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Desafios en la DM2:

Limitaciones de los tratamientos previos
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Liraglutida: Estructura y propiedades

GLP-1 humano Liraglutida .
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® Analogo de GLP-1 (homologia — 97%)
® Auto-asociacion en tejido subcutaneo

® Union a albumina: resistente a DPP IV

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664-1669
Degn et al. Diabetes 2004;53:1187-94
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Liraglutida: Estructura y propiedades

Analogo de GLP-1 humano (homologia = 97%)

Capacidad de auto-asociacion en téjido subcutaneo y union
al alboumina = vida media permite administracion unica
diaria

Efecto insulinotropico glucosa-dependiente = bajo riesgo
de hipoglucemia

Descenso de apetito y retraso del vaciamiento gastrico =
pérdida de peso

Mejoria de presion arterial y marcadores de riesgo
cardiovascular

Mejoria de funcion células 3



Liraglutida: Analogo del GLP-1 humano
® Desafios de la diabetes tipo 2
® Liraglutida
® Programa LEAD
Eficacia y seguridad
® Comparacion con otras terapias antidiabéticas
® Efectos cardiovasculares de GLP-1

®Conclusiones



Liraglutida : LEAD publicaciones

Estudio
LEAD-1 (SU)
LEAD-2 (Met)
LEAD-3 (Mono)

LEAD-4 (Met +
TZD)

LEAD-5 (Met +
SU)

LEAD-6 (vs
exenatide)

LEAD-6 (switch)

1860 (vs
sitagliptin)

Autor Revista
Marre Et a| DIABETIC Medicine
Nauck et al
Garber et al ]

Zinman et al

Russell-Jones

Diabetologia

et al
Buse et al —
Buse et al
Pratley et al I




Programa LEAD:
Reducciones en la HbAlc con liraglutida

Monoterapia Combinada Combinada Combinada conCombinada Combinada cor
LEAD 3 con met con SU Met + TZD con Met + SUMet y/0 SU
LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5 LEAD 6
Alc % Basal 8.4 8.6 8.6 84 82 82 85 86 83 85 86 84 83 8.1 8.2 8.1
0.0
—~
S 0.2
N\’
5-0.4
?:3 0.6
I = -
c -
¢ 08 .8
o)
5 -1.0
c -1.0 -1.0 -1.0
g -1.2 -1.1%* -1.1* -1.1* A0 -1
@)
-1.4 -1.3*
-1.6 -1.5* -1.5*

M Liraglutida 1.2 mg Liraglutida 1.8 mg Glimepirida Rosiglitazona Glargina ™ Placebo ® Exenatida

Significativo *vs. comparador

LEAD: Liraglutide Effect and Action in Diabetes. All studies 26 weeks’ duration (LEAD 3=52 weeks); all RCT; all with double
dummy except LEAD 5 vs. glargine. Marre et al. Diabetic Medicine 2009; 26: 268—78 (LEAD 1); Nauck et al. Diabetes Care
2009; 32; 8490 (LEAD 2); Garber et al. Lancet 2009; 373 (9662): 473—481 (LEAD 3); Zinman et al. Diabetes Care
32:1224-1230, 2009; (LEAD 4); Russell-Jones et al. Diabetologia. 2009 Oct;52(10):2046-55 (LEAD 5); Buse et al. Lancet
2009; 374: 39-47 (LEAD 6)



Resultados: HbAlc a 104 semanas

8.5 1

HbA;. (%)

6-0 L] L] L] L]

40 48 56

Time (weeks)

64 72 80 88

——|iraglutide1.8 mg =—s=—Liraglutide1.2 mg Glimepiride 8 mg

Pacientes que completaron el estudio a 2 afios (PP)
Media £+2SE

Datos de archivo (LEAD 3 extension a 2 afios)

96 104



Programa LEAD: reduccion de peso con liraglutida

Monoterapia Combinada
LEAD 3 con met
LEAD 2
2.5
2.0
1.5 1.1 o
1.0 :
0.5

0.0
-0.5
-1.0
-1.5
-2.0
-2.5

-2.6*
-3.0 -2.8*

-3.5
M Liraglutida 1.2 mg Liraglutida 1.8 mg
* p<0.05 vs. el comparador

Cambio de peso (kg)

Combinada Combinada conCombinada Combinada con

con SU Met + TZD con Met + SUMet y/0 SU
LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5 LEAD 6
+2.1
+1.6
+0.6

