Dr. Carlos Gomez Ruiz

Us dels nous farmacs segons s coibianc

comorbiditas Consorci Sanitari Integral

L’Hospitalet de Llobregat

carlos.gomez@sanitatintegral.or
8




Declaracion de conflictos de intereés

* He recibido honorarios de ALMIRALL, ASTRA-ZENECA, BOEHRINGER
INGELHEIM, FAES FARMA, GSK, LILLY, MENARINI, MSD, NOVARTIS,
NOVO NORDISK, SANOFI.



:¢Qué nos permiten los nuevos TTOs?

Personalizar el Tratamiento

- Caracteristicas del paciente
- Comorbilidades
- Valoracion Efectos adversos

Riesgo Hipoglucemias

- Edad Avanzada y/o fragilidad
- Demencia

- Insuf. Renal

- Hipoglucemias previas
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Fundacion

redGDPS

orovmetidos con (2 DIABETES

Z

Riesgo

GRADO DE hipoglucemias
CONTROL '
GLUCEMICO

Insulina

(+/- otros F)
CQNDICIONANTE Complicaciones Influencia en el
CLINICO Microvasc.
PREDOMINANTE

Enf.
CardioVascular

Algoritmo de tratamiento de la DM 2.

GRS Dieta, €jercicio y educacion terArto14%S. Diabetes Practica 2017;08(02):57-60
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¢Qué farmaco antidiabético me planteo

en un paciente con Enfermedad
Cardiovascular?
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. OUTCOME®

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of cardiovascular outcome Results
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EMPA-REG (n:7020) | CANVAS (n:10142) |LEADER (n:9340)

Empagliflozina/placebo Cangliflozina/placebo Liraglutida/placebo

INTERVENCION

CRITERIOS

INCLUSION

Alc

EDAD

IMC (kg/m2)

DURACION DIABETES

MEDIANA

ECV/ICC (%)

DM2>18a + ECV;

IMC<45
FG>30

7-10%
63,1

30,7
57%> 10 a
3,1a

99/10

DM2 +ECV >30 a
+de50ay 206+ FRCV

FG>30
7-10,5%

63,3
32
13,5 a
2,4 a

65,6/14,4

DM2 +ECV > 30 a
+de50a +IRCoIC
+de60ayl 6+FRCV

>7
64,3
32,5
12,8 a
3,8a

81/18



% EMPA-REG v

*Bgpse: OUTCOME® CANVAS Program

Hazard ratio

REDUCCIONES CON EMPA.

MACE - 14% REDUCCIONES CON CANA.

MCC - 32% HOSP. IC - 33%

-
o
MUERTE CV > 38% i MACE > 14%

HOSP. IC - 35%

N Engl ) Med 2017,377:644-57 . 0.5 1.0 2.0
- —
Favors SGLT2i Favors Placebo




Patients with an event (%)
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Circulation 2018 Jan 23;137(4):323-334

¢EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE LA PREVENCION
PRIMARIA Y SECUNDARIA?

Secondary Prevention ogJETIVO RENAL COMPUESTO Primary Prevention

4 Hazard ratio 0.59 (95% CI: 0.44, 0.79)

- Placebo
Canagliflozin

1 I I I 1

1 2 3 4 5
Years since randomization

Patients with an event (%)

12 { Hazard ratio 0.63 (95% CI: 0.39, 1.02)
- Placebo
10 - Canagliflozin
8 -
6 -
4
2- Y
0 "_"=-|’- T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Years since randomization



