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%GDPS OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

Duracion de la DM, presencia de complicaciones o HbAlc

HEL comorbilidades objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

~

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c< 6,5% en los
pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes
en tratamiento no farmacol6égico o con monoterapia.

**No se debe renunciar al control de los sintomas de

hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.

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

>75 anos <8,5%**

Basado en: Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9



Algoritmo
NICE 2015

Obijetivo ideal

An individualised target may be
needed, depending on person’s:

48 mmo
53 mmo
58 mmo

Preferences Comorbidities

Risks from polypharmacy

Risks from tight blood glucose control
Ability to achieve long term benefits

/mol= 6,5%
/mol=7,0%
/mol= 7,5%

Managlng Type 2 diabetes ln adU.ltS If patient is hyperglycaemic,

consider:

Adult with type 2 diabetes @ .
insulin

review treatment when blood
glucose has been controlled.

thebmij

»

Metformin tolerated Metformin contraindicated

v v

Consider
Otﬁe:j J modified @ or @ or
S ?n ar release
release if not

initially tolerated

6,

or If HbA1c rises to

58 mmol/mol

Consider
dual therapy

7,5
%

or
Consider insulin programme
If HbA1c rises to
58 mmol/mol
or
@ @ Consider Insulin Programme
triple therapy
or

(o]

3

or

oglte

(o)

=

: Review need for other
PY Continue @ * HbA1c lowering drugs

. . If any of: Consider:

® Person needs help
Consider insulin injecting

or

NPH insulin

or (once/twice daily)

o5

pIogEmmme ¢ Lifestyle restricted -
by hypoglycaemic B Shortacting
episodes insulin

® Would otherwise need
twice-daily NPH insulin

H Insulin detemir
If triple Consid
. onsider: .
therapy fails: Sl Glargine

. _Pgrso'n prefers
EYIENNELD + Psychological/medical issues injecting before meals Short acting
associated with obesity

® Blood glucose rises insulin analogues
Insulin therapy would have + markedly before meals
BMlunder 35 J& Jiwae "
significant occupational . ® Hypoglycaemia
) implications Glgcagon-llke is a problem
Adjust BMI for black peptide-1 (GLP-1) P

. Monitor people on
: Weight loss would benefit other irmati
and asian people mimetic : .
1an peop OF obesity-related comorbidities e A insulin for the need to
change the regimen
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EXAMINE and SAVOR-TIMI:
Hospitalization for Heart Failure

EXAMINE?L2

EXAMINE: In a post-hoc analysis, there
Alogliptin  Placebo —HR (35% CI) was a trend (P=NS) for increased
hospitalization for HF with alogliptin
compared with placebo?

n=2,701 n=2,679
HHFe 39%  33% (1.190.89-1.58)

SAVOR-TIMI3 SAVOR-TIMI: Hospitalization for HF was
significantly increased with saxagliptin

Si);a;ggg;m I.?::;:; EREES compared with placebo’
HHF 3.5% 2.8% @ 107-151) ~ Mortality due to HF was not significantly
different between saxagliptin and placebo
(0.5% for both)?

aPost-hoc analysis.

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 Trial-Thrombolysis in Myocardial
Infarction; HHF = hospitalization for heart failure; HR = hazard ratio; Cl = confidence interval; HF = heart failure.

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.



TECQOS: Sitagiptina vs placebo en 14.617 DM2 con un
ECV previo, seguimiento medio 3 anos.

Hospitalization for Heart Failure*
1004 ITT Analysis

15 -
g HR (95% CI): 1.00 (0.83, 1.20)
S g0 P =0.983
c
© 101
s
3 60 -
£ 51 -
2 : . _a= " 1
T 40- S 5 =
© ol__. : . . . , _ . . .
£ 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
@ 20
o Sitagliptin
o 0 - —== Placebo
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Patients at risk: Months in the trial
Sitagliptin 7,332 7,189 7,036 6,917 6,780 6,619 4,728 3,515 2,175 1,324
Placebo 7,339 7,204 7,025 6,903 6,712 6,549 4,599 3,443 2,131 1,315
* Adjusted for history of heart failure at baseline TEC{\S
-

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1066/NEJMoa1501352 OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN



Beneficios cardiovasculares de arGLP1 e iSGLT2
Componentes individuales del endpoint primario

