospitalization and mortality among
patients with diabetes mellitus. Arch Intern Med 2006; 166:1836-41. 3.Dailey G et al. Patient compliance and persistence with antihyperglycemic drug regimens:
evaluation of a Medicaid patient population with type 2 diabetes meilitus. Clin Ther 2001;23:1311-20
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Un mejor cumplimiento
se asocia a mejor control

Asociacion entre HbAlc y adherencia, ajustada para HbA1lc basal y pauta de antid. oral

HbA . ajustada

8.8
8.4
8.0
7.6
7.2
6.8
6.4
6.0
5.6
5.2
4.8
4.4
4.0

® o))

o
( () o
". () ® [ ) o v e
-~
()

-
8
\“.\
= ... (:a“."'.~ =P:oczaand. ©
o o8 °F % atRiTineys;
°© o Jo e e
®

NN @

o)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Adherencia (%)

Cada 10% de incremento en la adherencia al ADOs se asocio
con una disminucion en la HbA,_de un 0,1% (p=0,0004)
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BARRERAS

Gran numero de pacientes diabéticos
son incumplidores

* En el estudio DARTS, hasta 66% de los pacientes
diabéticos no tomaron la medicacidn prescrita®

e Cramer comunicé que entre el 15% vy el 33% de
pacientes no tomaron su antidiabético oral (ADO) de
forma acorde con la prescripcion?

* En un estudio trasversal realizado en 320 diabéticos
espafoles atendidos en AP, el incumplimiento fue del

36,1% para los ADOs®

4. Donnan PT, et al. Adherence to prescribed oral hypoglycaemic medication in a population of patients with type 2 diabetes: a retrospective cohort study Diabet Med. 2002;19:27

84.
5. Cramer JA. A systematic review of adherence with medications for diabetes. Diabetes Care. 2004;27:1218-24.

6. Lopez-Simarro F, et al. Inercia y cumplimiento terapéutico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en atencién primaria. Med Clin (Barc) 2012;138:377-84
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ACCIONES DE GLP1

Glucose-dependent
insulin secretion

B f Insulin synthesis

0[‘ Glucose-dependent
glucagon secretion

0000000,

L ovend
>4

L-cells secrete GLP-1
- degraded by DPP-4

production

Adapted from Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131-57

Brain
Satiety

Gastric
emptying

Heart

Cardioprotection
Cardiac function
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SOBRE LAS TERAPIAS
INCRETINICAS

A. SITA,VILDA, SAXA, LINAGLIPTINA:

B. EXENATIDE DIARIO (BYETTA®):

A. LIRAGLUTIDE (VICTOZA®):

A. LIXISENATIDE (LYXUMIA®):

A. EXENATIDE LAR (BYDUREON®):

-utl
o XXXIV o Sewn

Il VOTACIONES

PREGUNTA
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TERAPIAS INCRETINICAS: CLASIFICACION
-8

Inhibidores Agonistas del receptor
de DPP IV | . | GLP-1

Exenatlda L|raglut|da
5 —— LYXUMIAL0® 1/24H
MW

LYXUMIA20® 1/24H

BYETTA®S 1/12h
BYETTA®10 1/12h

GLP1 SEM
BYDUREON®

VICTOZA® 1,2
1/24h
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Additional physiological benefits are
observed at pharmacological levels of GLP-1

>

Pharmacological
GLP-1 levels

V Appetite
WV Food intake
= Weight loss
A Insulin
Vv Glucagon
= W Plasma glucose Physiological

GLP-1 levels DPP-4is

Increasing plasma GLP-1 concentrations

GLP-1 effects

DPP-41, DPP-4 inhibitor; GLP-1RA, GLP-1 receptor agonist
Adapted from Holst. Trends Mol Med 2008;14:161-8; 1. Flint et al. Adv Ther 2011;28:213-26



EXENATIDE DIARIO
(BYETTA®)

. :

2 VECES AL DIA
DOSIS INICIAL:5
DOSIS DE MANTENIMIENTO:10

CR.MORALES 2013



LIRAGLUTIDE
(VICTOZA®):

1 VEZ AL DIA

DOSIS INICIAL:0,6
DOSIS DE MANTENIMIENTO:1,2 /\ ViCTOZAO

liraglutida




LIXISENATIDE
(LYXUMIAQ®):

1 VEZ AL DIA

DOSIS INICIAL: 10
DOSIS DE MANTENIMIENTO: 20




EXENATIDE LAR
(BYDUREONG®)

1 VEZ A LA SEMANA




EXPERIENCIA CLINICA CON
ANALOGOS DE GLP1 EN

268

PACIENTES CON DIABESIDAD

DIFERENCIAS ENTRE LIRAGLUTIDA Y EXENATIDA DIARIO

DR. CRISTOBAL MORALES
HOSPITAL DE DIA DE DIABETES. AREA SANITARIA VIRGEN MACARENA

Sociedad Espanola
de Endocrinologia

y Nutricion
- 17 de Mayo 2013




DATOS DEMOGRAFICOS
BASALES (n-263)

