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19 pregunta

;Que nivel de control de HbA1c te planteas en el
paciente?

;Como inicias el tratamiento farmacoldgico para
la diabetes tipo 27

;Metformina para todos?
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redGDpS OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

Duracion de la DM, presencia de complicaciones o HbAlc
comorbilidades objetivo

- Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c< 6,5% en los

Edad

pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes
en tratamiento no farmacoldgico o con monoterapia.

**No se debe renunciar al control de los sintomas de
hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbAlc.

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 anos <8,5%**

RedGDPS. Algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2. 2014.
Disponible en: <http://www.redgdps.org/gestor/upload/file/Algoritmo_redGDPS_marzo2014.pdf>

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes
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LIFESTYLE THERAPY
(Including Medically Assisted Weight Loss)

IDF Treatment Algorithm for People with Type 2 Diabetes

Lifestyle measures

Then, at each step, if not to target (generally HbA, <7.0%])

Consider first line

Metformin

Consider second line

Sulfonylurea

Consider third line

Basal insulin
or GLP-1 agonist
Pre-mix insulin

Consider fourth line

) Pre-mix insulin
ltater basal + meal-time}

@ ADULT WITH TYPE 2 DIABETES WHO CAN TAKE METFORMIN

If standard-release
metformin is not
tolerated, consider a
trial of modified-release
metformin

If HbA1c rises to 48 mmol/imol (6.5%) on lifestyle
interventions:

» Offer standard-release metformin

= Support the person to aim for an HbA1c level of 48 mmol/

If triple therapy is not
effective, not tolerated
or contraindicated,
consider combination
therapy with metformin,
an SU and a GLP-1
mimetic” for adults with
type 2 diabetes who:
- have a BMI of 35 kg/m?®
or higher (adjust
accordingly for people from
» biack, Asian and other
minerity ethnic groups)
and specific psychological
or other medical problems
associated with obesity or
have a BMI lower than 35
ka/m®, and for whom
insulin therapy would have
significant occupational
implications, or weight loss
would benefit oth
significant obesity-related

mol (6.5%)
¥
FIRST INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):
= Consider dual therapy with:
- metformin and a DPP-4i
- metformin and pioglitazone®
- metformin and an SU
- metformin and an SGLT-21"
+ Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/
mol (7.0%)

SECOND INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/imol (7.5%):
« Consider:
- triple therapy with:
o metformin, a DPP-4i and an SU
o metformin, pioglitazone® and an SU
o metformin, pioglitazone® or an SU, and an SGLT-2i°
- insulin-based treatment
« Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/
mol (7.0%)
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AIC s greater than or equal to 9%, censider Dual Therapy.

AIC is greater than or equal ta 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 markil,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Fiaure 8.2)

Lifestyle Management

I
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Monotherapy Metformin
EFFICACY nigh
SYMPTOMS HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss
NO YES SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
cosTs* low

v

ADD OR INTENSIFY
INSULIN

Refer to Insulin Algorithm

Fow advarse events andor

Y powibie benefts

b Use with caution

If ATC target net achiavad after

3 menths of roceed to 2-dru (order not

meant to denste any specific praferenca — chaica dapendant on a variaty of patient- 2 dissase-specific factars):

Dual Therapy Metformin +

Sulfonylurea
EFFICACY* high

HYPO RISK moderate risk
WEIGHT gain

SIDE EFFECTS hypaglycemia
cosTs* Tow

Lifestyle Management

Thiazelidinedione  DPP-4 inhibitor SGLT2inhibiter | GLP-1recentor agonist [ sl
nigh intermediate Intermodiato high highest

low risk tow sk Tow risk tow itk highrisk

aain neutral Toss Toss gain

‘edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoglycemia

ow nigh high high high

If AIC target not achiaved after approximataly 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
meant te denote any specific preference —choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Triple Therapy Metformin +

Sulfonylurea +

Tz
or  DPP-4-i

or  SGLTZ-I

or  GLPRA

or

If AIC target not achieved after appr

Thiazolidinedione +  DPP-4 inhibitor +

Lifestyle Management
SGLTZ inhibitor +  GLP-1 receptor agonist +

su su su su 120
or  DPP-ai or [NITZD or Tz o =) or  DPP-ai
or  SGLTZ or  SGLT24 or  DRP-d-i o SGLT2-i or  SGLTZA
or  GLP-I-RA or or  GLP-I-RA or or  GLP-I-RA
L nsuin” | or

imately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to

basal insulin or GLP-1 RA. (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, whila other oral agents may b discontinued on an individual
basis to avoid unnecassarily complex or costly ragimens (i.e. adding a fourth antihyperglycemie agent).