LEADERQ N Engl J Med 2016; 375:311-322

aglutide Effect and Action in Diabetes:
Evahuﬁondwdommlammﬂwhs

REDUCCIONES CON LIRAGLUTIDA

N° pacientes

Muerte por causa CV MACE = 13%

IM no mortal

MUERTE CV~> 22%
Ictus no mortal

MCC - 15%

A favor de Liraglutida A favor de Placebo



Inh. SGLT-2 aGLP-1

ESTUDIO EMPA-REG CANVAS ELIXA LEADER : SUSTAIN EXSCEL

Empagliﬂozin% Canagliflozin Lixisenatide% Liraglutide Semaglutide EXQW
1.02 0.91
MACE-3 0.89-1.17 0.83-1.00
0.87 0.98 0.98 0.88
MUERTE CV 0.72-1.06 | 0.78-1.22 0.65-1.48 0.76-1.02
0.87 0.85 103 088 0.74 097
IM NO FATAL 0.70-1.09  0.69-1.05 | 0.87-1.22 0.75-1.03 = 0.51-1.08 0.85-1.10
1.24 0.90 112  0.89 085
ICTUS NO FATAL 0.92-1.67  0.71-1.15 | 0.79-1.58  0.72-1.11 - 0.70-1.03
HOSP. INSUF. 096 087 111 094
CARD. 0.75-1.23 0.73-1.05  0.77-1.61 0.78-1.13
0.87 0.94 1.05 0.86
MORT. TOTAL 0.74-1.01 | 0.78-1.13 - 0.74-1.50 0.77-0.97




LEADER®

?‘ﬁ*’ Liraghutide Effect and Action in Diabetes:

OUTCOME

Epge
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/C..Y EN UN PACIENTE CON :

NEFROPATIA DIABETICA?
¢Y PARA EVITARLA?
L /




%"*;:' EMPA-REG LEADER®

Evaluation of cardiovascular outcome Results

;;g...“ .; OUTCOME® Liraglutide Effect and Action in Diabetes:

Empeoramiento Renal:
- Progresion a MacroALB.
- Aumento x2 de Creat con disminucion FG<45.

- Hemodialisis.

- Muerte de causa Renal.
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CANVAS Program
P - Disminucion FG del 40%
o = Y 4 ® ®
> 16 - Hemodialisis
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Lower Rates of Hospitalization for Heart Failure and
All-Cause Death in New Users of SGLT-2 Inhibitors:
The CVD-REAL Study

Circulation2017 Jul 18;136(3):249-259

Lower Risk of Cardiovascular Events and Death Associated with
Initiation of SGLT-2 Inhibitors versus Other Glucose Lowering
Drugs - Real World Data Across Three Major World Regions with
More Than 400,000 Patients: The CVD-REAL 2 Study

J Am Coll Cardiol2018 Jun 12;71(23):2628-2639



TIPO DE ESTUDIO

CRITERIOS

INCLUSION

OBIJETIVO

Inh. SGLT2

EDAD

ECV/MICROVASC

REAL WOLRD STUDY
Propensity score matching

Inicio iISGLT2 u otro TTO
DM2>18 A, + de 1 ano del dx

Ingreso por Insuf. Cardiaca

MCC

54%Canagliflozina

36 % Dapagliflozina
10% Empaglifozina

57 a

13%/27%

REAL WORLD STUDY
Propensity score matching

Inicio iISGLT2 u otro TTO
DM2>18 A, + de 1 ano del dx

Ingreso por Insuf. Cardiaca
MCC

IM

Ictus

75%Dapaglifozina
9%Empagliflozina
4% Canagliflozina

57 a

27%/53%
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g, g,

¥ CVDREAL ¥ CVDREAL
Database N #ofevents HR(%5%Cl)  patabase N #ofevents HR (95% CI)
us 233,798 298 - 0.55(044,069)  Korea 336,644 5149 - 0.87(0.82,0.92)
Norvay 25,050 8 - 082(043,008)  jonan 67,780 565 l-l-l 0.75(0.63,0.89)
Denmark 18,468 167 "H UIOBL) o conore 2726 67 I—l—l 0.62(0.38, 1.02)
Sweden 18378 191 - 081(04508) Israel 19,472 128 —— 053 (0.37,0.75)
X Y BT 3 : ity Norac 16,064 88  F—i—i 0.36(0.24, 0.56)
Gemany 2900 11 [ : L 01(003,088)

otal 442,686 5997 0.64(0.50,0.82)

