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The Diabetes Epidemic: Global
Projections, 2010-2030

2030 = 552 million
Increase = 51%

{World 2011 = 366 million }

37.7
51.2
36%

25.1
39.9
59%

IDF. Diabetes Atlas 5t Ed. 2011



Prevalencia de Trastornos del metabolismo de los
Hidratos de Carbono en > de 18 anos.
Estudio Di@bet.es

Prevalencia IC95 %

DM total 13,8 12,8-14,7
DM conocida 7,8 7-8,6

DM desconocida 6 5,4-6,7
Intolerancia a la Glucosa 9,2 8,2-10,2
Glucemia basal alterada 3,4 2,9-4
ITG+GBA 2,2 1,7-2,7

Diabetologia (2012) 55:88-93
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66/3. ANALISIS DE LOS PACIENTES DERIVADOS
POR DOLOR TORACICO, SIN ANTECEDENTES DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA A UNA CONSULTA
DE ALTA RESOLUCION DE CARDIOLOGIA

P. Santiago Diaz!, A. Ruiz Sancho? B. Alcazar Navarrete®
y O. Ruiz Rodriguez*

Cardidlogo. *Médico de Medicina Interna. *Neumdlogo. “Enfermero.
Hospital Alta Resolucién de Loja. Granada.

Introduccién: El dolor toracico es motivo frecuente de deriva-
cién a una consulta de Cardiologia.

Objetivos: Analizar el perfil clinico, tratamiento farmacolégico,
grado de control de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y
necesidad de pruebas complementarias.

Material y métodos: Entre abril y agosto de 2011 se atendieron a
103 pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica por do-
lor toracico, analizamos datos epidemiolégicos, FRCV, tratamien-
to farmacologlco y necesidad de pruebas complementanas

ron hombres. Presentaban HTA el 65,7%, dislipemia 43%: DM
26%, fumadores activos el 14% y tenian antecedentes familiares
de Cardmpatla 1squémica el 28%. El 60% tomaban antlagregan-
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lllLl:‘.lLUD y UL.J.UD d.llLlclllglllUbUb ulrL “t /0. l.)l:' J.UD }_JGLLJ.C'U.L.C'D c:l lUb yuc

ge realizd ECG. el 95% estaban en ritmo sinusal v el 25% presen-
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Introduccion:

p

* DM (ADA): “Enfermedad cardiovascular de origen metabdlico”.

K
c
* > 80% morbimortalidad y > 70% mortalidad es de origen CV.

* Riesgo CV en la DM = IAM previo.

A
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metabolismo hidrocarbonado.

* + jovenes, + isquemia silente...

*> 66% pacientes ingresados en Cardiologia presentan alteraciones del

=
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LA RESISTENCIA INSULINICA ES LA CLAVE
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- Hiperglucemia C_“-:i“‘?

Tsalida de glucosa
del hepatocito

Resistencia insulinica v disfuncion de la célula f-pancredtica.




The Ominous Octet

Islet B-cell

Glucose
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Diabetes: Complicaciones microy macrovasculares

Primera
¥ causa de 2 a4 veces
insuficienciarenal mas riesgo
(44% de casos de muerte CV
nuevos)
Incidencia
m Primer " de dafios del
causade = Diabetes sistema
casos nuevo nervioso del
de ceguera en adulto 60 a 70%
4 veces Primera causa de
mas riesgo amputaciones no

de ictus traumatoldgicas
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| Objetivos de Tratamiento en DM
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Tratamiento de la DM:

~

Objetivos generales:
Evitar descompensaciones agudas.
Prevenir o retrasar la aparicion de las complicaciones tardias de
la enfermedad.
Disminuir la mortalidad.
\ Mantener una buena calidad de vida. )
[Se basa en el control de: \
Glucemia

(MICROvasculares)

TA ﬂ:> Disminucién de complicaciones
Di slip emia MACROvasculares
Obesidad

Habitos toxicos (tabaquismo)




‘I OBJETIVOS DEL MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO

CAMBIOS DEL ESTILO DE VIDA LIPIDOS
Objetivos Objetivos
Conseguir cambios TERAPEUTICOS LDL-c < 70 mg/d| 6 reduccién 50%
Medios HDL-c 40 H, 50 M
Programa estructurado TG < 150 mg/dI

Dieta, Actividad Fisica Medios: ESTATINAS a ALTAS DOSIS,
Deshabituacion del tabaco ezetimiba.

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

Obijetivos
Todos en prevencion secundaria

Objetivos ! | G2
PA < 140/85**mmHg (<130 mmHg ﬁ/llit;?;s en P 12 segun riesgo
proteinuria (11B) = ,
Medios Aspirina 75-165 mg/dia

HIPERTENSION ARTERIAL

Clopidogrel si alergia

Cambios estilo vida PA>120/80 mmHg SCA Aspirina+Ticagrelor 6 Prasugrel

Farmacos PA > 140 mm Hg

GLUCOSA
Objetivos: HbA1l c 7% en general, 6.5-6.9% individualizar
Medios: Metformina, metformina+ADQOS 6 Insulina



Aproximacion al manejo
de la hiperglucemia

ve  dummm— HOALC m— e

exigente 7%

hipoglicemia u otros _ Altos
eventos adversos. Bajos
Duracion de la —_— —

io oo Acks i rgo tiempo
Enfermedad Diagnostico reciente Normalmente no

modificable

Expectativa de vida e

Extensa Corta
_ Ausentes Pocas/escasas Severas
_ Ausentes Pocas/escasas Severas

Actitud del Pacientey
expectativa en sus

Potencialmente

esfuerzos por cumplir Altamente motivados, adherentes, con Poco motivados, no adherentes, con
el tratamiento excelentes capacidades de autocuidado. Pobres capacidades de autocuidado. modificable
Recursos y sistemas
—— —
de apoyo Facilmente disponibles Limitados

Adaptado Inzucchi SE, et al.Diabetes Care 2015;38:140-9.
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Control deficiente:
% con HbAlc < 7% en Espaia

* RedGE DAPS(Franch J, etal. Med Clin 2010;135:6007)

— HbAlc 6,7 £ 2,4; HbA, < 7.0% 59%
— Duracion DM 7,6 £ 6,5; dieta sola 22,1%

* Poblacion espaﬁ()la(Perez A, et al. Med Clin 2012;138:505-11)
— HbAlc7,3+1,2%y HbA,_< 7.0% 40,4%
— Duracion DM 8,9 + 6,8%; dieta sola 2,2%

* Poblacion asistida en Cataluna(vinsgre:, etat piabetes care 2012 35:774-9)
— HbA1c 7.15+1,5 % y HbAlc <7% 56,1%
— Duracion DM: 6.545.1 anos, dieta sola 22%

® POblaCién espaﬁOIa (PérezA, et al. Rev Clin Esp. 2014;214:429-436)
— HbAlc 7.1%+1,1 % y HbAlc £7% 51,4%
— Duracion DM: 8,8+6.3 anos, dieta sola 0%
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Control deficiente:
% en objetivos

Todos (%) 12.9
Hombre (%) 13.3
Mujer(%) 12.7
<65 anos(%) 12.2
> 65 anos(%) 13.3
Objetivos
Individualizados
Todos (%) 121
Hombre (%) 13.3
Mujer(%) 9.9
<65 anos(%) 11.9
> 65 anos(%) 12.1

Vinagre I et al. Diabetes Care 35:774-779, 2012




Ensayos con enfoque microvascular:

Enfoque microvascular:

v

DCCT/EDIC!

