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Di@bet.es

Prevalencia % IC 95 %
Total DM 13,8 12,8 - 14,7
DM conocida 7,8 7 — 8,6
DM ignorada 6 5.4 -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; IC: intervalo de confianza; ITG: intolerancia a la glucosa;

GBA: glucemia basal alterada

Soriger F. Diabetologia. 2012;55:88-9
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Variable Normal  TFG 1GT [FG + IGT UKDM KDM p value
OGTT

n 3,760 198 309 80 244 481

Age (years) 463160 57.6+12.6 59.7416.1 60.1+159 62.8£13.7 65.6+11.5 <0.0001°

Obesity (BMI =30 ke/m?) % 232 51.2 432 53.8 60.2 50.2 <0.0001°

OR (95% CI) 1 2.8(L9, 41)  25(1.9,32)  34(21,55  42(3.1,55  24(20,3.1)

Abdominal obesity (WHR % 33.1 527 57.9 70.5 65.1 68.1 <0.0001"
>1 inmen or WHR >0.85 oR (95% C1) 1 2.2 (1.4, 3.4) 2.2 (1.6, 2.9) 43(24,77  3.8(27,53) 3.5 (2.7, 4.5)
in women}

Hypertension % 343 67.8 69.5 77.2 79.1 B3.3 <0.0001¢
(antihypertensive OR (95% CI) 1 1.9 (1.2, 2.9) 17(12,23) 25(13,46  22(1533)  25(.9,34)
treatment or a systolic BP
=140 mmHg and/or
diastolic BP =90 mmHg)

High LDL-cholesterol (33.9 % 6.6 9.5 83 11.1 8.8 44 0.07°
mmal/) OR (95% CI) 1 1.3 (0.7, 2.06) 0.9 (0.6, 1.4) 13(0.6,28  08(06 1.4  04(02 0.7

High triacylglycerols % 154 29.6 34.2 36.1 456 39.4 <0.0001°
(=1.7 mmolT) OR (95% CI) 1 1.4 (0.9, 2.3) 2.0 (1.5, 2.6) 19(1.1,32)  3.0(22 4.0) 2.4 (19, 3.1)

Low HDL-cholesterol (<1.0° % 29.1 38.6 342 347 39.4 484 <0.0001°
mmol/l in men or 1.3 OR (95% CI) 1 1.3 (0.6, 1.5) 1.2 (0.9, 1.6) 1.1 (0.6, 1.8) 1.5(1.1,20)  2.4(18, 29)
mmol/l in women)

Low education level (no % 8.5 19.2 216 27.5 258 315 0.03¢
education or only primary  OR (95% CT) 1 1.29 (0.86, 1.95) 1.24 (0.88,1.72) 1.74 (0.98, 3.07) 1.38 (0.98, 195) 1.66(1.29,2.14)
studies)

Smokers (more than one % 284 252 15.7 232 209 15.8 0.19¢
cigarette/day) OR (95% CT) 1 1.34 (0.86,2.09) 0.72 (0.51, 1.02) 1.21 (0.67,2.18) 1.16 (0.82, 1.66) 0.90 (0.68, 1.19)

Have an active job style % 14.1 16.5 89 10.0 9.1 8.2 0.06°

OR (95% CT) 1 1.46 (0.87, 2.44) 0.70 (0.45, 1.08) 0.80 (0.36, 1.78) 0.71 (0.4, 1.16) 0.67 (0.47,097)

Do leisure exercise at least % 39.8 339 325 329 359 30.2 0.09°
once a week OR (95% CI) 1 0.91 (0.61, 1.37) 0.80 (0.61, 1.05) 0.88 (0.52, 1.49) 0.96 (0.71, 130} 0.72 (0.57, 0.90)

Family history of diabetes % 471 533 452 46.8 49.6 62.7 <0.0001°

mellitus (first and/or
second degree relative)

OR (95% CT) 1

1.70 (1.14, 2.53)

1.38 (1.06, 1.80)

1.37 (0.33, 228)

1.67 (1.24, 2.26)

3.47 (276, 4.36)
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Grasa visceral

Factor necrosis tumoral
Leptina, resistina, adiponectina
IL-6

AGLY TG

RIESGO

CARDIOVASCULAR
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Incumplimiento
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Inercia clinica

Arsenal
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ALIMENTOS ALIMENTOS

li_omas PROTEICOS VERDURAS oo ieovinos FRUTAS
desayuno 1 BN 1 1 0.5
media 0,5 2
marana. il b
Comdagie s L ‘ L e - 2
merienda 1 Tt L 717 1 0,5
cena 2 i 4 2 2l

