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Esquema

e Importancia del control metabdlico de los
pacientes diabéticos y sus dificultades

e Caracteristicas de los tratamientos
disponibles: Tipos, eficacia, efectos anadidos,
efectos secundarios, RCV

e Posicionamiento terapéutico segun las Guias
en DM.

e Planificacion del tratamiento al Alta
hospitalaria



SIGLO XXI VALOR ANADIDO DE LOS
FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES
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plasmatica
(mggdl)

Glucosa

Historia natural de la DMT2

TNG ITG Fase precoz Fase -

_ establecida
Glucemia posprandial

Glucemia basal

relativa de
la célula 3

Funcion
(%) S

pidie
9]0z

10 20
Anos de diabetes

W‘ ' ' es
omplicaciones res

Saltiel AR, et al. Diabetes 1996; 45:1661-69




El aumento de la glucemia esta asociado con mayor
riesgo
UKPDS: Hemoglobin A, and Rates for Myocardial

Infarction and Microvascular Complications

80
me My ocardial infarction

| —
3,‘% m— Microvascular endpoints
8 % 60
c
E > /
E g 40 “ —
E E -—-—-—-—-/
4
32 20 I/ -
o< . ’_____..-—'""_.
= Gy -

0

5 &) 7 & 9 10 11

Updated Mean Hba, . Concentration

HbA, . = hemoglobin &, {glycosylated)
UKPDS = United Kingdom Frospective Diabetes Study

Stratton IM, et al, B/ 2000, 321405412,
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El descenso de HgA1C mejora el RCV en pacientes
diabéticos

Relaciéon entre control glicémico y complicaciones

UKPDS: Tight Glycaemic Control Reduces de la Diabetes Mellitus
Complications : ——
Endpoint % de Disminucion de
Rpkis ol [} o benedi ol 8 1% mduction in mapn HBA,, Riesgo por cada 1% de

disminucion de HbAlc

Dealhs retatad (c| 95%]
ta diabates *
Todas las causas de mortalidad 14(9-19) <0,001

ﬂ Microvasculae Cualquier endpoint relacionado con diabetes 21(17-24) <0,001
campicalions e.g
dmay dismase and diad C T 27] =O00T
HbA.'“ |:||II1I:|I1¥-HI! - -
Infarto al miocardio 14(8-21) <0,001
u ﬂ% Hear altack * Stroke 12(1-21) 0,035
Amputacion de extremidad o enfermedad 43(31-53 <0,001
Amputation o Taiad vascular periférica fatal
ﬂ {| | puripherml oo Insuficiencia cardiaca 16(3-26) 0,016
* p=lh 001 vassed diseass *
A Enfermedad microvascular 37(33-41) <0,001
= p= T :
ﬂ' Stroke Extraccién de cataratas 19(11-26) <0,001
Siwion W oai 8l UKPEOE T 6L SR 33 iS5 Stratten et al. Association of glycaemia with macrovascular and mi lar icati of type 2 diab: (UKPDS 35):

prospective observational study. BAMJ. 2000 Aug 12;321(7258):405-12.




Estudios de Diabetes Mellitus CEL gantrol esingic da 1a glicamia
y sus complicaciones retarda la aparicion y progresion
de las complicaciones de la
diabetes mellitus?

El intensivo asilado en

HbA1e 7%

{ . . I cc . ’
T srn El intensivo precoz reduce el fmfm 706 estadios mas avanfz.a.dos no ha
UKPDS } riesgo cardiovascular dempstrado beneficios
LU cardiovasculares y hasta

puede ser perjudicial

ADVANCE hcconn : 0
NEJB 2008:358:2560-72 2008 580:2543-59 6.5%

ﬁ?iﬁﬁfiﬁﬁ

JUKPDS vs ACCORD, ADVANCE, VADT? -
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¢, Realmente... estoy
ayudando a reducir
la mortalidad?
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Solo un 31% de los pacientes en Europa
alcanzan el control glucémico'

Ensayo CODE-2'
Nivel de HbA, _objetivo: <6,5%

B Fracaso en conseguir la HbA,_objetivo

Alcanzan la HbA, objetivo
1c J

69%

fracaso

En Espafia, entre los pacientes diabéticos (estudio PANORAMA)?:

= EI39,8% no alcanza el objetivo de control glucémico de HbA,. <7%

HbA,.: Hemoglobina glicosilada; LDL: Lipoproteinas de baja densidad
1. Liebl A, et al. Diabetologia 2002;45:523-S28; 2. De Pablos-Velasco p, et al. Clin Endocrinol 2012 Nov 29. doi: 10.1111/cen.12119
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SGLT2 Inhibitor vs SU Added to
Metformin

@ The JAMA Network

From: Effect of Noninsulin Antidiabetic Drugs Added to
Metformin Therapy on Glycemic Control, Weight Gain, and

Hypoglycemia in Type 2 Diabetes 0.0
JAMA. 2010;303(14):1410-1418. doi:10.1001/jama.2010.405
% Change in HbA,, HbA,, Goal Achieved o
I 1 T I -0.
Groupvs  No.of WD No. of RR o
Placebo Trials (95%CI) Trials (859 Cl) > -0.66
=]
All drugs 20 | -0.79(-090t-0687 | 10 256(1.99t03.28F = 081
Sulforylureas 3 | -0.79(-1.15t0 -0.43 1 3.38 (.02 to 5.83) 1.0 97 po3
Glinides 2 | -0.71(-1.2410 -0.18) 1 3.20 (1.47 to 7.58) o o o
Thazoidinediones 3 | -1.00(-16210-038P | 1  169(1.2410233) M Conaullosh (00me)™ [ Gimertie
A 5 065 [ 1.11 ) -D'IQ} 0 NA - . Dapagliflozin (10 mg)®! D Glipizide
3 - - 0 i -1.5 -
' liflozi [
DPP-4 inhibitors 8 | 079109410 -063P | 6 244(1.78t0333P B Frpegfifiozin (25 me)
GLP-1 Elf'lﬂbgs 2 =098 (-1.1910 =0.78) 1 396 (2.37t06.79) a. Cefalu WT, et al. Lancet. 2013;382:941-950.
T - e st 00
evialions: AGE, a-l | LGl o R Pty peptet ook v1; HbA,, 1 s MA, T

. cabde; AR, redative sk, WMD, weighted mean dfference,
F=T5%
bp.5006-15%.

Advancing to “dual combination™ therapy: considerations[1]

Metformin +
Insulin (ususally
basal)

Metformin

+ SGLT2 0

Metformin Metformin Metformin Metformin
+ SU + TZD + DPP-4i + GLP-1 BRA

Efficacy s

Table Adapted from: Inzucchi SE, et al {2012).[7]



E NS AT AIAC \I™IIAING | N\ MmN ’-]\V



» Sitagliptina
* Vildagliptina
« Saxagliptina

 Alogliptina




Eficacia de los Inhibidores de DPP-IV

segun los niveles de HbA,_ basail

Estudios de 2 12 semanas de duracion

E ﬂ,ﬁ n # Stagliptin (100 mg o) # Saxagliptn (5mgqd)

- @ Vildaghptin (50 mg bd o W0mggd) @ Linagliptin (5 mg qd)

§ 1§ [ e T P A e e

a L]

3 05 * 2° I. :

o . 9%

o

E 1- ; ol q

[+ F il L1

S 1,0 ' -

E -1,5 . Todos los inhibidores de DPP-IV

o muestran la misma eficacia

g 20 - disminuyendo los niveles de

3 ™ HbA,

&

> 25 T T T T

6.0 7.0 8,0 9,0 10,0
Adapiads de: Dsacn C. Diah lbes Metsb 2011 12 118 Hemoglobina glicosilada basal (%)
Daposidiva cortesia da Carclyn Deacon -
Trataminnia Cuntrann pubhesde
ggﬁt&g;gﬂg;&u Alogliptns Fimg s CAREDA, -ﬂ.lll
— \iidagligtines 100wg —— 0,76 -1, 052
Samaglipting Smg - 0461086, 3AT)

Comparative Effectiveness of Dipeptidylpeptidase-4 Linagfiptina Sma gz QA2 0TI, A5
Inhibitors in Type 2 Diabetes: A Systematic Review Sieaglipting 100mg S = D66 10,81, DI

and Mixed Treatment Comparison [



GLP1

« Exenatide
 Lixisenatide
 Liraglutide
 Exenatide LAR
"« Albiglutide

» Dulaglutide
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Analogos de GLP-1 con mas Analogos de GLP-1 con mas