Combination Iniectable Therap (See Fiqure 8.2)



Algoritmo ADA 2017

AIC Iz greater than or eqgual to 9%, consider Dual Therapy.

ANC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 ma/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

v

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

EFFICACY™" high

HYPO RISK low risk

WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/flactic acidosis
COsSTS" low

If B1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfenylurea Thiazelidinedione DPP-4 inhikiter SGLT2 inhibiter GLP-1 receptor agonist Insulin (basal)

EFFICACY™® high high intermeadiate intermediate high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain nautral loss loss gain

SIDE EFFECTS Aypoglycemia edema, HF, fxs rare G, dehydratian, Txs Gl hypoglycemia
COsTS" low low high high high high

If AIC target nt EChIE\-‘E‘d after apprcmmately 3 months of dual Iherapy proceed to 3- drug comhmatlon (ord er not
meant to dendia a pecific | of & L ors}

Y

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + Thiazelidinedione + DPP-4 inhibiter + SGLT2 inhibitor + GLP-1 receptor agonist + m

TZD suU suU su su TZD
or DPP-4-i or DPP-4-i or TZD or TZD or TZD or DFP-4-i
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i ar DPP-4-i or SGLT2-i ar SGLT2-i

or  GLP-1-RA or  GLP-1-RA or or  GLP-1-RA ar or  GLP-1-RA

If A1C target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or {3} on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA& or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avold unnecessarily complex or costly regimens (i.e..adding a fourth antihyperglycemic agent).

L

Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

American Diabetes Association.
Standars of Medical Care in Diabetes-2017.
¥ Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes Diabetes Care 2017;40 Suppl 1: S1-135.




Managlng Tvpe 2 diabetes ln adU'ltS If patient is hyperglycaemic,

consider:
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Preferences J1 Comorbidities
Risks from polypharmacy
Risks from tight blood glucose control

or

Ability to achieve long term benefits

48 mmol/mol= 6,5%
53 mmol/mol= 7,0% .
58 mmol/mol= 7,5%

oglte

=

+ Review need for other
. Continue @ & HbA1c lowering drugs

[ X ] If any of: Consider:

® Person needs help
Consider insulin injecting
programme

NPH insulin

(once/twice daily)

FY Short acting
insulin

Insulin detemir

or

0l

@@ :

If triple

® Lifestyle restricted
by hypoglycaemic
episodes

® Would otherwise need
twice-daily NPH insulin
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RedGDPS. Actualizacion del algoritmo de hiperglucemia 2017. Actualizado en 2017.

Disponible en: <http://www.diabetespractica.com/public/numeros/articulo/387>.
W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes P pi/l P Ip / / 387



22 Pregunta
e Tratamiento combinado: ;Buscar
tratamientos complementarios que

aumenten el sinergismo de los mismos?

* ;Alguna asociacion especialmente
recomendada?

* ;Alguna especialmente peligrosa?

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes



Control de la Diabetes en Espana (Catalunya 2007-2013)
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Mas de 300 mil
pacientes estudiados
en Cataluia en datos de
vida real.

El control glucemico no
ha mejorado en 7 aios.

A pesar de los avances
terapeuticos.

Mata-Cases M, et al. BMJ Open. 2016 Oct 5;6(10):e012463. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012463.



Control de la Diabetes en Espana (Catalunya 2007-2013)
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e Mas de la mitad de los
pacientes estan con
dieta o 1 solo farmaco.

e No hacambiado en 7
anos.

« A pesar de los avances
terapeuticos.
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Mata-Cases M, et al. BMJ Open. 2016 Oct 5;6(10):e012463. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012463.



Algoritmo ADA 2017

AIC Iz greater than or eqgual to 9%, consider Dual Therapy.