1
?IZ eormi_r . 0,5

* Desnatados

- e D o s o St e S
cantidad de alimento por unidad d

lacteos alimentos hidrocarbonados

» 200 ml de leche (desnatada) « 60g de guisantes, habas
» 2 yogures (naturales, sabores, bio, « 50g de patatas, boniatos
desnatados) 2l ¢ 20g de legumbres

« 2 Actimel Liquido ( 0% M. G.) + 20g de pan

b " o 20g de cereales de desayuno integrales
—— . 15 g de tostadas, biscotes, cereales para
alimentos proteicos desayuno, galletas

« 50g de ternera magra, buey, pollo, conejo, » 15g dearroz, ssému]a, harina
LAt o 15g de pasta (fideos, macarrones,

» 60g de jamén de York*, pechuga de pavo celoney

o 75g de pescado blanco, azul, marisco

» 40g de embutido* frutas

« 40g queso: fresco, cremoso, seco™

o 35g de jamon serrano r

« | huevo

S o 150g de meldn, sandia
%ﬁ. 100g de naranja, albaricoque, pera,

mandarina, ciruelas, pifia, kiwi, fresén,

paraguaya

verduras » 50g de platano, uva, cerezas,

« 300g escarola, lechuga, endibias, Biews Ch‘mm.oya’, ms})ero’ :
T 7 mango, caquis, frutos secos
acelgas, espinacas, setas, esparragos,
pepinos, tomates, pimientos, col,
berenjenas, coliflor, calabacin, champifién grasas
« 200g: judias verdes, nabos, puerros
s 100g: alcahofas,
coles de Bruselas, zanahoria,
remolacha, cebolla

s | cucharada de aceite de oliva, mahonesa
o 10g de mantequilla*, margarina

» 40g de aceitunas

o 30g de nata*

‘ara calcular a qué cantidad de alimento (que no esté en nuestro listado) equivale 1 intercambio, se utiliza la siguiente férmula:
300 / gramos (por cada 100g de alimento) = gramos de alimento que equivale a 1 intercambio

1 taza de leche 6 |# |8 2 yogures

w 1 fruta mediana
media manana

(—\- (r\«‘.‘} Media taza de leche 6 |# 1 yogur

6 20g de queso, jamén, atdn...

SIS, 40g de pan 6 30g de cereales

.

comida

f 1 plato de verdura o ensalada
Pasta Escoger
Arroz

2 cucharones sin pan
Patata i

Guisante 1 cucharén +  SEE5 40g de pan
<P ch‘umt‘)rc sin cucharén + \n@ib% 80g de pan
100g carne 6 150g de pescado

ﬁ 1 fruta grande
merienda

f p «

%}; 20g de pan 6 15 g de cereales o tostadas
ﬁ 1 fruta mediana

Igual que en la comida. Variar los ments

1 taza de leche 6 | @ | W 2 yogures

cena
antes de dormir
," Media tazade leche 6 |§ 1 yogur

oy

Aceite rotal dia: 50g (5 cucharadas sopcras)

1 cucharén igual a 40 g de pan Barra de 200 g
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Arsenal terapéutico

insulina

| 4 ¥

aumento Hibool :
L hipoglucemia
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ADVANCE! ACCORD?2 VADT3

Por cada 100 pacientes por aho  Por cada 100 pacientes por ano  Por cada 100 pacientes por afio

15_ 15— 15_
P<0.001
S S S 12.0
D N 12 AL 3
Q Q Q
(V)] (V)] (V)]
(V)] (V)] wn
@) (@) (@)
:L:) 9 - :g 9 :g |
£ £ £
N ) N ) N )
O O (®]
=) =) =)
(@)} (@) (@)}
S 61 S 61 S 6
= = < 4.0
(V)] (V)] (V)]
g g 3.1 S
5 31 ER 5 3
> > >
L (1N} 1.0 L
0.4 0-7 )
L o d
0- 0- 0-
Estandar Intensivo Estandar Intensivo Estandar Intensivo

1. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-72; 2. ACCORD Study
Group. N Engl J Med 2008;358:2545-59; 3. Duckworth W, et al. N Engl J Med
2009;360:129-39.
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100 7 P<0,0001 P<0,0001 17 P<0,0001 P<0,0001
96,6 EQ-5D
TSQM ES ’ i
93,1 0,907 0,86
0,83
89,3 J
5 § 080
3 O
© E
*E c
S >
& S 0,70 -
81,1
0,60 1
0
No Si Leve Moderada Grave No Si LeveModerada Grave
Hipoglucemia Gravedad de Hipoglucemia Gravedad de
reportada la hipoglucemia reportada la hipoglucemia

EQ-5D, EuroQol-5D. Utilizado para medir el
estado de salud.