Catego ent Half-life T
g . EFECTO PRANDIAL EFECTO BASAL
£ Bxenatide bid 2.4 hours 2h Lixisenatiday Exenatida Liraglutida, Exenatida-LAR y Albiglutid
.‘9‘ Short-acting GLP-1 RAs b e iraglutida, Exenatida-LAR y Albigiutida
= Lixisenatidel®! 2743 hours  1.25-2.25 hours
-
®
g Liraglutidel® 13 hours 8-12 hours
Dulaglutide®! 90 hours 24-48 hours
Long-acting GLP-1 RAs Albiglutidel®! 5 days 3-5 days
Semaglutidel®! ~7 days 1-1.5 days e
Exenatide qw!® 7-14 days 6-7 weeks
GPA = glucosa plasmatica en ayunas; GPP = glucosa plasmatica postprandial
Analogos de GLP-1 con mas Analogos de GLP-1 con mas
EFECTO PRANDIAL EFECTO BASAL
Lixisenatida y Exenatida Liraglutida, Exenatida-LAR y Albiglutida
Efecto sobre la Efectosobre la Efecto sobre la Efectosobre la
Drug Type Duration of Action ~ Mechanism of Action Dosing Effect on PPG Effect on FPG
Exenatide Short acting Prandial, slows gastric emptying Twice daily, before meals Strong reduction Modest reduction
Liragiutide Long acting non-prandial, lesser effect on Oonce daily, iIndependeant Modest reduction Strong reduction
Eastric emptying of meals

Lixisenatide Short acting Prandial, slows gastric emptying once a day, before meals Strong reduction mModest reduction

FPG = fasting plasma glucose; PPG = post-prandial giucose.

J. Vidal European Endocrinology, 2013:9(2):76-81 GPA = glucosa plasmatica en ayunas; GPP = glucosa plasmatica postprandial



« Dapaglifozina
« Canaglifozina
« Empaglifozina
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SIGLO XXI VALOR ANADIDO DE LS
FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES

Peso
Disminucion apetito
TA
Lipidos
Reserva pancreatica
Efectos pleiotropicos
Nefroproteccion
Disminucion riesgo CV




¢, Qué efecto tienen los ADO en el
peso?




Anadido a Metformina

Metfarmin + Placeba
#ntformin + Glibonclamide

Bodywelght A (kg)

Mottormin + Glietzide T b
m:-mm :E Ime qﬁ’? “a & ,‘_u'n'-'"} 3 d‘& d& #1»
~ Metiormin + Mioglitazone 3 ot ﬂﬂ' o .;rﬂ"@ ot

- Metformin + Ros no - P R st ;’F‘F I L
Mettormin + N n

Metformin + Insulin glargine
. Metiormin + Acarbose

4 -
g
=] a
E 0 = o = 'qr‘_—'—_r_
Sitagliptin D -2
B Vildagliptin 3
Alogliptin 8
Saxagliptin | A T U R I W AU A O O A O R AP
. Placebo o . P o
v ﬁ'ﬂ"w aﬂ?‘ﬁtﬂ“# % 1}1@‘“ Ll
-4
,
B Exenatide <
) Liraglutide B
B AVE 0010 $

P Exenatide LAR
B Taspoglutide
| Placebo

Joumal of Diabetes Investigation Volume 1 ksue 1/2 Februanydprl 2010
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Variacion porcentual del Variacion porcentual del peso vs. glimepirida
peso corporal basal doble terapia

GLIM - INVOKANA® 100 mg. —@- INVOKANA® 300 mg.
Dia 3005 Dia 3006 Dia 3008-SU Dia 3002 Dia 3012 Dia 5008-Insulina Dia 3010 Valor basal (kg) 86,6 86.8 866
Monoterapia | Doble terapia Triple terapia Sujetos mayores. Variacion %

Metformina su Met/sU MeuPio Insuline 2 meodia ds MC

Media basal 86,8 a7 838 926 94,2 97,1 89,5 1

e
i \
A = %

(]
!
i
L
1
1
1
1
|
!
1 -4,1%
2 \ o ; " (3.8 kg) 5,2%
- -4.2% (G 95%; -6,7, -4.8)
5 2 (-3.8 ka) (44 kg)
. @ ¢
1
1
I

04 8 12 18 26 368 44 B2 64 ] a8 104

0.0%
0.8 k)