UKPDS3

v

KUMAMOTO?

1. Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular Disease in Patients with Type 1 Diabetes, N Engl J

Med 2005;353:2643-53.

2. Long-Term Results of the Kumamoto Study on Optimal Diabetes Control in Type 2 Diabetic Patients. Diabetes Care

23 (Suppl. 2):B21-B29, 2000.

3. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). THE LANCET e Vol 352 ¢ September 12, 1998.

-El tratamiento
hipoglucemiante
intensivo reduce
complicaciones
microvasculares.

-Cierto efecto sobre
los resultados
macrovasculares
durante el
seguimiento a largo
plazo.




q Ensayos con enfoque macrovascular:

Enfoque macrovascular:

v v v
1
DCCT/EDIC ACCORD? VADTS
 / v
UKPDS? a ADVANCE*
largo plazo

1. Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular Disease in Patients with Type 1 Diabetes, N Engl J
Med 2005; 353:2643-53.

2. Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;
358:2545-59.

3. 10-Year Follow-up of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med
2008; 359:1577-89

4. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes. N Engl J Med 2008; 358:2560-72.

5. Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with Type 2 Diabetes. N
EnglJ Med 2009;360:129-39.

-El tratamiento hipoglucemiante
intensivo no presenta ventajas
significativas sobre el tratamiento
habitual para reducir los eventos
cardiovasculares.

-El tratamiento intensivo se asocio a
mas hipoglucemias.

-Objetivos de HbAlc menos estrictos
podrian ser adecuados, especialmente
para los pacientes con mayor riesgo
de hipoglucemias.




El efecto de las estrategias hipoglucemiantes intensivas, frente
a las convencionale, sobre el riesgo de resultados CV:

Reducir la HbA,  puede prevenir la patologia macrovascular si se comienza
pronto, pero los efectos pueden tardar en notarse mucho tiempo

diagnéstico

a dieta

Duracién de .. . . .
Estudio la diabetes Medicacién hipoglucemiantea Seg“'mlento HbAlc- diferencia basal Microvasculares ECV Mortalid
e (mediana) entre grupos ad
7,1% (todos los
UKPDS? 10 afios pacientes)®, J, 9 9
— o/C
De nuevo SU/insulina o metformina? frente 0,9%

Control glucémico intensivo con
. liclazida frente al tratamient o 7,5% (ambos grupos)®,
ADVANCE3 8 afios S 5 afios —0,8%?
ACCORD*S 10 afios e s 3,4 afios 20 (i 9o ERUPes) @
! —1,1%°¢
VADTS 11,5205 0 e 5,6 afios LA o (o] 9 9 @
! ! -1,5%

2Pacientes obesos; °PHbA, basal media; “Diferencia mediana entre grupos; “Diferencia media entre grupos; ®Mediana basal de HbA,_.
CV = cardiovascular; UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation; ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; VADT = Veterans Affairs Diabetes

Trial.

1. UKPDS Group. Lancet. 1998;352:837-853. 2. Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577-1589. 3. ADVANCE Collaborative Group et al. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572. 4. Gerstein
HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559. 5. Ismail-Beigi F et al. Lancet. 2010;376:419-430. 6. Duckworth W et al. N Engl J Med. 2009;360:129-139.




Metaanalisis:

Ray KK et al. (Lancet 2009; 373 (967);1765-1772)

Metanalisis de 6 ensayos aleatorizados y controlados (UKPDS 33 y 34;
PROactive, ADVANCE, ACCORD y VADT) para evaluar los efectos del control
glucémico intensivo vs el habitual sobre mortalidad y eventos CV en DM2.
4 criterios de valoraciéon: IM no mortal, cardiopatia coronaria, ictus y
mortalidad por cualquier causa.

Kelly TN et al. (Ann Intern Med 2009; 151(6): 394-403)
Metanalisis de 5 ensayos aleatorizados y controlados (UKPDS 33 y 34;
ACCORD, ADVANCE, VADT) para valorar las ventajas del control intensivo
glucémico sobre patologia CV en DM2.
Criterios de evaluacidn: patologia CV, cardiopatia coronaria, ictus, ICC,
mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa.




Conclusiones de los metaanalisis:

* E| control glucémico intensivo se asocio a:
— Menos patologia CV y cardiopatias coronarias'’
— Menos infartos de miocardio no mortales*
— Mas hipoglucemias graves’?
* El control glucémico intensivo no tuvo efectos
significativos sobre:
— Los ictus*
— La mortalidad CV*?
— La mortalidad por cualquier causa’?

1. Ray KK et al. Lancet 2009; 37 (9677); 1765-1772.
2. Kelly TN et al. Ann Intern Med 2009; 151 (6)394-403.




Conclusiones:

El control glucémico estricto y precoz es |la
mejor estrategia para prevenir complicaciones
microvasculares. Legado vascular.

El control estricto de los FRCV sigue siendo |a
mejor estrategia para reducir el riesgo
macrovascular.




Hipoglucemia severa sintomatica

éLa erronea punta del iceberg?

<—— Sintomatica severa

~ Sintomatica no severa

mj@) sevela

Asiipteppatica seveia)

o~

Isquemia miocardica
<~ Estrés oxidativo
Citoquinas vasoactivas

Enfermedad arterial coronaria
Arritmias
Neuropatia auténoma




El 50% de los pacientes con diabetes tienen episodios
hipoglucémicos inadvertidos

100 -
Pacientes con > 1 episodio e Enunacohorte de
hipoglucémico inadvertido, % pacientes con DM-2,
75 . el 46,6% tenian
625 hipoglucemias
. 55 7 ' Inadvertidas,
s / identificadas al
£ 50 - 46,6 monitorizar
§ continuamente la
o glucosal.
?  De ellas,
aproximadamente la
n = 40 mitad ocurrieron por
0 la nochel 2,
Todos los Diabetes Diabetes
pacientes con tipo 1 tipo 2*
diabetes
* Incluye pacientes en tratamiento con SU de corta
duracion (gliclazida, glipizida, glimepirida).