1. Marrett E, et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:1138—44. 9.2. Lundkvist J, et al. Eur J Health Econ.2005:6:197---202. 3. Alvarez-Guisasola F, et al. Health QualLife Outcomes.
2010;8:86.
4. DePablos-Velasco P. et al. Endocrinol Nutr. 2014 Jan:61(1):18-26.
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Medicaciones mas comunmente asociadas con hospitalizacion de emergencia

35.000 - st

o =]

o @ 30.000 - - 30% o
B o g
E g 25-000 - 25% 5 8
4 'l‘ =7 D
g 20.000 - - 20% 3 2
= a 'gr ©
£ & 15.000 - - 15% 9 £
SRR N 3
= & 10.000 10% o, 8
C:D o

5.000 5% 2 &

0 0% 3

o

o

Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002-12
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Rango de cambio en el peso (k) en respuesa
a los medicamentos antidiabéticos

Sulfonilureas -
Glinidas -

Tiazolidinedionas

Insulina

Inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina)

Metformina

Agonistas de los receptores del GLP-1 (exenatida) g

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Rango de cambio en el peso (kg)

Mitri J, Hamdy O. Expert Opin Drug Saf. 2009;8:573-84.
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Pancreas

Intestln

Secrecion de insulina
dependiente de glucosa

Sintesis de insulina

Secrecion de glucagon
dependiente de glucosa

\ 4

- = =

Higado

\

Produccion
de glucosa

19-21 Noviembre 2014
m wmﬁwvﬁ:m \ﬂaps

3aE ket s

SNC

——> Estémago

\i

Corazon

Vacjamiento
gastrico

Cardioproteccion
Funcién cardiaca

Adaptado de Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131-57
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Inhibidores DPP4 Agonistas GLP-1

Sitagliptina 100 mg
Vildagliptina 50 mg
Saxagliptina 5 mg
Linagliptina 5 mg
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Hipertension hipergluce
arterial mias

Hipercoleste

rolemia
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If combination therapy that includes basal Insulin has failed to achileve HbAtc target after 3-8 months,
procesd to a mose comelex insulin stralegy, usually in combination wilh one ar two non-insulin agents:

i Waight neutrallloss
1 Bidaoffacts . RS _ Gl lactc soidosis
I Costs o
' If nended to reach individualized Hibd, aller =3 months, proceed |o hwo=dreg cembination
: ' Iurdﬂrminﬁuﬁ'lu' any speciic prafarence). i
' Metfermin hatformin Metfarmin Metfermin Matfarmin
+ + + +
¥ -
- Two-drug
f i 5 Sulfanylurea® BFP=4 [nhibitor
. combinations® S Gl
: Efficacy (+ HbA,)  high . infermedine
i Hypoghycamia moderata risk  |low risk
" Waight — gain | neutral
i Major side elfect(s) hypoglycemias | rarer
1 Cosls ||;||,p.| h-qh -
[
I If reeded to reach mdividualized HbA,, target after =3 months, proceed to three=drug combination
1 {arder not 1o danate any specic preference):
' Metfarmin Metformin Metfarmin Metformin
: + + + +
. Three-drug Sulfanylurea® — DPP-4 nhibitor
1 combinations lone +
|
1
[
i
i
I
i
[
1
|
[
I
i




ALGORITMO DE CONTROL DE LA GLUCEMI

A1cDEENTRADA <7,5% @ A1cDEENTRADA =7,5% A1c DE ENTRADA > 9,0%

MONOTERAPIA®

TRATAMIENTO
DOBLE

INSULINA
+ OTROS

TRATAMIENTO FARMACOS

TRIPLE

SiAlc>6,5%
en 3 meses, anadir
un segundo farmaco
{tratamiento doble)
GEP-1 RA: agonistas del receptor del GLP-1. R e iy =y
DPP4-i inhibiddores de ka DPPA, i : & : ANADIR O INTENSIFICAR INSULINA

Al-t inhibidores de |3 alfaglucosidasa. el objetivo en 3 meses,
SGLT-Z: cotransportador da sodio-glucosa de tipo 2. pasar a tratamiento
TID: tiazalidindionas. triple

SU/GLN: sulfoniurea/Glinidas.