5,1%
(IC956%: -6,6, -4.5)
(4.3 kg)

Variacion % media de MC (x EE) del
peso desde basal

Cambio % medio de MG en el
peso corporalon IC del 95%

Tiempo (semana)

Carmoi porcenaldel peco (OGP P D penendcenia 1 (gu 1 ol < I b E I 1g
LOGF

MC; minmos cuackados; (itima obsenvacién extrapciads; EE: ey :ml G intaevalo de confianza.

i Gptucdcs o Setucio 2 ks ewucs o 3 Gonrleaos Gon FEcee “Ex

Leiter L et al. Diabetes Care. 2015 Mar;38(3):355-64

2/3 de la pérdida de peso con SGLT?2 Inhibitors
Canaglifozina fue de masa grasa Effect on Weight

COMPOSICION CORPORAL EMPLEANDO EL ANALISIS DXA:
CAMBIO MEDIO DESDE BASAL. A. DIA3S008 (SEMANA 52)

GLIMEPIRIDA INVORANAT INVORANA®D
100 mg. 300 mg.

. Combined Clinical Trials at Least 24
E Weeks in Duration, Versus Placebo or

T | 402 Active Comparator

Ei 1,06

S ' ' ' SGLT2 Inhibitor Change in Body Weight

E —2 = Dapagliflozin -1.0 kg to -4.65 kg

§ j Canagliflozin -2.0kgto-5.7 kg
& Empagliflozin -1.8kgto-2.2 kg

M nasa magra B Masa adiposa

Las medias de MO e oBliEnan con e medee ANCOVE, ullizande & ratamiento. 1oz factonss de estranfoacon ecpeclicos
D BETLI0 v 108 valOrss Das

e
Eigura A Parienediants a a figura 17 dt AGvisory Commities Briefing Document.

Please refer to specific clinical trial publications for details of each trial.
Peene B, Benhalima K. Ther Adv Endocrinol Metab. 2014;5:124-136.125]

\anssen Research & Development. Canagliflozin Advisory Committee Briefing



Blood Glucose

| Blood Pressure
| Body Weight

. &ystolic Blood Pressura
. Vascular stiffnass

Sows pastne a
smptying :

—e— EQW + DAPA (n=228); BL: 91.8 kg
0.01 —8— EQW + PBO (n=227); BL: 89.8 kg
= —a— DAPA + PBO (n=230); BL: 91.1 kg

Change inWeight  SE (kg)

0 4 8 12 16 20 24 28 36 44 52
Time (Weeks)

T = anmAPA (=228} BL: 9.3%
=8= EQW + PBO (n=227); BL: 9.3%
== DAPA + PBO (n=230); BL: 9.3%
S
W
77
*
0
g 1283% g5t
E 1.38%
@
om }}.37%
& A.75%
-
0
-2.5I 1 1 1 1 1 1 il:: 1 1 1
0 4 8 1216 20 428 3% 4 8

Time (Weeks)

Frias JP, et al. Lance! Diabetes Encoarinol. 2016, Accessed September 16, 2016,
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¢y que hay sobre la Tension
Arterial?




-0.02 mmHg (95% C: -1.66, 1.61)

LI }
T ' Diff. -3.67 mmHg (35% Cl: -5.92, -1.41)

¢ SGLT2

-3.69 mmHg (95% Cl: -5.24, -2.14)

Change in SBP
(mmHg)*

006 1218 26 34 &2 52 65 78 of 104 M7 130 143 156 160 182 195 208
sample size (including data after rescue), n Study week
DAPA + MET 399 323 234 159
GLIP + MET 396 314 21 140

*Data are adjusted mean change from baseline £95% Cl derived from a longitudinal repeated-measures mixed model
DAPA, dapagliflozin; GLIP, glipizide; MET, metformin; SBP, systolic blood pressure

L
=
= Monoterapi Combinaci Combinaci Combinacié Combinaci
— a on con 6n con SU n con Met on con
()] 1 LEAD-3 Met LEAD-1 + TZD Met
< A-
50 GLP1
© -1
c.-31
-2,0
v -2,5
Qo -
.Q_; -
= 5
.
U —
-6- -6,7
M| jraglutida 1,2 Liraglutida 1,8 ™ Glimepirid ™ Rosiglitazon™ Placeb™ Glargi ™ Exenatid
mg mg a a o na a

Marre. Diabetic Med 2009;26;268—78 (LEAD-1); Nauck. Diabetes Care 2009;32;84-90 (LEAD-2); Garber. Lancet 2009;373:473-81
(LEAD-3); Zinman. Diabetes Care 2009;32:1224—30 (LEAD-4); Russell-Jones. Diabetologia 2009;52:2046-55 (LEAD-5); Buse.
| ancet 2009:374:39-47 (I FAD B).