ANC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 ma/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

v

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

EFFICACY™" high

HYPO RISK low risk

WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/flactic acidosis
COsSTS" low

If B1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfenylurea Thiazelidinedione DPP-4 inhikiter SGLT2 inhibiter GLP-1 receptor agonist Insulin (basal)

EFFICACY™® high high intermeadiate intermediate high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain nautral loss loss gain

SIDE EFFECTS Aypoglycemia edema, HF, fxs rare G, dehydratian, Txs Gl hypoglycemia
COsTS" low low high high high high

If AIC target nt EChIE\-‘E‘d after apprcmmately 3 months of dual Iherapy proceed to 3- drug comhmatlon (ord er not
meant to dendia a pecific | of & L ors}

Y

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + Thiazelidinedione + DPP-4 inhibiter + SGLT2 inhibitor + GLP-1 receptor agonist + m

TZD suU suU su su TZD
or DPP-4-i or DPP-4-i or TZD or TZD or TZD or DFP-4-i
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i ar DPP-4-i or SGLT2-i ar SGLT2-i

or  GLP-1-RA or  GLP-1-RA or or  GLP-1-RA ar or  GLP-1-RA

If A1C target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or {3} on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA& or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avold unnecessarily complex or costly regimens (i.e..adding a fourth antihyperglycemic agent).

L

Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

American Diabetes Association.
Standars of Medical Care in Diabetes-2017.
¥ Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes Diabetes Care 2017;40 Suppl 1: S1-135.




Algoritmo terapéutico de la DM2 en el paciente anciano

Terapia recomendada Terapia alternativa

HbA1C2815% HbA1C<8'5% 0000 000OCOGEOEOSNOSNOIIOS
: ‘L IDPP-423 Zonsiderar solo modificaciones del estilo de
L Asintomatico feeeee-- :I :
l k Metformina’ SU4o glinidas ida (dieta y ejercicio) inicialmente

Hiperglucemia
sintomatica
oHbA, _>9,5%

1Cc —

Metformina+

Metformina

+insulina basal ) IDPP-4 yglinida + analogos GLP1

Pacientes de edad avanzada:

- No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la
edad.

- Los datos de seguridad disponibles en pacientes

de edad 2 75 afios son limitados y debe actuarse ;
con precaucion. Metformina+ IDPP-4

+ insulina basal

Metformina+ IDPP-4 IDPP-4 + SU o glinida
+ SU o glinida +insulina basal

Para todos los escalones se recomiendan las
modificaciones del estilo de vida (dieta y ejercicio)

*Objetivos de HbA,.:
- Pacientes fragiles: 7,6-8,5%.
- Pacientes no fragiles: 7-7,5%.

Metformina +
insulinoterapia intensiva

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes Adaptado de: Gomez-Huelgas et al. Med Clin (Barc). 2013;140(3):134.€1-e12.




Algoritmo terapeutico de la DM2 en el paciente anciano

Terapia recomendada Terapia alternativa

HbAlCZS’S% HbA1C<8’5% pEsEEEEEEEEEER
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Metfgimina + SU o glinida o andlogos GLP1°
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+insulina basal DU SU# glinida + analogos GLP1
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No s. alcanza el objetivo de .0A; *

- Los datos de seguridad disponibles en pacientes

Metformina+ IDPP-4 IDPP-4 + SU o glinida
EEEEEEER I> 3
de edad = 75 afios son limitados y debe actuarse

+ SU o glinida +insulina basal
con precaucion. Metformina+ IDPP-4
+ insulina basal

No se alcanza el objetivo de HbA,_ *

Pacientes de edad avanzada:
- No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la
edad.

Paratodos los escalones se recomiendan las
modificaciones del estilo de vida (dieta y ejercicio)
No se alcanza el objetivo de HbA, *
*Objetivos de HbA,.:

- Pacientes fragiles: 7,6-8,5%.

- Pacientes no fragiles: 7-7,5%. .
Metformina +

insulinoterapia intensiva

Adaptado de: GAmez-Huelgas et al. Med Clin (Barc). 2013;140(3):134.el1-e12.



Algoritmo ADA 2017

AIC Iz greater than or eqgual to 9%, consider Dual Therapy.

ANC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 ma/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

v

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

EFFICACY™" high

HYPO RISK low risk

WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/flactic acidosis
COsSTS" low

If B1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfenylurea Thiazelidinedione DPP-4 inhikiter SGLT2 inhibiter GLP-1 receptor agonist Insulin (basal)

EFFICACY™® high high intermeadiate intermediate high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain nautral loss loss gain

SIDE EFFECTS Aypoglycemia edema, HF, fxs rare G, dehydratian, Txs Gl hypoglycemia
COsTS" low low high high high high

If AIC target nt EChIE\-‘E‘d after apprcmmately 3 months of dual Iherapy proceed to 3- drug comhmatlon (ord er not
meant to dendia a pecific | of & L ors}

Y

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + Thiazelidinedione + DPP-4 inhibiter + SGLT2 inhibitor + GLP-1 receptor agonist + m

TZD suU suU su su TZD
or DPP-4-i or DPP-4-i or TZD or TZD or TZD or DFP-4-i
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i ar DPP-4-i or SGLT2-i ar SGLT2-i

or  GLP-1-RA or  GLP-1-RA or or  GLP-1-RA ar or  GLP-1-RA

If A1C target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or {3} on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA& or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avold unnecessarily complex or costly regimens (i.e..adding a fourth antihyperglycemic agent).