Si no se ha conseguido LEYENDA

£] objetivo en 3 meses,
_ Pocos acontedmientos

Fl orden de los medicamentos resenados constituye una jerarquia de uso recomendads [ ol =
e ik el tratamiento adversos o posiblas
beneficlos

* Basado en datos de ensayos dinicos en fase 3 con insulina

I PROGRESION DE LA ENFERMEDA D I
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redGDPS

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMKD

CONDICIONANTE
CLNICO
PREDCMINANTE
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GLP-1 humano

Liraglutida

Acidos grasos
C-16

Circulos rojos =
diferencia frente a GLP-1
humano

Lixisenatida

Exenatida

Werner Regul Pept. 2010;164(23):58-64
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03

Sequn ficha Sequn ficha Sequn ficha
técnica de técnica de técnica de
Exenatida LAR! Exenatida® Liraglutida'
0,3 0,3 11
05 05 05

05

07

09
11
13
-1

17
-19

21

Rango:
-14a-2%

Rango:
072-113%

Rango:

-1,0a-151%

Sequn ficha
técnica de
Lixisenatida”

i B

Rango:
0,75a-0,92%

-03
-05
e
09
11
13
-15
17
-19
-11

Sequn ficha
técnicade
Albiglutida®

1 i

Rango:

-0.7a-1% Ficha Técnica Bydureon R
' 15. Ficha Técnica Byetta R
16. Ficha Técnica Victoza R
17. Ficha Técnica Lyxumia R
18. Ficha Técnica Eperzan R
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Segun ficha Sequn ficha Seqin ficha Seqin ficha Sequn ficha
técnica de técnica de técnica de técnica de técnica de
Exenatida LAR' Exenatida® Liraglutida™ Lixisenatida” Albiglutida™
B0 il 80 B0 B0
5 T5 T 15 5
0
gi 10 10 70 10 10
Ty 6 t
0 O o i
Eg 5 5-
0
0T W 50
a5 45~
O£ M -
e -
0 Q
o~ -
@ 3 Kl
25 25
Rango: Rango: Rango: Rango: Rango:
b8 a73% 33,6256% 34,52 66,3% 28,3a56,3% 30a49%

1. Ficha Técnica Bydureon R
15. Ficha Técnica Byetta R
16. Ficha Técnica Victoza R
17. Ficha Técnica Lyxumia R
18. Ficha Técnica Eperzan R
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Sequn ficha Sequn ficha
técnica de técnica de
Exenatida LAR' Exenatida™
1 1
05 05
0 ;
m —
Q E; -0,5 -05
Q— - -1
50O 15
0 .
Do 26
@O 4
R
> -3D
-4
Rango: Rango:
-2,3kg a-3,Tkg -1,9g a-2,5kg

Sequn ficha
técnica de
Liraglutida'®

LA VKN SLODAL DE LAPT e EHITIR

Sequn ficha
tacnicade
Lixisenatida”

Sequn ficha
técnica de
Albiglutida®

Rango:

-Tkg a-3,5kg

Rango:

A, 38kg a-296kg

Rango:

+0,3kg a-2,6kg

1. Ficha Técnica Bydureon R
15. Ficha Técnica Byetta R
16. Ficha Técnica Victoza R
17. Ficha Técnica Lyxumia R
18. Ficha Técnica Eperzan R
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lixisenatida

liraglutida

Exenatida
LAR

Metformina

SU
GLIT

Triple terapia:

MET+SU

Triple terapia:

MET+GLIT

Insulina Basal

Si
Si

Si

Si

Si

Si
Si
Si

Si

Si

Si
Si
Si

Si

Si

Si
Si

Si

Si
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EXENATIDA EXSCEL 1+2+3 14.000
LAR
LIRAGLUTIDA LEADER 1+2+3+4 9.000
LIXISENATIDA ELIKA 1+2+3 6.000
1. Mortalidad CV
2. |1AM no letal
3. ICTUS no letal
4. Ingreso por Angor inestable
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A
Weighted mean Weight
difference (95% CI)
Buse etal (2011)" s 070 (-072to-068)  744%
DeVries et al (2012) — 043 (-068t0-018)  6.27%
Lietal (2012)7 | —e 013(-032t0006)  667%
Seino et al (L-Asia; 2012)* - ' -088(-093t0-083)  7.38%
Riddle et al (Duo-1; 2013)" —_ 030 (-058t0-0:02)  5.00%
Riddle et al (L; 2013y — 030 (-058t0-0:02)  6.00%
Diamant et al (2014} R -0.03 (-0.17 t0 0-11) 7-03%
Lane et al (2014)™ P -0.26 (-0.52 t0 0.00) 6.15%
Mathieu et al (2014) T -035(-048t0-022)  7-06%
Rosenstack et al (2014) | -016 (-033t0 0.01) 6.86%
Shaoetal (2014)™ . -011{-0-23t0 0.01) 715%
Wit et al (2014)™ — 078 (110to-0-46)  5.64%
Ahmann et al (2014) S 119(136t0-102)  686%
Rosenstock et al (Lixilan; 2014)” — 020 -0-40t0-0-00)  6.65%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014)"  —=— | -080(-096t0-0-64)  6.87%
Overall (*=06-6%, p<0-0001) <> -0-44 (-0-60t0-0-29) 100-00%
4 s 0 o5 1
+— E—
Favours GLP-1+basal insulin Favours comparator
B
Weighted mean Weight
difference (95% CI)
Diamant et al (2014} L -003(-017t0011)  32.25%
Rosenstock et al (2014)" S S 016 (0-33t001)  22.50%
Shao (2014)* SR S— -011(-0-23t00.01)  4525%
overall ("=0.0%, p=0-470) -Q> -0-10(-0-17 t0-0-02) 100-00%
03 02 01 0 01 02 03
+— —
Favours GLP-1+basal insulin ~ Favours basal-bolus insulin