-1.8*

-3.2

Glimepirida Rosiglitazona Glargina ™ Placebo ® Exenatida

LEAD: Liraglutide Effect and Action in Diabetes. All studies 26 weeks’ duration (LEAD 3=52 weeks); all RCT; all with double
dummy except LEAD 5 vs. glargine. Marre et al. Diabetic Medicine 2009; 26: 268—78 (LEAD 1); Nauck et al. Diabetes Care
2009; 32; 8490 (LEAD 2); Garber et al. Lancet 2009; 373 (9662): 473—481 (LEAD 3); Zinman et al. Diabetes Care

32:1224-1230, 2009; (LEAD 4); Russell-Jones et al. Diabetologia. 2009 Oct;52(10):2046-55 (LEAD 5); Buse et al. Lancet

2009; 374: 39-47 (LEAD 6)



Programa LEAD: liraglutida
Reduccion de grasa visceral

= Glimepirida 4 mg/d

Metformina . :
|
2000 mg/d Liraglutida 1.2 mg/d
M |iraglutida 1.8 mg/d
3
2 +0.4%
2 |
3’) 1 +1,1 kg
7 0
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| :]; | Tejido adiposo corporal
LM medido por densitometria
dual de rayos X (DEXA)

A Tejido adiposo

Jendle J. et.al. Diabetes Obes Metab. 2009;11(12):1163-72.

10

B El 86% de la pérdida de
peso es tejido adiposo

_ *
7.8 8.5+

-16.4
-17.1

Visceral Subcutaneo

Tejido adiposo medido
por tomografia
computarizada (TAC)

n=160
* p < 0.05 vs. comparador



Cambio en el peso corporal en el tiempo:
Pacientes que completan 2 ainos de estudio
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——| iraglutide 1.8 mg =—#=—Liraglutide 1.2 mg Glimepiride 8 mg

® La circunferencia de la cintura disminuye 3,0 cm con liraglutida 1,8 mg y
L aumenta 0,4 cm con glimepirida (p<0.0001

Los datos son medias (SD)

Garber et al. Diabetes 2009; 58 (Suppl. 1): A42 (abstract 162-OR)




Programa LEAD: liraglutida
Efectos adversos: nausea

M Liraglutida 1.2 mg M Liraglutida 1.8 mg | Glimepirida
16 - Guia de practica clinica
14 - Para disminuir la intensidad de la nausea si ésta se produce (2.8%)
Q 12 - controlar las cantidades ingeridas
o
0 10 - evitar ingesta de alimentos grasos
3 8 - retrasar el incremento de dosis
C
Q 6 administracion de antiemético de forma transitoria
O
© 4 -
o
2 -
O A

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48Servanas

Proporcion de sujetos con nausea por semana y tratamiento

Garber et al. Lancet 2009; 373 (9662): 473—-481 (LEAD 3)
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Liraglutida vs. terapias antidiabéticas
Resultados combinados

Rosiglitazona 4mg.
GllmeplrldaBmg
Ins. Glargina 24'V/d
Glimepirida 4 ™md .
Exenatida 10 ng/BID .

Liraglutida 1-2mg

Liraglutida 18 mg

EASD 2009
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Distribucion del Receptor de GLP 1

Endotelio y celula
muscular lisa

Endocardio Cardiomiocitos

Ban et.al. Circulation, 2008



El GLP-1 tiene efectos mediados por su union
al receptor y efectos independientes de esta
union

Dependiente de GLP-
1R

GLP-1 (7-36) =: = - -

*Accion inotropica
«Captacion de glucosa
slschemic preconditioning

e[ eve accion
vasodilatadora

Independiente GLP-1R

.—-=» GLP-1 (9-36)

*AcciOn no-inotropica

*Modesta captacion de
glucosa

*Recuperacion post-isquémica

*VVasodilatacidon mediante
NO/cGMP rutas



Contenidos

1. Efectos beneficiosos sobre el miocardio
2. Mejora en la funcion endotelial
3. Mejora en los biomarcadores de riesgo CV
4. Reduccion de la presion arterial sistolica



Liraglutida incrementa la supervivencia y
reduce la mortalidad debida a ruptura
cardiaca en ratones

« Liraglutida mejoré la supervivencia, con un pico de efectoentre los dias 3 a5

despues del infarto de miocardio

M Liraglutida 200 pg M Liraglutida 75 ug M Placebo

Supervivencia Total

1007 —0 ) 207
S 807 o = 167
e/ o/

g 60° S 12-
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S 407 + —e g 8 7
) 0
20 o,
1 1 1 1 1 1
O 5 10 15 20 25 30 0