Adaptado de: 1. Chico A, et al. Diabetes Care. 2003; 26:1153-1157.
2. Weber KK, et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2007; 115:491-494.



Hipoglucemia y riesgo cardiovascular

’_--QUVA_\

Centros autondmicos (ej.: hipotdlamo) Pincreas
R;Ejggugjgm Sistema Renina-angiotensina-aldosterona Glandulas adrenales
_B‘R.‘ IMARIA Q:;:)I:)r:::sr;z:s Glandula pituitaria
2 1t Angiotensina Il Linsulina
M@L&\JL—&S/ QUE {*Aldosterona 1+ Glucagon
= 1t Norepinefrina ¥ Glucosa 1 Cortisol
‘LN" \JU‘“\JE“N 1 Epinefrina ". {* Hormona del crecimiento
Desequilibrio
electrolitico (ej: 3 K*) Procoagulacion Disfuncién endotelial
MECANISMOS
ANRT@M\@-: Activacion plaquetaria Inflamacion
LU U LI
,J@Lé.@l COS Alteracién de las Dafio del metabolismo Respuesta hemodinamica
propiedades eléctricas energético (ej. 1t ritmo cardiacoy
de los cardiomiocitos de los cardiomiocitos vasoconstriccién)
CONSECUENCIAS o ‘ . Trastornos
N = Arritmias Tromboembolias L
CARDIOVASCULARES hemodinamicos

Adaptado de: Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2013; 34:3102-3105.
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Tto. Farmacolodgico de la hiperglucemia

Secrecioén
insuficiente
de insulina

Sulfonilureas
Meglitinidas
Inhibidores de la

DPP-4 e
Higado: PHG ,. o

tejido adiposo:
ﬁ lGIucemia h

Resistencia

“,

Metformina
Glitazonas

Metformina
Glitazonas

Inhibidores de la DPP-4

Inhibidores a-glucosidasa




DPP-IV Inhibitors

Inhibit incretin degradation
improving insulin release
Sulfonylureas
iy A

' insulin

‘Aw gastric

emptying

Glitazones

Increase glucose utilization P O
o Increase insulin sensitivity 20%° STOMACH
glucose Regulate gastric emptying
o Ncrease satiety

~wlin analogues

Y \ !‘J N
% = MUSCLE

12
a- Glucosidase ®
inhibitors

> Y
FIGURE 1: Main tissue and organ targets of glucose-lowering drugs.

SGLT-2 inhibitors

ADIPOSE TISSUE



ALTO RIESGO

Insulina
Sulfonilureas

Glinidas(menos que SU)

Interacciones farmaco-farmaco

BAJO RIESGO

Metformina

Inhibidores a-glucosidasa

TZD

I-DPP-4

A-GLP-1

Inhibidores SGLT-2
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Clasificacion de los antihiperglicemiantes segun su
influencia sobre el peso corporal

Aumentan peso Neutros Disminuyen peso
Insulina Inhibidores de DPP-4 Metformina
Sulfonilureas Acarbosa Anéalogos de GLP-1
Tiazolidinedionas Inhibidores de SLGT2

Tabla X. Clasificacion de farmacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporal




Utilizacion de antidiabéticos orales e insulinoterapia en

insuficiencia renal cronica segun Fichas Técnicas!

Estadio IRC Leve Moderada Grave Terminal

Acl Cr (mL/min) 80 * 50 30 97* Hemodiilisis

Repaglinida ' Precaucion al titular la dosis
Sitagliptina b

Solo datos Farmacocinéticos

Linagliptina
V"dagliptina Precaucion por experiencia limitada
Saxagliptina ___» i
Pioglitazona —
Acarbosa _I—Pf
Exenatida —W>

Exenatida LAR —:
LiragIUtida —é

Gliclazida :— Uso segln guias clinicas?

GIipiZidaz & 60 mL/min

. . . | 25 mL/min
Gllmeplrlda *

» Indica el punto de AclCr a
partir del cual aplica el
comentario en cursiva

Metformina —L ................ B?ﬁqgl;r.gg.s.ig.... :
i c k i :::f Contraindicado en FT

er notas



http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Algoritmo de tratamiento ADA-EASD

Tratamiento
farmacologico
inicial

No objetivos

individualizados de
HbA,_ en 3 meses

Doble terapia

No objetivos
individualizados de
HbA,_ en 3 meses

Triple terapia

No objetivos
individualizados de
HbA,, en 3-6 meses

Intensificacion del
tratamiento
insulinico

Estilo de vida saludable, control de peso e
incremento de actividad fisica

se anadira un segundo
farmaco sin orden de

preferencia

Sulfonilureas

Tiazolidinodiona

Metformina

iDDP4

Agonistas
Receptores
GLP-1

Insulina basal

se anadira un tercer
farmaco sin orden de

preferencia

Tiazolidinodiona
iDDP4
AR-GLP1
Insulina

Sulfonilureas
iDDP4
AR-GLP1
Insulina

Sulfonilureas
Tiazolidinodiona
Insulina

Sulfonilureas
Tiazolidinodiona
Insulina

Tiazolidinodiona
iDDP4
AR-GLP1

Si con la terapia combinada que incluye insulina basal no se alcanzan los objetivos de HbA1lc después de 3-6 meses,

se intensificara la terapia de insulina, generalmente en asociacidn con otros farmacos (1-2).

‘ Insulina ‘mﬂltigles dosis diariasl }

ADA-EASD: American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes.
AR-GLP-1: Agonistas del receptor del glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
Adaptado de: Inzucchi E, et al. Diabetes Care. 2012;35(6):1364-1379




Mono-

therapy Metformin
Efficacy” high
Hypo risk low risk
Weight neutral | loss
Side effects. Gl / lactic acidosis.
Costs® low
If A1C target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed fo 2-drug combination (order nof meant te dencie
any specific preference—cholce dependent on a variety of patient- and disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
Dual Sulfonylurea DPP-4 SGLT2
therapyT dione inhibitor inhibitor
Efficacy’...... . high____. ) intermediate ___
Hypo risk moderate risk....... - RO [ 1 ] S—
Weight......... ST -1 1) ER— - 4. loss
Side effects - hypoglycemia .. GU, dehydration

Costg— — low high

Hﬂfcmmlawnndaﬂwdmmwduﬂmmmndms-d:tymtﬂmﬂm{m‘dnrmmmm
any specific preference=mchoice dependent on a variety of patient- and di: -specific f;

Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + +
i DPP=4 SGLT2
Iﬁ;ﬁ':py io inhibitor inhibitor
Y
Combination
mpectable

therapy’




Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de actividad fisica

Tratamiento
farmacoldgico -
rarn g Metformina
INICIAl  Eficacia (| HDATC v heeereeeeeereeeseesessssesessseesssseeesssseesenn @IBVAUA. ...eevereeererereeresereeeeessees e seenennees
Hipoglucemia.....co.o.obeuiiiiiiiiiiis e bajo riesgo......ccovviiiiiiii
PeSO. . s neutro/pérdida...........ccoooiiiiiiiiiiee
Efectos 2°......ccco e s Gl/acidosis lactica..........cccoceveviiiiiiciinicinnans
L0 0T - BajO. ..
Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en 3 meses, se
afadira un segundo farmaco sin orden de preferencia
v Metformina +  Metformina+  Metformina +
D0b|eEt]$(I;§.C[?;a( HbA1c) | SGLT2 | DPP4 agonistasGLP1
. ! Nl o Intermedia......... Intermedia......... Elevada.............
Hipoglucemia.........L.. BajO.....vrcverenes BAjO.vrevreererenn, BAjO..vvrererens
PeSO....cciiiii s Pérdida............. Neutro.............. Pérdida.............
Efectos 2°..............ie.s I L0 ——— Raros.........ooeee.. (] I
Coste....covvvvieinnnnniee. Alto.................. Alto.................. Alto..................
v

Triple terapia

INTENSIFICACION
TRATAMIENTO

INSULINICO
Diabetes Care, Diabetologia.

19 April 2012 [Epub ahead of print]

S/ LA PERDIDA DE PESO ES FUNDAMENTAL




Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de actividad fisica

Tratamiento
farmacoldgico -
rarn g Metformina
INICIAl  Eficacia (| HDATC)kervheeeeereeeeeeeeeeeeeeeseseseseseesesesseseeesens @BV 1. veeeeeereeeeereeeeeeeeeeseeseneseneenssens
Hipoglucemia.....co.o.obeuiiiiiiiiiiis e bajo riesgo......ccovviiiiiiii
PeSO. . s neutro/pérdida...........ccoooiiiiiiiiiiee
Efectos 2°......ccco e s Gl/acidosis lactica..........cccoceveviiiiiiciinicinnans
L0 0T - BajO. ..
Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en 3 meses, se
afiadir4 un segundo farmaco sin orden de preferencia
v Metformina + Metformina + Metformina+  Metformina +
Doble te_rapla | SGLT2 Glitazonas | DPP4 agonistasGLP1
Eficacia (| HbA1c)...... - .
Hi | \ Intermedia......... Elevada............. Intermedia......... Elevada.............
Ipoglucemia......... .. Bajo.......ccvvunnnnns Bajo.................. Bajo.................. Bajo..................
Peso......cccuviiiiiiin, Pérdida............. Aumento............ Neutro.............. Pérdida.............
Efectos 2°................. Edema, IC, fX..... | Raros................ (]
Coste......eeviiirnnnnnie. ITUS oo e Alto.................. Alto..........ce......
_mg'rm'seha'conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en
\ .a.ﬁ.a.d.i.né.un.srmmdﬂ farmaco sin orden de preferencia
Metformina + Metformina + Metformina + Metformina +
Triple terapia :
P P | SGLT2 Glitazonas | DDP4 agonistasGLP1
+ + + +
O| TZD I O IDPP4 ol TZD O TZD

Ol' IDPP4 | O 1SGLT2 o ISGLT2|

v
O| aGte1_|
INTENSIFICACION
TRATAMIENTO S/ EL RIESGO DE HIPOGLUCEMIA ES
INSULINICO | ELEVADO
Diabetes Care, Diabetologia. s

19 April 2012 [Epub ahead of print]




Tratamiento

Estilo de vida saludable, control de peso e incremento de actividad fisica

farmacolégico :
rarm 9 Metformina
INICIAl  Eficacia (| HDATC v heeereeeeeereeeseesessssesessseesssseeesssseesenn @IBVAUA. ...eevereeererereeresereeeeessees e seenennees
Hipoglucemia.........
Peso....ccvcvviiiiinihen,
Efectos 2°..........L..
COSte.vrrrrrrrrrrerhe, S/ SE QUIERE MINIMIZAR COSTES
v Metformina + ~~ ’ T ’ T ' Metformina +
Doble terapia ehliGhiliEeas INSULINA basal
E]flcaua (J H'bA1 C)evedenn. ‘ Elevada........ .. Muy elevada
Hipoglucemia.........J.... - Moderado.......... alto riesgo
=11 o TR S Aumento........... aumento
Efectos 2°..........c.cieee --Hipoglucemia.... hipoglucemia
Coste.......ccoeuvinninnidinn. Bajo......cuuuunnnnnne variable
Si no se ha conseguido alcanzar los objetivos individualizados de HbAlc en 3 meses, se
\ 4 afadird un segundo farmaco sin orden de preferencia
Metformina+ ~~ ’
Triple terapia Sulfonilureas
+
v insulina

INTENSIFICACION

TRATAMIENTO INSULINA
INSULINICO Multiples dosis diarias
Diabetes Care, Diabetologia.

19 April 2012 [Epub ahead of print]

Si la terapia de combinacion incluida insulina basal no ha conseguido alcanzar los objetivos
individualizados de HbAlc en 3-6 meses, se intensificara la terapia con insulina y
generalmente con asociacion de 1-2 farmacos




Fisiologia de las incretinas

Ingestion decomida

s de la insulina dependientede
la glucosa porlas células B
(GLP-1y GIP)

Liberacionde Pancreas

incretinas

GLP-1y GIP

activas
& + Produccion
- Y del glucagoén hepaticade
Enzima dependiente de la glucosa
DPP-4 glucosaporlas células a
(GLP-1)

Tracto Gl

GLP-1 GIP
inactivo inactivo

Las incretinas GLP-1 y GIP se liberan en el intestino a lo largo del dia; las
concentraciones aumentan en respuesta a una comida.

GLP-1 = péptido glucagonoide 1; GIP = péptido insulindtropo dependiente de la glucosa; DPP-4 = dipeptidil peptidasa-4; Gl =
gastrointestinal
Brubaker PL et al. Endocrinology 2004;145:2653—-2659; Zander M et al. Lancet 2002;359:824-930; Ahren B. Curr Diab Rep

2003;3:365-372; Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427-1483;
Drucker DJ. Diabetes Care 2003;26:2929-2940;




INHIBICION de DPP-4

Secrecion de incretinas activas por el intestino?

GLP-1

/\ |

\ Glucagon dependientedela 4 Insulina dependiente dela
glucosaporlas células alfa glucosa por las células beta

! !

\/ Produccion hepatica de A Captacion periféricade
glucosa glucosa
| |

W Glucemia en ayunas y posprandial

Enzima GLP-1 and GIP
DPP-4

Inhibidor de
la DPP-4

Al aumentary prolongar los
niveles de [as incretinas activas,
los inhibidores de [a DPP-4
aumentan la secrecion de insulina
y disminuyen los niveles de
glucagon en a circulacion de una
manera dependientede los
niveles de glucosa.