Eng C. Lancet 2014. sept
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C
Weighted mean Weight
difference (95% CI)
Buse et al (2011)™ e -274 (-2-83t0 -2.65) 8-48%
DeVries et al (2012)* - -079(-1-43 to-0-15) 838%
Lietal (2012)* = 762 (779 to—7-45) 8.47%
Riddle et al (Duo-1; 2013)™ — -090(-172t0-008)  B831%
Riddle etal (L; 2013) - -130 -186t0-074)  B-40%

Diamant et al (2014)™ -460(-538t0-3.82)  833%
Rosenstock et al (2014) - -1.50 (-2-05 to -0-95) 8-40%
Shao et al (2014)™ - -1107 -1275t0-9-39)  7-82%
Ahmann et al (2014)" -312 (35810 -2-66) 843%

|
Mathieu et al (2014)= —t -370(-465t0-275)  B26%
T

Rosenstock et al (LiiLan; 2014)7 —- -145(-227t0-0-63)  B31%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014)™ - -035 (-0.01t0021) 8-40%
oOverall (F=99-6%, p<0-0001) <j> -322(-490t0-154) 100-00%

T T T 1 T T L[ 1
-10 8 -6 -4 22 0 2 4 6 8 10

Favours GLP-1+basalinsulin ~ Favours comparator

D
Weighted mean Weight
difference (95% CI)
Diamant et al (2014 . _460(533t0-387)  3366%
Rosenstock et al (2014)™ - -150 -206t0-0.84)  3381%
Shao et al (2014 -« ' 1107 (12.50t0-9.55) 32.53%
Overall (’=08.7%, p<0-0001) <> -5.66 (0-80to-151) 100-00%
[ T |I T T T T T | I
108 6-420 2 4 6 8 10

+— —_—
Favours GLP-1 +basal insulin ~ Favours basal-bolus insulin

Eng C. Lancet 2014. sept
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EXENATIDA LAR
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Son un polimero biodegradable que se elimina en forma de CO, y
agua.

Se degradan liberando exenatida de modo continuo tras una dosis
semanal.

Alcanza concentraciones terapéuticas en 2 semanas.
El estado de equilibrio se alcanza a las 6-7 semanas.

Inyeccién

; Agregacion de las  Degradacion de la Continua la
subcutanea de 3 4 .,
by, microesferas microesferas y degradacion y
la suspension § G 4 -, )
Y individuales y liberacion metabolismo del
de microesferas . -, ) : .
%o cratiing liberacion inicial continua de polimero de las
de exenatida? exenatida? microesferas, que
proporciona niveles
estables de
exenatida?

Medisorb® es una marca registrada de Alkermes, Inc. DeYoung MB et al. Diabetes Technol Ther. 2011;13:1145-54,
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@9 Inyeccion semanal de Exenatida LAR

Estableciendo el estado de @ Concentracion media de exenatida en
4s0] equilibrio nlasg
400 \@
£ 3501 0
& i LA EFICACIA DE
o = EXENATIDA LAR
g s0 i
5 Soo —a SE OBSERVA TRAS
§ w0 6 SEMANAS DE
5 ' TRATAMIENTO
O 10
0
50 1 .
C

Wee O 1 2 3 4 5 6 7 8 9
k Difusion de las 0 2 3 4
microesferas

[EEY
=
[N
[EE
[EY
[EEY

1. FT BYDUREON®. AstraZeneca- 2. Kim D et al. Diabetes Care. 2007;30:1487-93.
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)
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o @
CC>CD
©
&)
@)

