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Nous antidiabetics

Insulina Detemir (Levemir): Juny 2004

Insulina Glargina (Lantus): Setembre 2006
Exenatida diaria (Byetta): Novembre 2006
Sitagliptina (Januvia): Marg 2007
Vildagliptina (Galvus): Setembre 2008
Liraglutida (Victoza): Juliol 2009
Saxagliptina (Onglyza): Novembre 2009
Exenatida setm. (Bydureon): Agost 2011
Linagliptina (Trajenta): Setembre 2011
Dapagliflozina (Forxiga): Novembre 2012
Lixisenatida (Lyxumia): Febrer 2013

Insulina Degludec (Tresiba): Marg¢ 2013 (No com)
Alogliptina (Vipidia): Gener 2014 (No com)
Canagliflozina (Invokana): Maig 2014 (No com)
Albiglutida (Eperzan): Maig 2014 (No com)

Empagliflozina (Jardiance): Juny 2014 (No com)

institut catala de la salut  www.gencatcat/ics Area de Suport al Medicament | Servei de Farmacia



Nous antidiabetics
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International Diabetes Federation 2014

International

Diabetes
Federation

10FE:

Vancouver

world diabetes ongress
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IDF 2014

IDF Treatment Algorithm for People with Type 2 Diabetes

Lifestyle measures % International
Federation

Then, at each step, if not to target [generally HbA _<7.0%]

Consider first line

Sulfonylurea
ar

Metformin
0~ Glucosidase inhibitor

Consider second line

a- Glucosidase inhibitor or
DPP-4 inhibitor or
Thiazolidinedione

Metfarmin
lif not first Lline)

Consider third Line

Basal insulin a - Glucosidase inhibitor or

or DPP-4 inhibiter or GLP-1 agonist
Pre-mix insulin Thiazolidinedione

Consider fourth line

Basal + Basal insulin, or = usual approach
meal-time Pre-mix insulin

insulin [later basal + meal-time) = alternative approach
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PAUTES
D'HARMONITZACIO
FARMACOTERAPEUTICA
PHE-APC*

% Pautes per a
I"lharmonitzacio
del tractament
[ farmacologic

- de Ia dlabetls
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Nous antidiabetics: Pautes HTF DM2 (2013)

5. Algorisme de tractament de la DIM2

PriMERA OPCI0

Heper gl érmia =300 mafdl rAal conbrod® Contramaderacnd
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Afanirt PICHGLITATONA
IDPPA" ANALEG GLPT

* Em gensral es recomana disminuir els valors d'HbMALc < 7,0%, 1ot | gue aquest valor objectiu es pot individualitzar en funcio de cada
pacient. Es pot considerar un objectiu d"HbAlc < 6,5% si es pot assolir de forma segura o be un obhjectiu d'HbA Lo de 8,0% en pacients amb
antecedents d hipoglucémia greu, curta esperanga de vida, complicacions o en cas de pacient complex.
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American
Diabetes

. Association.
2014
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Nous antidiabetics: ADA 2014

Healthy eating, weight control, increased physical activity

— Initial drug
monotherapy Metformin
Eﬂhuw[thAiJ- ; high - L= . e s S Yol
Hypoglycamia L N — p— _ low risk
Welght neutralfloss
Side effects ... | Gl / lactic acidosis
Costs o,
HMMM!M&:&H HbA,_ ta aﬂw-aum,pmmadmmmmunﬂm
Metformin
Two-dru =
- n;‘mbina — DPP-4 Inhibitor Inauli? (usually

Efficacy (4 HbA,)

Hypoglycemia ______ L { = moderaterisk . Jlowrsk —— 8 liowrisk — . S ljowrisk . 4 Yhighrisk .
Waeight
Major side effect(s)
Costs i
if neaded to reach individualized HbA,_ ta after ~3 months, proceed to three-drug combination
(it Tt MaALSh 1 iaiiots Sy Dreai pretaioey e
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + _ + +
Three-drug Sulfonylurea DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin {usually
combinations . + agonist basal)
+
L_su__| Lz |
= - =t ]
or or or

or | Insulin

if combination therapy that includes basal insulin has falied to achieve HbA,_target after 3-6 months,
io a more insulin . in combination with one or two noninsulin .

More complex I
insulin strategies (mump:g?éli% doses)

i

r
Y

— — — i
—




Nous antidiabetics: Insulines

Sitagliptina (Januvia)
Vildagliptina (Galvus)
Saxagliptina (Onglyza)

Linagliptina (Trajenta)
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Noves Insulines: Detemir

m |Insulina humana amb una cadena lateral d’acid
gras miristic addicional i una treonina menys.

m Aixo li dona major afinitat
al teixit subcutani (absorciéo més lenta) i
a I'albumina plasmatica (accio perllongada).
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Noves Insulines: Detemir

Insulin Detemir Offers Improved
Glycemic Control Compared With NPH

Insulin in People With Type 1 Diabetes ":

A randomized clinical trial

Insulin analogues (insulin detemir and;insulin_ aspzirti
versus traditional human insulins (NPH insulin and regular human

insulin) in basal-bolus therapy for patients with Type 1 diabetes

K. Hermansen! + P. Fontaine? - K. K. Kukolja® - V. Peterkova* + G. Leth’ + M.-A. Gall’

[nsulin detemir and msulin aspart: a promising basal-bolus
regimen for type 2 diabetes

K. Raglova®*, M. Bogoev®, I Raz®, G. Leth, M-A. Gall%, N. Hancu®

Area de Suport al Medicament | Servel de Farmacia anterior
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Noves Insulines: Detemir

AC, R, oberts: comparacio amb
Insulina Isofanica (NPH)

De no inferioritat

VP: HbA1c (similaritat)

VS: Glucemia basal,
hipoglucemies, dosi i pes

oD

En alguns AC no publicats
(dossier d’avaluacio de 'EMA),
ID menys eficac que NPH
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Insulina Glargina
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Noves Insulines: Glargina

m Analeg de la insulina obtingut
per tecnologia de DNA
recombinant (Escherichia coli).

m Canvis estructurals:

e 2 arginines (baixa solubilitat amb
pH neutre) i molecules de zinc.

o Es formen microprecipitats que
s’alliberen i absorbeixen lentament.

l l

100% de la dosi 24h (50%) 48h (20%)
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Noves Insulines: Glargina

Lispro, aspartica, glulisina, inhalada

__ Humana regular

NPH

e ———
el

.-'-FF---

Detemir e

Slargina

Efecto Glucéemico Relativo

5 12 24
Horas
m Inici d’accié mes lent que la Neutral Protamine Hagedorn

(NPH) humana (1,11 h vs. 0,71 h), pic d’activitat meés suau i
durada de I'efecte meés prolongada.
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Noves Insulines: Glargina

Eficacia en DM1 (Glargina vs NPH) .

m HbA1c. Poc consistents.