Farmaco

(disponible en UE,
EEUU)

(disponible en UE)

Saxagliptina®
(disponible en UE,
EEUU)

(disponible en
UE, EEUU)
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Sitagliptina
Molécula

Disponible en UEyEEUU

Inhibicion DPP-1V 95%

Selectividad (+++) E

Efectos 2° _

pre-clinicos y clinicos

Metabolismo No metab. signif. (16%)

79% de la dosis se elimina
sin modificar

Eliminacion 87% via renal

Eficacia Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

Indicaciones 7

. IR leve
Poblaciones IR moderada-grave
especiales y terminal*

| hepatica leve-moderada

Congreso Sociedad Andaluza de Cardiologia
“Congreso Andaluz de las Enfermedades Cardiovasculares”

Vildagliptina

UE

50 mg: 79,3% alas 12,5
horas

++
Piel/higado

69% sufre metab. por
hidrolizacion (metab.

inactivo) P450 independ.

85% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

3
IR leve
IR moderada-grave
y terminal

Saxagliptina

THoy PrdD THD e

UE y EEUU
70%

++

Piellinfocitos

Metab. hepatica via cit. P450
(metab. activo)

75% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

4
IR leve

IR moderaday grave
| hepatica leve-moderada (?)

14 — 16 mayo 2015

Hotel Abades Nevada Palace - Granada

Linagliptina

NH,

UE y EEUU
85%

++

Metab. papel secundario
(metab. inactivo)

80% via biliar/5% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

3

IR leve

IR moderada-grave
y terminal*

| hepatica




Diferencias entre inh DPP-4 basado en
Informaciones de producto EMA e informes de evaluacion EMA

Sitagliptina

Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina

Administracion

1 x dia

Monoterapia (intolerancia Met)

Afadido a Metformina (Met)

Afadido a Sulfonilurea (SU)

Afadido a glitazones

Triple con Metformina + SU

Triple con Met y glitazonas

Afadido a insulina

Uso en insuficiencia hepética leve y
moderada

Uso en insuficiencia hepética

No estudiada,

2 x dia** 1 x dia 1 x dia

Si, precaucioén en Si, pero falta
insuf.hepética experiencia clinica
moderada

Si, pero falta

severa S|t_ag!|pt|na se ex,creta
principalmente via
renal no afecta PK esp

Uso en insuficiencia renal leve y
moderada

Uso en insuficiencia renal severa

Uso en ESRD/Hemodidlisis (HD)

Uso en ancianos >65 afios Si, limitados datos
seguridad> 75a

Supervision adicional en el plan de
supervision de riesgos EMA

EMA = European Medicines Agency;
** reduc dosis con SU y en IRenal moderada-severa

Si,

precautcion/limitad
experienciaein HD

experiencia clinica

Si, falta
experiencia > 80a

Referencia: Informaciones producto UE evaluado 1 Marzo , 2015




TRATAMIENTO COMBINADO

Disfuncion de Resistencia
las celulas B a la Insulina

¢\ 7 Metformina actua como

Sitagliptina mejora

los marcadores e
2 sensibilizador ala

funcionales de las ./ \ y S .
£ Insulina.** (higado >

2lul t
;38 uias B y aumenta musculoftejido adiposo)
a sintesis y

liberacion de
insulina.!

v\ 4
o\ Metformina reduce la SHG al
actuar directamente sobre €l

Sobreproduccion higado para disminuir la
Hepatica de Glucosa  gluconeogenesis y la
(SHG) glucogendlisis.*

Sitagliptina reduce
indirectamente la SHG al
suprimir el glucagén de las
células a.?
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Analogos GLP-1:

EXENATIDA LIRAGLUTIDA LISIXENATIDA EXENATIDA LAR

Frecuencia de administracion 2vecesaldia | 1vezaldia 1 vez al dia 1 vez a la semana
Duracién Corta Larga Corta Larga

Efecto sobre vaciamiento ++ + ++ +

gastrico

Efecto sobre la glucemia basal | + ++ + ++

Efecto sobre la glucemia ++ + +++ +

postprandial

Reduccion HbA1c (%) 0,5-1 0,8-1,4 0,5 1,5-2

Pérdida de peso media (Kg) -3 -2,5 0,65 2,7
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El rindn y la glucosa

,/‘ La mayor parte de la
Y. e glucosa se reabsorbe por
el TSG2 o SGLT2 (90%)

‘\' DO DI Ximal
N
El resto dela ‘ . .
)& | J e excreld
b glucosa la ‘
reabsorbe la ‘ e

TSG1(10%)

Asa de Henle
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Los transportadores TSGs y GLUT en
el tubulo proximal

TSG2
« Baja afinidad
« Alta capacidad

TSG1
« Alta afinidad
« Baja capacidad

TSG: Transportador de sodio-glucosa
GLUT: Transportador de glucosa
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Otros Hipoglucemiantes:

Inhibidores de la a-
glucosidasa:

eEnlentecen la digestidn y absorcion de carbohidratos. No producen hipoglucemias. Efecto
secundario: Meteorismo.

eAprobado por FDA como hipoglucemiante. Efecto secundario: Estrefiimiento.

eBromocriptina. Accion hipotalamica. No produce hipoglucemias. Alteraciones valvulares cardiacas.

eInyectables. Enlentecen vaciamiento gastrico, suprimen secrecién de glucagdn. Disminuyen el
peso corporal y no producen hipoglucemias

e...En varios estudios randomizados a corto plazo se ha demotrado que en pacientes diabéticos mal
controlados, el tratamiento intensivo junto con la cirugia bariatrica produjo un control glucémico
significativamente mejor que los pacientes tratados sélo con medicacidn.