EMPA-REG (Empagliflozina)
! Mortalidad CV 38%

Patients with
N N T 3 9 event/analyzed
HR (95%Cl) p-value Empa  Pho

3-pointMACE 1oy 0.86(0.74-0.99)* 0.04 490/4687 282/2333

3-pONtMACE ~ —4—i

LEADER (Liraglutida)
4 Mortalidad CV 22%

Patients with
event/analyzed

HR (95%Cl) p-value Lira Pbo

0.87(0.78-0.97) 0.01 608/4668 694/4672

I CVdeath —p— 0.62(0.49-0.77) <0.0001 172/4687 137/2333

CV death ——

0.78(0.66-0.93) 0.007 219/4668 278/4672

Non-fatal Ml  —a—tu 0.87(0.70-1.09) 0.22 213/4687 121/2333

Non-fatal stroke m—— 1.24(0.92-1.67) 0.16 150/4687 60/2333

Heart Failure Hospitalisation

0.65 (0.50-0.85)

Favors Empa Favors Pbo

*95.02% CI.

Non-fatal Mi L e

0.88(0.75-1.03) 0.11 281/4668 317/4672

Non-fatal stroke F——+—1— 0.89(0.72-1.11) 0.30 159/4668 177/4672

0.50 1.00
<

1.50

Favors Lira

>
Hazard ratio (95% Cl)
Favors Pbo

CV: cardiovascular; Empa: empaglifloin; Lira: liraglutide; MACE: major adverse cardiovascular event; MI: myocardial infarction; Pbo: placebo.
Zinman B et al. Presented at European Association for the Study of Diabetes 2015, Stockholm, Sweden.

Presented at the American Diabetes Association 76! Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



The consequences of hypoglycaemia

Hospitalisation
Coma?® costs*

Cardiovascular

1 1=

Weight gain by
defensive eating®

i ' ‘ Loss of
educed consciousness?

Death?3

Increased risk
of dementia’

quality of life’
Increased risk Increased risk
of car accident® of seizures?®

"Whitmer RA, et al. JAMA. 2009; 301: 1565—- 72; 2Bonds DE, et al. BMJ. 2010; 340: b4909; 3Barnett AH. Curr Med Res Opin. 2010; 26: 1333-1342; “Jonsson L, et al. Value Health. 2006; 9: 193-198,;
SFoley JE, Jordan J. Vasc Health Risk Manag. 2010; 6: 541-548; %Begg IS, et al. Can J Diabetes. 2003; 27: 128-140; "McEwan P, et al. Diabetes Obes Metab. 2010; 12: 431-436.



Antidiabéticos e hipoglucemias

Incidencia de hipoglucemias documentadas en ensayos clinicos

(% episodios por paciente/afo)
39,6 38,6
40 M Hipo grave

35 Cualquier hipo

20 - 16,4
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Martin Vaquero, P. Av Diabetol. 2009; 25: 269-279



Consenso espanol de tratamiento de la DM2 en el Anciano - 2012

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

Considerar como tnica terapia inicial las
modificaciones del estilo de vida

Insulina basal v

+ Metformina

Mo seskcenze el cbjebvode [ No 5o alcarza ol ctjesvo deHbAlc* |
-

Metformina +
IDPP4

Metformina Metformina
+IDPP4 + IDPP4
+ Insulina basal | + sulfonilurea o glinida

(op1omefe Aejeiq) epiA op O|ASe PP SSUOREIYIPOY

g
T
3
g
=}
g
e
g
3
g
g
=
2

I No so akcarza ol ajo®vo deHbAlc* ]

Objectivos de HbA1c

Padentes frigibs : 76 -85 % : : - -
acios B RECNe To T O Metformina + Insulinoterapia intensiva

Modificaciones del estilo de vida (Dieta y ejercicio)

Gomez-Huelgas, R. Tratamiento de la DM2 en el paciente anciano. Med Clin (Barc) 2012. DOI 10.1016/j.medcli.2012.10.003



Consenso espanol de tratamiento de la DM2
en la enfermedad renal cronica -2014

Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

)

! HbA 6,585 % I \L [ Hiperglucemia }

sintomatica

FG > 45 ml/min

FG 30- 45 ml/min

IDPP-4°
(0]

|

objetivo de

3 meses

Repaglinida .
;

No se alcanza el Metformina®
HbA;* en

Metformina

Su?o
IDPP4b
TZD
SGLT2-inhf

IDPP4b

. Considerar otras opciones:
IDPP4b Repaglinida Repaglinida
(o) Metformina® IDPP4b
Repaglinida Insulina basal

(0]

C
Metformina® B

Agonistas del GLP1-RA¢

Insulina basal
Agonistas del GLP1-RA

Gomez-Huelgas R, et al. Grupo de trabajo para el documento de consenso para el tratamiento de la diabetes tipo 2 en
el paciente con enfermedad renal cronica. Med Clin (Bar) 2014;142 (2):85.e1-10.
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;, Qué farmacos podriamos utilizar en la IRC?