PACIENTES CON GL1

g H/M 54.1 / 45.9

" EDAD (afios) 52,1 (11,2)

Y EVOLUCION DM (afios) 7,7 (6,5)

i) HbA, (%) 8,3 (1.7)

%4 BMI (kg/m2) 39,4 (6.7)

g

v‘ PESO (kg) 108,2 (20,4)
¥ TTO PREVIO 7,8/ 20,7727/ |
(NAIVE /MT /DT /TT / INS) 8,6 / 35,9

ad - AW




64.9 % HIPERTENSOS

56.9% DISLIPEMICOS

RIESGO
CARDIOVASCULAR
A 10 ANOS

IMC: 39,4 Kg/m2
UKPDS RISK

ENGINE

21.6% FUMADORES

30.1% EXFUMADORES 1 5 P 3 /o

18.2%

15,6 %
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Av Diabetol. 2010;26:331-8

Documento de consenso

Recomendaciones

para el tratamiento farmacologico
de la hiperglucemia

en la diabetes tipo 2

Recommendations for the pharmacologic
treatment of hyperglycemia in type 2 diabetes

avandces en
Vol.26 N.5 Septiembre-octubre 2010 DlabEt0|0 Jld

MORALES 2013
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Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejerdicio)

HbA, 6,5-8,5% HbA,, >8,5%
Si existe intolerancia
o contraindicacion, valorar: * l
-

;I?' iS[ZIiJPP— pree Asintomatico Hiperglucemia
317D sintomatica
4. Repaglinida l
5. Inhibidores

de las disacaridasas B Metformina ----l Insulina + metformina

¥

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

Metformina + S5U ** o glinidas
iDPP-4

TZD

Insulina basal
Agonistas del GLP-1 I

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

Anadir insulina basal Triple terapia oral

3

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

¥

Metformina + insulinoterapia intensiva

*Objetivos de HbAlc: <70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y <10 afios de evolucion:
<6,5%; >70 afios, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, >10 afios de evolucion:

<7,5%.

**Gliclazida o glimepirida.

***Sjtaalintina
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Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes:
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N Healthy eating, weight control, increased physical activity
- Initial drug -
. monotherapy Metformin
1 Efficacy (! HbAm} L S S high _______________ T Pt T e T e e el R e L e T e .
I Hypoglycaemia S S low risk -
| Weight e e o e e e L e AT A Y DR e
| Side effects . [ e GI / lactic acidosis e e | e o
' If neaded to reach mdmduahsad HbA,, et aﬂar ~3 months procead to t'm«cl.rug combination
! {order not meant to denote any specific prafarence}
: v Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
| .~ Two-drug . = - ¥ N =
= " . Sulfonylurea® DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin (usuall
1 Comb]nationsa 4 agonist P basa]} ( y
|
: Efficacy (L HbA,) high & : intermediate high .1 lhighest
" Hypoglycaemia ~ moderate risk | low risk low risk | T —
I Weight s QR nettral oo loss o o MR T
| Major side eﬁect(s} hypoglycaemlac rare® G e hypoglycaamia“
I Costs e R IOV : high . SHgh - BEEGegc =
| . 4
| If needed to reach individualised HbA, . target after ~3 months, proceed to three-drug combination
I v (order not meant to denote any specific preference):
! Mettormin Metformin Metformin Metformin Metformin
: + + + +
| Th ree,'d r'-,]g Sulfonylureab DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin (usually
| combinations agonist basal)
| =+ =
! s
I
; or or | ppp-si |
= or Dz ) | o =
|
B
1
! If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,
I proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with one or two non-insulin agents:
1
I _ More complex
->. . . Insulin®
insulin strategies (multiple daily doses)
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ADIPOSIDAD ABDOMINAL

EL >> ORGANO ENDOCRINO CON SECRECION DE MULTIPLES S USTANCIAS Y HORMONAS
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GLUI'\I'\("I\ D ACAL

LA DM2 ES UNA
ENFERMEDAD
EVOLUTIVA

INSULINA

ENDOGENA

(FUNCION DE LA
CELULA BETA)

RESERVA
PANCREATICA

TIEMPO

APTADO DE LEVOVITZ. H.DIABETES, OBESITY AND METAB OLISM 2006;8:237-249

v
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ENTRY Alc < 7.5% ENTRY A1c 2 7.5% ENTRY Al1c > 9.0%

MONOTHERAPY” \ NO SYMPTOMS @ SYMPTOMS
-
DUAL THERAPY" = DUAL
THERAPY INSULIN
+ OTHER

 TRIPLE THERAPY TRIPLE AGENTS

12D /| THERAPY

SESGLED |
Basal insulin !