Cirugia bariatrica:

'y

=y,
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JERINGA PRECARGADA
(boligrafos)*

Pico

INSULINA VIALES méximo

Inicio IDuracién

ASPART" NovoRapid Flexpen®
a ® L)
ULTRARRAPIDAS | LISPRO Humalog Humalog KwikPen 1015m | 1-2h | 3-5h | Claro
PRANDIALES GLULISINA® | Apidra® Apidra Solostar”
Actrapid”
RAPIDA Humulina Actrapid Innolet” 30m 2-4h 6h Claro
Regulnr'
Insulatard” Insulatard FlexPen® )
NPH Humulina NPH® | Humulina NPH KwikPen® 2h 4-8h | 120 | Twbio
INTERMEDIAS
NPL® Humalog Basal KwikPen® 1-2h 4-8h 12h | Turbio
BASALES
GLARGINA® | Lantus” Lantus Solostar” 1-2h | Sin pico | 20-24 h | Claro
PROLONGADAS
2 L
DETEMIR® Lovemir Flexpe 12h |Sinpico| 1218 h | Claro

Mixtard 30" Mixtard 30 Innolet” )
RAPIDA + NPH Humulina 30/70® | Humulina 30/70 KwikPen® 30m Doble 12h Turbio

NovoMix 30 Flexpen”
MEZCLAS™ ASPART + NPA*™ NovoMix 50 Flaxpen" 10-15 min| Doble 12h Turbio
NovoMix 70 Flexpen®

Humalog Mix 25 KwikPen®

LISPRO + NPL Humalog Mix 50 KwikPen®

10-15 min| Doble 12h | Turbio

* Analogo de Insulina

‘Plumas o boligrafos: Su nombre consta de 2 palabras: La 1°* se refiere al nombre comercial de la insulina. La 2* es el nombre del tipo dispositive (boligrafo)

“*Mezclas el nimero que aparece (si sélohay 1) 6 el primero que aparece (s hay 2), hace referencia ala proporeion de insulina prandial que lleva la mezela.
Mixtard 30 Innolet: 30% de Rapida y 70% de NPH. - Humalog Mix 50 Kwikpen: 50% de Lisproy 50% de NPL.

““*NPA esun analogo de accidn intermedia que no existe comercializado por si mismo, pero si en estamezcla. Su perfil es como el de NPH y NPL




5 O Congreso Sociedad Andaluza de Cardiologia 14 — 16 mayo 2015

“Congreso Andaluz de las Enfermedades Cardiovasculares”  Hotel Abades Nevada Palace - Granada

Perfil de accion de las insulinas

Lispro, aspart, glulisina ~ 4 horas
. Regular 5-7 hours

J NPH/NPL 12-16 horas
Detemir ~18 horas

Niveles
plasmaticos
de

insulina

Glargina ~24 hours

P T rrrrr ri
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BASAL-BOLO MECLA BASAL PLUS
Preferencia por menor n° de + +
inyecciones
Patron variable de comidas + +
Rutina diaria variable +
Capacidad limitad deterioro +

(deterioro cognitivo, destreza)

Mejora del control posprandial + +

No deseo de automonitorizacion +
intensiva

Soporte familiar y médico escaso + +




Control glucémico y riesgo cardiovascular

4[
)
:




Sulfonilureas y riesgo cardiovascular

Hipoglucemias, especificidad para los canales K, otros...

N _,,-f Metanalisis, epidemioldgicos,
retrospectivos

A

Tasa de mortalidad acumulada

ACCORD, ADVANCE, VADT?3®

Afios de seguimiento y

UKPDS?

UGDP!

1942 1970 1997 2008 1970-2013

Meinert CL, et al. (UGDP). Diabetes. 1970; 19 (Suppl 2):789-830.
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998; 352:837-853.
ACCORD Study Group. N Engl J Med. 2008; 358:2545-2559.

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008; 358:2560-2572.
Duckworth W, et al. and VADT Investigators. N Engl J Med. 2009; 360:129-139.

uhwh PR



Sulfonilureas y riesgo cardiovascular

3

Actividad a nivel del
miocardio y las células del
musculo liso vascular
(SUR2-A; SUR2-B)

Pérdida del

preacondicionamiento
cardiaco

SULFONILUREAS

Hipoglucemias

3

Aumento de peso

y

Hiperinsulinismo
endogeno

4

Estado
proinflamatorio

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

1. Gribble FM, et al. ) Diabetes Complications. 2003;17(2 Suppl): 11-15.

2. Lee TM, Chou TF. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:531-7.

3. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2012;35 Suppl 1:511-63.

4. Wegner M, et al. Cytokine. 2008;42:312-6.



Sulfonilureas y riesgo de enfermedad cardiovascular:
revision sistematica y metanalisis

. Estudios de
Todos los estudios™
cohortes

Sulfonilurea vs. otro

Muerte cardiovascular

Infarto agudo miocardio, accidente
cerebrovascular, hospitalizacién de
origen cardiovascular, muerte de
origen cardiovascular

* Incluye estudios observacionales y ensayos clinicos.

N =1.325.446.
Seguimiento 0,46-10,4 anos.
Datos presentados como RR (95% IC).

Adaptado de: Phung OJ, et al. Diabet Med. 2013; 30:1160-1171.

tratamiento no
sulfonilurea

1,27 (1,18-1,34)
27 estudios

1,10 (1,04-1,16)
43 estudios

Sulfonilurea vs.
metformina

1,26 (1,17-1,35)
17 estudios

1,16 (1,13-1,24)
16 estudios



Seguridad cardiovascular de las sulfonilureas.
Metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

Anadlisis del riesgo de las sulfonilureas vs. diferentes comparadores.

Sulfonilureas  Comparadores

Comparadores p MH-OR N.2 N.2 Ne. Ne.
eventos pac. eventos pac.
o 0,74
Rosiglitazona 0,140 gl 209 3.490 251 3.714
0,87
Placebo / No tratamiento 0,190 o 279 1.306 225 969
. 0,95
Metformina 0,930 —— 78 1.589 85 1.610
. 0,98
Insulina 0,830 278 1.252 209 929
1,05
GLP-1RA 0,920 —— 8 380 9 515
. . 1,05
Pioglitazona 0,740 - 86 3.173 80 3.195
1,85
iDPP-1V 0,005 4 61 3.701 32 3.704
2,95
| | | |
0,1 1,0 10,0 100,0

Adaptado de: Monami M, et al. Diab Obes Metab. 2013; 15:938-953.

iAG: inhibidor de alfa-glucosidasa.



iDPP-IV y riesgo cardiovascular en la DM-2. Metanalisis

Composicion del estudio

iDPP-IV Comparadores
N = 4.998 (58,5%) N = 3.546 (41,5%)

© 2.000—
c
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] —

©
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(44,6%) (26,9%) (15,4%) (13,1%) (54,8%) (23,3%) (16,1%) (5,8%)
% de pacientes incluidos

En general el empleo de iDPP-IV se asocio con un menor

riesgo de efectos cardiovasculares adversos
(RR 0,48; 95% Cl 0,31 -0,75; p=0,001)

N = 8.544 pacientes.
Adaptado de: Patil HR, et al. Am J Cardiol. 2012; 110:826-833. 18 ensayos clinicos.