Indicaciones de uso de farmacos antidiabéticos segun el grado de
insuficiencia renal mediante estimacion del filtrado glomerular

Estadios 1-2 Estadio 3a Estadio 3b Estadios 4-5
FG > 60 ml/min FG 45-60 ml/min FG 30-45 ml/min FG < 30 mli/min

W Uso seguro Usar con precaucion M Uso no recomendado

Gomez-Huelgas R, et al. Grupo de trabajo para el documento de consenso para el tratamiento de la diabetes tipo 2
en el paciente con enfermedad renal cronica. Med Clin (Bar) 2014;142 (2):85.e1-10.
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%GDPS OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

Duracion de la DM, presencia de complicaciones o HbAlc

HEL comorbilidades objetivo

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

~

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c< 6,5% en los
pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes
en tratamiento no farmacol6égico o con monoterapia.

**No se debe renunciar al control de los sintomas de

hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.

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

>75 anos <8,5%**

Basado en: Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9
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m 45 oD IDF Treatment Algorithm for People with Type 2 Diabetes
HbATc = 7% Lifestyle measures @ Dapeies
Federation
Puede considerase una Then, at each step, if not to target (generally HbA, <7.0 %)
suFonilurea en pacientes Hiperglucémia >300mg/dL Contraindicacd
METFORMINA® sin sobrepeso . . _ Cetc o intolerancia a /" Risc elevat
(IMC< 25) Consider first line Pérdua de pes metformina“? & hpoglucemees*?
Sulfonylurea Embaras -
R PIOGLITAZONA®
TREN T a- Blucosidase Inhibitor L SULFONILUREA? | ~= 9% 1DPP4S
REPAGLINIDA®
Consider second line
Metformin a- Glucosidase Inhibitor or l l
Sulfonylurea (if not first ine) O ol Risc elevat
& hipoglucermies?*
Afegr* Afegr*
Rechazo a . . i ,
- - - insulina Consider third line . F e e > PIOGLITAZONA, PIOGLITAZONA,
IDPP4 REPAGLINIDA, IDPP4?
Basal insulin a- Glucosidase Inhibitor o REPAGLINIDA ANALEG GLP1
Tto combinado: INSULINA (NPH)® NOCTURNA or DPP-4 inhibitor or GLP-1 agonist
ADO + INSULINA + Pre-mix insulin i
METFORMINA + SULFONILUREAS ®
: X Mal control® Pacients que no
Consider fourth line 5 meso puguin/no acceptin
............................ Comesne ] - [ J— e podis
re-mix insulin
(METFORMINA + SULFONILUREAS) + ! Latsubacalimoalitine) B -cvermative approzen it
INTENSIFICAR TRATAMIENTO CON
INSULIN.
EN DOS O MAS DOSIS

ADULT WITH TYPE 2 DIABETES WHO CAN TAKE h’
If HbA1c rises to 48 mmol/mol (6.5%) on lifestyle i

redGDPS 4 HbAIC 8-10 % interventions:
o (GHE 180-240 mg/cr)  Offer standard-release metformin —>
A  Support the person to aim for an HbA1c level of 48 mmol/
mol (6.5%)

3

FIRST INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):
e Consider dual therapy with:

GRADO DE - metformin and a DPP-4i
CONTROL - metformin and pioglitazone®
GLUCEMICO - metformin and an SU
Insulina - metformin and an SGLT-2"
w-otosh) | &  Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/
§ mol (7.0%
CONDICIONANTE e (7:0%) _
CLNCO S " A oisan2 J, e
PREDOMIIE iDPP4 SECOND INTENSIFICATION 1
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%): 1
e Consider: 1
- 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
e Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/
mol (7.0%)

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC 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).