Reduccio absoluta (mitjana ponder.):
-0,21% vs -0,17%.

0,1

0,2 -
-0,3
-0,4
-0,5
-0,6

-0,7
-0,8
-0,9

m Glucéemia: Grau de control: 30-49%
vs 17-24%

100
90
80

0

60

50

~
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Noves Insulines: Glargina

Eficacia en DM2 (Glargina -
vs NPH) o o
= HbA1c. Reducci6 absoluta 05 o
(mitjana ponderada): o -
-0,9 vs -0,8%. oo
m Glucemia: Grau de control:
similar: 33-43% vs. 32%.
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Noves Insulines: Glargina

Reduccié d’HbA1c
Majors quan la |G s’administra al mati

80
70
Hipoglucemies globals 60
Incidencia similar 50 -
. g . 40 -
Simptomatica vs no Simpt, o
Greu vs Lleu 20 -
Diurna vs Nocturna 10 -
O i
Hipoglucemies nocturnes Mati  Sopar Allitar-se

Menor quan la |G s’administra al mati
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Noves Insulines: Glargina

Retinopatia diabetica. Sense diferencies
Lipohipertrofia: 1-2%
Reaccions punt d’injeccid: 3-6% vs 0,3% (lleus)

Anticossos anti-insulina: 23%-31% (1G)
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Insulina Degludec




Noves Insulines: Degludec

250 -

m Degludec*

3

W Glargine

saal 1)

Oto2 2to4 4to6 6to8 8tolD 10to1212to14 14t01616t018 18t0o2020t022 22t0 24

= =
= &

Within-Subject Variation,
Coefficients of Variation, %
S

o

Area Under the Glucose Infusion Rate Curve
(Time Interval, Hours)

m [emps de semivida d’'unes 25 hores.
m Durada d’accid >42 hores.
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Insulina Degludec

Dues concentracions:
100 U/mL (fins a 80 U
200 U/mL (fins a 160 U)

DM2
Equivalencies 1:1 amb altres insulines
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Insulina Degludec

RECIVEN IDeg vs Comparador Varlable princlpal
TIPO | Ensayo, duracion : (camblo HbA1c basal )
TERAPEOTICO 1 tratamiento asoclado_ | imeg-Comparador (IC 95%)
e Deg 100 urml@e_wa)
oo ; 001% (014 0.11)
ASD —~
- Insuiina basal 1vez/dia|  Deg 100 urm@y
+ + 0.0%% (0.23: 0.05)
v | P s sulna et A
' 3 veces/dla (con las \)
| coniges) | e Fe 101 umi{s Gare
Mathiey IDeg Flex s IDeg 10 {]4'{]3{]]
% sem ; ke
Asp
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Insulina Degludec

Insulina basal 1 vez/dla
+
Garber Bolus insulina rapida IDeg 100 U/
£5 cem 3 veces/dia (con las + 0.08% (0,05, 0,21)
comidas) lAsp £+ (MET £ PlO)
+
ADOS /7~ \
Zinman |Deg 100 U/mL vs |1Glar
52 sem + 0,09 (-0,04: 0,22)
(Marve) MET % IDF,
Gough |IDeg 200 Uiml vs 1Glar
DM2 26 sem + 0,04 (-0,11; 0,19)
n=4.076 (Malve) Insulina basal 1 vez/dla MET + IDP
Onishi + |Deq 100 Uiml vs |1Glar
26 5em ADOS + 0,11 (-0,03; 0,24)
(Marve) MET + SU/GLI I
Philis-Chimikas IDeqg 100 UimL v Sitagliptina
26 sem + 0,43 (-0,61; 0,24)
(Marve) MET, SU/GLIN,
26 sem . 0,04 (-0,12; 0,20)
(Naive y no Nave) MET. SU/GLIN, PIO
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Insulina Degludec: hipoglucemies total i nocturnes

_ DM1(T)  DM2(T) DM1 (N)  DM2 (N)

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

" DEGLUDEC mGLARGINA
% de pacients O P<0,05 en nombre d’ eplsodls
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Insulina Degludec: hipoglucemies

Metanalisi FDA (cont)

Hipoglucemia nocturna de 24h a 8h
Hipoglucemia nocturna de 22h a 6h

DM1: RR1,05  IC95% 0,33-3,35 (NS)
DM2: RR0,89  IC95% 0,47-1,72 (NS)
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Noves Insulines

,"-',_-- rl ::. -_._,-.:' o g ey e g e e s il i = | - oy = I‘- [ W O - ||l-| s :l'r"..r = c r i
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i '-—_! F - = ::' = = = i Tl i ':'r.-. 2 4..!. a1l &l il =1 | i [ s : Iesla =F1a il s

-_-'I [ ] L | e L .‘-_‘l el N & : ' | L fl W W '.,l I - = i | % e Rl II

St

First biosimilar insulin to receive CHMP positive opinion in the EU

Abasria (Eli Lilly/Boehringer Ingelheim)
insulina basal biosimilar (mateixa seqgtiencia d’'aminoacids que
Lantus; |. Glargina; Sanofi)
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Nous antidiabetics: Gliptines

(Januvia
Vildagliptina
(Galvus)
Saxagliptina
(Onglyza)
Linagliptina
(Trajenta)
Aloglipti
ipidia)
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Nous antidiabetics: Pautes HTF DM2 (2013)