L

Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

American Diabetes Association.
Standars of Medical Care in Diabetes-2017.
¥ Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes Diabetes Care 2017;40 Suppl 1: S1-135.
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RedGDPS. Actualizacion del algoritmo de hiperglucemia 2017. Actualizado en 203

Disponible en: <http://www.diabetespractica.com/public/numeros/articulo/387>.



(COMBINACION DESDE EL DIAGNOSTICO?

Si  existen sintomas importantes de hiperglucemia (poliuria, polidipsia,
perdida de peso...) la primera opcion sera utilizar insulina junto a
metformina; en muchos casos se utilizara la insulina de forma transitoria
hasta mejorar las glucemias y a partir de ahi seguir el esqguema de
farmacos no insulinicos. La ADA propone esta estrategia en pacientes
asintomaticos pero con HbAlc =210% o glucemias =300 mg/dl*, la AACE
ante una HbA1c>9%?2 y la RedGDPS si >10%?3.

1. American Diabetes Association. Standars of Medical Care in Diabetes-2017. Diabetes Care
2017;40 Suppl 1: S1-135.

2. AACE/ACE COMPREHENSIVE TYPE 2 DIABETES MANAGEMENT ALGORITHM 2017.
Disponible en <https://www.aace.com/publications/algorithm>.

3. RedGDPS. Actualizacion del algoritmo de hiperglucemia 2017. Actualizado en 2017.
Disponible en: <http://www.diabetespractica.com/public/numeros/articulo/387>.
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SITUACION EN ATENCION PRIMARIA

TIEMPO DE CONSULTA
INCERTIDUMBRE
POLIFARMACIA
INTERACCIONES

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes
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P-1 RA DPP-4i A oderate O BCR-QR PRA
Moderate/
Severe
PO Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral R Neutral
g to Severe
Slight Loss Loss Loss Neutral Neutral Gain Neutral Neutral Gain Loss
Not Indicated for
. eGFR < 45 mL/min/
Exenatide 173 m? Dose
Contrain- Not Adjustment
dicated | Indicated Necessary (Except
ifeGFR | CrCl<30 Genital Mycotic Linagliptin) L More
RENA ; Neutral Neutral Hypo Neutral Neutral : Neutral
<30mL/ Infections Risk Hypo Risk
min/1.73 Effective in
m? Reducing
Possible Passibie Benefit of Albuminuria
e o Empagliflozin
Liraglutide ked
oderate oderate Neutral Neutral ode Neutral Neutral d oderate Neutral ode
Possible ; Possible Risk for
More CHF More CHF
Benefit of Ros il B?neﬁt &l Saxagliptin and oderate : Neutral Neutral ;
: . Empagliflozin diens Risk Risk
Liraglutide Alogliptin
ARDIA Neutral Neutral Neutral
ibl Possible CV S
A D Possible obrllelis Neutral Reduce Benefit Safe Neutral
CV Benefit Benefit Stroke Ridk
Canagliflozi e
BO Neutral Neutral a0 '. 2l Neutral Neutral 3 s Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
Warning ,
OACIDO Neutral Neutral DKA. Sceymingin T:.ZD - Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
Various Stress Settings
o) o} b o ood of adverse effe DA d o) Dd d o) De
OP 0 O ROD D OR O RO DO 0




Evolucion de la utilizacion farmacos hipoglucemiantes orales en Malaga

9.000.000

8.000.000

7.000.000 — letformina
6.000.000 — i DPP4
5.000.000 e Sl fonilureas
4.000.000

— (G linidas

3.000.000 - \_//‘,/— ——Glitazonas

2.000.000 Alfa Glucosidasas
1.000.000 e | S GLT 2
(0]

Mancera J, Hormigo A. SEMERGEN - Medicina de Familia. 2017; 40(1):4-11.