Monotherapy Metformin Lifestyle Management

YCEMIC CONTROL ALGORITHM

EFFICACY* high

LIFESTYLE THERAPY HYPO RISK low risk

(Including Medically Assisted Weight Loss) WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gi/lactic acidosis
cosTs* low

E

If AIC 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):
MONOTHERAPY SYMPTOMS Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management
. <&
Metformin AL THERAPY:! < ] YES Sulfonylurea Thiazolidinedione DPP-4 Inhibitor Soirainhibitor | GLP-1receptoragonist [T IYCT NN
v GLP-1RA > TRIPLE THERAPY' EFFICACY* high high intermediate intermediate high highest

/ GLP-1RA
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
SGLT-2i DUAL
Y c— s erapy o o o
0Pl = SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hyposlycemia
Sl i) MET — MET — OR cosTs* low Tow nigh high high high
20
L orother ! - orother A 22 = If AIC target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
e tstine 4 BasalInsulin e gasalinsuin meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors)
omtssom— agent — agent+ -

Colesevelam

 SUIGLN + v ndline ./ DPP-4i Trlple Therapy Metformin + T
/ Bromocriptine QR agent

Sulfonylurea+ | Thiazolidinedione + = DPP-4 inhibitor + | insulin basan + |
 Bromocriptine QR

{
|

el Ll ADD OR INTENSIFY sU suU su su
SN v AGH INSULIN or or  DPP-4-i or Tz0 or 12D or 120 or
¥ ot st goslin 3 manths v L j SUGLN B0 8 0N Aok or | SGLT2A or | SGLT2A or | SGLT2 or  DPP-a-i or | SGLTZA or | SGLT24
proceed 0 DualTharapy Hnotatgost
in 3 months. “ or  GLP-I-RA or  GLP-I-RA or MY o GLPI-RA or or  GLP--RA
Bl in or or IO o
3 months roceed Few adverse events ancior
i rapy S beachs If AIC target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
s b Use with caution 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
langh of fne rectssrength of recommondtion

mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avoid unnecessarily complex or costly regimens (i.e.adding a fourth antihyperglycemic agent).

[ERESSRON OF DISEASE

Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)
COPYRIGHT ©2016 AACE. MAY NOT BE REPRODUCED N ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEN PERMISSION FROM AACE




Algeritmo,ADA/EASD 2017

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC 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).

Lifestyle Management

_d
Monotherapy Metformin
EFFICACY* high
HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COSTS* low

Y
> Dual Therapy Metformin +

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

Lifestyle Management

Y

Triple Therapy

Sulfonylurea DPP-4 inhibitor
EFFICACY* high high intermediate intermediate
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk
WEIGHT gain gain neutral loss
SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs
COsSTS* low low 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):

ctr-ecepor sgorier. [T

high highest

low risk high risk

loss gain

Gl hypoglycemia
high high

Lifestyle Management

T —

suU
or DPP-4-i

or Ll 2=l or

or GLP-RA  or or
or Insulin® or

or

or Insulin®

DPP-4-i
GLP-1-RA

Insulin®

or Insulin® or

Y
e Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

If AIC 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 avoid unnecessarily complex or costly regimens (i.e.,adding a fourth antihyperglycemic agent).

ADA 2017. Antihyperglycemic therapy in T2DM: general recommendations
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»

Metformin tolerated Metformin contraindicated

v v

Consider
Otﬁe:j J modified @ or @ or
S ?n ar release
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Consider
dual therapy
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58 mmol/mol
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@ @ Consider Insulin Programme
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(o]

3

or

oglte
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: Review need for other
PY Continue @ * HbA1c lowering drugs

. . If any of: Consider:

® Person needs help
Consider insulin injecting
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NPH insulin

or (once/twice daily)

o5
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by hypoglycaemic B Shortacting
episodes insulin

® Would otherwise need
twice-daily NPH insulin

H Insulin detemir
If triple Consid
. onsider: .
therapy fails: Sl Glargine
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® Blood glucose rises insulin analogues
Insulin therapy would have + markedly before meals
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significant occupational . ® Hypoglycaemia
) implications Glgcagon-llke is a problem
Adjust BMI for black peptide-1 (GLP-1) P

. Monitor people on
: Weight loss would benefit other irmati
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redGDPS

Red de Grupos de Estudio de la Diabetes

N

HOAIC 8 -10 %

(GME 180-240 mg/q)

N 2

Insulina

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

Insuling  —

% (+/- otros F) S,‘

| y >

PREDOMINANTE
Algoritmo

de tratamiento
RedGDPS 2014 Aleman JJ et al. http.//www.redgdps.org/index.php ?idregistro=948



