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Tratamiento de la DM2 cuando fracasa
la biterapia

Anadir Metformina
Insulina basal +

(nocturna) sulfonilurea

(o iDPP4 o Repaglinida
o Pioglitazona o
Dapagliflozina)

Metformina

: _ Triple terapia
+insulina Metformina + Sulfonilurea +
(dosis multiples) (Pioglitazona o IDPP4 o arGLP1)



i Pautes per a
I’harmonitzacio
del tractament
farmacologic
de la diabetis

¥ mellitus tipus 2

- TRACTAMENT COMBINAT

En pacients diabetics amb mal control glucémic amb metformina en monoterapia es recomana afegir
una sulfonilurea. Es tracta de la combinacié amb major experiéncia d’us i més cost-efectiva.

Si el pacient presenta insuficiencia renal greu (FGe<30mL/min) valorar |I’Gs de repaglinida, pioglitazona,
IDPP4 o insulina.

Per a pacients en tractament amb sulfonilurees en monoterapia, amb contraindicacions a metformina, i mal
control glucémic cal considerar afegir pioglitazona o un IDPP4 en funcio de la comorbiditat del pacient.

En pacients que no assoleixen un bon control glucemic tot i la doble terapia, iniciar insulinitzacié basal
nocturna fins a assolir els valors objectiu. En pacients amb hiperglucémia greu (>300mg/dL) iniciar
insulina > 1 dosi/dia.

Iniciar triple terapia amb antidiabetics no insulinics (ADNI) en pacients que no puguin o no acceptin
rebre insulinitzacio.

En cas de triple terapia valorar pioglitazona o un IDPP4 i reservar els analegs del GLP-1 per a pacients amb
un index de massa corporal >35.

Reavaluar lI'eficacia del tractament escollit als 6 mesos i suspendre si no s’assoleix el benefici esperat
(reduccio de I'HbA1lc del 0,5% per a farmacs orals i de I’1% per a analegs del GLP-1).




Insulina basal Triple terapia

Vencer resistencia
Hipos graves
Autoanalisis
Inyeccion

Ajustes de dosis
Aumento de peso
tVisitas y educacion
TRecursos (tiempo y coste)

3 mejor que 2
Efectos adversos
Coste
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Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009.

Dieta + ejercicio

Alc>7%

Disponible en http://www.redgedaps.org

Criterios mayores

de Insulinizacién
* Hiperglucemia severa
« Cetosis Anadir Sulfonilurea*
* Pérdida de peso o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4,
* Embarazo o inhibidor a-glucosidasas

Alc>7%

Alc>7%

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

Alc>7%

Insulina en ALcST% Metformina

(dos o més inyecciones)

(dos 0 mas inyecciones)

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

* El segundo o tercer farmaco oral se elegira en funcién de las caracteristicas del paciente y las ventajas e inconvenientes dGDPS
de cada farmaco. En algunos casos se puede optar por afiadir insulina basal en el segundo escal6n. Ocasionalmente, Te

como alternativa a la insulinizacion, puede utilizarse un agonista de GLP1 en asociacion con metformina y/o sulfonilurea '

si IMC>30 kg/m2 (35 segun la guia NICE 2008)
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BANTING LECTURE

1| From the Triumvirate to the Ominous Octet: A New
Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus

Ralph A. DeFronzo

Lifestyle +
TRIPLE COMBINATION:
TZD + Metformin
+ Exenatide

HBA1c < 6.0%

FIG. 21. Pathophysiological-based algorithm: treatment of type 2 dia-
betes based upon pathophysiology. See text for a detailed discussion.