ODYSSEE: Duracion del mantenimiento del tratamiento hasta la
modificacion del tratamiento (criterio de valoracion principal)

Estimaciones producto-limite de la supervivencia
Con el nimero de pacientes de riesgo y las bandas de Hall-Wellner del 95%

.\\I I

%0 p del rango logaritmico < 0,0001
s 0,8 2
S MetSita
Qo
>
g¢:. 0,6
S
QL
©
§ 0,4
g Y SU prescrita
I enla
£ 02 . v
inclusion
Gliclazida 395 (53,9)
0,0 . ’
1 | 1.874 1.203 1.071 890 766 666 405 45 0 Glibenclamida | 176 (24,0)
2 733 441 345 269 229 203 13 14 0 Glimepirida 158 (21,6)
0 10 20 30 40 50

Duracion del mantenimiento (meses hasta la modificacion del tratamiento)

Grupo MetSita: 43,2 meses [IC del 95%: 41.4 — NE*]
Grupo MetSU: 20,2 meses [IC del 95%: 17.0 - 25.1]

Valensi P et al. American Diabetes and Metabolism 2015



Estudio Time To Insulin: SU vs Sitgliptina ==

Funcion de Distribucion acumulativa de Kaplan-Meier para el tiempo hasta el primer uso de insulina (N=7728)

40% - 1 |
S , p=0.003
= Valor P utilizando las pruebas de razon
2 de verosimilitud =0,0034
3 30%
?
-
")
o
S 20%-
8
£
3
o o —_— SU
§ B s Gitagliptina
= :
: \
e
e 0%

0 1 2 3 - 5 6 7

Muestra de pares
apareados, N=7728 Anos desde la fecha indice

e STE, il Betaias, Gty e el s o, wons



TEC@S / Inicio de la terapia insulinica en los grupos de sitagliptina y placebo

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR J
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN |

( Objetivo secundario del estudio TECQOS)

Sitagliptina Placebo HR Valor de
Poblacion por intencion de tratar N =7.332 N =7.339 (IC del 95%) P *
Ne° de pacientes que inician tratamiento o .
cronico con insulina 542 (9,70); 744 (13,20); 0,70
<0,001
. ) (0,63, 0,79)
n (%); tasa por 100 pacientes-ano 3,44 4,85

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes

30% menor probabilidad de iniciar terapia insulinica a largo plazo en
pacientes tratados con sitagliptina, comparados con el grupo placebo.

Placebo
N =7.339

4,8 (4.29, 5.43)
9,7 (8.93, 10.53)
14,1 (13.09, 15.12)
17,5 (16.27, 18.89)

Incidencia cumulativa de eventos Sitagliptina
(%) N =7.332

1 afio, % (1C95%) 3,2(2.77,3.72)
2 afos, % (1C95%) 6,4 (5.75, 7.07)
3 afios, % (1C95%) 9,8 (8.96, 10.71)
4 afios, % (IC95%) 13,2 (12.09, 14.50)

*Valor de P basado en la estadistica de Wald a partir de un modelo de Cox estratificado por regiones para comprobar diferencias entre HR.
TECOS = Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin; CV = cardiovascular; DT2: Diabetes tipo 2. AD = antidiabético; HR= Hazard Ratio; IC = intervalo de
confianza.

Green JB, et al. N Engl J Med. 2015; Suppl Appendix 1, 373(3):223-42.



Sitagliptina & Pacientes Hospitalizados

Efficacy of sitagliptin for the hospital management of general medicine and surgery
patients with type 2 diabetes (Sita-Hospital): a multicentre, prospective, open-label,
non-inferiority randomised trial

Pasquel FJ. et al. Lancet Diabetes Endocrinol, Dec, 2016

Mean daily blood glucose concentrations | Insulin therapy and hypoglycaemic events
164 @~ Sitagliptin-basal .
- Basak-bolus All Sitagliptin— Basal-bolus .
(n=277) basal (n=139) p value

14+ (n=138)
:g . Insulin therapy
-g Total insulin dose (units 29,1 (18,9) 24,1 (16,2) 34,0 (20,1) <0,0001
=z per day)
‘E 104
g Total daily dose (units 0,3(0,2) 0,2 (0,1) 0,3(0,2) <0,0001
§ & — per kg)
g 8 ~
;;“ No inject./day hospital 2,7(1,0) 2,2 (1,1) 2,9(0,9) <0,0001
2 6 stay

Hypoglycaemic events
4
4, Patients with any blood
r r T : . r r r . ; | | glucose reading <3,9 30(11%) 13(9%) 17(12%) 0,45
Randomisation 1 2 3 4 H 6 7 8 9 10 mmol/L
Duration of treatment (days)

Percentage of blood
Sitagliptin + basal insulin vs standard basal-bolus insulin: glucose readings <3,9 42(1,1%) 19(1,0%) 23(1,2%)

0,47
- similar glycaemic control, hypoglycaemic events, oL

hospital length of stay, and number of inpatient Patients with any blood

complications. glucose reading <2,2 0 0 0
- required a lower daily insulin dose and fewer insulin mmolfL

injections.