New drugs

Less Hypos Pioglitazone

Welg ht loss ' ‘ Heart Failure
. o, Edema

CVD neflt AR Fractures
v Bladder cancer

DPP4i

Pancreatitis and pancreas cancer
Heart Failure
Muscle pain/weakness

GLP-1ra

Gastrointestinal Effects
Pancreatitis and pancreas cancer

SGLT2i

Genital infections
Ketoacidosis
Fractures

Volume depletion




Estudi Inercia SIDIAP | Coonts

. o B Metformin+Sulfonylurea, (%) ACD 2007
Farmacs a I’'inici de la cohort (2010)
23.678 DM2 tractats amb 22 ADNIS i HbA1¢c>7% * Metformin+DPP4i, (%)

0,33 Metformin+ Glitazone, (%)

® Other 2 drugs combinations, (%)

“ Metformin+Sulfonylurea+Glitazone, (%)
Metformin+Sulfonylurea+DPP4i, (%)
Other 3 drugs combinations, (%)

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

® Other 4 drugs combinations, (%)

Global Intensi- No intensi- No obeées (0] oT=133 Edad <75 Edad 275
ficacié ficacid (IMC <30) (IMC 230)
2F 86,1% 85,2 88,5 87,4% 84,5% 85,4% 88,1%
3F 13,4% 14,3 11,1 12% 14,8% 14,0% 11,4%

>3F  0,51% 0,56 0,34 0,45% 0,57% 0,50% 0,53%
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Y. Metformina
Pe rfl | Id oneo - De eleccién en todos los pacientes, excepto insuf. renal grave

d € paC|enteS Secretagogos (Gliclacida, Glimepirida,Repaglinida)
- Predominio déficit de secrecidn insulina (delgado)

- Bajo riesgo de hipoglucemias y con capacidad para resolverlas
- Terapia combinada (segundo o tercer escaldn)

iDPP-4

- Alternativa a las SU (riesgo hipoglucemia): edad avanzada, fragilidad, o insuficiencia renal

Pioglitazona

- Predominio resistencia a la insulina (obesidad abdominal)
- Terapia combinada (tercer escalén)

ISGLT-2
- Sindrome metabdlico y/o Enfermedad Cardiovascular
- Segundo o tercer escaldn (afiadidos a ADNIS o insulina)

arGLP-1

- Segundo o tercer escalén (afiadidos a ADNIS o insulina) si IMC>30 (o >35)
- Alternativa a la insulinizacién y afadidos a insulina basal (en vez de I. rapida)

Insulina

- DM2 de larga evolucion, sintomatico (pérdida de peso)

- Debut sintomatico de la DM2 (transitoria)

- Mal control con 2-3 ADNIs, especialmente si insuficiencia renal
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Octeto ominoso —

arGLP1

23 Efecto Disminuido de
las Incretinas

Sulfonilureas

Repaglinida Pioglitazona
Insulina Lipdlisis
Aumentada
Secrecion
de Insulina Alterada
iISGLT2

Aumento Reabsorcion
Glucosa

Aumento secrecion
Glucagon

Pioglitazona

Metformina
Captacion de

Glucosa Disminuida
Aumento de la produccion
Hepatica de glucosa Disminucion de

neurotransmisores
De Fronzo RA. Diabetes 2009;58:773-95.
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Combinaciones de antidiabéticos
desaconsejadas

Evitar:

Sulfonilureas y repaglinida (mismo mecanismo y T hipos)
Sulfonilureas e insulina en varias inyecciones (T hipos)
Metformina y acarbosa (T efectos GI)

arGLP1 y iDPP4 (mismo mecanismo)

En menor grado:
arGLp1 y iSGLT2 (falta de estudios)

iDPP4 y Sulfonilureas (T hipos)
Dapagliflozina y Pioglitazona (riesgo cancer vejiga?)
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redopps  OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014

Duracion de la DM, presencia de complicaciones o HbAlc
comorbilidades objetivo
Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
<65 anos
> 15 anos de evolucion o con complicaciones o o
. <8,0%
comorbilidades graves
<15 afios de evolucidn sin complicaciones o o
s <7,0%
comorbilidades graves
66-75 >15 afos de evolucion sin complicaciones o o o
o s 7,0%-8,0%
ahos comorbilidades graves
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**
>75 anos <8,5%**

Basado en: Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9
* Puede plantearse un objetivo de HbA1c< 6,5% en los pacientes mas jévenes y de corta evolucién de la diabetes en
tratamiento no farmacolégico o con monoterapia.

**No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.



|
\ .J.a.a -
N

W

Z P ¥ Ly
N r.. ‘ l. i.ﬁtml. .
...m. !