Colesevelam '@

If Alc > 6.5%

in 3 months add
second drug
(Dual Therapy)

Bromaocriptine QR '@

first-line
agent

Colesevelam

ErGther Bromocriptine QR
2 i

first-line \ AGi @

agent .

ADD OR INTENSIFY INSULIN
If not at goal in 3

months proceed
to triple therapy

: SU/GLN 1

If not at goal in 3
months proceed LEGEND
*  Order of medications listed are a suggested hierarchy of usage to or intensify i
— Few adverse events A = Use with caution

** Based upon phase 3 clinical trials data insulin therapy

or possible benefits

I P ROGRESSION OF DISEASE NI

Copyright © 2013 AACE May not be reproduced in any form without express written permission from AACE.
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Exenatide-Lar (BYDUREON ©)

Formulado utilizando una tecnologia de liberacion de microesferas?:
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Las microesferas:

Son un polimero biodegradable que se elimina en forma de CO, y agual

Se degradan liberando exenatida de modo continuo tras una dosis semanall

Alcanza concentraciones terapéuticas en 2 semanas?

El estado de equilibrio se alcanza a las 6-7 semanas?

Inyeccion subcutanea de la Agregacion de las Degradacion de la microesferas Continlia la degradacion y
suspension de microesferas microesferas individuales y y liberacion continua de metabolismo del polimero de las
de exenatida? liberacion inicial de exenatida® exenatidal microesferas, giue proporciona

niveles estables de exenatidal

Medisorb® es una marca registrada de Alkermes, Inc.
1. DeYoung MB et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13:1145-1154.
2. Kim D et al. Diabetes Care. 2007;30:1487-1493.



BYDUREON®:
control glucémico continuo con una sola inyeccion se manal

Establecimiento de niveles de exenatida en el estad o de equilibrio

Ultima inyeccion

550
Periodo de tratamiento activo Periodo de seguimiento ‘ @ 2,0 mg exenatida

T LAR N=15

E @ 0,8 mg exenatida
T LAR, N=16

500

450

400

350

300

250

200

150

100
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50

Concentracion media (+ DE) plasmética de exenatida (pg/ml)

Tiempo (semanas) Kim et al. 2007

* En el estado de equilibrio existen minimas fluctuac jones de la
concentracion de exenatida

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




BYDUREONZ®:
Disponibilidad semanal de exenatide 1,2

O O (mcrospuere)
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Eficacia: reducciones medias de
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Una dosis semanal que se
adapta con facilidad a las

la HbA . entre -1,3% y -1,9% 38 vidas de los pacientes

1. Ficha técnica de BYDUREON . 2. Ficha técnica de BYETTA.
3. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 4. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439.
5. Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243. 6. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310.
7. Buse JB et al. [published online ahead of print November 7, 2012]. Lancet.8. Resultados a las 24-30 semanas
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ENSAYOS CLINICOS DE BYDUREON®

Ensayo

DURATION-1

DURATION-2

DURATION-3

DURATION-5

DURATION-6

Comparador

Exenatida BID
Abierto

Sitagliptina (100 mg QD)
o]
pioglitazona (45 mg QD)
Doble ciego

glargina
Abierto

Exenatida BID
Abierto

Liraglutida 1,8 mg
Abierto

Tratamiento de
base

Naive, fracaso aMT y a
combinaciones

Metformina

Metformina
+/- Sulfonilurea

Naive, fracaso aMT y a
combinaciones

Fracasoa MTya
combinaciones

Sujetos*

DURATION-4 : ensayo clinico de monoterapia con BYDU REON vs monoterapia con metformina, sitagliptina o

pioglitazona, llevado a cabo en pacientes adultos n
indicado en monoterapia en el tratamiento en primer

* Sujetos incluidos en el ensayo

o controlados con dieta y ejercicio. BYDUREON no est  a
a linea en pacientes no controlados con dieta y eje

rcicio.

Publicacioén

Drucker et al.
Lancet, 2008

Bergenstal et al.
Lancet, 2010

Diamant et al.
Lancet, 2010

Blevins et al.
J Clin Endocrin
Metab, 2011

Buse et al.
Lancet, 2012




EXENATIDE-LAR

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN DM

1. PREVALENCIA DE DIABESIDAD
2. Ag GLP1 EN DIABESIDAD

3. Ag-GLP1 en GUIAS CLINICAS

4. EXENATIDE LAR

EFICACIA SOSTENIDA (HbA1c)
PESO (Kg)
HIPOGLUCEMIA Y SEGURIDAD

ASPECTOS PRACTICOS

CR.MORALES 1FEB14




LA REDUCCION DE HbA1c
CON EXENATIDE-LAR

A. FUE MAYOR vs EXENATIDE 2 VECES AL DIA
(duration 1 y 5)

B. FUE MAYOR vs PIOGLITAZONAA45 (Duration2)
A. FUE MAYOR vs SITA100 (Duration2)
B. FUE MAYOR vs GLARGINA (Duration3)

C. TODAS LAS ANTERIORES SON CORRECTAS
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DURATION

Reducciones medias de la HbA ;. entre -1,3% a -1,9%*

Tiempo (semanas)

Tiempo (semanas)

*Resultados a las 24-30 semanas. TPoblacion ITT; #Poblacion ITT modificada.