50

Congreso Sociedad Andaluza de Cardiologia
“Congreso Andaluz de las Enfermedades Cardiovasculares”

14 — 16 mayo 2015

Hotel Abades Nevada Palace - Granada

Familias de antihiperglicemiantes y efectos CV

(28 )

, Mecanismo . . .
Farmaco/grupo Efectos CV . Nivel de evidencia
invocado
Desciende glicemia
Metf . Meioria prondstica Mejora lipidos Moderada-alta con algunas
etrormina ) £ Mejora DF endotelias limitaciones
Efectos directos cardiacos
. Negativos excepto para . . .
Sulfonilureas o Inducen hipoglicemias Alto
Gliclazida
Inh alfa-glicosidasa Red licemi tprandial
& Positivos B Un estudio aislado
(aca rbosa) Reducen HTA
. Neutros (aunque podrian . .
iDPP-4 Efecto incretina Alto

aumentar insuficiencia cardiaca)

Agonistas de GLP-1

Desconocidos

Pérdida de peso

Muy bajo, estudios en curso

Inhibidores SGLT-2

Desconocidos

GlucosUricos
Antihipertensivo
Ascenso HDL

Muy bajo, estudios en curso




Normativa de |la FDA para la industria sobre |la evaluacion
del riesgo CV de los nuevos farmacos antidiabéticos!

Julio de 2008: el Comité Asesor de la FDA sobre farmacos endocrinolégicos y metabdlicos

elabord una guia de evaluacion de riesgos con el fin de determinar la seguridad de los nuevos
farmacos antidiabéticos para tratar la DMT2

¢ Los efectos sobre el riesgo CV han de evaluarse mas a fondo durante el desarrollo de antidiabéticos
e Recomendacion de demostrar que el tratamiento no dard lugar a aumentos inaceptables del riesgo CV

e Areas clave que deben abordar los promotores de estudio (inclusién de pacientes con mayor riesgo de episodios CV [p. e€j.,
pacientes con enfermedad CV avanzada, pacientes ancianos y pacientes con disfuncién renal], duracion de estudios > 2 afios)

DMT2 = diabetes mellitus de tipo 2; CV = cardiovascular.

1. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for Industry: Diabetes Mellitus—Evaluating Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Diabetes. Diciembre
2008. http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidance ComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf. Consultado el 12 de septiembre de 2014.



Finalidad de los ensayos de resultados CV con
inhibidores de |la DPP-4

disefiado para
demostrar que el riesgo CV
no aumenta frente al placebo
cuando se usan formando
parte de la practica clinica
habitualt=32

e Se pretende que la HbA, . sea similar en los dos grupos
con inhibidores de la DPP-4 mediante el ajuste de los farmacos antidiabéticos
no estan disefiados para conforme a las guias de tratamiento locales

SElEgles el @ el e La seguridad CV y el beneficio CV pueden evaluarse
la reduccién de la HbA, 3™ independientemente de la HbA,

3Los pacientes incluidos en ensayos de resultados CV con inhibidores de la DPP-4 tienen un riesgo alto de sufrir episodios CV (es decir, tienen
patologia CV o varios factores de riesgo CV).

CV = cardiovascular; DPP-4 = dipeptidil-peptidasa 4.

1. White WB et al. Am Heart J. 2011;162:620-626.e7. 2. Scirica BM Am Heart J. 2011;162:818-825.€6. 3. Green JB et al. Am Heart J. 2013;166:983-989.e7. 4. White WB et al. N Eng/
J Med. 2013:369:1327-1335. 5. Scirica BM et al. N Engl J Med. 2013;369:1317-1326.



Estudios de seguridad cardiovascular de
los inhibidores de la DPP-IV

Duracidn planificada/
tiempo exposicion

5 afos
SAVOR-TIMI (~ 2,1 afios)
(Saxagliptina)* 23

4,75 afos

EXAMINE

(~ 18 meses)
(Alogliptina)*>

8 anos
CAROLINA
(Linagliptina)-67

9 afios
TECOS (~ 4 afos)

(Sitagliptina)® 8

Criterio de Objetivo .. Tratamiento de base/
.2 . e Poblacidn
valoracidn principal principal HbA,,

Tiempo hasta 1°" MACE*  No-inferioridad N =16.492 Tratamiento estandar
(superioridad)
N2 eventos 1.222 Enfermedad CV establecida
y/o factores de riesgo CV. HbA,: 6,5-12% (8%)
Edad > 40 afios «“
Tiempo hasta 1°" MACE*  No-inferioridad N =5.380 Tratamiento estandar
(superioridad)
N2 eventos 650 Sindrome Coronario Agudo.
Edad > 18 afios HbA,: 6,5-11% (8%)
Tiempo hasta 1°° MACE*  No-inferioridad N =6.103 Metformina y/o SU,
u hospitalizacion por (superioridad) glinidas o inhibidores de
angina inestable Enfermedad CV establecida/ la a-glucosidasa
afectacion de érgano
N2 eventos 631 diana/ 270 afios/ = 2
factores de riesgo CV. Edad HbA, : 6,5-8,5% (7,2%)
> 40 afios
Tiempo hasta 1¢" MACE* No-inferioridad N = 14.000 Monoterapia o terapia
u hospitalizacién por (superioridad) combinada dual
angina inestable Enfermedad CV establecida. (metformina, SUy
Edad > 50 afios pioglitazona) o dosis
N2 eventos 1.300 estables de insulina

HbA,: 6,5-8,0%

MACE: evento cardiovascular mayor (muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal).

1. U.S. National Institute of Health. Clinical Trials Database Website. 5. White WB, et al. Am Heart J. 2011; 162:620-626.

2. Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013; 369:1317-1326.
3. Scirica BM, et al, Am Heart J. 2011;162:818-825.
4. White WB, et al. N Engl J Med. 2013; 369:1327-1335.

6. Sheen AJ. Posgrad Med. 2013; 125:7-20.
7. Marx N, et al. European Association for the Study of Diabetes (EASD) Congress. Barcelona, 2013. Abstract 73.
8. Green JB, et al. Am Heart 2013;166:983-989.e7.



Efectos cardiovasculares de los inhibidores de DPP-IV,

alogliptina y saxagliptina, en pacientes con DM-2

Estudios con objetivos CV de seguimiento prospectivo.

Entre los pacientes con DM-2 que habian sufrido un
sindrome coronario agudo reciente, las tasas de

Alogliptina1 eventos cardiovasculares adversos principales no se
incrementaron con el inhibidor de DPP-IV alogliptina
en comparacion con el placebo.

La inhibicion de DPP-IV con saxagliptina no
incrementd ni disminuyd la tasa de eventos
isquémicos, sin embargo la tasa de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, si aumentdé. A pesar de
que la saxagliptina mejord el control glucémico, es
necesario el empleo de otros tratamientos para
reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes.

Saxagliptinaz

1. White WB, et al. EXAMINE Study. N EnglJ Med. 2013; 369:1327-1335.
2. Scirica BM, et al. SAVOR-TIMI 53 Steering Committee and Investigators. N EnglJ Med. 2013; 369:1317-1326.