5. Algorisme de tractament de la DIM2

PriMERA OPCI0

Hiper glecérmia =300mardl pAal ooabrod* Contramddecacit
Cetosis 3-5 mesos o mtolsrancia & Risc slowat
Perdua de peas metformina®? dhipoglucarmies=?
Embaras
[_ RO TERAPLA. ]
b ..'--'—l. —-—E..-r\.-\.'lr..'f.'r'-"'-'-

Baal comitnod*

35 mesos Risc eleval
" hipergbuc el es 2% ;
) : Afegirs: Afegirs:
PEOGLITAZOM A,

IREPAGLIMNIDA, IDPPAT,

i f RALEG GEPT
Afegir SULFOMNILURE A2 | e e | A

) e = | SULFONILUREA? | - =

—= -r'--HH---rh-

fuial comitrod® Paciens qus no
= INSULINGA i 3-6 mesos puguinmo acceptin
i = 2 rebra irculing
- n.-.— T =
[ ! “?btqﬁ-:,ﬂ-‘: ] === * _-[‘.__. ur.—l- :-.-ﬁ?ﬂ:i 1A,
— "h'“-ﬁ;—-_ -\_-J___- -'_ —

Afanirt PICHGLITATONA
IDPPA" ANALEG GLPT

* Em gensral es recomana disminuir els valors d'HbMALc < 7,0%, 1ot | gue aquest valor objectiu es pot individualitzar en funcio de cada
pacient. Es pot considerar un objectiu d"HbAlc < 6,5% si es pot assolir de forma segura o be un obhjectiu d'HbA Lo de 8,0% en pacients amb
antecedents d hipoglucémia greu, curta esperanga de vida, complicacions o en cas de pacient complex.
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Gliptines (IDPP4)

m Mecanisme d’Accio:
Incretin mimetics
Inhibeixen I'activitat DPP-4

Augmenten els nivells i la disponibilitat d’hormones
incretines actives (GLP-1 i GIP) alliberades per
I'intesti en resposta als apats.

Augmenten la secrecio d’insulina postprandial
Redueixen la secrecié de glucago.
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Gliptines (IDPP4)

m Indicades
Soles o

En combinacio (Bl o TRIterapia) amb
Metformina,
Sulfonilurees,
Pioglitazona (Sita),
Insulina o
Metformina + Sulfonilurees
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Gliptines (IDPP4)

m Avantatges
No hipoglucemia
Neutral pel que fa al pes

m Desavantatges:

Redueixen I'HbA1c, entre 0,5 - 1 punts (menys entre
caucasics)

Efectes adversos

En cas d’insuficiencia renal moderada o greu
Cal ajustar les dosis
Major experiéncia amb Sitagliptina
Cas Linagliptina
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Gliptines (IDPP-4)

% Eliminacio renal

100
90
80

5

85
79
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 - | , , .

SITAGLIPTINA  VILDAGLIPTINA  SAXAGLIPTINA  LINAGLIPTINA
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Gliptines (IDPP4)

m Efectes adversos frequents:

Gastrointestinals
Nausees,
Dolor abdominal
Diarrea

Infeccions respiratories
Bronquitis,
Nasofaringitis
Sinusitis

Infeccions urinaries

S’han notificat casos de pancreatitis aguda
Cal prevenir els pacients dels seus simptomes.

Cefalea
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Gliptines (IDPP4)

m Es desconeixen els efectes derivats de la inhibicid
de 'enzim DPP-4 sobre el sistema immunitari.

m El pla d’estudi de seguretat postcomercialitzacio:
infeccions greus,
limfopenia,
seguretat hepatica,
seguretat renal
seguretat cardiovascular, |
lesions cutanies.
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Les quatre

son iguals?
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Gliptines (IDPP4)

m Disfuncio hepatica amb vildagliptina 100mg/24h:
Cal fer una determinacio previa de proves hepatiques
Repetir-les periodicament durant el primer any
Cal repartir la dosi en dues preses diaries de 50 mg

No es recomana en cas d’insuficiéncia hepatica
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| quant a |'eficacia

cardiovascular?




Saxagliptina

Savor
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Gliptines (IDPP4). Savor

m 16.492 pacients DM2

m HbA1c 6,5-12% i MCV o multiples FRCV.

m Saxagliptina vs placebo afegits al ttt habitual

m Seguiment promig 2,1 anys

m Descens HbA1c: 7,5% vs 7,8%; p<0,001

m % pacients HbA1c <7%: 36,2% vs 27,9%, p<0,001
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Gliptines (IDP4): Savor

m Variable Principal:+CV, |IAM o ictus;
RR: 1,00; IC95%: 0,89-1,12

m VS:+ total, hospitalitzacio per angor,
hipoglucemia, revascularizacié coronaria, IR: NS

m Hospitalitzacio per IC amb saxagliptina
(RR: 1,27; 1C 95% 1,07-1,51)

m Major increment de microalbuminuria
(5,8% vs 5,1%; p=0,04)

m Pancreatitis agudes: 17 casos (0,2%) vs 9
(0,1%)
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Linagliptina

(Carolina
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Gliptines (IDPP4): Carolina

m Linagliptina vs glimepirida en morbimortalitat CV
m 6.103 pacients; AC, DC, DD

m 33,7% amb antecedents de MCV

DM2 de “recent” diagnostic

DM2 de <5 anys (41%) / 5-10 anys (28%)
HbA1c baseline 7,2% (72,5% <7,5%)

m 67,3% en monoterapia

m 22,3% en biterapia

m 89,1% amb metformina

m IMC <30 kg/m2 (46%)

= Resultats 2018
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Sitagliptina

(Tecos)
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Gliptines (IDPP4): Tecos

m Avaluara I'addicio de sitagliptina o placebo al ttt
habitual (Mono o Blterapia amb MET mes SU o
P10, o insulina sola o amb MET)

m AC, R, DC,

m 14.000 pacients DM2, >50 anys, amb MCV,
HbA1c 6,5%-8,0%.

m VP: +CV, IAM, AVC o hosp. per angor inestable.
m Seguiment: 5 anys
m Periode: 2008-2014
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Gliptines (IDPP4). Paper en terapeutica