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250.
3. Blevins T etal. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse JB et al. [published o nline ahead of print
November 7, 2012]. Lancet. 5. Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.

QD =Unavez al dia

BYDUREON® BYDUREON® vs BYDUREON® vs
vs exenatida dos veces al dia sitagliptina (100 mg QD) o insulina glargina (26 semanas) *°
(30 semanas) 12 pioglitazona (45 mg QD)
00 ,
vy e o @ Ef N
"i\‘ . | % @ V;k:_ : s -090/ ‘gé o \_;‘
1 g e e 150 . AN S -y 19 [ iy
é 7 B ’-‘-7!_‘--’“--* _1'90/0 5 : . ]‘- L] _',”---.:" "-? '1,50/0 gg *p<0,05 B . . : -1'5/0
Tlorepe emanazh lemac Isemans) ! ' ' T‘E’"P"“E:a““) ' ! !
0’0 n‘ . E::]n;él)da | vez/semana BYDUREO N® VS
Y Fxenatida 2 vez/dia . .
BYDUREON® vs _ & L liraglutida 1,8 mg (24 semanas)
exenatida dos veces al 05 \"Q 14
dia (24 semanas) 13 .
. N - --Q -09% Wy o -
< N @ R
§ b\ g ;‘ 95 i :
0o o---0 -16% is ) B-REEET TEEEE A
* Eg a5 : g & ? ? '1,5
*p<0,01 S e p<0,05 s f f !
-2,0 _— * 0 > 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 7%
(8] 4 8 14 20 24



DURATION

Reducciones medias de la HbA ;. entre -1,3% a -1,9%*

BYDUREON® vs sitagliptina (100 mg QD) o pioglitazona (45 mg QD)"!

oL ' o Eiania 1 wdisdrana 1=190
o saghpnna =14k

E ::3 " o Ficgglicasmnain =184
-l T . '
E 2 '..!ﬁ 33 _____ ;iy -:]QU/D
E % ‘ | h‘**h J ’ v - 2D/D
< 00,0 ] ; - : |
i S ——————— —————

W P T 1 e L L | L L . o

Tiempo [3enanas)

*Resultados a las 24-30 semanas. TPoblacion ITT; #Poblacién ITT modificada.

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250.

3. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse JB et al. [published online ahead of print November 7, 2012]. Lancet. 5.
Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243. QD = Una vez al dia




DURATION-1:
Reduccion significativa de la HbA . vs exenatida dos veces
al diat

Reduccion de HbA1C (DURATION-1)

0-0
& BYDUREON
o2 (n=148)
< 8 Valor basal de HbA,.: 8.3%
-l £ _ 0-5 & ExenatidaBID
=S (n=147)
g E ‘-:' Valor basal de HbA,:8.3%
- iZ
= 15
< B o -15Y%
4 S 8 , O
W e -190
X £ 5 20 -9 ) 0
u
]
N E 2-5

0 6 10 14 18 22 26 30

Tiempo (semanas)

*Poblacion ITT ; TP<0.05.
1. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 2. Ficha técnica de BYDUREON.




DURATION-1: EXTENSION (+1afio)
reduccion de HbA .. 2% *

Reduccion de HbA, (Extension de estudio abierto DURATION-1)

0.0 Q
N Todos los sujetos @ BYDUREON
“ recibieron BYDUREON (n=120)

_0 5 \\\ Valer basal de HbA,: 83%
¢ \ & Exenatida BID
< § \\ Valor basal de HbA: 8.2%

h Y
L QO > EYDUREON
— < 190 Q\‘\\ | (n=121)
||||| ':lc:2 \\\\_ :
ﬂ g \\J‘x.._ -
| [ ~ :
> 2 LA @.  _O-
< b . ~d -..__.J,— -o_‘_-\ - 0/0
£ " : O-. )
G g 20 R <N P S=
~. 5 2 N T I . 9
5 * L -2,0%
m S : ] 0
u -2.5
<

*P<0.05

Analisis de
pacientes evaluables.

0 6 10 14 18 22 26 30 33 36 40 44 43 52

Buse et al.
Tiempo (semanas)

*Poblacion evaluable; TP<0.05.
Buse JB et al. Diabetes Care. 2010;33:1255-1261.




DURATION-1: EXTENSION A 3 ANOS
reduccion de -1,6% HbA .