k

| Tot 09056 %1 * | 061(051,07) |

Favor SGLT2I 0—;—0 Favor 0GLD
Hazard Ratio: 005 010 025 050 100 200 -

Favor SGLT2i < » Favor oGLD

025 050 1.00 2.00
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. CVDREAL ¥ CVDREAL™
MAAILICA
—— R — HR (95% CI) Database N # of events | HR (95% CI)
" T 038(029,0.50) Korea 336,644 7990 S 0.81(0.78,0.85)
Ve %050 364 et ' 0.5 (0.44,0.68) Japan 67,780 1061 HEH 0.65 (0.57,0.74)
Denmark 18,468 323 i 0.46 (0.37,0.57) Singapore 2726 93 l—l—l 0.62(0.41,0.95)
Sweden 18,378 317 —— ‘ 0.47(0.37, 0.60) Israel 19,472 313 —0— 0.45(0.36,0.57)
UK 10,462 80 '—l-*-l 0.73(047, 1.15) Canada 16,064 331 = 0.48(0.39,0.59)
ol 562 53 > | ospaos Total 442686 9788 — 0.60(0.47,0.76)
PR 1S ‘_‘i_’m“ o Favor SGLT2i « » Favor oGLD
0

HazardRatio: 025 050 1.00 2,00

HazardRatio: 0.25 050 1.00  2.00



x¥. CVDREAL™

Resultados por subgrupos con y sin enfermedad

cardiovascular establecida

Event Rate Hazard Ratio (95% CI) P-Value Interaction
All-Cause Death ~ 1orcVb 1.98 e 0198
No prior CVD 0.70 —
Hospitalization Prior CVD 3.73 p— — .
for Heart Failure No prior CVD 0.60 — )
HHF or ACD el 231 ' ' 0.303
No prior CVD 1.23 —_—
- Prior CVD 1.15 — - —
No prior CVD 0.30 —— .
Stroke Prior CVD 3.73 } = 4 0.295
No prior CVD 0.74 —a ’
favor SGLT-2i = » favor oGLD

) L] 1
0.25 0.50 1.00 2.00



EFECTOS ADVERSOS ISGLT2

 CETOACIDOSIS DIABETICA EUGLUCEMICA
* MUY raro y MAYORITARIAMENTE en DM tipo 1
* Incidencia menor a 0,5 por 1000 pacientes/afno.

* CARDIOVASCULARES

* Depleccién de volumen = 1,5 a 3,5% de los pacientes. Mayor riesgo
en p)acientes ancianos y/o tratamiento con diureticos (sobretodo de
ASA).

 Amputaciones = Estudio CANVAS aumento casi doble en el grupo
tratado con canagliflozina. % de las amputaciones se localizaron en
los dedos o metatarsos.

 NNH CANVAS: 323 // CANVAS-R: 270.




Exposure (n/PY)

QOutcomes, n

Comparison Population CANA  Comparator CANA  Comparator HR (95% C1) Ca":’:::d P
111332/ 445367/ '
” Overall 3 125 I 60 481 : 0.75 (0.40-1.41) 0.30
CANA SGLT2i -
Yo ARNONSEEEL Ectablished 2384/ 135008/ - | 072 (034-151) 02
CV disease 14,702 80,176 : : .34-1. ,
69,554/ 98,169/ :
N Overall 11266 11 665 40 53 : 1.14 (0.67-1.93) 0.53
vs other i '
Established 19,596/ 26,993/ . . | 108 (0.63-182) 055
CV disease 8,584 10,951 . : 63-1. ,
0.2 1.0 5.0
<+ >

Favors CANA

Favors comparator

Diabetes Obes Metab 2018 Jun 25 (pendiente imprimir)



EFECTOS ADVERSOS ISGLT2

* INFECCIONES GENITO-URINARIAS:

e NO evidencia de incremento de ITUs.

* Incremento de infecciones genitales hasta un 10% con predominio femenino.
Pueden presentar recuerrencia pero con menor frecuencia.

* NNH 5 en mejeres y 10 en hombres.