O

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de la Diabetes

N

HOAIC 8 -10 %

(GME 180-240 mg/q)

N 2

Insulina

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

Insuling  —

% (+/- otros F) S,‘

| y >

PREDOMINANTE
Algoritmo

de tratamiento
RedGDPS 2014 Aleman JJ et al. http.//www.redgdps.org/index.php ?idregistro=948



Estudi Inercia
Grup farmacologic prescrit en la primera intensificacio
| durant un seguiment de 5 anys en pacients tractats amb =2 ADN!Is.

ADNI| M |nsulina ® Ambdods

67.7
% 638 ’ 65
070 y

60
50
40
30
20
10 -

36,2 32,7 *

Primera Intensificacio Seguiment

* “Ambdos” esta inclos en les altres dues categories (ADNI o insulina)



Estudi Inercia: Farmacs afegits durant el seguiment. ACD
Percentatges sobre el total de la cohort

Cap farmac 6.213

ADNI 11.820
Insulina 11.355
48 49,9 iIDPP4 9.040
%
0 50 - SU/Glinida 1.707
jg : 38,2 arGLP1 978
35 - 26.2 Glitazona 919
30 - Metformina 701
25 - :
IAG 178
20 -
15 - 7,2 41 3,9
10 - 3
| 0,7
5 B0 0 =
O P \ ™ % N % 2 O
& N S & F X & ¥
&S & v QO & & 15 \
® ¥ 3© 'SP



|
\ .J.a.a -
N

W

Z P ¥ Ly
N r.. ‘ l. i.ﬁtml. .
...m. !




¢.,.De que depende el control glucemico?

* Del paciente (adherencia)

* Del profesional (inercia)

* Del sistema sanitario (recursos)




Binomio adherencia-inercia terapeutica:
la falta de adherencia del paciente
contribuye a la inercia del médico

ADHERENCIA INERCIA
Grado en que el paciente sigue el Ausencia de intensificacion del
plan terapéutico tratamiento cuando no se consigue

el objetivo terapéutico
Factores que la disminuyen: J P

Factores que la aumentan:

«  Complejidad del tratamiento
N deo t * Falta de conocimientos o
umero de tomas motivacion

* Polimedicacion . Falta de adherencia del paciente

* Efectos adversos - Competencia entre multiples

* Creencias, errores de demandas

comprension - Falta de recursos y limitaciones

- Olvidos, depresion, costes, etc. del sistema

Krass |, Schieback P, Dhippayom T. Adherence to diabetes Phillips LS, Branch WT, Cook CB, Doyle JP, El-Kebbi IM, Gallina DL, et al.
medication: a systematic review.Diabet Med 2015;32(6):725-37. Clinical inertia. Ann Intern Med 2001;135:825-34.



Inercia clinica
Estudios en Espana

Estudio DIAMOND:

Al cabo de 2,9 anos de tener una HbA,. >7% se inicia la terapia
combinada, con una HbA,. media del 8,1 %

Conthe P, Mata M, Orozco D, Pajuelo F, Barreto CS, Anaya SF, et al. Degree of control and delayed intensification of antihyperglycaemic treatment in type 2
diabetes mellitus patients in primary care in Spain. Diabetes Res Clin Pract 2011;91:108-14.

Estudio MARTORELL.:

En el 40,6 % de los pacientes con HbA,. >7% no se intensifica el tratamiento.
El incumplimiento terapéutico fue del 36,1 %

Lopez-Simarro F, Brotons C, Moral |, Cols-Sagarra C, Selva A, Aguado-Jodar A, et al. Inertia and treatment compliance in patients with type 2 diabetes in
primary care. Med Clin (Barc) 2012;138(9):377-84.

Estudio Inercia GEDAPS 2007:

En el 33 % de los pacientes con HbA,. >7% no se intensifica el tratamiento.
Los cambios se producen con una HbA,. media del 8,4%

Mata-Cases M, Benito-Badorrey B, Roura-Olmeda P, Franch-Nadal J, Pepio-Vilaubi JM, Saez M, et al. Clinical inertia in the treatment of hyperglycemia in type
2 diabetes patients in primary care. Curr Med Res Opin 2013;29(11):1495-502.



p \11

Causas de Inercia N[
R

La falta de adherencia del paciente es la razon mas frecuente para

posponer cambios terapéuticos

Grant R, Adams AS, Trinacty CM, Zhang F, Kleinman K, Soumerai SB, et al. Relationship between
patient medication adherence and subsequent clinical inertia in type 2 diabetes glycemic management.
Diabetes Care 2007;30(4):807-12.