DIABETES, VOL. 58, APRIL 2009

DeFronzo RA. Diabetes. 2009; 58(4):773-95.
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CADTH THERAPEUTIC REVIEW

Clinical Review: Third-Line Therapy
for Patients with Type 2 Diabetes
Inadequately Controlled with
Metformin and a Sulfonylurea

33 ECA
(31 insulina)

N=8148

in Health technologies de |

dian Agency for Agence canadien
and Technologies y des medicaments

AuGUST 2010

Figura 2: Diferencias en el cambio de peso corporal entre el tratamiento con un tercer
farmaco y placebo, ambos en combinacion con metformina (Met) y sulfonilurea (SU).
Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

Figura 1: Diferencias significativas de HbA4 entre el tratamiento con un tercer

farmaco y placebo, ambos en combinacion con metformina (Met) y sulfonilurea (SU).
Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

— Insulina basal + Met + SU e Insulina basal + Met + SU
— Insulina bifésica + Met + SU e Insulina bifasica + Met + SU

—— Glitazona + Met + SU e Glitazona + Met + SU

- iDPP-4 + Met + SU S P iDPP-4 + Met + SU
——] i-a-glucosidasa + Met + SU . i-a-glucosidasa + Met + SU

—e a-GLP-1 + Met + SU —eo——]| a-GLP-1 + Met + SU

—— Insulina basal + Met + SU ———— Insulina basal + Met + SU
. Meglitinidas + Met + SU ° Meglitinidas + Met + SU
T T T T I I ]
Conclusiones:

relacion a las complicaciones cronicas de la diabetes.

- » No existe suficiente evidencia para evaluar la eficacia comparada en

* Las estrategias que contienen insulina estan siempre asociadas con
un riesgo aumentado de hipoglucemias respecto a otros tratamientos.

» Dada la similar eficacia en términos de control glucemico, la toma de

decisiones se debria basar en analisis de coste-efectividad.




Efectividad comparada triple terapia
Metanalisis farmacos afnadidos a Met+SU

REVIEW

Annals of Internal Medicine

Effect of Antihyperglycemic Agents Added to Metformin and a
Sulfonylurea on Glycemic Control and Weight Gain in Type 2

Diahetes: A Network Meta-analysis

Jorge L. Gross, MD, PhD; Caroline K. Kramer, MD, PhD; Cristiane B. Leitio, MD, PhD; Neil Hawkins; Luciana V. Viana, MD, PhD;
Beatriz D. Schaan, MD, PhD; Lana C. Pinto, MD; Ticiana C. Rodrigues, MD, PhD; and Mirela J. Azevedo, MD, PhD, for the

Diabetes and Endocrinology Meta-analysis Group (DEMA)*

Implication

18 ECA vs placebo

Available evidence suggests no clear differences in benefit
between drugs when adding a third agent to metformin
and a sulfonylurea. The choice should be based on patient
preferences and characteristics.

—The Editors

Table 2. Direct Meta-analysis Comparing Noninsulin Antihyperglycemic Agents or Insulins With Placebo and Noninsulin
Antihyperglycemic Agents With Insulins: Effects on Change in HbA,_ Level and Weight and Severe Hypoglycemic Episodes

Reports, n Intervention

Moninsulin antihyperglycemic agents or

Weighted Mean
Difference (95% Cl)
in HbA,_ Level, %

insulins vs. placebo
o* All agents
2 Insulin
3t Thiazolidinediones
1 Acarbose
2 GLP-1 agonists
1 DPP-4 inhibitors

—0.96 (—j§.11 to —0.81)
—0.71 (—p.95 to —0.47)
—1.15 (—j1.35 to —0.95)
—0.60 (—§.16 to —0.04)
—1.04 (—j.24 to —0.85)
—0.89 (—§.11 to —0.67)

Moninsulin antihyperglycemic agents

vs. insulins
10+ All agents
65 Thiazolidinediones
1 Acarbose
3 GLP-1 agonists

0.29 (0.06 to 0.51)
0.22 (0.07 to 0.37)
0.20 (—0.60 to 1.00)
0.10({—0.28 to 0.42)

Weighted Mean
Difference (95% Cl)
in Weight, kg

Severe Hypoglycemic
Episodes (Events/Total), n/n

0.37 (—1.46 to 2.20)