Efectos beneficiosos en Perfill
lipidico




.Exenatida 1 vez/semana,

(n=148)

Exenatida f%?éa%/’afa

PAS PAS
170

SGLT2
Ligero
aumento
enLDLYy
HDL

180

Lipidos en ayunas

(M=1347
PAS PAS
89 o8

HDL

15

157

162
EL mesan = 191.8 191.5 189.2 |
Unit = mgidL mgidl mgfdl | mgidL mgidl mgfdl |

Triglicéridos
PAS PAS PAS
46 161 156

DAPA 5 mg (N = 767)

. 15T
431

103

g.1 2.7

161
424 44.6

104

T.0

Perfil lipidico

GLP1 disminuyen Colesterol y
HDL y Trigliceridos

M DAPA 10 mg (N = 768)

| 154
| 9100 1104 1OE.9 |
gl

157 103

el gl

T

161 it

™\r.3 197.2 1822

\ 14T
| D.580 0.550 0.566

11 PBO (N = 694)

157 as

mEgQ'L. mbBg/L mEg'L

%A from baseline (with 5% Cl)

4 r
o wousd

TC

Ul

HDL-C

LDL-C

T

4

—-8.3

TG

=10.0

—10.7
=147

—-17.5
FFA

Includes data after rescue. N is the number of treated subjects. n is the number of treated subjects with
non-missing baseline and Week 102 values. BlL=baseline; Cil=confidence interval; DAPA=dapagliflozin;
FFA=free fatty acid; HDL-C=high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-C=low-density lipoprotein-cholesterol;
PBO=placebo; TC=total cholesterol; TG=triglycerides.



Change in Albumin:Creatinine Ratio (UACR)
Percent Change in UACR per Albuminuria Class (inset)

0% Micro Macro

-10%

50 1
45 1

-20%

Geometric mean UACR
with 95% CI (mg/g)
W
(=]

1

Mean % difference
15 =18%

~*- Placebo - Canagliflozin
1 I I
0 1 2 3 4 5

No. of patients Years since randomization
Placebo 4084 3775 2556 753 652 594
Canaglifiozin 5500 5103 3565 1689 1541 1408

LT

S e

Regression of Albuminuria

90
80
70
60
50
40
30
20+
10+

Patients with an event (%)

(95% CI, -16 to -20)

6

618
1534

1009 Hazard ratio 1.70 (95% CI, 1.51-1.91) —— Placebo
— Canagliflozin

Progression of Albuminuria

0 T T T T
0 1 2 3 4

100 Hazard ratio 0.73 (95% CI, 0.57'0.79) — Placebo
90 — Canaglifiozin

80-
70+
60-1
50
m-1
30-
20"
10'|

Patients with an event (20)

Renal Outcomes Summary

» Canagliflozin compared to placebo
- Induced sustained lowering of albuminuria
- Prevented progression in albuminuria
- Induced regression in albuminuria
- Reduced renal function loss events

» Conclusion

- These data suggest a potential renoprotective effect of
canagliflozin treatment in patients with type 2 diabetes at

high CV risk on top of ACE/ARBs



» Hipoglucemias
. Gl

 Infecciones: ITU, Genitales
* Piel




60
> E 50 Metlarmin + Placeba
i‘;’ Metformin + Gllbenclamide
2 a0 + G]ipizida
5§ ;GI|%
£ wm 30 + Glime
EE. 20 Metiormin + Ploglitazone
BMotfermin + Ros
g 10 Not Mettormin + HHEH"'
0 - —_ Metformin + Insulin glargine
Meltlarmin + Acarbose
A.m i
gL 50p
= £ a0} Sitagliptin
$ & 20} in|mm
5.-2-‘20 s s«n{iﬂin
o Eﬂll
E‘ ] — — e
" B Exenatide
&£ 50 B Liraglutide
g! 40 | AVE OO0
g E B Exenatide LAR
@ 30 I Taspoglutide
E._E 20 [ Placebo
&> 10
Li] I