La competencia entre las multiples demandas del paciente y la falta
de tiempo retrasan la intensificacion (siempre hay otras prioridades)

Parchman ML, Pugh JA, Romero RL, Bowers KW. Competing demands or clinical inertia: the case of elevated glycosylated
hemoglobin. Annals Fam Med 2007;5(3):196-201.

Nos acostumbramos a ver el mal control como algo cronico y muy
dificil de corregir (tiramos la toalla)

O'Connor PJ, Sperl-Hillen JM, Johnson PE, Rush WA. Advances in patient safety: from research to implementation. Volume
2. Rockville, MD: Agency for Health Care Research and Quality; 2005. p. 293-308.

La prescripcion de nuevos farmacos esta «penalizada» por la
administracion sanitaria (visados, incentivacion economica
negativa, etc.)



Falta de adherencia en personas con DM2

ABS Martorell (Barcelona). Definicion de Adherencia: <80%

EHombres OMujeres
60% c
Falta de Adherencia
50% 0
36 1% = s%
40% 32%
30%
20%
10% I I I
0%
Q> ) o 9
) & O O N Nel
&\0 o‘&\ ‘%‘)& “\\(\\ & & {é’\\o <</O i‘\é \?93‘ efbé e"’& é& \\\ N
2 SN S N N NS N & N N NI <
SR\ N @ K& Q @ NS S 2
¥ »® N & & > & ¢
O & xS, @ N S
S L © & ¥ o
Nel &@ <id s L
Y? S

Lépez-Simarro F, Brotons C, Moral I, Cols-Sagarra C, Selva A, Aguado Jodar A, Miravet-Jiménez S. Med Clin (Barc). 2012; 138 (9):377-84.
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PAUTES
D'HARMONITZACIO
FARMACTERAPEUTICA
PHF-APC*

N. 1/2017
Pautes per a
’lharmonitzacio del
tractament

farmacologic de la

diabetis mellitus
tipus 2



Tractament individualitzat?

PRIMERA OPCIO

Pautes per a
A I’lharmonitzacié
del tractament
- , farmacologic
¢ bl de la diabetis

DIETA | EXERCIC Indicadors EQPF (SISAP)

CRITERIS MAJORS

D’INSULINITZACIO

Hipergluq;a:mia ?300mg/dL g;l control* l C
=y ' Farmacs Inclosos

MONOTERAPIA

METFORMINA'

Metformina
3-6 mesos

DOBLE TERAPIA A

Afegir SULFONILUREA? G”ClaCida, Gllmeplrlda, GIIpIZIda

\ g

Insulina

Mal control*

(=
ER

Mal control*

INSULINA 6 mesos

(—=
“E¥

INSULINA
NOCTURNA?




Tractament individualitzat?

B . 1 Pautes pera

d I’lharmonitzacié
del tractament
farmacologic

p. de la diabetis
. mellitus tipus 2

Hiperglucémia >300mg/dL
Cetosis
Pérdua de pes
Embaras

|

Mal control*
3-6 mesos

ALTERNATIVES

I

Contraindicacio
o intolerancia a

metformina*?

N o

SULFONILUREA?

Risc elevat

d’hipoglucémies®?

-=

PIOGLITAZONA®,
IDPP4S?.
REPAGLINIDA®

1

5. Factors de risc d’hipoglucemia: edat avancada, insuficiencia
renal/hepatica, deteriorament cognitiu/demencia, antecedents

recents d’hipoglucemia, consum d’alcohol

0 ingestes ocasionals en pacients abstemis).

50% edat =70 anys

20% MDRD<60
45% IMC>30

6. Escollir el tractament en funcio de les caracteristiques del
pacient, comorbiditats i perfil d’efectes adversos del farmac.