2.31 (013 to 4.48)

2.40 (—1.65 to 6.45)
—0.96 (—1.80 to —0.12)
—1.40 {(—2.90 to 0.08)
MA

—1.90 (—3.73 to —0.06)
1.67 (0.98 to 2.36)

MNA

—4.99 (—5.80 to —4.18)

Intervention Placebo or
Insulin
8/1233 /1016
2/335 07222
0/278 /277
1/41 0/40
5/466 0/361
0/113 0/116
6/553 16/566
3/415 9/421
MA MNA
3/138 6/145

Gross JL et al. Ann Intern Med. 2011: 154:672-9



Triple terapia con sitagliptina o placebo
en pacientes tratados con glimepirida + metformina

N= 229

8,8 } { 24 semanas
S 8,4 S PRSRE §,—"
9 AN -0,89% p<0.001
<801 <

\\
\
7.6 e - F---""7" t
-__I___
7,2
0 6 12

B sitagliptina afiadida a glimepirida + metformina

Sitagliptina Placebo

Placebo afiadido a glimepirida + metformina

Hipoglucemias 12% 2%
Hipos graves 0 0
Peso (kg) +0,8 -0,4

Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007:9:733-45




DIABETICMedicine

DOI: 10.1111/dme. 12158 SU VS iDPP4

Research: Treatment

A comparison between sitagliptin or glibenclamide in N=453
addition to metformin + pioglitazone on glycaemic 52 semanas
control and -cell function: the triple oral therapy
1 (@)
Patients d i - =
Aphdee metformina (1r afo) = 0 _M . . .
E
= 97 +
: =
Patients after 1 year of . . ~
weatmentn=464 [+ pioglitazona (2° afo) E ~10 4 P S
.:[3 =15
.g B Glibenclamide
=201 ositagliptin
- 0 - o
Patients randomized to triple i i - =25 - 1.1 /0 0'7 /0
therapy n = 453 + glib or sita (3r afo) 12 months 24 months 36 months

Cambio peso desde la aleatorizacion

Hipos?
Glibenclamida Sitagliptina

+4.5 -2.5

NO se mencionan

Derosa G et al. Diabet Med. 2013 Jul;30(7):846-54.



REVIEW Annals of Internal Medicine

Sodium—Glucose Cotransporter 2 Inhibitors for Type 2 Diabetes lucostiricos” —

A Systematic Review and Meta-analysis

1C95%

HbAlc (%) 0.66 -0.73 to -0.58
Peso (kg) -1.8 kg -3.5t0-0.11
Presion Arterial Sistolica (mmHo -4.45 -5.73t0 -3.18

Dapagliflozina autorizada solo en asociacion con
Efectos: metformina (visado), aunque en ficha tecnica esta
Indicada en combinacion con otros ADOSs o insulina

Infeccion

Infecciones Genitales 5.6 (3.44t0 7.45)
Hipoglucemia 1.01 (0.77 to 1.32)
Eventos Cardiovaculares/Muerte 0.73 (0.46 to 1.16)
Cancer Desequilibrio en Vejiga (Dapa)

Vasilakou D, et al. Ann Intern Med. 2013,;159(4):262-74.
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Canagliflozin Compared With Sitagliptin | /2 Ec00E
for Patients With Type 2 Diabetes Who | Scli) 5 1p)22
Do Not Have Adequate Glycemic Control N=755
With Metformin Plus Sulfonylurea 59 semanas

A 52-week randomized trial

HbAlc (%) Peso (KQg)
B E
8o =O=SITA 100 mg == CANA 300 mg Baseline (ko) -D-Slma;%ﬂ mg == CANA 300 mg
R © +0.3

=[5 =
-1.04
-15 -
—2.0 4

Mean {=5E) A1C (%)
LS mean % change (+SE)
in body weight from baseline

=25 -

=30

3.5 1 1 1 1 1 1 1

5.8 ' ! : : : ! ' 0 & 12 18 2 34 42 52
0 B 12 18 26 34 432 52
Time point (wk)