Percentage of blood
- a safe, effective, and more convenient alternative to the glucose readings <2,2

standard basal-bolus insulinregimen. mol/L

Y Siganos en Twitter
#SimplificandoDiabetes




Diferencias entre iDPP-4
segun FTs EMA: Sitagliptina®® Vildagliptina?* Saxagliptina®* Linagliptina® Alogliptinas*®

Seguridad Cardiovascular TECOS: Ausencia de CVOT SAVOR-TIMI 53; EXAMINE:

.. . . Hasta ahora, sin evidencia de ..
(cvOT dedicado a largo plazo) No Inferioridad dedicado a largo plazo No Inferioridad 2 del riesgo CV, pero el No Inferioridad

numero de episodios en los

ICgrado Il (NYHA): Si, Hospitalizacion por IC: ensayos clinicos imposibilita
pero experiencia limitada

Hospitalizacién por IC: para grado M HR: 1.27 (1C95% 1.07-1.51); p = 0,007 conclusiones en firme. Precaucion / experiencia
Insuficiencia Cardiaca (IC) HR: 1.00 (1C95% 0.83-1.20) Precaucion en pacientes con factores limitada en pacientes con IC

p=0,983 de riesgo para hospitalizacién por IC CVOT dedicado a largo plazo grado Il y IV (NYHA)
Experiencia limitada para grado Ill-IV en marcha

(NYHA)

Uso en insuficiencia hepatica leve Si Si, precaucion en insuf, hepatica Si, pero no se dispone de
y moderada moderada experiencia clinica

Uso en insuficiencia Si, pero no estudiada en esta Si, pero no se dispone de

hepatica severa poblacion, tener cuidado experiencia clinica

Uso en insuficiencia

Si * Si *
renal leve /moderada

Uso en insuficiencia

Si * Si *
renal severa

Uso en Insuficiencia Renal
Terminal (ESRD) que requiere
Hemodialisis (HD)

. - Si, precaucion/ experiencia Si, pero se recomienda
Uso en ancianos >65 ainos P ~ L ..
clinica limitada en > 80 anos administracion conservadora
Autorizaciéon EMA/FDA EMA/FDA “ EMA/FDA EMA/FDA EMA/FDA

* Necesario ajuste de dosis a partir de TFG <50 mL/min/1,73m?2,
# Se recomienda una evaluacién de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y evaluaciones renales periddicas a partir de ese momento para estos farmacos.

Vildagliptina: 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Deben realizarse controles de la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con Galvus para determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento con Galvus debe monitorizarse la funcion
hepética a intervalos de tres meses durante el primer afio y después de forma periddica. Los pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de transaminasas deben ser monitorizados con una segunda evaluacion de la funciéon hepética para confirmar los hallazgos y se les debe
realizar un seguimiento posterior con controles frecuentes de la funcién hepatica hasta que los valores anormales vuelvan a la normalidad. En caso de que persistan aumentos de 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) de AST o ALT o aumentos mayores, se recomienda
interrumpir el tratamiento con Galvus. Debe interrumpirse el tratamiento con Galvus en los pacientes que presenten ictericia u otros signos que sugieran una disfuncién hepatica. Tras la interrupcién del tratamiento con Galvus y la normalizacion de los resultados de las pruebas de funcion
hepatica, el tratamiento con Galvus no debe reiniciarse.

A Alogliptina: 4 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se han recibido informes post comercializacion de disfuncién hepatica, incluyendo insuficiencia hepatica. No se ha establecido una relacién causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes para detectar
posibles anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcion hepaticas con celeridad en los pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica. Si se encuentra alguna anomalia y no se establece una etiologia alternativa, debe considerarse la suspension del tratamiento con
alogliptina.

Bibliografia: 1. Ficha Técnica Januvia® MSD. EMA. Ultima actualizacién: 10/08/2017. 2. Ficha Técnica Galvus®. Novartis. EMA. Ultima actualizacién: 26/05/2017. 3. Ficha Técnica Onglyza®. BMS/AstraZeneca. EMA. Ultima actualizacién: 31/07/2017. 4. Ficha Técnica Trajenta®. Boehringer
Ingelheim/Lilly. EMA. Ultima actualizacién: 19/07/2017. 5. Ficha Técnica Vipidia®. EMA. Ultima actualizacién:03/02/2015. Fecha de consulta de las fichas técnicas: 26/09/2017.