& 3 afos completados

(n=194)
|
9
<
wl
w 8 9,
Q .
-— pr— LY
g - ° -16Y%
4 < Y ----.____'___o__-...- ' Q
- -
L 6 Media del A LS
]
<
5
Inicio Afc | Aho 2 Aho 3
Tiempo
MacCconell L, et al. Exenatide once weekly: sustain  ed improvementin glycemic control and cardiometabol ic measures through 3

years. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Tar  gets and Therapy 2013:6 31-41.

LS = Minimos Cuadrados. Significa el cambio desde |  a linea basal hasta los 3 afios.




DURATION 3

reduccion de HbA ,. mayor que glargina*

BYDUREON® vs
insulina glargina (26 semanas)

07 @, .

N @ Exenatida 1 vez/semana (n=228)

05 .. i Insulina glargina (n=220)

-10 "i- | |
Tl 9 4 .‘p ? -13%

¥ 5y,

*
*

Cambio medio por minimos
cuadrados de la HbA (%)
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0 8 14 18 22 25

Tiempo (semanas)

*Resultados a las 24-30 semanas. TPoblacion ITT; #Poblacion ITT modificada.

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250.
3. Blevins T etal. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse JB et al. [published o nline ahead of print
November 7, 2012]. Lancet. 5. Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.

QD =Unavez al dia
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DURATIONG

Cambio medio por minimos

BYDUREON® vs

liraglutida 1,8 mg (24 semanas) ™

cuadrados de [a HbA, (%)

0.0 N . W Exenatida | vez'semana
~ fn=4&1)
-
S o Liraglutida una ver al dia
-5 ~ In=45%0|
b
- L]

1,0 "i-,_‘_‘
R SEEET SEEE SR
1,5 f % ; § g _1,5
§ f }‘ §

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Tiempo (semanas)



Descensos de HbA .
logrados con Analogos GLP-1

 Exenatide 10 ug dos veces al dia consiguid, durante los
ensayos clinicos, descensos en HBAlc de entre -0.9y-1.5 1

 Liraglutide 1,8 mg consiguio, durante los ensayos clinicos,
descensos en HBAl1c de entre -1.0y-1.5246

 Exenatide semanal consiguio, durante los ensayos clinicos,
descensos en HBA1c de entre -1.3y-1.9 345
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Ficha Técnica Byetta

Ficha Técnica Victoza

Ficha Técnica Bydureon

Buse JB et al. [published online ahead of print November 7, 2012]. Lancet.
Resultados a las 24-30 semanas

Resultados a las 26 semanas

ogarwdE




EXENATIDE-LAR

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN DM

1. PREVALENCIA DE DIABESIDAD
2. Ag GLP1 EN DIABESIDAD

3. Ag-GLP1 en GUIAS CLINICAS

4. EXENATIDE LAR

EFICACIA SOSTENIDA (HbA1c)
PESO (Kg)
HIPOGLUCEMIA Y SEGURIDAD

ASPECTOS PRACTICOS

CR.MORALES 1FEB14




A.

MENOS perdida de peso vs glp1
diarios (byetta10-victoza1.2)

. SIMILAR perdida de peso vs glp1

diarios (byetta10-victoza1.2)

. MAYOR perdida de peso vs gip1

diarios (byetta10-victoza1.2)

. Aumento del apetito y del peso
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DURATION:

cambio desde el inicio en el peso corporal* \ /g;*
BYDUREON® vs exenatida BYDUREON® vs BYDUREON®
dos veces al dia (30 semanas) 12 sitagliptina (100 mg QD) o insulina glargina (26 semanas) *°

pioglitazona (45 mg QD) ™

aa ‘.“
, . o 3 o s % +l4Kg
o . oy, i R | I TR
o33y 36 kg 2 O 2] el :
- § : 37 kg £ e o e
J 95 3 -0 ;‘-’i.;:_ a 4 H 9---4 -08kg £i ? LR 1
w ’ R L N Yooe a9 23K 55 | e e 26Ky
05 ! . h o 4 2 4 2 2 x
; Tiempo (semanas)
BYDUREON® vs exenatida dos

< veces al dia (24 semanas) - - SYDUREON® VS4
2 liraglutida 1,8 mg (24 semanas) "
1] b
ﬁ E a5 ‘IJ‘ @ Eg “I Jﬁ%._i .;_Il:"z!‘i.du'-mumm

& . e . LT T -

. - e s A Kg ] R s S S

¥ el ! gd § @ LA =
q % a '-._““ ) E‘§ u‘ : 3 3 - ? 2|7Hg

:on Tee -2,3Kkg R i3 1 ¥3bfg

R 5% | I ! i

I 4 1 k s 2% --u : .4 & _a 1u 12 14| -1'5 u -n ul n :;

Tiempo {semanas)

* BYDUREON no esté indicado para el tratamiento de la  obesidad, y la pérdida de peso fue un criterio
de valoracién secundario en los ensayos clinicos

Resultados a las 24-30 semanas. fpoblacion ITT; *P<0.05 vs cada comparador.