Zinman et al. Diabetes Obes Metab, 2012;14:77-82,
Joumal of Diabetes Investigation Volume 1 lssue 1/2 February/Apdl 2010



Sulfonilureas Duracion de accion Actividad metabolitos Via de eliminacion
1.* generacion
Clorpropamida Larga (> 24 h) Activos Renal = 900
Todbutamida Corta (< 12.h) Inactvos Renal 10
2.% generacion
Glibenclamida Intermedia-larga Activos Biliar 50
Ghmepirida Intermedia (12-24 h) Activos Roenal BOY,
Giliprzica Corta-intermedia Activos Roenal 70%
Gliquidana Corta-intermedia Inactivos Biliar 95%
Ghiclarida Intermedia Inactuvos Flenal 65%

Riesgo de hipoglucemia en ensayvos clinicos
comparativos entre diferentes sulfonilureas. Incidencia
acumulada al final del estudio

115

[
1

Lri
1

p < 0,01

—

-

o
1

hipoglucera (%)
LT

Pacentes con alg'l.um

libenclamida’ Glimepirida' Glimepirida® Gliclazida®
Metmb Res 1996:28:410_25% 3 Schernthaner

G, et al. Eon ] Chn Invest 2004;34:535- 435



Comparacion de Analogos del Receptor de GLP-1 de Corta vs Larga Duracion

PARAMETRO ANALOGO GLP-1 ANALOGO GLP-1
ACCION CORTA ACCION LARGA

COMPUESTO EXENATIDE LIRAGLUTIDA
LIXISENATIDE EXENATIDE LAR
_ ALBIGLUTIDA
DULAGLUTIDA
vida 41/2 2-5 horas 12 horas- varios dias

Glicemia en ayunas Leve Reduccion Fuerte Reduccion

Hiperglicemia Post Prandia Fuerte Reduccion Leve Reduccion

Secrecion de Insulina en Ayunas Leve Estimulacion Fuerte Estimulacion

Secrecion de Insulina Post Prandial Disminuida Leve Estimulacion

Secrecion de Glucagon Disminuida Disminuida

Tasa de Vaciado Gastrico Lenta Sin Efecto

Presion Arterial Disminuida Disminuida

Frecuencia Cardiaca Leve Incremento Moderado Incremento
(0-2 latidos/min) (2 a 5 latidos/min)

Reduccion de Peso 1-5 kg 2-5 kg

Nausea 0% 20-40%
Mejora en meses Mejora en = 4-8 semanas

Meier, J. 1. (2012) GLP-1 receptor agonists for individualized treatment of type 2 diabetes mellitus Not. Rev. Endocrine!. doi:10.1038/nrendo.2012.140




Infecciones Genitourinarias

Table IV. Common adverse effects with SGLT2 inhibitors,® ™"

Canagliflozin’ Dapaglifiozin' Empagliflozin®
Adverse effect (%) 100 mg 300 mg 5 mg 10 mg 10 mg 25 mg
Female genital mycotic infections 1 10.4 1.4 5.4 b9 54 Ei.4>
Male genital mycotc infections 4.2 3.7 2.8 2.7 31 1.6
Increased urination 5.3 4.6 2.9 3.8 34 32
Urinary tract infecnons 5.9 43 5.7 43 9.3 7.6

5CLT2 = sodium-plucose co-transporter 2.

"Pooled data from 4 placebo-controlled trials that reflect exposure of 1667 patents to canaglificzin,

'"Pocled data from 12 placebo-controlled trials that reflect exposure of 2338 patients to dapaglfiozin.
*Pooled data from 5 placebo-controlled mials that reflect exposure of 1976 patients m empaglifiozin,



f Exenatida [n=461) liraglutida [n=450]

oo st 283 (61% 307 (68%)

° H Nauseas 43 [9%)] 93 [21%]
Reacmones_adversle}s en S — B
Cefalea 27 (6%) 38-{8%

el lugar de inyeccion G e

— En el 16% de tratados Riocegis 2207%)

Néadulo en el lugar de inyeccion 48 [10%) 5 [1%)

con EXENATIDE LAR Disminucion del apetito 17 [4%) 29 (6%)

Estrenimiento 21(5%) 22 [5%)

en los ensayos de O (2% 27 (6%
fase 3* ﬁﬁﬁiﬁi terapéutica 1 (2%) 27 (6%)
Mareo 13 [3%) 15 (3%)

— Leves/moderados nfecndlrocty 12 3%) 12 3%)
. Dolor abdominal 12 [3%) 8 (2%)

— Desaparecieron en 4-8 e o G v

4
r

semanas?