Inhibidor DPP-4: addicié a metformina en cas
d’'intolerancia o al-lergia a les sulfonilurees o el risc
d’hipoglucemia és inacceptable.
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Gliptines (IDPP4). Paper en terapeutica

Factors associats a les hipoglucemies:

edat avancada,

malalties que disminueixen la necessitat d’'insulina
(insuficiencia renal o hepatica, deficits hormonals).

disminucio o el retard de la ingesta,

malnutricio,

farmacs que baixen la glucemia o que interaccionen
mes exercici fisic de I'habitual.

consum excessiu d’'alcohol.
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Alogliptina
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Ep! L'Alogliptina! (molt semblant a la resta)

Table 2. Some Alogliptin Clinical Studies

HbA4c (2o
Stuchy Drug Chamnge™
Initial Therapy
Monotherapy
26 weaeasks, " aorce daily Aloghiptin 125 meg .55
(= 3287 Aloglipiin 25 mg -0 .55
Flac=lbo -2
Adoglipiin plus Fioglitazome
26 weaeaks € aorce daily Alogliptin 25 mg -1.7
(n=a55) + pFioglitazons 30 mg
Alogliptin 25 mag -1 .
Fiogliitazorne 340 meg -1.2
Adogliptin plus Metformin
26 weeks,® twice daily Alogliptin 12.6 mg =1
= Fa4) 4+ metformin 500 rmg
Alogliptimn 12.5% ma -G
Fiietformin &S400 mg -
Flacsbao =1
Add-on Studies
26 waeeks @ once daily Metformin®
(N = K527) + Alogliptim 25 mo LA =1
+ Flacebha -1
EZ2 weeks, F ormce daily Meatformin® + Pioglitazmona®
(= B3] = Alogliptin 25 ma - F
+ Pioglitazone 15 ma”™ e
" Me=an changs from basslime
1. AHA DafFronzo ot al. Diabatos Cars 206008 3123215,
2. Unpublisihad shady sumimeaarizad m thae packags insort.
2. BA Manck ot &l nt Jd Clim Pract S0 &3-4965.
4. Motiormmen =15S00 mygdd o mmeaximaen iolaratcd doso.
5. E Bosi 2if al. Dhabeies Thheaes Metabh 201 1; 12311088,
&. Pioglisa=ons 330 meg.
7o ToiEal proglitazone dosas 45 mege’c.
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Nous antidiabétics: Analegs GLP1

Exenatida
diaria(B

Albiglu
(Eperzan)
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Sitagliptina (Januvia)
Vildagliptina (Galvus)
Saxagliptina (Onglyza)

Linagliptina (Trajenta) Alogliptina
(Vipidia)



Analegs o Agonistes receptors GLP-1

m Mecanisme d’Accio:

Activen els receptors GLP-1 en
celul-les beta del pancrees;
Sistema Nervidés Autonom
Sistema Nervios Central

Secrecio d'Insulina 1 (glucosa-dependent)
Secrecio de Glucago | (glucosa-dependent)
Enlenteix el buidat gastric

Sacietat 1

Reduccio del Pes

Potencial millora de la funcidé/massa de cels beta (?)
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Analegs o Agonistes receptors GLP-1

Agonistes dels receptors GLP-1

m EA Gastrointestinals
Nausea(11-29%)
Vomits (4-12%)
Diarrea (7-19%)

m Casos de pancreatitis aguda

m Hiperplasia de cels C / Tumors medul-la tiroidal
en animals (liraglutida)

m Seguretat a llarg termini desconeguda
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Analegs o Agonistes receptors GLP-1

GLP Receptor Agonistsl?l  DPP-4 Inhibitors[F]

Pharmacologictherapy Physiologic intervention
Extend endogenous GLP-1 Block degradation of DPP-4
action enzyme

Prom@eight Io@ Weight neutral

@bustm C reductian@ Modest A1c reductionsle!

Injectables <Orals >

Gastrointestinal side effects Gﬂaﬂvew few side effeotD
a. Tahrani AA, et al. Lancet. 2011:378:182-197.

b. Dicker D. Diabetes Care. 2011;34(Suppl 2):5276-S278.
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Analegs o Agonistes receptors GLP-1

m Liraglutida s’associa a reduccio de pes (0,2-3,4kQ)

m Mentre que va augmentar amb glimepirida,
rosiglitazona, glargina i placebo.
m LEAD-3: la perdua de pes es va mantenir (52s):

pacients amb nausees durant >7 dies (3,2-3,4 kg)
pacients amb nausees durant <7 dies (1,8-2,3 kg).
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Agonistes GLP-1: Liraglutida (programa Lead)

S S
B AN AN R )
xO xO x® ((\0 x®x®x®0

-1,2

-1,4

Biterapia Triterapia



Agonistes GLP-1: Liraglutida

m En terapia doble té una eficacia:
Similar a la glimepirida |
Superior a rosiglitazona i sitagliptina.
m En terapia triple

Lleugerament superior a glargina i exenatida (poc
rellevant).

m Sense dades d’eficacia sobre morbimortalitat ni de
seguretat a llarg termini.
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Agonistes GLP-1: Liraglutida

% d’abandonaments per EA:
m Lira (2-15%) superior al d’altres ADO (2-6%).
m EA més frequents (4-29%):
Gastrointestinals (nausees, vomits i diarrea)
d’intensitat lleu-moderada,

dosidependents,
solen disminuir a partir de la 4® setmana de tractament.

Pancreatitis aguda
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Agonistes GLP-1: Liraglutida

Anticossos front a liraglutida (<10%)

Taxa de reaccions per hipersensibilitat més elevada
(11,6 vs a 4,4 events/1.000 pacients-any).