Time point (wk)

Schernthaner et al. Diabetes Care 2013; 36:2508-15
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Triple terapia Rosiglitazona vs Insulina Glargina
(pacientes tratados con metformina + sulfonilurea)

10- 8,7 8,8

. - 1,7 -1,5
. 7,3
N= 216 ° 7
55 afios 4
IMC 34 6
6 meses 5
4_
Insulina+ Met+SU Triple oral
Dosis de insulina 38 Ul/dia
Peso: + 1,6 kg + 3,0 kg (p=0,02)
Edemas 0% 12,5% (p<0,01)
Hipos (tasa pac-aio):. 7,7 3,4 (p<0,01)
Hipos graves (n) 3 6

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2006; 29: 554-9



Triple terapia Rosiglitazona vs Insulina Glargina
(pacientes tratados con metformina + sulfonilurea)

Mayor reduccion de HbA1c con insulina nocturna
cuando la HbA1c inicial es superior a 9,5

B
— 7 75 8 85 9 95 10 105 11
N_ 216 0O i f f { } i i i
95 anos .05
IMC 34 £
S -1.0 1
6 meses §§
EC -1.5
Ed 220 -
g £
E 2.5 4 +Insu|in glargine
o 3.0 - =~ Rosiglitazone
-3.5

Rosenstock J et al. Diabetes care 2006; 29: 554-9



Diabetes, Obesity and Metabolism 13: 800-803, 2011.

Ol—iginal al—tiC|e i© 2011 Blackwell Publishing Ltd

“Low dose” Polypill
Triple oral fixed-dose diabetes polypill versus insulin plus vs insulina mixta + Met

metformin efficacy demonstration study in the treatment
of advanced type 2 diabetes (TrlED study-II)

D. S. H. Bell’, M. Dharmalingam?, S. Kumar® & R. B. Sawakhande? »L HbAlc
Mean HbA1C (%) (p=0.059)

10

101 DM2 tratados con Glim+Met y HbA1c>8% 9

GMP: Glim 1-2* + Met XR 500+ Pio 15mg 1v/dia |’
IM:  Insulina mixta 30% + Met XR 500 2v/dia IM  -0,83

s Glimaepiride Img and 2mg ¢ Matformin 500mg SR + Pioghtazone 13 mg OD/BD (nad9)

Duracion: 12 semanas (India) TR e e S
Baseline 12 Weeks
G M P I M Response rate (HbA1C reduction by 1% or more) (p=0.0001)
Dosis insulina -- 25 0
Peso +2,69 +0,92 - l HbA1lc >1%
Hipos graves 0 0 fa 79 504
Edemas 1 0 ’
.0
B “.t::;:-::;::m.:mu o 1000 was = Mipmmn $00my G50 00 paetey

*Glimepirida 2 mg 86%

Bell DSH et al. Diaveies, vuesity diiu vietduunsiing ZULl,15. oUU—D



Triple terapia oral (metformina + secretagogo + glitazona)
vs insulina mixta dos veces al dia + metformina

114

9,7 9,6

N= 188
IMC 33

6 meses
Edad 54 anos

Ins+ Met Triple
Dosis de insulina 63 Ul/dia
Peso (kg): +2,9 + 3,5
Hipoglucemias: 67% 48% (p=0,011)
Hipoglucemias graves: 1 0
Abandonos 13 10

Schwartz S et al. Diabetes care 2003:; 26: 2238-2243



arGLP1 vs insulina
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Diabetologia (2009) 52:2046-2055
DOI 10.1007/s00125-009-1472-y

ARTICLE

Liraglutide vs insulin glargine and placebo in combination
with metformin and sulfonylurea therapy in type 2 diabetes
mellitus (LEAD-5 met+SU): a randomised controlled trial

HbAlc Gla-1,1
N=581, 26 semanas e N S S !
T 7.0 [ . s———-
<
. . f 6.0 .
Lira Glargina o Lira-1,3
DOSiS 1.8mg 24u 0171 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (weeks)
Hipos graves 5 0 z ] |
g 1 -
Diarrea 10.0% 1.3% E ° ?
4 0 0 o 7] .
Nausea 13.9% 1.3% g, Lira-1,8
O _3: ,
Liraglutide Placebo Glargine

Russell-Jones D et al. Diabetologia 2009; 52:2046-55.