Days

Nn=60 por grupo

Noyan-Ashraf et al. Circulation 2007;116 (11_200): Abstract 1004

Muerte por ruptura cardiaca

2 4 6 8 10 12 14 16

Days



El GLP-1 nativo mejora la funcidon ventricular
Izquierda en pacientes con alto riesgo

cardiaco
Cambio medio(%0) en Cambio medio en el
fraccion de eyeccion de score de motilidad de
Ventriculo Izquierdo(FEVI) la pared por secciones
O Control 0.01
<U.
m GLP-1 2 . i
5
504 p<0.01I CEG
L
__ 40 = o 27
S an | T O
= el Sa
E 20 > 1
LL @
10 - L
0 . 2 0 .
Basal Post IV GLP-1 Basal Post IV GLP-1
Media * DE.

Post IV GLP-1 = post 72-h infusion IV GLP-1
A.S.E. = American Society of Echocardiography

Nikolaidis LA et al. Circulation 2004;109:962-5
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El GLP-1 nativo mejora la funcion
endotelial en pacientes con DM2

Efecto de GLP-1 en la
vasodilatacion
7. dependiente de endotelio

) 6 1
©
S
LL .
=T 4. "p<0.05 comparando salino y GLP-1
=y
c o) 'I'
(]
e 3
£
S 2]
1 i
0 . .
Control GLP-1
(salino)
Media + DE.

DMF = Dilatacion mediada por flujo (vasodilatacion dependiente de endotelio)

Nystrom T et al, Am J Phsiol Endocrinol Metab 2004;287:E1209-15.



N

Contenidos

Efectos beneficiosos sobre el miocardio
Mejora en la funcion endotelial

Mejora en los biomarcadores de riesgo
CV

Reduccion de la presion arterial sistolica



Liraglutida mejora los biomarcadores de
riesgo cardiovascular

14 semanas de tratamiento con liraglutida 1.90 mg/d

PAI-1 BNP CRP Trigliceridos?

% Cambios vs placebo

-40 - —38%
p<0.05 p<0.01 NS p=0.01
p vs. placebo;

PAI-1 = Inhibidor de activacion de plasminogeno; BNP = péptido natriuretico B; CRP =
proteina C reactiva

Courreges et al. Diab Med 2008:1Vilsbgll et al. Diab Care 2007;30:1608-10.
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Cambios en PAS (mmHg)

-7

Liraglutida reduce consistentemente la
presion arterial sistolica

Mono- combinacion combinacion combinacion combinacion p\ety/o SU
terapia Metformina SuU Met + TZD Met + SU
LEAD 3 LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5 LEAD 6

0.5

-2.5

-6.7

*k*k

M Liraglutida 1.2 mg Liraglutida 1.8 mg ™ Glimepirida ® Rosiglitazona ™ Glargina ™ Placebo ™ Exenatida

Total

. ***p<0.0001 **p<0.001 *p<0.05 vs. basal

Marre M, et al. Diabetic Medicine 2009; 10.1111/j.1464-5491.2009.02666.x (LEAD-1); Nauck MA, et al. Diabetes Care 2009; 32; 84-90 (LEAD-2);
Garber A, et al. Lancet 2009; 373 (9662): 473-481 (LEAD-3); Zinman B, et al. Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1): S359 (Abstract 898) (liraglutide

1.8 mg, LEAD-4); Zinman B, et al. Diabetes Care in press (liraglutide 1.2 mg, LEAD-4); data on file (LEAD-5); Blonde et al. Can J Diabetes 2008;
32 (Suppl.): Abstract 107 (LEAD-6)



GLP-1 mejora la excrecion de sodio
en hombres obesos
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J Clin Endocrinol Metab 2004;89:3055-61

Gutzwiller et al.
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e GLP-1- Resumen

— Protege al miocardio de la isquemia en animales

— Mejora la funcion de Ventriculo lIzquierdo en pacientes con alto
riesgo cardiaco

— Mejora la funcion endotelial en voluntarios sanos y en pacientes
con diabetes tipo 2

— Mejora la excrecion de sodio en obesos

e Liraglutida:
— Mejora la funcion del miocardio y la supervivencia en modelos
animales de IM
— Mejora los biomarcadores de riesgo cardiovascular en diabetes
tipo 2
— Reduce la presion sistolica en el tratamiento de la diabetes tipo
2



Conclusiones: Resumen
Liraglutida

en administracidon en unica dosis diaria ejerce
efectos beneficiosos significativos y sostenidos:

Tension

) Funcion
arterial unclo

Celular

B

sistolica

minimo
riesgo
hipogluc.
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