Pla de riscos de 'EMA: seguretat a llarg termini
CV,
Neoplasies (Hiperplasia de céls. C / tumors medul-la tiroidal
Trastorns immunitaris,
Trastorns tiroidals,
Pancreatitis,..
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exenatide extended-elease for
niectable suspension




Agonistes GLP-1: Exenatida setmanal

m Requereix reconstitucio
m Eficacia/Seguretat avaluada en el progr. Duration

m 6 estudis en fase Il en DM2
IMC 25-45
HbA1c entre 7,11 11,0%

m VP: HbA1c. Primer analisi de no inferioritat |
despres es valora la superioritat

m Duration 115 sén ACA oberts EX (2 mg) setm vs
EX diaria (5 mcg bid/4s i 10 mcg bid fins el final)

s HbA1c: -1,90% vs -1,50% (D1)
s HbA1c: -1,60% vs -0,90% (D5)
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Agonistes GLP-1: Exenatida setmanal (Duration)

Diet/Exercise MET MET+TZD MET+SFU

DURATION

| 1.5 1.2.3.5 1.5 1.3.5
trial
N 43 427 26 150
;(u;;;: ez 8.4 + 1.1 84+11 81+1.0 8.5+ 1.1

e (s O3 Ce Qe

1c < 7.0% at

o 729, 63% 65% 53%
olnt
FPG baseline 165 + 44 169 + 46 158 + 50 182 + 55
(mg/dL)
35 (-40,

AFPG (mg/dL) -34 (-48, -20) 30) 37 (-55,-18) -35 (-45, -26)
Baseline 97.0 + 206 927+ 194 1031+ 219 0944+ 197
weight (kg)

. e 3.0(-33, -2.3(-46, 2.6(-33,
Aweight (kg) )2.3(-3.5.-1.1) e o oo
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Agonistes GLP-1: Exenatida setmanal

m Duration 2: EX setmanal vs Sita 100 o Pio 45 mg
HbA1c: -1,55% vs -0,92% vs -1,23%
Abandona x qualsevol motiu: 21% vs 13% vs 21%.

m Duration 3: EX setmanal 2 mg vs Ins. Glargina.
HbA1c -1,47% vs -1,31%
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Agonistes GLP-1: Exenatida setmanal

m Duration 4: EX semanal vs Met vs Pio vs Sita en
12 linia.
Déficits metodologics: disseny obert, analisi ITT vs
protocol

Fases de extensio a 3 anys: resultats similars

m Duration 6 (+Met/SU o Met/Pio): EX setm 2 mg
inferior a Lira 1,8 mgq.

HbA1c -1,28% vs -1,48%
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Ixisenatide

yX
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Agonistes receptors GLP-1: Lixisenatida

Tercer GLP-1: un cop al dia

Programa GetGoal

N molt baixa de pacients >75 anos (n=56)
Pacients amb IR moderada (n=28; 0 amb IRgreu)

Poblacio asiatica: efectes més importants que
en la caucasica.

m Metodologia:
alguns oberts,
no-inferioritat,
resultats per ITTm no confirmat per protocol,
curta durada.

olelers ALUESA HHNHEIT1AaA/C X114
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Lixisen

atida

Tabla 1. Resultados de la reduccion de HbAs: en la semana 24 de los ensayos clinicos de lixisenatida.

Lixisenatida como terapia anadida a otros hipoglucemiantes (doble o triple terapia) y frente a placebo

Lixisenafida Placebo
[ Estudio Terapia de base N Reduccion N Reduccion Diferencia entre
diaWa) media (%) tratamientos (%) (IC95%)
[ GelGoal-NM* Mefformina 2hh3 -0.8 045066 a-03T)
2550 -0, 75" 170 0,38 -0.37 (-0,54 a-019)
GetGoal-F1+¢ Netformina Te0~ -U,83" 159 042 0471 (-0,b8 a-u23)
1609 -0, 8z2¢ : -0.49 (-0,67 a-032)
GetGoal-5< (%) Sultonilurea+~metrorming | 570 -0,85 286 -0.10 -0,74 (-0,87 a-062)
GetGoal-F Fioglitazona+-metformina | 220 -0.80 159 -0,34 -056 (-0,73 a-039)
GetGoal-L=(*) Insulina +~metformina 327 -0,74 166 -0,38 -026 (-055a-017)
cetGoalUUUT 1 Wetlormina +-gliazona* | 5,5 W 223 | -040 -0,32 (-0.46 a-0,17)
insulina glargina

Lixisenatida como terapia anadida a metformina y frente a exenatida

d: titulscion en un paso.

Lixisenatida Exenafida
[ Estudio Terapia de base N Fﬁﬁ:ﬁ N Reduccion Diferencia entre
media (% media (%) tratamientos (%) (IC95%)
[ GetGoal-X7 Mefformina 215 315 -0 96 0,17 (0,033 a2 0.297)

NOTA: se han excluido los ensayos reslizados con 100% de poblacion asiatics.
(*}: ensavo GetCoalS: 44, 7% poblacion asistica; ensayo GetGoglkl: 16,8% poblacion asiatica.

-0,79
M: =& considera la poblacion de analisis |TImodificada; a: It:{is.enstsns; b: lxisenatida porla tarde; ¢: titulacion en dos pasos;
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Agonistes receptors GLP-1: Lixisenatida

m RAM (%) vs exenatida bid: 69,5% vs 72,2%

Greus: 2,8% vs 2,2%

Nauseas: 24,5% vs 35,1%
Vomits: 10,1% vs. 13,3%
Diarrea: 10,4% vs. 13,3%

Reaccions locals: 8,5% vs. 1,6% (st si anticossos +)
Anticossos: 70%

Hipoglucémia simptomatica: 2,5% vs 7,9% (p<0,05);
Cefalea
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Agonistes receptors GLP-1: Lixisenatida

m RAM (%) per lixisenatida
Reaccions al-lérgiques (0,4%).
Pancreatitis aguda
Carcinoma pancreatic: 3 vs 1 (< 0,1%)
Palpitacions: 1,5 vs 0,6%
Taquicardia: 0,7% vs <0,1%
Aritmies supraventriculars: 1,1% vs 0,7%
Trastorns de la conduccio cardiaca: 0,6% vs 0,1%
Neoplasies tiroidals: 13 (0,4%) vs 4 (0,3%)
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ALBIGLUTIDA

EPERZAN
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Agonistes receptors GLP-1: Albiglutida

Comparacion con sitagliptina v glimepirida como tratamiento combinado con MET (52 semanas)