Relacidon entre concentracion de exenatida en plasma
y cambio en HbA1c, GPA y Peso corporal

8 Tiempo (semanas)

Cambio en HbAlc
Glucemia Plasmatica en Ayunas

Cambio en el Peso corporal
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Ensayos clinicos

Tratamiento de . -
(_ Ensayo Comparador - Sujetos® Publicacion
Exenatida BID Nalve, fracasoaMT y a Drucker et al.
DURATION-1 Ablerto comblnaclones 2 Lancet, 2008
Sitagliptina (100 mg QD)
o Bergenstal et al.
DURATION-2 | itazona (45 mg QD) SERou . i3 Lancet, 2010
Doble clego
glargina Metformina Dlamant et al.
DURATION-3 Ablerto +- Sulfonllurea 456 Lancet, 2010
Blevins et al.
Exenatida BID Nalve, fracaso aMT y a : P
DURATION-5 252 J Clin Endocrin
Ablerto comblnaclones Metab, 2011
Liraglutida 1,8 mg FracasoaMTya Buseetal
DURATION-6 Ablerto comblnaclones a Laneet, 201_2)

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

pioglitazona, llevado a cabo en pacientes aduitos no controlados con dieta y ejercicio. BYDUREON no esta
indicado en monoterapia en el tratamiento en primera linea en pacientes no controlados con dieta y ejercicio.

* Sujetos incluidos en el ensayo
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DURATION 1-6 HbA1c

Table | Description of the Diabetes Therapy Utilization: Researching Changes in A , Weight and Other Factors Through Intervention
with Exenatide Once Weekly (DURATION)] trials

DURATION-I*

DURATION-2*

DURATION-3¥

DURATION-4*®

DURATION-5*

DURATION-&*

Exenatide ER 2 mg once weekly

Study duration
{weeks)
Background
therapy

Comparators/
ITT population

Baseline A _ (%)

Mean A
change (%)

30

Diet/exercise =
MET, SFU, or TZD
(or combos)
Exenatide ER (148)
Exenatide BID (147)

Exenatide ER (8.3)
Exenatide BID (8.3)

Exenatide ER (—1.9)

26
MET

Exenatide ER (160)
SITA (166)

PIO (165)
Exenatide ER (8.6)
SITA (8.5)

PIO (8.5)

Exenatide ER (—1.5)

26

MET £ SFU

Exenatide ER (233)
Insulin GLAR (223)

Exenatide ER (8.3)
Insulin GLAR (8.3)

Exenatide ER (—1.5)

26

Diet/exercise alone

Exenatide ER (248)
MET (246)

PIC (163)

SITA (163)
Exenatide ER (8.5)
MET (8.6)

PIO (8.5)

SITA (8.5)
Exenatide ER (—1.5)

24

Diet/exercise =
MET, SAU, or TZD
(or combos)
Exenatide ER (129)
Exenatide BID (123)

Exenatide ER (8.5)
Exenatide BID (8.4)

Exenatide ER (1.6)

26

Diet/exercise
MET, SFU, or TZD
{or combos)
Exenatide ER (461)
Liraglutide (450)

Exenatide ER (8.5)
Liraglutide (8.4)

Exenatide ER (—1.3)

Exenatide BID (—1.5)*

SITA (0.9)**
PIO (1.2

Insulin GLAR
(—1.3)%=*

MET (~1.5)
PIO (~1.6)
SITA (~1.2)**

Exenatide BID (—0.9)*

Liraglutide (—1.5)***

Motes: *P<<0.0] versus (vs) exenatide once weekly; *P<0.00] vs exenatide once weekly; **P<0.05 vs exenatide once weekly. Values in parentheses are the number of
subjects studied, the absolute HbA,_level, or the change in the HbA,_value at the end of the study. Data from the DURATION trials. ™"
Abbreviations: BID, twice daily; ER, extended-release; GLAR, glargine; ITT, intent-to-treat; MET, metformin; PIO, pioglitazone; SITA, sitagliptin; SFU, sulfonylurea;
TZD, thiazolidinedione.