Los pacientes pueden notar
una pequena protuberancia
del tamaro de un guisante.

[I‘I|I

75 cm

20cm

0 0.9cm

astudios
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Seguridad y Riesgo
Cardiovascular

»~ Riesgo Cardiovascular




SFU

« Hace >30 anos el ensayo clinico UGDP (University Group
Diabetes Program) concluyo un aumento de la mortalidad
cardiovascular asociado a tolbutamida; aunque: no estaba
disenado para ello ni poseia la potencia suficiente y los
resultados pudieron verse alterados por diferencias en las

—

caracteristicas basales de RCV en los pacientes----~"~ ‘
—————— t\nsuqu“nk“ \
‘— - \\\tht.\&\ J‘ ‘h US has n \
y ed for - ) »d w\lh
\ _every Su JPPN:LhaS been ass( ci1alc \‘
| of the jabel that SU u ‘

-
—
—
—
—
—
-
—

 Aunque el UKPDS no identifica el efecto de la SFU en
Monterapia en mortalidad CV, se evidencio que los pacientes
tratados con SU en combinacion con metformina
presentaban significativo aumento de la mortalidad global
(por todas las causas) y asociada a diabetes.

Singh S. Cardiovascular Effects of Anti-Diabetic Medications in Type 2 Diabetes Mellitus. Curr Cardiol Rep (2013) 15:327
Rosenstock et al. Cardiovascular outcome trials in type 2 diabetes and the sulphonylurea controversy: Rationale for the active-comparator
CAROLINA trial. Diabetes and Vascular Disease Research. 0(0) 1-13. Junio 2013 DOI: 10.1177/1479164112475102
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Otra vez dudando...
¢, Estamos ayudando a
reducir la Mortalidad?
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EMPA-REG OUTCOME® LEADER y

SUSTAING6 y CANVAS
¢;,Cual sera el resultado en las guias ?
EASD 78806y 5 Biabetes Canadion [
= International
American DIaRSlss Rl
A Diabetes ‘
. Association.
ENDOCRINE I
SOCIETY

75 AMERICAN

\ American
DT ¢ Yo -

SOCIETY OF
CARDIOLOGY®

e | 'RICAN ACADE ]
(2% Wonca i?A*L-é????ﬁ.‘élﬁfl:ﬁ”ﬁﬁ%
r

STRONG MEDICINE FOR AMERICA
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DOSIS INICIAL DE INSULINA'Y
AJUSTE

1. Continuar ADOS { al menos metformina).

I*r 2. Comenzar con dosis baja en cena de insulina basal =0,2 U/kg
2. Optimizar= debemos ajustar la dosis porque iniciamos con dosis inferiores a

las que el paciente necesita.
Ajustamos en funcion de los auto-controles de glucemia capilar.

1
.\\.

MUY IMPORTANTE TITULACION ADECUADA!!! (ENSENAR A PACIENTE!!)
Se medira glucemia en ayunas (OBJETIVO 70-130 )
o Si> 130 mg/dl 3 dias consecutivos subir 2 Ul
o Si>180 mg/dl 3 dias consecutivos subir 4 Ul
o Si<70 mg/dl 3 dias consecutivos bajar 2 Ul
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Insulina Glargina U300

— Toujeo® 0,4 Ufkg

Hipoglucemias totales (24 h) Hipoglucemias nocturnas (00:00-05:59 h)
3 - Tasa de infusién glucosa (GIR), mg/kg/min — Lantus® 0,4 U/kg
2  louen
1
0 6 12 18 24 30 36
-31%
Cociente de tasas (0,572 0,84)
160 Glucemia, mg/dl
404 T po, semanas
120 Nivel del clamp + 18 mg/dl (Tmmoll) 7 Anilisis agrupado de los datos a nivel paciente de los estudios EDITION 1,2y 3
100 Nivel del clamp
T T
0 ] 12 18 24 30 36

e Permite su administracion + 3 h. respecto al horario
habitual

e Cambio desde glargina U-100 aumentar 10-20 % dosis
previa

e Cambio de dos dosis de otras basales reducir aprox. un 10-
20 % la dosis total previa