Estudio GLP112753

Albiglutida Sitagliptina | Glimepirida
30 mg/50 mg Placebo 100 mg dia 2 a 4 mg dia
semanales + + + +
MET MET MET MET
(N=297) (N=100) (N=300) (N=302)
HbA,, (%)
Valor Basal (media) 8.1 8.1 8.1 8.1
Variacionrespecto al valor basal (media ajustada) QEJ 0.3 -0.3 -0.4
Albiglutida
30 mg/50 mg Placebo + Pioglitazona +
semanal+ MET MET +
MET + Glimepirida + Glimepirida
4 mg dia Glimepirida 4 mg dia 4 mg dia
(N=269) (N=1135) (N=273)
HhAlt (%)
Valor Basal (media) 82 83 83
- — - - >
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) ( 0:53 033 s
N’
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Agonistes receptors GLP-1: Albiglutida

R L J

Albiglutida . A
30 mg/50 mg semanal Insulina W
. + MET (con o sin
+ MET (con o sin
SU) sSU)
(N=496) (N=239)
HbA;. (%)
Valor Basal (media) §28 $.36
N
Variacionrespecto al valor basal (media ajustada) ( 0.7 ) 0.8
Diferencia respecto a INSULINA GLARGINA —
(media ajustada) (95% IC) 0.1(-0,04;03)°
Albiglutida Liraglutida
30 mg/50 mg semanal 1.8 mg dia
(N=402) (N=403)
HbAj. (%)
Valor Basal (media) 82 82
Variacionrespecto al valor basal (media ajustada) ( 0 E) 10
) —
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Agonistes receptors GLP-1: Albiglutida

Unic GLP1 indicat en monoterapia

Eficacia mes limitada vs exenatida/liraglutida
Resultats modestos (semblants a lixisenatida).
Perfil de seguretat similar
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Nous antidiabeétics: Inhibidors SGLT2

institut catal

salut  www.gencatcat/ics

(Jardiance)

Area de Suport al Me

cament | Servel de Farmacia

Sitagliptina (Januvia)
Vildagliptina (Galvus)
Saxagliptina (Onglyza)

Linagliptina (Trajenta) Alogliptina
(Vipidia)



Inhibidors del SGLT2 (gliflozines, glucosurics)

Tubular lurmen Blood

Ma /S K
AT Pase

> Pump
Glucose

/ Glucose I =3

High capacity L L B
Loww affinity

rNa*

m |Inhibidor selectiu-reversible cotransport-2 Na-Gluc

m Redueixen la reabsorcio renal de glucosa
(augmenten I'excrecio): perdua calorica i de pes

m Proporcional a la glucemiai al FG.
m Diuresi lleu, natriuresi transitoria.
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. forxiga@

(dapagliflozina ) tabletas 10m
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Tipus “L"a'::“ Tractament (n) Comparador (n) %HbA,, vs basal.
;? D%E% {{ﬁ;r[;r} PBO (75) @vs 0,23
Mono ! 0 8Qvs-023
terapia 79 DAP5 (68) PBQ (68) 0,82y 0,22
90 DAP10 (ME) 145 ‘s 144
DAP5+MET (137) 04145 030
80 DAP10+MET (135) PBO+MET (137) 084 s 0,30

DAP5+GLM (145)

Torapia | B8 DAP O BIM (160 PBO+GLM (146) 082013
doble DAP5+ PIO (141) 082 s 042
8,3 DAP10+PIO (140) _A80+PI0 (139) 0.97 s -042
76 | DAP25+10+MET (400) (GLI E)zmMET (401) 052 »,s 052
Amb DAP5+INS +-ADO (212) -— 0,82 ys-0,30
Insulina | ©° | DAP5+INS +/-ADO (196) | & BO*INS+-ADO(197) 0.90 ks -030
T.Doble | DAP5MG+MET (194) PBO+MET (201) 20551 35
d’inici - DAP10ma +MET (211) PBO+MET (208) 198 s -1 44
T.Doble DAP5+ADO (83) 0.41vs 032
en IR 6.4 DAP10+ADO (85) PBO+AD (84) \0,4 vs 032

institut catala de la salut  www.gencotcat/ics

Area de Suport al Medicament | Servel de Farmacia

\V

antenor sequent




Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Indicacions
 Monoterapia en pacients amb mal control tot i
dieta/exercici i intolerancia a metformina.

 Biterapia (o tri...) junt amb ADO o Insulina si mal control
amb aquests.

Requereix validacio sanitaria
 Nomeés finangada en biterapia junt amb metformina.
* No finangada en cap altre tractament
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Pauta
« 10 mg od
* 5 mg od si combinada amb secretagogs o en IH greu

* No es recomana si el FG és inferior a 60mil/min/1,73m2
(manca d’eficacia)

* No cal ajust de dosi en IR

* Precaucio pel risc de depleccié de volum (associat a la
hiperglucemia)
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Reduccio de pes
* Ales 24 setmanes (VP):
« -3,0kg (D) vs -0,9kg (Pbo)

» Pacients amb disminucié d’'un 5%:
« 30% vs 4% (per pérdua de teixit adipos i de
perimetre abdominal).

« En pacients naive: -3,3kg (D) vs -1,4kg (Met)
* En altres estudis (VS): -1,8 kg (de -1,6 a -2,0)
« Altres dades: -3,3kg (D) vs +1,4kg (Glip)

« Efecte mantingut a la setmana 104
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Reduccio de la TA

 Reduccio: -1,3 a-7,2 mmHg vs -0,1 a +2,0 mmHg.
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Incidencia d'efectes adversos
m En monoterapia: 21,6% vs 15,4% (Met)

Baix risc d’hipoglucemies: 0,9%-4%
m Més elevada si associada a SU o Insulina
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Infeccions del tracte urinari
m 4,3% (0-12%) vs 0,9% (Pbo);
OR 1,44 (1,05-1,98, p=0,02)

Infeccions genitals
m 4,8% (0-12%) vs 0,9% (Pbo);
OR 3,42 (2,19-5,33, p <0,00001)
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Seguretat cardiovascular

m Una metanalisi (EMA) no la va associar ni a
increment ni reduccio del risc CV.

Carcinogenicitat. Pla de riscos i FV de 'EMA
m Vigilancia de cancer de bufeta, prostata i mama.