Mann KV. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;24:229-39
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DURATION 1-6 PESO

3 2.8

Change in weight, in kg

Exenstide [Exenatda) Category |Exenatide | Sitsgiptin| Piogii Insulin Metiormin
once twice 3 onca azona once | glarging onica
weekly waekdy

Piogit | SHagiptn Exanat utic
arning once ] ance oinga
waekly | dally waskly | dally

Mann KV. Diabetes Metab Syndr Obes2014;24:229-39
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Auditorio y Centro de Cm@mfmw :

Murcia

Analisis DURATION

1379 pacientes
HbA1c:8,4:1,1%

Exenatide LAR 24 — 30 semanas

Descenso HbAlc -1,4% (-1,5a-1,4)
Descenso glucemia basal -36 mg/dL(-38,4 a- 33,8)
Descenso peso -2,5k(-2,8a-2,3)
Descenso PAS - 2,8 mm Hg (-3,5a-2,1)
Descenso PAD -0,8 mm Hg (-1,2 a-0,4)
Descenso col total -6,5mg/dL(-8,2a—-4,7)
Descenso LDL-c -3,9mg/dL(-5,3 a-2,5)

Descenso TG -6% (-8 a -4)
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DURATION-3: exenatida una vez por semana frente a insulina

glargina
16 1 0 :
O 16% I N =448 0% @ Exenatida semanal (2
o) Jd 63% I mg)
— ) o
S 2 : 205 Insulina glargina
© ¢ ol
o 8 - s :. . !
O LANPS O o !
lo
8 o - .. "....‘ P o
5 o 000 ]
= — ._0000 20 i
8 20 T e 0;;.:.:‘ .'._" ____________
2 o ¥ vt 4L
& - o0 o.l” °®
o -4 oo ...‘.~ l
()] ° o o §$ o 01
© %o g s
O -8H P I
-g . ¢ e nY
I
79% LX) 2
S 127 o f s : i
31% ¢ I 1%
P I
=10 I | T T I |
-6 -4 7] 0 2 4 G

Diamant M, et al. Lancet 2010;375:2234-43..

HbA, . (%) cambio desde el basal
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HbA1c (Duration-1 extension a 52 _HbA1C

semanas)
Reduccion de HbA,, (Extension de estudio abierto DURATION-1) 2 30sem 1ano 3anos 5anos
00 . @ .
b Todos los sujet '
o O @ souio
_05 \\‘ Viior bisal de Hbd. 8. ==
\ & Exenatida BID R

gQ' \ alor hasal o HbA, B.2% ot
e - O - BYDUREON® <r°
é W N A ¥
g o
T by " I
§ e : »
o 15 s : o
S y i S S ¢ o
E \‘ “'_ - "“‘_'/0 ‘0\“0‘ -2|00/0 %
9 20 2 “""‘-. "'y “kgzﬂé:z £
s LR = ST :
E ‘ o _2 00
J : ) / 0 o

28 3 2

*P<0,05 Andlisis de \
g_______i______- p?cierlteseva!ua!:les. -2‘5

| 2 3 4
0 6 0 14 18 2 % 30 33 3% 4 M4 8 2 pueea 30 weeks 1year 3 years S years

Tiempo (semanas)

I Randomised to BYDUREON (evaluable population)

B Pooled population (includes all patients randomised to BYDUREON and those
switched from exenatide BID to BYDUREON; completers)

Showing data for patients initiated on Exenatida LAR at baseline. Figure adapted from:
1. Drucker DJ, et al. 2008,*

2. Buse JB, et al. 20102

3. MacConell L, et al. 2013 3 and

4. MacConell L, et al. 2013.# BID, twice daily; BL, baseline.
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Figure 2. Change in A1C over time (LOCF) in the 6-year completer population (N=127
at all timepoints)

=
=2
=
E
&
8
S
Ll
wa
1
=
2
E
wa
—
_2.5 1 1 1 1 1 1
Baseline Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year &
Absolute values (%) 8.15 6.49 681 £.90 .84 7.03 7.10

LOCF, last observation carried forward; LS, least squares; SE, standard error.
* P=().0& for change from baseline.

Henry RR et al. Presented at the 74th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, San Francisco,
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Peso (Duration-1 extension a 52

semanas)
Reduccion de peso (DURATION-1) *

Reduccion del peso (extension de estudio abierto DURATION-1) ﬂ
00

Todos los sujetos & BYDUREON® - " - L,
= recibieron BYDUREON® el d0sem Tafo 3anos banos 6 afos
k-] loe banal de geion 101 kg
= 19 N @ Exenatica 8D
E \:\ Everatids dot vecn o
g \\\\ adia 1024 X
S 20 ‘ 0 =BYDUREON® Py
Wi 0, : {n=121) = <194
0 N % BL=D1k
i % : g
8 o, 2
c 30 - i °
[ AN a i B
o b o :
= R i c -
% Sl | 41k . o
E 4,0 *C"" -----_#..__‘ ,4’5:--‘ ] g g 4 33
:E ; i - ::- e -..0 5 -4.
: - 45kg ?
U o50 ; o

s |
i Analisis de =50 = 1 - 2 o 3 ‘ 4 s
pacientes evaluables. 30 weeks 1year 3 years 5 years 6 years

0 6 10 14 1822263033364044485232“
Tiempo (semanas) IR
I Randomised to BYDUREON (evaluable population)
B Pooled population (includes all patients randomised to BYDUREON and those

switched from exenatide BID to BYDUREON; completers)

Showing data for patients initiated on Exenatida LAR at baseline. Figure adapted from:
Drucker DJ, et al. 2008,*

Buse JB, et al. 20102

MacConell L, et al. 2013 3 and

MacConell L, et al. 2013.# BID, twice daily; BL, baseline.