Clinical Care/Education/Nutrition/Psychosocial Research
ORIGINAL ARTICLE

Once-weekly exenatide versus insulin glargine

Safety and Efficacy of Once-Weekly
Exenatide Compared With Insvlin A HbA1lc
Glargine Titrated to Target in Patients .

With Type 2 Diabetes Over 84 Weeks Gla-1,0

N=415, 84 semanas iwﬁ

.

A1C (%)

7.0

*1
=l HH
E3

ExeSem  Glargina Exe -1,2
Dosis 2 mg 35 U A

T T T T T T T T T T T
0 8 14182226 36 48 60 72 84

Time (weeks)

Hipos* 12% 40%
Hipos** 36% 56% “
Hipos graves 0 0 y
Diarrea 12% 6%
Nauseas 15% 1%

Weight Change (kg)

* Sintomaticas en pacientes con Met
** Sintomaticas en Pacientes con SU+Met N

. . :2:1 f; 1I41I8 2I22I6 3I6 4IB alo TIZ Elti
Diamant M et a. Diabetes Care. 2012; 35(4):683-9.

Time (weeks)






B A N Pautes per a
I’harmonitzacié
del tractament
farmacologic
de la diabetis

¥ mellitus tipus 2

Coste anual de diferentes pautas
de triple terapia

MET+PIO+LIRA
MET+PIO+EXEN
MET+SU+LIRA
MET+SU+EXEN 1 | |
MET+PIO4SITA | |

MET+SUSSITA | | El coste de la _triple terapia
Glargina+MET | puede variar entre
500 y 3.000 € al ano

MET+5U+PIO
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

MET+5U+LINA

MNPH+MET

cost (€) fany de tractament




INHS|

Liraglutide for the treatment of type 2 Health and Ciial Excellonce

diabetes mellitus

The Committee concluded that:

In triple therapy, liraglutide showed some advantages over insulin, in
particular its effect on weight, and noted the flexibility of taking
liraglutide independently of meals which may have a positive effect on
quality of life.

Liraglutide 1.2 mg daily in triple therapy regimens (in combination with
metformin and a sulphonylurea, or metformin and a thiazolidinedione)
is recommended as an option for the treatment of people with type 2
diabetes (HbA1c=7,5% and BMI = 35 or <35 if insulin occupational
implications)

Liraglutide 1.2 mg could not be recommended over the other options
available for dual therapy regimens. Only if intolerance or
contraindication to other OAs.

Treatment should only be continued if there is a beneficial response:
reduction of HbA1c =1% and weight loss 23% at 6 months.

Liraglutide 1.8 mg daily is not recommended.

http://guidance.nice.org.uk/TA203/QuickRefGuide/pdf/English
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Caso clinico

Varon de 43 anos, con obesidad de predominio abdominal (IMC 39), HTA
DM2 de 1,5 anos de evolucion, tratado con Metformina+Pioglitazona

27/93/3012

14f11012

aé 10

Ei 8,6

£ &

151

: /\

8 6 -

=

2

L& ]

T 4 I . i

x 07/%4/3011 3/oeiep1t
Metformina Glimepirida
1700 mg/dia 4 mg/dia

Cambio de SU
Por Pioglitazona
30 mg/dia

*3er farmaco oral ?

iSGLT2?
iDPP4?