Seguretat renal
m Augment de [creatinina]: 1,2% vs 0,9% (Pbo)

mes en pacients amb IR moderada
Més si edat >65 anys (2,5% vs 1,1%)
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Hipotensio arterial
m 0,8% vs 0,4% (Pbo)

m Pot augmentar I'efecte diuretic de:
Tiazides
Diuretics de la nansa

m Risc de deshidratacio i hipotensio
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Inhibidors del SGLT2: Dapaglifilozina

Interrupcio del ttt per EA: 4,1% vs 3,8% (Met)

Esdeveniments adversos greus: 2,3% vs 1,9% (Met)
Augment de la creatinina plasmatica (0,4%)
Infeccions urinaries (0,3%)

Nausees (0,2%)

Mareig (0,2%)

Exantema (0,2%)

Hepatitis autoimmune
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

Tabla 17: Resultados de eficacia de los estudios controlados con placebo?

Monoterapia (26 semanas)

Canagliflozina
100 mg 300 mg Placebo
Variables (N=195) (N=197) (N=192)
HbA1, (%)
Valor Basal (media) 8.06 8.01 7.97
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0.77 -1.03 0.14
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% Yert St NP
IC) (-1.09; -0.73) (-1.34;-0.98)

Tratamiento combinado doble con MET (26 semanas)

Canagliflozina + metformina

100 mg 300 mg Placebo + metformina
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA; (%)
Valor Basal (media) o4 Py 7.96
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) (—0.79 g -0.9@ -0.17
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% -0. .77 N/
IC) (-0.76; -0.48) (-0.91;-0.64)

antenor
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

5 4 /

5 4 /

Tratamiento combinado triple con MET+SU (26 semanas)

Canagliflozina + MET+5U

100 mg 300 mg Placebo + MET+SU
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA, (%)
Valor Basal (media) 8.13 8.13 8.12
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) -0.85 -1.06 -0.13
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% T a7l NP
IC) (-0.90;-0.52) (-1.11;-0.73)

Tratamiento afiadido a insulinad (18 semanas)

Canagliflozina + insulina

100 mg 300 mg Placebo + insulina
(N=566) (N=587) (N=565)
HbA (%)
Valor Basal (media) 8.33 8.27 §.20
Variacion respecto al valor basal (media ajustada) (-0.63 5 z 0.72)) 0.01
Diferencia respecto a placebo (media ajustada) (95% - NP

IC)

(0.73; -0.56)

(0.82; -0.65)
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

Tabla 2": Resultados de Eficacia de los estudios (en tratamiento combinado doble) con comparador activo®

Comparacion con glimepirida, como tratamiento combinado doble con metformina (32 semanas)

Canagliflozina+ metformina Glimepirida
100 mg 300 mg (ajustada) +
(N=483) (N=485) metformina (N=482)
HbA, (%)
Valor Basal (media) 9 783
Vanacion respecto al valor basal (media ajustada) (%JE..;L) (%I-%) -0.81
Diferencia respecto a glimepinida (media ajustada) (95% -0.01° 0.120 N
I) (0,11:0,09) (0,22:20.02 |
Porcentaje de pacientes (%) que logran HbA;, < 7% @ 538
Peso corporal
Valor Basal (media) en Kg 8 86.6
Vanacion respecto al valor basal (media ajustada) (j-EL) (J;-;L) 1.0
Diferencia respecto a glimepinida (media ajustada) (95% 5.0 SEL N
I0) (-5.7:-47) (62:-5.1) |
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

4 Tabla 3"%: Resultados de Eficacia de los estudios (en tratamiento combinado triple) con comparador activo?

Comparacion con sitagliptina como tratamiento combinado triple con metformina v sulfonilurea (52 semanas)

institut catala de la salut  www.gencateat/ics

Area de Suport al Medicament | Servel de Farmacia

Sitagliptina 100 mg +
Canagliflozina 300 mg + MET+5U MET+SU
N=377) (N=378)
HbA,. (%)
Valor Basal (media) §.12 8.13
Vanacion respecto al valor basal (media ajustada) .66
Diferencia respecto a sitagliptina (media ajustada) (95% 037 e
1) (450:40.25) |
Porcentaje de pacientes (%) que logran HbAy, < 7% 333
Peso corporal
Valor Basal (media) en Kg 876 90.0
Vanacion respecto al valor basal (media ajustada) 03
Diferencia respecto a sitagliptina (media ajustada) (93% 1§ |
) (43:12) VE
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

Seguretat renal

m Depleccio de volum

m Hemoconcentracio

m |[ncrement de creatinina
m Descens del FG

Hipotensio
m 1,1-1,5% vs 0,4% (Pbo)

Pes
m -30%a-4,7%
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

HbA1lc SBP
i 0 - 0 Body Weight
0.2 - 1 2
w =
0.4 - e

AHbA1c (%)
o
o
ASBP (mm Hg)
w

"
4
1

ABody Weight (%)
M

-0.85

i
i
1

-1.02
12 . -6 - -4 -

M Placebo M Canagliflozin 100 mg M Canagliflozin 300 mg

Wilding J. Et al 2013
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina (TA)

-@-GLIM -@-CANA 100 mg -®- CANA 300 mg
Baseline (mm Hg) 129.5 130.0 130.0

L= L
L

12 18 26 36 44 52 64 78 B8

i
=

Time point (wk)

LS Mean Change (+5E)

From Baseline (mm Hg)
]
b

Reductions in diastolic BP with CANA 100and 300 mg and GLIM were -1.3,-2.2, and -0.02 mm Hg, respectively, with
no notable changes in pulse rate.