Ritzel Ret al. Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 859-867, 2015,



Insulina degludec

La vida media de insulina degludec es el doble de la de insulina glargina
Confirmed hypoglycaemia Nocturnal confirmed hypoglycaemia

—i- IDeg 0.8 U/kg T E14 1

100 ™ 3
d5 2.0
gﬁ _._IGIarO.E Ufkg ESSTR :
2 =0 .
eg E10 ke
eE 3 i
[T v 8 91,4
ol D £
E = 54 5 1.2
cB 10 £ 1.0
ER : :

_e
s .-:||_'_
{ v v v v i 0.4
] 1 g 12 16 20 24 285 32 36 40 44 48 52 0.2
1 v T v T T T T T d Time (weaeks) T Time (waeks)
0,0

0 24 48 72 96 120

Time since injection (hours) Garber et al. Lancet 2012;379:1498-507

Insulina degludec regimen flexible

SEE

‘, | El cambio se realizara de unidad
B / / por unidad desde cualquier
insulina basal (OD o BID),

/ __ | aunque normalmente hay que
/ // reducir 10-20% U de Insulina.
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Tratamiento proactivo:
planteamiento de combinacion precoz

Monoterapia /Combinacion

de ADO
10 Combinaciones de ADO
Titulacidon al alza de los ADO
@ 9 ADO + insulina basal
- ADO
O + multiples inyecciones

g 8 diarias de insulina
I

A R WY 4. RN ) V"

6

Duracion de la diabetes

Campbell IW. Br J Cardiol 2000; 7:625—631



ESQUEMA PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE LA
HIPERGLUCEMIA DURANTE LA HOSPITALIZACION

Admision en
el hospital
" WV ‘
Primeras Durante la Planificacion
24 horas hospitalizacion del alta

Deteccion y éQué terapia?

Monitorizacion
Educacion
Ajuste del tratamiento

planificacion del
tratamiento de la
hiperglucemia

i{Qué seguimiento?
éImparticion educacion?
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PLANIFICAR
ALTA

Es necesario diferenciar entre hiperglucemia de estrésy
diabetes no diagnosticada.

En los pacientes con diabetes previa conocida es preciso
verificar el grado de control previo al ingreso (HbAlc <7%
buen control ; >8% mal control), de cara a aprovechar ingreso
para intensificar tto silo precisa o dejar igual.

Deben tenerse siempre en cuenta las nuevas circunstancias
del paciente derivadas del motivo del ingreso

Es imprescindible la continuidad del seguimiento a corto plazo
a partir de este momento por parte de Atencion Primaria

Debera constar siempre en el informe pauta a seguir en
relacion con la DM2



davances en

Diabetologia O N
PLANIFICAR
ALTA

Implementacion de un programa de educacion terapéutica
minimo para pacientes diabéticos hospitalizados
que inician tratamiento con insulina

Implementation of a minimum therapeutic education program for in-hospital diabetic
patients initiating insulin treatment

A.M. Monteagudo Lépez', J.M. Segura Palomares?
"Hospital General Nuestra Sefiora de la Salud de Elda. Alicanta. 2Centro de Salud de Mondvar. Alicante

Educacidon de supervivencia o Educacion terapéutica minima:

Consiste en aquellas instrucciones minimas sobre DM para que el paciente pueda
marcharse de alta hospitalaria con ciertas garantias.

prevenir episodios de hospitalizacidon posteriores y, por lo tanto, es necesario que sean
derivados a un programa de educacién ambulatorio, que debe formar parte de la
planificacion del alta para todos los pacientes diabéticos
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Aspectos a recordar!

Siempre pedir HbAlc en paciente con hiperglucemia y/o DM

Es imprescindible aclarar en el informe de Alta si se ha
realizado modificaciones de su tratamiento para la DM

Asegurar medicacion al Alta

Debera llevar un seguimiento estrecho de su DM al Alta con
MAP/Endocrino entre 2-4 semanas

Necesidades educativas y grado de autogestion.

Importante prevenir reingresos, hipo/hiperglucemias...
Especial cuidado en Ancianos, ERC, DM1...



¢,Alguna pregunta facil?