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250.

3. Blevins T etal. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse JB et al. [published o nline ahead of print November 7, 2012]. Lancet.
5. Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.

QD = Una vez al dia




DURATION-1: Una pérdida de peso* similar a
exenatida dos veces al dia 1

Reduccion de peso {(DURATION-1)

& BYDURECON
0.0 " N (n=148)

.‘ ~ N Valor basal de peso: 102 kg
oS "::\ & ExenatidaBID
=10 e {nh=147)

¢ .g (_U \-\\ Valor basal de peso: 102 kg
< £ = X,
£ 8_ ‘t.
= g 5 20 e
- U ST
o It ¥
o ¢ ~~. -
| o _3 0 ~. = -
- I W 3,6k
= e —_——— -
< 2o F A, L , g
2z e gl SECEEE Jd
4 - -37 kg
X S E )
m o
- -5.0
Analisis por
intencién de tratar.
0 6 10 14 18 22 26 30

Drucker et al.
Tiempo (semanas)

*BYDUREON no esté indicado para el tratamiento de la  obesidad, y la pérdida de peso fue un criterio
de valoracion secundario en los ensayos clinicos.

TPoblacion ITT.
Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250.




Las asociaciones individuales entre la evaluacion de la HbA ;. v
el peso corporal con BYDUREON ©® vs insulina glargina*

Cambio en HbAlc y el peso corporal (DURATION-3)

& BYDUREON
(n=228)

00/0 & Insulina glargina

(n=220)

. 37 (16%) i
138 (63%) | 1 10 (5%)

Cambio en peso corporal (kg)
A o B ®

<
-l
W
a
=
g
<«
wl
x
W
<

16 ®  9181(79%)
0 69 [31%)

10 (4%)]
3 [1%)

|
\
|
|
|
|
|
\
9 ) 3 |
|
\
|
|
\
|
\

Diamant et al.
6 -4 -2 0 2 4
Cambio en HbA,_ (%)

*BYDUREON no esté indicado para el tratamiento de la  obesidad, y la pérdida de peso fue un criterio
de valoracién secundario en los ensayos clinicos.

Poblacién ITT modificada, N=448.
Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.




EXENATIDE-LAR

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN DM

1. PREVALENCIA DE DIABESIDAD
2. Ag GLP1 EN DIABESIDAD

3. Ag-GLP1 en GUIAS CLINICAS

4. EXENATIDE LAR

EFICACIA SOSTENIDA (HbA1c)
PESO (Kg)
HIPOGLUCEMIA Y SEGURIDAD

ASPECTOS PRACTICOS

CR.MORALES 1FEB14
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Control glucémico continuo con una baja incidencia
de hipoglucemia con una sola inyeccion semanal

Episodios de hipoglucemia
Alto Nocturnas Diurnas

50
p=0.009

40

p<0.0001
20
p<0.0001

1

BOH

Proporcién de pacientes (%)

10

Exenatida+metformina (n=164) & Exenatida+metformina+sulfonilurea (n=69)
@ Insulina glargina+metformina (n=157) @ Insulina glargina+metformina+sulfonilurea (n=66)

Diamant M et al. 2010

*Andlisis por intencion de tratar.  La hipoglucemia menor se definié como aquellos pacie ntes que comunicaron sintomas
consistentes con hipoglucemia y concentraciones pla smaticas de glucosa <3,0 mmol/l. Tres pacientes (1 = BYDUREON® +
metformina, 1 con insulina glargina + metformina y 1 con insulina glargina + metformina y sulfonilurea ) tuvieron un episodio de
hipoglucemia que necesit6 la ayuda de otra persona, pero sin pérdida de la consciencia o grave alteraci  6n de la misma. *Cuando
BYDUREON® se afiade a una sulfonilurea, debe consider arse una reduccién de dosis de la SU para disminuir el riesgo de
hipoglucemia. ?

1. Ficha técnica de BYDUREON®. 2. Diamant M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243.



Cambios en los marcadores cardiovasculares en
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con
BYDUREON® durante 1 afno

Lipidos en ayunas
Presion arterial

Colesterol
PAS PAS PAD PAD Total LDL HDL  Triglicéridos
BL 128 130 78 80 BL 170 180 89 98 44 46 161 156

0,0
-2,5
5,0
-7.0

-10,0
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-12,5

*Poblacion ITT; TPoblacion evaluable.

LS Mean data.

PAD = presion arterial diastélica; HDL = lipoprotei  na de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja de  nsidad;
PAS = presion arterial sistdlica. BL = Linea Basal

Buse JB et al. Diabetes Care. 2010;33:1255-1261.




BYDUREON® demostré una menor incidencia de
nauseas que exenatida dos veces al dia y liraglutid a
1,8 mgl?

» El porcentaje de pacientes que comunicaron al menos un episodio de nauseas fue
inferior en el grupo de BYDUREON® que con exenatida dos veces al dial y
liraglutida 1,8 mg?