 FRACTURAS OSEAS

* En CANVAS se observo una mayor tasa de fracturas en pacientes tratados con
canagliflozina vs placebo con HR 1,26, (IC del 95%: 1,04 a 1,52).

* NNH: 286



EFECTOS ADVERSOS aGLP1
* DIGESTIVOS

* Nauseas, vomitos y diarreas

e Efecto adverso mas comun aprox 25% y mayoritariamente
limitado.

* CARDIOVASCULARES:
 Aumento frecuencia cardiaca 1 — 4 latidos por minuto.

* NO Evidencia de aumento Pancreatitis y neoplasia pancreatica



¢Qué puedo hacer con mis pacientes
diabéticos con obesidad?
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CLINICO
PREDOMINANTE

Algoritmo de tratamiento de la DM 2.
redGDPS 2017

Artola S. Diabetes Practica 2017;08(02):57-60
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Effect of antidiabetic agents added to metformin on
glycaemic control, hypoglycaemia and weight change in
patients with type 2 diabetes: a network meta-analysis

e SULFONILUREAS = 2,17 KG
e GLINIDAS = 1,40 KG
e GLITAZONAS - 2,46 kg

e INSULINA BASAL > 1,38 kg

e INS. PREMEZCLAS - 3,41 kg - Num de estudios 39:
13 con SU (solo uno

incluia glibenclamida)

- Edad: 55 a 68 anos
- Alc 7’5-9'5%
e SULFONILUREAS - OR: 8.8 - DxDM?2: 5 a 10 afios
=liele bie =\ /A%y | « GLINIDAS = OR: 10.5
e INSULINA BASAL = OR: 4,7
e INS. PREMEZCLAS > OR:17.8

Diabetes Obes Metab. 2012 Sep; 14 (9): 810-20




Los analogos GLP1

a TG L P 1 : gi?l:\clzlglir?g;‘P elevada. LIXIS E NATI DA

e Disminucion vaciado gastrico.

Accién curta * Reduccion A1c<1% EXENATIDA

arGLP1 : Szrc?li\cl:igigr: 2I2v_ag;a§i:GP y 24 hores EXENATIDA LAR

Acc i 6 n Ia rg ) : E\Z?Jlijfﬁzi)zg g:)ubcrzs\?aecinagzugnéasstr(iaclzivada I_I R AG I_U I I D A
* Reduccion A1c>1%
DULAGLUTIDA




Change in A1C (%)

Comparativa de aGLP1 - Alc

0

-0.2
-0.4
-0.6
-0.8
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-1.6
-1.8
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Ther Adv Endocrinol Metab 2015, Vol. 6(1) 19-28



Comparativa de aGLP1 - Peso

Change in Weight (Kg)

0.2

-0.

W

-0.8

-1.

w

-1.8

-2.

w

-2.8

-3.3

-3.8

-4.3

Dulaglutide 0.75 mg
Dulaglutide

Oulaglutide 1.5mg

L

Ther Adv Endocrinol Metab 2015, Vol. 6(1) 19-28



Comparativa Inh SGLT2 — Alc

Tiempo (semanas) A HbAlc

Tratamiento Dosis
Dapagliflozina
Nauck et al, 2014° DAPA frente a SU + MET 10mg 104
Rosenstock et al., 201° DAPA + PIO 10mg 24
Wilding et al., 20147 DAPA + insulina 10mg 104
Jabbour et al., 2014* DAPA + SITA 10mg 24
Rosenstock et al.,2015” SAXA + DAPA + MET 10mg 24
vs SAXA o DAPA
Empagliflozina
Roden et al., 2013 EMPA 10mg 24
25mg
Héring et al., 2014 EMPA + MET 10mg 24
25mg
Haring et al., 2013 EMPA + MET+ SU 10mg 24
25mg
Rosenstock et al., 2015" EMPA + insulina (+/- MET +/- SU) 10mg 78
25mg
Ridderstrale et al., 2014 EMPA 25 mg + MET vs. SU + MET 25mg 104
Canagliflozina
Stenlof et al., 2013'° CANA 100 mg 26
300mg
Lavalle-Gonzalez et al., 2013%° CANA + MET 100 mg 26
300mg
Wilding et al., 2013%! CANA + MET + SU 100 mg 26
300mg
Schernthaner et al., 2013 CANA + MET+ SU 300mg 52
frente a SITA + MET + SU
Bode et al., 2013%° Sujetos mayores 100 mg 26
300mg
Neal et al., 2015% CANA + insulina 100mg 18
300mg