*Analogo GLP1?
*Insulina nocturna?

tDLESTEF‘.DL I'LDL (CALCUL FRIEDEWALD) - 107 maldL 04 mo/dL

101 .8 maidL |



Caso clinico

Varon de 43 anos, con obesidad de predominio abdominal (IMC 39), HTA
DM2 de 1,5 anos de evolucion, tratado con Metformina+Pioglitazona

10

8

. [
Metformina
1700 mg/dia

"B |

31/0%/2p11
Glimepirida
4 mg/dia

06/02/2013

06/q6R013

9,6
2710Bj4012 14/1)1 /3012
Stop SU Liraglutida
Pioglitazona 1,2 mcg/dia
30 mg/dia

Stop
Pioglitazona

02/01/2014

Peso (kg) 120
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Algoritmo Terapéutico de la RedGDPS.,Marzo 2014
Disponible en http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948



Variacion en la HbA,. y en el peso alo largo de
3 anos de tratamiento con Exenatida diario

68% de pacientes que completaron los 3 anos redujeron peso y HbA .

§ 15 -

= 10 { 10% ° : 6%

O o .

c 5 - o.. ® ~ ~ : °

'_ ° . °® % o.:. - &

F_) O M asrr L A FLE LN -..-.....-:-#...__.“'.........5... --------- S i iiraaaen

% o | Y °.°"~.. g".° (]

n _5 - LIPS .'. ® “.! o9 :

% o..o.l-:';O...o ..:.l;oﬁvz, A . .

Rl Y S o A

c3_.15 - * o, °* 8o °

g ° ° ® ®e

o -20 1 .

€ -25 1 .

8 68% 16%
-30 T T T T t T T T ]

-5 -4 -3 -2 -1 0] 1 2 3 5

Cambio de HbA,. desde el inicio (%)

Klonoff DC, et al. Curr Med Res Opin 2008;24:275-286.
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I’lharmonitzacidé
del tractament
farmacologic
de la diabetis
mellitus tipus 2

@ '\ Pautes per a

Que no s’ha de fer...

Iniciar tractament amb sulfonilurees de llarga durada com glibenclamida en pacients d’edat
avancada, ja que presenten major risc de patir hipoglucemies. S’hauria de valorar suspendre els
tractaments ja iniciats i substituir glibenclamida per una de les altres sulfonilurees recomanades.

Mantenir el tractament amb pioglitazona més enlla de 6 mesos si no s’observa resposta
adequada en els valors d’HbAlc (reduccio d’ almenys 0,5% en sis mesos).

Mantenir el tractament amb inhibidors del DPP4 més enlla de 6 mesos si no s'observa resposta
adequada en els valors d’HbAlc (reduccio d’ almenys el 0,5% en sis mesos).

Mantenir el tractament amb analegs del GLP1 si el pacient no assoleix una resposta metabolica
adequada (una reduccio d’ almenys un 1% en els valors d’HbA1lc i una perdua de pes d” almenys
el 3% respecte al pes inicial al cap de 6 mesos).

t CatSalut

Servei Catala
de la Salut

Regié Sanitaria
I




Mensajes para llevar a casa

La triple terapia es una alternativa razonable a considerar antes de la
iInsulinizacion, especialmente en pacientes obesos

No tenemos evidencias que muestren la superioridad de la eficacia de
un farmaco u otro a la hora de eleqgir el tercer farmaco

Ademas de las razones de coste y seguridad se deberia tener en
cuenta las caracteristicas y preferencias de los pacientes

La triple terapia con arGLP1 constituye una alternativa coste-efectiva
frente a la insulinizacion en pacientes con IMC>35 (NICE)

Suspender el tercer farmaco si a los 6 meses del inicio del tratamiento
no se consiguen los objetivos de reduccion de HbAlc (0,5% para
ADOS, y 1% para arGLP1) (NICE i Pautes d’harmonitzacié 2013)



Practica clinica
en la DM2

Anélisis critico de las evidencias
por la redGDPS

e}
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Gufa dela
diabetes tipo 2
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