Precaucién/experiencia Si*, pero experiencia
limitada limitada
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mellitus-2_actualitzacio-2017.pdf>.
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Inhibidors de la DPP-4

Incrementen el nivell d’hormones incretines (GLP-1 i GIP).

Taula 7. Maneig farmacologic dels iDPP-4

Dosi
maxima

Administracio

IR greu
(FGe < 30
mllmir;l 1,73

IR moderada
(FGe 30-60

mi/min/1,73 m?)

iDPP-4 AMB MAJOR EXPERIENCIA D’US | PERFIL DE SEGURETAT

Comentaris

Es pot administrar

Ajustar la dosi

SITAGLIPTINA 100 mg/dia 100. amb o sense a 25 mg/dia IR moderada No és necessari
mg/dia : (FGe 30-50 p x
(25 mg, 50 mg, aliments_ mi/min/1.73 mz), ajust de la dosi en
100 mg) Monoterapia; Doble terapia amb: MET, SU, PIO; Hemodialisi: 50 mé/dia ' funcié de I'edat
| Viipizterania- MET+SU: MET+PIO; i amb insulina 25 maldia
ALTRES iDPP-4
Monoterapia, Encas de
+MET o Es pot administrar FGe 2 50
+ P10: 50mg amb aliments o Umin/1.73 m? Feruna
dos cops al 160 sense. Prescriure vh g‘ eceasari | determinacié prévia
VILDAGLIPTINA di mg/dia doe:dosis d Ajustar dosia: | DO 98 hecessar de proves
ia en dos dosis de X I'ajust de la dosi. . :
(50 mg) +SU: 50 50 mg (mati i nit) 50 mg/dia SiFGe < 50 hepatiques i fer
mg/dia mUmin/1,73 m? ’“g;‘:g;?ége

Monoterapia; Doble terapia a
Triple terapia amb: MET+SU; i amb insulina

mb: MET, SU, PIO;

ajustar dosi a 50
mg/dia

Ajustar la dosi

Es metabolitza pel

Es pot administrar a 2.5 mg/dia citocrom P450
5 mg/dia 5 mg/dia amb aliments o (precaucio, (potencials
SAXAGLIPTINA sense experiéncia Ajustar dosi a interaccions).
(2,5 mg, 5 mg) d'Us limitada). 2,5 mg/dia Augment de risc
Monoterapia; doble terapia amb: MET, SU, PIO; Hemodialist: d'hospitalitzacié per
triple terapia: MET + SU i amb insulina Sl Ic - Precaucié en
recomanat = 75anys
Es pot administrar
LINAGLIPTINA Rmgide w»ogida amb:::;znts 9 No requereix No requereix Precaucié
S me Monoterapia; doble terapia amb: MET o SU; wiaLdeaoe Bl cioud snz=0lrenys
triple terapia:MET+SU i amb insulina
Els comprimits Fer una
25 mg/dia 25 mg/dia s'han d'empassar determinacio prévia
sencers amb de proves

ALOGLIPTINA
(6,25 mg,
12,5 mg, 25 mg)

aigua

insulina

Altres medicaments hipoglucemiants, inclosa la

6,25 mg/dia

12,5 mg/dia

hepatiques i fer
monitoratge
periodic. Augment
de risc
d'hospitalitzacio per
162

FGe: filtrat glomerular estimat; IC: insuficiéncia cardiaca: IR: insuficiencia renal; MET: metformina; NYHA: classificacio funcional New
York Heart association PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurees.

Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2. CatSalut. Actualizado en 2017. Disponible en <http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/protocols/diabetis_mellitus_tipus2/Pauta-Harmonitzacio-Diabetis-

PAUTES
D’HARMONITZACIO
FARMACOTERAPEUTICA
PHFAPC*

N. 1/2017



Se tolera metformina

. o ) L Actividad
Estilos de vida Alimentacion B
Monoterapia MET
Doble terapia no IDRRRRICE
. rap MET REPA - SU -
insulinica iSGLT2
BTG,
MET » REPA-SU— ' INSULINA
A ISGLT2........ o
Triple terapia n
pleterapia no MET IDPP4 su
insulinica
MET PIO Su
MET SuU ISGLT2
MET PIO ISGLT2
-
MET su "> aRGLP
e P
" Suspendersi se pasa de insulinizacin basala  ° ’:\, IMC > 30 + pérdida de peso + respuesta
oo L ] metabfavorable | _____