REDUCCIO HbA1c (+ MET)

DAPAGLIFOZINA
10 MG — -0,7%

CANAGLIFOZINA
100 MG — -0'79%

300 MG — -0,94%

EMPAGLIFOZINA
10 MG — -0,70%
25 MG — -0'75%

1 0,72% 123kg

B. Dalama et al. / Med Clin (Barc). 2016

A Ponderal



COMPARATIVA ISGLT-2 - PESO

CANA
DAPA . . . L
Monoterapia Mas MET MasMETySU Masinsulina . : te ineli
05 - Monoterapia  M& 05 - P y o iMET  MisMETySU Mésinsuina
0
0
-0,5
-0,5
-1
-1 -
-15
_1’5 —
-2
_2 —
-2,19 -2.5
-2,5
o =3
-3 - -2,
-3,16 -3,5
_3’5 —
-4
- -45 - 42
-45 -
: P basal 86 85-88 93 97
P basal 94 2 n 96

" DAPA 10 mg A

Med Clin (Barc). 2016;147(Supl 1):8-16



Mean CFB HbA1c¢ (%)

ORIGINAL RESEARCH

Liraglutide Versus SGLT-2 Inhibitors in People
with Type 2 Diabetes: A Network Meta-Analysis

0.0 -

=
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P
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T T T = 8 % g
S © © © © o <
= - - o= c o
o - — © C o
(&) (&)
Treatment

Empa 10

Empa 25

Sita 100

Pérdidas de peso
similares pero con
excepciones
(Lirag. 1'2mg vs

cana 300)

Mayor potencia
Lirag. vs resto
ISGLT2

Diabetes Ther. 2017 Feb; 8(1): 85-99



¢NOS ATREVEMOS CON LA COMBINACION
- ISLGT2 + AGLP1>? Diabetes Ther (2018) 9:919-926

Study DURATION-8 AWARD-10 Goncalves and Bell Goncalves and Saroka et al.

characteristics study study (simultancous  Bell (sequential
(simultaneous start)* (sequential use)®  start)© (sequential use)® use)?

Duration of 7.6 9.2 11 9.3 13.8

DM (years)

Duration of 28 24 62 76 45
study
(weeks)

Number of 231 (on 142 33 46 75

patients combination)

HbAlc 9.3 3.0 9.1
(inictial) (%)

o0

()

7.9

HbAlc change — 2.0 — 1.34 - 2.0 — 09 — 0.47
(%)

Weight change — 3.4 - 3.1 — 10 — 4 -
(kg)

SBP change — 4.2 — 4.5 - 13 -7 — 4
(mmHg)

v
-
W

Prospective studies Observational studies



DURATION-8 > EXQW + DAPA

O_. ..................................................................

e \ IMC: 32,7
10 TR RESULT. EXQW+DAPA:
g 157 .
E oo REDUCCION A1C:
g 2%
£ 257
§ 304 REDUCCION PESO:
Y 35+ 3,4 KG
DAPA EXQE+DAPA
Alc -1,6 -1,4 -2 20 24 28
PESO (KG) -1,5 2,2 -3,4

Lancet Diabetes Endocrinol 2016 Dec;4(12):1004-1016



HBA,, concentration from baseline to 24 weeks (%)

AWARD-10 = Dulaglutida anadido a inh SGLT-2
Alc: 8

-1-2 -
-1-4 -
-1-6 —

-1-8 -

~0-54%

L

-2-0

T -1-21%
-1-34% | |
-0-66% (95% C1-0-84 to
-0-49); p<0-0001
[ J

~0-79% (95% Cl -0-97 to —0-61); p<0-0001

T T
Dulaglitude
0-75 mg

Dulaglitude Placebo

1-5mg

Change in bodyweight from baseline to 24 weeks (kg)