Tratamiento

5 Exenatida dos veces al dia [n=123) BYDUREON (n=129)
: Téarmino de nreferencia _ Suietns _n (%] Fvantns_n Suiatas_n (%] Fuantns n
E Nauseas 43 (35,0] 51 18 [14,0] 21
: Ulol i co ST - e 13,2) 12
E Infec.cién dgl tracto 5 (4.1) c 3 [7,0] g
> respiratorio superior
(11 Eri'fema en el lugar 3(24] 3 7 (5.4) y
1.' de inyeccion

Vomitos 11(8,9] 17 6 (4,7 14

Cefalea 10 [8,1] 13 6 (4,7

Mareos 8 (6,5) 10 3 (2,3]

Blevins T etal. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310.

1. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310.
2. Buse JB et al. [published online ahead of print November 5, 2012]. Lancet.




BYDUREON® vs liraglutida 1,8 mg.
Aparicion de efectos adversos !

» El porcentaje de pacientes que comunicaron al menos un episodio de nauseas fue
inferior en el grupo de BYDUREON® que con liraglutida 1,8 mg?

Exenatida [n=461) liraglutida (n=450]
¢ Pacientes con 16 mas ~a2 [E1021 27 faao.]
S Nauseas 43 [9%)] 93 (21%)])
(1) o o
e Cefalea 27 (6%) 38 [8%]
h Vomitos 17,4 (4%) 48 [11%])
§ Nasofaringitis 31 (7%) 32 (7%])
1T} Nodulo en el lugar de inyeccion 48 (10%] 5 [1%)]
x Disminucion del apetito 17 (4%) 29 [6%)
m. Estrefimiento 21(5%]) 22 [5%)
< Dispepsia 1 [2%) 27 (6%]

ﬁii%‘;?dz terapeutica 1 (2%) 27 (6%)
Mareo 13 [3%)] 15 (3%])
e 2 2
Dolor abdominal 12 [3%]) 8 [2%)
Bronguitis 10 (2%)]) 8 (2%)]

Buse JB et al. [published online ahead of print Nov  ember 5, 2012]. Lancet.

1. Buse JB et al. [published online ahead of print November 5, 2012]. Lancet.




BYDUREON® vs liraglutida 1,8 mg.
Aparcicion de efectos adversos

Cwanatida [a—AG1]

1

liranlitida [~n—ASN]

Nédulo subcutaneo 18 [4%)] 0
Eritema en el lugar de inyeccion 10 [2%) 3 [<1%)
P Nédulo 12 [3%) 0
Pacientes con uno o mas efectos
S adversos graves 13 [3%) 7 [2%]
w Interrupcion del tratamiento debido a los efectos adversos
Q Nauseas 1(<1%) 9 [2%)
- Vémitos 1(<1%) 4 (<1%)
§ Diarrea 1[<1%) 3 [<1%])
1T Dolor abdominal 2 [<1%]) 0
ﬁ Dispepsia 0 2 (<1%)
[ astroenteritis <1%
G 0 1[<1%]
) Astenia 0 1(<1%]
Aumento amilasa en sangre 1[<1%) 0
Infarto cerebral 0 1 [<1%)
Colecistitis aguda 1[<1%) 0

Buse JB et al. [published online ahead of print Nov  ember 5, 2012]. Lancet.

1. Buse JB et al. [published online ahead of print November 5, 2012]. Lancet.
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NODULOS EN EL LUGAR DE INYECCION

— Estas pequeiias protuberancias son coherentes! con las propiedades de las
formulaciones de microesferas de Medisorb® 2

— Estos pequeiios nodulos fueron asintomaticos y desaparecieron en 4-8

semanas?

Los pacientes pueden
notar

una pequefia
protuberancia

del tamafio de un guisante.

0 09cm

1. DeYoung MB et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13:1145-1154.
2. Fichatécnica de BYDUREON.



EXENATIDE-LAR

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN DM

1. PREVALENCIA DE DIABESIDAD
2. Ag GLP1 EN DIABESIDAD

3. Ag-GLP1 en GUIAS CLINICAS

4. EXENATIDE LAR

EFICACIA SOSTENIDA (HbA1c)
PESO (Kg)
HIPOGLUCEMIA Y SEGURIDAD

ASPECTOS PRACTICOS

CR.MORALES 1FEB14




VUESTRA PERCEPCION SOBRE LA
INYECCION SEMANAL CON
EXENATIDE LAR:

A. ES MAS COMPLICADA DE
INICIAR Y EXPLICAR AL
PACIENTE QUE UNA
INSULINIZACION BASAL

A. ES MAS FACIL QUE UNA
INSULINIZACION BASAL
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CONECTAR

Conecte las partes g
firmemente LS +
antes de mezclarlas ) |

Vial con una dosis Conector naranja
medida previamente  del vial Jeringa con Partes
del medicamento (y envoltorio) liquido (solvente)  conectadas
F
AGITAR ( Q
Agite vigorosamente .
para mezclar y -
la medicina oy Ty
con el liquido Agitar Comprobarquese  g; . ot bien mezclado,
i t he mezdatlo continuar agitando
b hinlidleiddans adecuadamente g
INYECTAR

Conecte la aguja,

alinee el émbolo

con la linea de
dosis e inyecte

Ficha técnica de BYDUREON®

T
. f,._;_'_‘.':-lzl 5
| f;"-'

|  Tirar del émbolo hacia
—1 abajo mas alla de la linea
] | de dosificacién (linea
discontinua)

Una vez

B EL R ——

BYDUREUN'

(LT B ]
npwha mfnp-wﬁ e



BYDUREON® posologia y administracion

KIT DE DOSIFICACION . ™

® Incluye todo lo que los pacientes necesitan
para la preparacion y administracion de la
inyeccion subcutanea semanal
— El prospecto de instrucciones para el usuario
esta incluido en cada envase mensual

Posologia y administracion

— Inyeccion* sc una vez a la semana

— En cualquier momento del dia, independiente
de las comidas

— Dosis fijas sin necesidad de ajustes

— Los pacientes pueden cambiar el dia de la
administracion siempre y cuando las dosis
tengan al menos una semana de separacion
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» Cada dosis debe ser administrada en el
abdomen, en el muslo o en la parte
superior posterior del brazo, mediante
una inyeccion subcutanea,
inmediatamente después de la
suspension del polvo en el disolvente.

» Después de la reconstitucion, la
suspension se debe inyectar
inmediatamente.

sConservacion en nevera (entre 2 °C y 8 °C)
*No congelar

*El kit se puede conservar hasta 4 semanas por debajo
de 30 °C antes de su uso

Ficha técnica de BYDUREON ©®




INDICACIONES

« BYDUREON® esta indicado para el tratamiento de la
DM2 en combinacion con:

— Metformina
— Sulfonilurea
— Tiazolidindiona

— Metformina + sulfonilurea
— Metformina + tiazolidindiona

En adultos que no hayan alcanzado un control
glucémico adecuado con las dosis maximas
toleradas de estos tratamientos orales
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EXENATIDE- LAR

NOVEDADES TERAPEUTICAS EN DM

1. PREVALENCIA DE DIABESIDAD
2. Ag GLP1 EN DIABESIDAD

3. Ag-GLP1 en GUIAS CLINICAS
4. EXENATIDE LAR

5. CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

1. Alta prevalencia creciente de DM2 asociada a
obesidad.

2. Son necesarios nuevos tratamientos que
mejoren el exceso de peso, sin provocar
hipoglucemias y seguros desde el punto de vista
cardiovascular.

3. Las guias aconsejan un tratamiento centrado en
el paciente, segun sus caracteristicas.

4. La satisfaccion del paciente con estos nuevos
tratamientos es muy alta
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CONCLUSIONES

1. Alta prevalencia creciente de DM2 asociada a
obesidad.

2. Necesitamos tratamientos que mejoren el
exceso de peso, sin hipoglucemias y seguros
desde el punto de vista cardiovascular.

Las guias aconsejan un tratamiento centrado en el
paciente, segun sus caracteristicas.

4. La satisfaccion del paciente con estos nuevos
tratamientos es muy alta
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CONCLUSIONES

1. Existe en nuestro medio una alta prevalencia
creciente de DM2 asociada a obesidad.

2.Necesitamos. tratamientos. gue.mejoren.el
exceso de peso, sin hipoglucemias y seguros
desde el punto de vista cardiovascular.

3. Las guias aconsejan un tratamiento centrado en
el paciente, segun sus caracteristicas.

4. La satisfaccion del paciente con estos nuevos
tratamientos es muy alta



Sulfonylurea®

moderate risk -

hypoglycaemiac

DPP-4 Inhibitor

intermediate -

! low risk

- high

GLP-1 receptor
agonist
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CONCLUSIONES

1. Alta prevalencia creciente de DM2 asociada a
obesidad.

2. Necesitamos tratamientos que mejoren el
exceso de peso, sin hipoglucemias y seguros
desde el'punto de vista‘cardiovascutar.

3. Las guias aconsejan un tratamiento centrado en
el paciente, segun sus caracteristicas.

4. Debemos buscar la mayor satisfaccion y
adherencia del paciente
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la satisfaccion del paciente es importante en la practica
médica.

Los pacientes satisfechos:

1. cumplen mejor la pauta posologica

2. toman un papel activo en sus propios cuidados.

3. intercambian informacion con su médico de forma
mas fiable y fluida
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Nueva escala de satisfaccion del paciente
con el tratamiento y con su medico
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Morales Cristobal et al (pendiente de aceptacion para publicacion)
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