104

LS mean
change

1.7 mm Hg—

-2.0 mm Hg

-3.1mm Hg —

-3.7 mm Hg
(95% Cl: -5.2,-2.3)

-4.8 mm Hg
(95% Cl: -6.2,-3.4)

N = 1450 (Baseline): N = 1429 (Week 4); N = 1438 (Week B): N = 1440 (Weaks 12, 18, 26, 36, 44, 52, 64, 78, 88, and 104)

Langslet G. et al 2013
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina (pes)

-@-GLIM -@-CANA 100 mg -®-CANA 300 mg

Baseline (kg) 86.6 86.8 86.6
LS mean
2 : % change
e ' o 0.9%
(0.8 kg)

o
L

43121326364#5:254?333104
Time point Iwk}i

i
=

-5.1% (95% Cl: -5.6,-4.5)

(-4.3 kg [95% C: -4.8,
-3.8))

]
(%]
1

LS Mean % Change (15E)
From Baseline
[
i

1% 5.2% (95% CI: -5.7, -4.6)
e . (-3.6ke)— |/ 4 44g[95%CI: -4.9,
: -4,2% '3.5”
A2l : (-3.6kg) —

6 - :
N = 1450 (Baseline); N = 1425 (Week 4); N = 1436 (Week 8); N = 1438 (Weeks 12, 18, 26, 36, 44, 52, 64, 78, 88, and 104)

Langslet G. et al 2013
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

Infeccions del tracte urinari
m 4,3-59% vs 4,0% (Pbo)

Infeccions genitals
m 10,4-11,4% vs 3,2% (Pbo)

m Relacionades amb el farmac: 7,8-10,5% vs 2,.6%
(Pbo)

m Causant abandonament: 0,5-0,9%

En estudi
m Major incidencia de fractures ossies
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Inhibidors del SGLT2: Canagliflozina

Seguretat cardiovascular

m L'estudi CANVAS (ACA, DC) avalua la seguretat,

| risc CV vs placebo (events CV majors) amb un
seguiment de mes de 4 anys.

m Un metaanalisi de seguretat CV dels ACA fase |l
| I en DM2 va mostrar una distribucio similar

d'events CV entre CANA i els comparadors
actius.

m En estudi un possible major risc d’AVC.
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Canagliflozina en gent gran

Elderly T2D Patients: Effect of CANA on HbAlc
at 26 Weeks

Subjects < 65 years Subjects = 65 years
n 497 665 672 137 159 146
Baseline (%) 8.1 8.0 8.0 7.8 7.9 7.9
Bl rBO B CANA 100 mg [ canA 300 mg
0 - T
-ﬂ‘z -

e
=
|

LS Mean Change (+ SE)
From Baseline (%)
58 B
o o

-
-0.64%

—_)

1
=
i

-0.74%
i3 (95 CI: -0.84, -0.65) (95 Cl: -0.83, -0.45)
1.2 . .
l -0.93% | -0.82%
(95 CI: -1.03, -0.84) (95 Cl: -1.02, -0.63)

Sinclair A. et al 2013
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Canagliflozina en gent gran

Elderly T2D Patients: Effect of CANA on Body

Weight at 26 Weeks

Subjects < 65 years

Subjects = 65 years

n 498 667 673 137 159 147
Baseline (kg) 90.0 90.9 89.4 86.3 84.6 84.4
LS mean change (kg) -0.6 -2.5 -3.1 -0.5 -2.4 -3.2
B PBO B CANA 100 mg B cANA 300 mg
0 - T
-0.5 -

E
i =
i |

LN
w 0
| i

LS Mean Change (t SE)
From Baseline (%)
N

|
-2.2% (95% Cl: -2.6, -1.8)

(2.0 kg [95 CI: -2.3, -1.6])

W
un
{

i
E =]
L

| |
-2.8% (95% Cl: -3.3,-2.4)
(-2.5 kg [95% CI: -2.9,-2.1])

Sinclair A. et al 2013
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e —
-2.3% (95% Cl: -3.0, -1.
(-1.9 kg [95 CI: -2.5, -1.

L |
-3.2% (95% Cl: -4.0, -2.5)
(-2.7 kg [95% CI: -3.4,-2.1])
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Empagliflozina

..
e T = e, \
e T TR R R R

% u
s S Tt LA

Jardiancee

film-coated tablets
Empaglifiozin
Oral use

o

7x 1 film-coated tablets

|

i

ﬁ Boehringer i
il tngetheing :

. . >
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Inhibidors del SGLT2: Empagliflozina

Empagliflozin Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg

Baseline HbA1c % (SE) 7.90(0.04)  7.87(0.05) 7.92 (0.04)

Change from baseline in . T
ihALc % (5E 0.03 (0.04) .04) .041

Tikkanen 1. Et al 2013
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Inhibidors del SGLT2: Empagliflozina

Empaglifiozin  Empagliflozin

Placebo 10 mg 25 mg
Baseline 24-h SBP (ABPM), mm Hg (SE) 131.72(0.72) 131.34(0.78)  131.18(0.73)
Change from baseline in 24-h SBP (ABPM), mm Hg (SE) 0.48 (0.49) -2.95(0.48) -3.68 {D.@
Baseline mean seated office SBP, mm Hg (SE) 141.98(0.75) 142.32(0.73)  141.87(0.76)

Change from baseline in mean seated office SBP, mmHg (SE)  -0.67(0.70) Gﬁﬂ (0.69) -5.47(0.69

Baseline 24-h DBP, mm Hg (SE) 75.16(0.45)  75.13(0.50) 74.64 (0.45)
Change from baseline in 24-h DBP, mm Hg (SE) 0.32(0.29) -1.04(0.28) -1.40(0.28)°
Baseline mean seated office DBP, mm Hg (SE) 83.67(0.43)  84.13(0.44) 83.82(0.41)
Change from baseline in mean seated office DBP, mmHg (SE)  -1.13{0.39) -3.06 (0.39)° -3.02 [u@

Tikkanen 1. Et al 2013
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Nous antidiabetics

Exenatidadiaria Sitaglipt.ina
(Byetta) (Januvia)
Liraglutida Vildagliptina
(Victoza) (Galvus)
Exenatida setm Saxagliptina
(Bydureon) (Onglyza)
Lixisenatida Linag}iptina
(Lyxumia) (Trajenta)
s Alogliptina
Albiglutida (Vipidia)
(Eperzan)

Dapagliflozina (Forxiga)
Canagliflozina (Invokana)

Empagliflozina (Jardiance)
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Com sabeu,
la diabetis mellitus 2
es tracta amb




Consider first line

=

Consider second line

Pl ol el =
S TS

Consider third line

Basal insulin a- Glucosidase inhibitor or

or or DPP-4 inhibiter or
Pre-mix insulin Thiazolidinedione
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