Lancet Diabetes Endocrinol 2018 May;6(5):370-381

IMC 32,5

O S
-1
-2 .
J_ -2-1kg
37 J. -2-6 kg
I |
-3-1kg -0-5kg (95% Cl-1-3 to 0-4); p=0-26
-4 L ]
-0-9 kg (95% CI -1-8 to -0-1); p=0-028
5 I I
Dulaglitude 1.5mg  Dulaglitude 0-75 mg Placebo



¢ Y SI MI PACIENTE TIENE HTA?

Study Treatment  Control

Buse(3) -15(155) -1.6(14.3) _—
Defronzo(4) 0.1(14.1) 1.7(132) —_—
Kendall(6) A12(145) 1.1(147) —_—

Heine(5) -4.1(17.8) -06(16.0) —0—:—

Nauck(10) -5 (15.0) 1(16.0) —_—

Zinman(7) -2.2(9.1) -0.7 (7.9) —:—0——

Kim(8) 22(137) 0.2(135) *

Barnett(9) -40(17.3) -

Moretto(11) -3.7(1

NCT00781937

TAS - -2 /5 mmHg
TAD = -1 /2 mmHg

Gill(25)
Pratley(24)

Diamant(23)
Apovian(26)

WMD (95% ClI)

0.08 (-3.09 to 3.25)
-1.87 (-5.31 10 1.57)
-2.30 (-4.54 to -0.06)
-3.50 (-6.33 10 -0.67)
-6.00 (-8.72 t0 -3.28)
-1.47 (36510 0.71)
-2.40(-11.43106.63)
-0.70 (-4.7210 3.32)
-3.40(-3.73 10 -3.07)
-2.72(-2.92 10 -2.52)
-3.90 (-6.36 to -1.44)
4.00 (-0.30 to 8.30)
-2.05(-2.48 0 -1.62)
2.20 (-0.45 to 4.85)
-5.05 (-5.26 to -4.84)
-3.60 (-3.91t0 -3.29)
-2.14 (-4.25 10 -0.03)
-4.40 (-11.8310 3.03)
-1.85(-4.88 10 1.18)
0.50 (-0.25 to 1.25)
1.32(-3.14 10 5.78)
-3.60 (-6.01 to -1.19)
-0.43 (-0.59 t0 -0.27)
-2.00 (-4.89 to 0.89)
-7.47 (-7.86 10 -7.08)

Bergenstal(27) -3.8(0.4) -2.85(-2.94 t0 -2.76)
Pratley(30) 06(19  -09(1. | < 0.31(0.02 to 0.60)
Gallwitz(29) -43(166) 1.8(16.1) + 1 -6.10 (-9.99 to -2.21)
Buse(31) 27(12)  17(13) * 445 (-4.76 to -4.14)
Umpierrez(28)  -1.6(1.8) -3.5(1.8) ! - 1.92 (14210 2.42)
Inagaki(34) 45(140) -26(14.3) _— -1.90 (-4.59 to 0.79)
Gallwitz(33) 1.9(16.3) 1.1(15.9) —— -3.00 (-5.02 to -0.98)
Russell-Jones(32) -1.3 (12.6)  0(13.2) —_1—t -1.32(-3.23t0 0.59)
Overall (P-squared = 98.9% to P = 0.000) <> -2.22(-2.97 to -1.47)
1
T ' T
Am J Hypertens. 2014 Jan;27(1):130-9 : .