Contraindicacidon o intolerancia a metformina

. q . L Actividad
n Estilos de vida Alimentacién Fisica
IDPP4 - PIO -
Monoterapia REPA - SU -
iSGLT2
Dob_le telra_pla 1o IDPP4 PIO
insulinica
2 IDPP4 SuU
PIO su
3 .. IDPPA—PIO ™.
INSULINA REPA - SU —
iSGLT2

Proceso Asistencial Integrado Diabetes.
Consejeria de Salud. Servicio Andaluz de
Salud. 2017




® no se aconseja pioglitazona
e evitar alogliptina y saxagliptina

insuficiencia cardiaca

enfermedad renal e ajuste de dosis
cronica e posibilidad de contraindicacion

antecedentes o

: . e evitarincretinas (iDPP4 o aRGLP-1)
riesgo de pancreatitis

cancer de vejiga o s o
e no utilizar pioglitazona

hematuria sin filiar

Proceso Asistencial Integrado Diabetes. Consejeria
de Salud. Servicio Andaluz de Salud. 2017




32 Pregunta

;Cuando utilizar un tercer farmaco?
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Algoritmo
de tratamiento
RedGDPS 2017

o e'\erc‘\cioy educacion terapéutica

HoATc 8-10 9

(GME 180-240 mg/dj)

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO
e =
| > +Re ) & T+ (G
CONDICIONANTE . : v Suling pas® o 62 ¢ et
CLINICO ‘ o
\ . 100
PREDOMINANTE | 0 aGLP1

Actualizacion del
Algoritmo de

Hiperglucemia ST :
2017 Dieta €jercicio y educacion terap@utic?

RedGDPS. Actualizacion del algoritmo de hiperglucemia 2017. Actualizado en 2017.

Disponible en: <http://www.diabetespractica.com/public/numeros/articulo/387>.




. J

Start with Monotherapy unless:

AIC Iz greater than or eqgual to 9%, consider Dual Therapy.

v

ANC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 ma/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

Algoritmo ADA 2017

Lifestyle Management

L

Monotherapy Metformin
EFFICACY™" high
HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/flactic acidosis
COsSTS" low

Dual Therapy Metformin +

If B1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Lifestyle Management

Sulfenylurea
EFFICACY" high
HYPDO RISK moderate risk
WEIGHT gain
SIDE EFFECTS hypoalycemia
COSTS" low

Y

Thiazolidinedione
high

low risk

gain

edema, HF, fxs
low

DPP-4 inhikiter

intermadiate
lovww risk
nautral

rare

high

SGLTZinhibitor  GLP-1receptor agonist [ it
intermediate high highest
low risk low risk high risk
loss loss gain
G, dehydratian, Txs Gl hypoglycemia
high high high

If AIC target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors).

Triple Therapy WLERCGILES
Sulfenylurea + Thiazolidinedione + DPP-4 inhibiter + SGLT2 inhibitor +  GLP-1 receptor agonist + m
TZD sSuU sU sU su TZD
or DPP-4-i or DPP-4-i or TZD or TZD or TZD or DFP-4-i
or SGLT2-i or SGLT2-1 or SGLT2-i ar DPP-4-i or SGLT2-i ar SGLT2-i
or  GLP-1-RA or  GLP-1-RA or or  GLP-1-RA ar or  GLP-1-RA

L

Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes

If A1C target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or {3} on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA& or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avold unnecessarily complex or costly regimens (i.e..adding a fourth antihyperglycemic agent).

American Diabetes Association.
Standars of Medical Care in Diabetes-2017.
Diabetes Care 2017;40 Suppl 1: S1-135.



Estudio Inercia SIDIAP

B Metformin+Sulfonylurea, (%)

Tratamineto al inicio de la cohorte (2010)

23.678 DM2 tratados con 22 ADNIS y HbA1c>7%

2,5

W Siganos en Twitter #SimplificandoDiabetes

H Metformin+DPP4i, (%)

OI 33 Metformin+ Glitazone, (%)
0,18

B Other 2 drugs combinations, (%)

B Metformin+Sulfonylurea+Glitazone, (%)

Metformin+Sulfonylurea+DPP4i, (%)

Other 3 drugs combinations, (%)

B Met+Sulfonylurea+Glitazone+DPP4i, (%)

B Other 4 drugs combinations, (%)

Mata-Cases M et al. Diabetes Obes Metab. 2017 Jun 28. doi: 10.1111/dom.13045
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