[} Generalitat de Catalunya -t: Pautes per a
WY Departa t de Salut CatSalut . =z
partament de Salu B “ I’harmonitzacié del
de la Sakt
tractament

farmacologic de la
diabetis mellitus

tipus 2
Figura 1. Algorisme del tractament farmacolégic hipoglucemiant de la DM2 P

1" esglad | | 2om esglad | | 3% esglad
| MESURES DIETETIQUES | CANVIS D’ESTIL DE VIDA
i 2

METFORMINA S | SULFONILUREA |BSE Cl INSULINA
(O REPAGLINIDA)

Mal control Mal control
3-6 mesos 3-6 mesos
£y - A
51 contrail
"l asdfonilurees ? insulinitzacié: triple terapia
NP R ; Ry -
SUIEONUREAE PIOGLITAZONA ** ’ PIOGLITAZONA, iDPP-4,
|\ (O REPAGLINIDA) J iDPP-4 ArGLP-1, iSGLT-2

Insulinitzar els pacients amb descompensacio
hiperglucemica aguda o simptomes

PIOGLITAZONA *
iDPP-4




fl geeneralitat deé)atsalleya -t: CatSalut Pautes per a
t t . .
* Departament de Salu atsalu I’lharmonitzaci6 del
de la Saut
tractament

farmacologic de la
diabetis mellitus
tipus 2

Taula 7. Maneig farmacologic dels iDPP-4

(I!Zgr:go IR moderada

Administracié . (FGe 30-60 Comentaris
mimin/ 4,73 1 limin/1,73 m?)

Dosi
maxima

2
m®)
iDPP-4 AMB MAJOR EXPERIENCIA D’US | PERFIL DE SEGURETAT

100 Es pot administrar | Ajustar la dosi IR moderada
SITAGLIPTINA 100 mg/dia mg/dia amb o sense a 25 mg/dia (FGe 30-50 No és necessari
(25 mg, 50 mg, aliments mi/min/1.73 mz)_ ajust de dosi en
100 mg) Monoterapia; Doble terapia amb: MET, SU, PIO; Hemodialisi: 50 ma/dia. funcié de I'edat.
Triple terapia: MET+SU; MET+PIO; i amb insulina 25 mg/dia gidia.

ESTANDARD DE QUALITAT DE
0 2017

PRESCRIPCIO FARMACEUTICA

Dins del grup dels iDPP-4, sitagliptina és el farmac amb
major experiencia d’'us i dels estudis de seguretat
cardiovascular no han resultat alertes especifiques.

Es pot usar en insuficiencia renal ajustant les dosis: 50
mg/dia en IR moderada i 25 mg/dia en IR greu i en
hemodialisi. No cal ajustar les dosis en funcio de I'edat.




ESTANDARD DE QUALITAT DE

PRESCRIPCIO FARMACEUTICA

Antidiabetics no insulinics

Sulfonilurees: gliclazida, glimepirida, glipizida
Biguanides: metformina

Antidiabetics no insulinics alterantius a sulfonilurees

Pioglitazona, repaglinida, sitagliptina, pioglitazona/metformina, pioglitazona/glimepirida,
sitagliptina/metformina

Utilitzacio dantidiabetics no insulinics® (15)
*Sivalor indicador antidiabetics recom. de primera inea >=30% s obtindran tots els punts i no es valorara lindicador de recom. alternatius a les sulfonilurees

% farmacs antidiabetics no insulinics recomanats/total d'antidiabetics no insulinics > 6% > 7%, > 67% 12714
Y0 farmacs antidiabetics altemnatius a les sulfonilurees recomanats/total d'antidiabetics no > 56%, > 46% 3,1
Insulinics exclosos els recomanats de primera lini

51
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Mensajes para llevar a casa (1)

Metformina es siempre el farmaco de primera eleccion

La eleccion del segundo o tercer farmaco se debe basar en sus
efectos en HbA1c, peso, hipoglucemias, otros efectos adversos y
coste. Por razones de sostenibilidad las SU se mantienen en el
segundo escalon en pacientes sin riesgo elevado de hipoglucemia.

Los iDPP4, iSGLT2 y arGLP1 tienen un menor riesgo de
hipoglucemias y de aumento de peso que insulina y SU.

En general, la insulina y los arGLP1 por su necesidad de inyeccion
y mayor coste se reservan para el tercer escalon.



Mensajes para llevar a casa (2)

Priorizar IDPP4 en ancianos o riesgo elevado de hipoglucemia

Priorizar iSGLT2 y arGLP-1 en IMC>35, en triple terapia (alternativa
a insulina) y en prevencion secundaria (empagliflozina y liraglutida)

Las Pautes d’Harmonitzacio en la DM2 priorizan el coste por encima
de otras consideraciones, aunque contemplan en cierta medida la
individualizacion del tratamiento

Pioglitazona, Repaglinida y Sitagliptina han sido incluidas en el
EQPF como alternativa a las sulfonilureas en caso de
contraindicacion o riesgo elevado de hipoglucemia
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