Henry R. et al. 2014. ADA. 964-P

OLEN CORIDR
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Porcentaje de pacientes con hipoglucemia leve*
(DURATION-3)%:2

__ 1= Norecibian sulfonilurea Recibian

§ 0 sulfonilurea**

- 0 P < 0,001

o

3 81 P < 0,009

© 0

£

8 67

=00

(@)

2

gy

o 0

©

Jo

O

9 0

S 3

£ o0
Exenatida Insulina glargina Exenatida Insulina
semanal 2 semanal 2 glargina

mg mg

1. Bydureon®. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca ,
2013. Consultado: 1 mayo, 2013;
2. Diamant M, et al. Lancet. 2010;375:2234-43
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2 :rciiigl]grer?s?tjz?:gzgzmdéﬂﬁa:m;w: Interna de la Region de Murcia - m:;mdaﬁm@mfmw
% pacientes con % pacientes con
NAUSEAS VOMITOS
Exenatida diaria 35 % 19 %
Exenatida LAR 26 % 11 %
DURATION 6
% pacientes con % pacientes con
NAUSEAS VOMITOS
Liraglutida 20 % 11 %
Exenatida LAR 9% 4 %

DURATION 1 (extension). Buse et Al. Diabetes Care.2010 ;33:1255-61.
DURATION 6: Buse et al. Lancet 2013;
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(x = EEM) P
TrigliCéridOS 25 =+ -05+=0,1 -0,8a-0,2 0,0003
(mmol/l)
Colesterol total 4,8 *+ -0,3 = -04a-01 0,0007
(mmol/l)
10+ 0200 SLHULID
CHDL (1mony 0,2a0,3 1
CLDL mmoin) ZiP =5 O s O -05a-0,2 <O,foo
129,3 £+
’ 35 =+
TAS (mma) Lo 35E12 59a-1,0 0,0063
79,2 = <0,000
- -+ ’
TAD (mmHg) 0’6 313 - 018 '4,9 a '1,7 1

Estudios controlados con placebo / extension abierta

Klonoff D. Curr Med Res Opin 2008;24:275-286.
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— Estas pequefias protuberancias son coherentes? con las propiedades de las
formulaciones de microesteras de Medisorb® 2

— Estos pequerios nodulos fueron asintomaticos y desaparecieron en 4-8
semanas?

Los pacientes pueden

o
]

1. DeYoung MB ol al. Diaberes Technol Ther. 2011 13:1145-1154.
2. Ficha técaica de BYDUREOM.
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Medicamentos administrados UNA VEZ POR SEMANA

e Concepto positivo frente a multiples inyecciones

e Mayor comodidad, mayor cumplimiento terapéutico y

calidad de vida

Polonsky et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 144-149, 2011.
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desprescripcion
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Conclusiones
Alta prevalencia de DM2 y obesidad

AR GLP-1 son una buena alternativa a la insulina basal en DM2 con control
inadecuado porque mejoran HbAlcy producen pérdida de peso a largo plazo

AR GLP-1 apenas tienen riesgo de hipoglucemia. No requieren autocontrol

Se ha observado superioridad en control glucémico de los AR GLP-1 con respecto a la
insulina basal y en concreto de Exenatida LAR, (Duration-3)

La tecnologia de microesferas permite que exenatida LAR sea MAS EFICAZ que
Exenatida diaria y mejor tolerado que el resto de AR GLP-1

Exenatida LAR ha logrado reducciones de Alc de -2% en el seguimiento a 52 sem. Es
EFICAZ de manera sostenida tras 6 afios de tratamiento (-1,6%), manteniendo una
buena tolerancia, una administracion mas cdmoda, sin ajuste de dosis

Al mejorar algunos de los parametros relacionados con riesgo cardiovascular los AR
de GLP-1 podrian disminuir el nimero de acontecimientos CV
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propuesta

IMC > 30

HbAlc >7%

AR-GLP1

|
\
\
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Muchas gracias