EXAMINE y SAVOR-TIMI:
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

EXAMINE?!?
EXAMINE: En un analisis post-hoc se hallo
Alogliptina  Placebo RRI (IC del 95%) una tendencia (P = NS) al aumento de
n=2701 n=2679 Y -
hospitalizaciones por IC con alogliptina

HIC? 3,9% 3,3% 1,19 (0,89-1,58) frente al placebo?
SAVOR-TIMI3 SAVOR-TIMI: la hospitalizacién por IC
e 7 aumento significativamente con saxagliptina
Saxagliptina  Placebo RRI (IC del 95%
S e frente al placebo®
HIC 3.5% 28% 127 (107-151) ~ La mortalidad debida a IC no difirio

significativamente entre saxagliptina y

placebo (0,5% para ambos)?

aAnalisis Post-Hoc.

EXAMINE = Examination of Cardiovascular Outcomes: Alogliptin vs Standard of Care in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Acute Coronary
Syndrome; SAVOR-TIMI = Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in patients with diabetes mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction
HIC = hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; RRI = razén de riesgos instantaneos IC = intervalo de confianza; IC = insuficiencia cardiaca

1. White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327-1335. 2. Sanon VP et al. Clin Diabetes. 2014;32:121-126. 3. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317-1326.
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Trial Evaluating Cardiovascular Qutcomes
with Sitagliptin - TECOS

Resumen del diseino del estudio y la seleccion del
criterio de inclusion/exclusion

TEC®S

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN



TECOS: Resumen del diseiio del estudio?

Pacientes con DM2 2 50 aiios i inti iq a
de edad con ECV preexistents Sitagliptina 100 mg una vez al dia
y HbA1c del 6,5%-8,0% (48-64
mmol/mol) y una dosis
estable durante 2 3 meses de: Placebo
- Metformina, pioglitazona o
sulfonilurea en monoterapia o
:::::::;mﬂ':;::“‘"‘“ Se afiaden otros ADOs o insulina segun la practica clinica habitual
para conseguir los objetivos de HbA, . segun las guias clinicas
- Insulina sola o en
combinacién con actuales. |
metformina
. I I || L | | | 1 | | | » '
I I I I I I 4 Visita d
VA T T T T T T Vistads
. M5 | w21 M27 m33 | wm3g | wm4s | finalizacion
Aleatorizacion Vo V3 AV AV AV AV
dia 1
(dia 1) M4 M8 M12  vVisita breve M24 Briefvisit ~ M36  Visitabreve = M48
M18 M30 M42

1.Green JB et al. Rationale, design, and organization of a randomized, controlled Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin (TECOS) in patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease. American Heart Journal,2013;166:983-
989



TECOS: Objetivos y Analisis

e Tiempo transcurrido hasta el primer evento CV

Objetivo confirmado (definido como muerte relacionada con
. - 13 evento CV, infarto de miocardio no mortal, accidente
primario~ cerebrovascular no mortal o angina inestable que

requiera hospitalizacion)

e Tiempo transcurrido hasta el primer evento CV
Ob. - confirmado (definido como muerte relacionada con
jEtIVO evento CV, infarto de miocardio no mortal o
HP accidente cerebrovascular no mortal); tiempo hasta
Secundarlo la muerte por cualquier causa; tiempo hasta ingreso
hospitalario por fallo cardiaco congestivo.

e El criterio de valoracidn principal del analisis esta
disenado para demostrar la no inferioridad del
tratamiento habitual con sitagliptina vs al tratamiento
habitual sin sitagliptina respecto al riesgo de
resultados cardiovasculares.

e Estimacion de la duracidn del estudio: hasta 5 aflos?

CV = cardiovascular; IM = infarto de miocardio
a. Los eventos cardiovasculares seran adjudicados por un comité independiente, ciego al tratamiento del estudio 1

1.Green JB et al. Rationale, design, and organization of a randomized, controlled Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS) in
patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease. American Heart Journal,2013;166:983-989

2. Sitagliptin cardiovascular outcome study (0431-082 AM1) (TECOS). ClinicalTrials.gov Disponible en http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205
consultado el 20 de Enero 2014.



http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205

TECOS: Datos Actualizados del Estudio

La inclusion del
. t 7 e La inclusion finalizd con 14.723
pacientes comenzéen " . ...
diciembre del 20081

e Se estima que el estudio finalizara en

/ diciembre de 2014 !
" Finalizacion del * TECOS es un estudio condicionado por
. eventos que se continuard hasta la
estudio: confirmacién de los eventos

requeridos.3

1. Sitagliptin cardiovascular outcome study (0431-082 AM1) (TECOS). ClinicalTrials.gov Disponible en.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00790205. Consultado el: 17 de junio de 2013; 2. Engel S. et al. Baseline characteristics of patients
enrolled in the Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS). Abstract: PD-0700; IDF 2013 Congress.Congreso celebrado del
02-06 Diciembre 2013 en Melburne,. Disponible en:
http://conference?2.idf.org/mel2013/CM.NET.WebUI/CM.NET.WEBUI.SCPR/SCPRfunctiondetail.aspx?conflID=05000000-0000-0000-0000-
000000000002 &sesID=05000000-0000-0000-0000-000000001012&absID=07000000-0000-0000-0000-000000006482 Consultado: 09
diciembre 2013.

3. . Oxford TECOS website.Disponible en

http://www.dtu.ox.ac.uk/tecos/protocol.php Consultado el 15 de Enero del 2014
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Contacto con los medios de comunicacion: TEC@S

MSD: Sara Cebrian 91 321 0533/ 619 91 38 47 TN EIBL AT ARSI AR
MSD: Estrella Caruana 913 211 953 / 609558736
Ecofirma: Maria del Mar Bermejo 91 415 19 31/ 683 162 029

MSD anuncia que el Estudio TECOS (Estudio de Evaluacién
de Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina) logra
demostrar su Criterio de Valoracién Principal

Kenilworth, N.J. 27 de abril de 2015 — MSD anuncié ayer que el Estudio de Seguridad
Cardiovascular con Sitagliptina TECOS, llevado a cabo con su iDPP4 Januvia®
(sitagliptina), ha conseguido demostrar su criterio de valoracién principal de no
inferioridad para el criterio de valoracién cardiovascular compuesto. Entre los criterios
de valoracién secundarios, no hubo incremento de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca en el grupo de sitagliptina vs. placebo. Los resultados completos de TECOS seran
presentados el proximo 8 de junio de 2015 en el 75 Congreso de la Asociacion Americana de

Diabetes (ADA)/




Control glucémico y riesgo cardiovascular

| Ideas finales




5 O Congreso Sociedad Andaluza de Cardiologia 14 — 16 mayo 2015

“Congreso Andaluz de las Enfermedades Cardiovasculares”  Hotel Abades Nevada Palace - Granada

Conclusiones:

Paciente DM, nuestro paciente.
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