U v R ’ ' v v '

Clinical trial Placebo-subtracted mean BP change from baseline, mmHg' References
categories Canaglifiozin Dapaglifiozin Empaglifiozin

Systolic BP Diastolic B SystolicBP  Diastolic BP  Systolic BP  Diastolic BP

[00mg 300mg 100mg 300mg Smg 10mg 0mg 25mg 10mg 25mg
Phase IIf trials®
Monotherapy ~ =37 =54 :
AddontoMET =54  -66 ISG LTZ
AMdonto -2 -l -
MET +SU
Addonto 4l -}$
0N TAS - -3,5/ 5 mmHg
AddontoIN§ =23 4 TAD 9 _1’5/2 mmHg 198l
Pooled data 658283
from RCTS
Overal 40 47 -9 2 (pooled for 1.3 (pooled for
population stated stated stated stated bothdoses)  both doses)
Nothypertensive Not ~ Not ~ Not ~ Not ~ Not =260 Not =2 Notreported  Not reported
abaseline  reported reported reported reported used used
Hypertensveat 60" 74" 418 -l  Not -3¢ Not -2 Notreported  Notreported
baseline used used

Vascular Health and Risk Management 2016



ISGLT-2 Y SU RELACION CON LOS ANTI-HTA

Diabetes Ther2017 Oct; 8(5): 953—-962
Circulation. 2016;134:1915-1917

iCual es el estado de volumen?

Y )

Hipervolemia: Contraccion

» Continuar diuréticos de volumen:
y monitorizar PA, Euvolemia » Suspender diuréticos
electrolitos, peso, evitar * Iniciar iSGLT2 cuando
hipotension esté euvolémico

* Precaucion si multiples
diuréticos

ZCuadl es el nivel de presion arterial?

Y ) )

Presion arterial elevada: || Normotension: Hipotension:

» Continuar diuréticos * Tiacidas: * Precaucion, mantener
y monitorizar PA, » Continuar diuréticos y monitorizar o reducir diuréticos
electrolitos, peso * Diuréticos de asa: y reiniciar si

» Considerar reducir la dosis se quieren
en un 50% y monitorizar presion posteriormente
arterial y peso

 Si estable, continuar tratamiento

* Si aumenta la PA: aumentar
diurético

» Si disminuye, suspender diuréticos
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* El tratamiento antidiabético y los objetivos de control
glucémico del anciano y en el paciente con IRC severa:

* Individualizar segun caracteristicas biopsicosociales.

e Los beneficios del tratamiento antidiabético intensivo son
limitados.

* Nuestro objetivo debe ser:

* Mejorar la calidad de vida.

 preservar la funcionalidad.

 evitar los efectos adversos, ESPECIALMENTE las
hipoglucemias.

Rev Clin Esp 2018;218:74-88



UN EJEMPLO EN “VIDA REAL”

performa

HIPOGLUCEMIA SECUNDARIO A
TRATAMIENTO CON GLICLAZIDA EN
PACIENTE DE 80 ANOS SECUNDARIO
A ESCASA INGESTA POR GEA.




« 12 6 22 ESCALON TERAPEUTICO:
* IDPP-4
e LOS MOTIVOS:

* Demostrada la eficacia y seguridad de vildagliptina, sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina, alogliptina en ancianos y/o con IRC

* NO inducen hipoglucemias (mecanismo dependiente de la glucosa).
* NO modifican el peso corporal
* NO presentan interacciones medicamentosas significativas



- Precaucion/ B s AEI tratamiento no debe ser iniciado en pacientes con
experiencia limitada b TFG < 60m/min/1,73m?. Ajustar la dosis para pacientes
con TFG <60ml/min/1,73m? solo si ya estaban en

tratamientoy lo toleran.

= Contraindicado No recomendado

Estadio ERC

5 B 3 2 1
TRG (mi/min/1.73m) | Didss & <15 s | s | eom

Insulinas Considerar ajuste de dosis segun funcion renal

Acarbosa (1 S
Metformina® |
Linagliptina
saxagliptina® 771/}
sitagliptina | L I S e .
Vildagliptina®  some/cia | s O T "
Alogliptina 625 me/di
Exenatida® /////MMIIIImmmiizyzyiyiz;iz SUERUTJLCRNEL  Sughid /10ugbid

Exenatida semanal WWWWWWWng

Y7777  O6mgal8mg/da
727784

Dulaglutida® 77/
R L W77 l0pga2Opg/da |




Precaucion/

AEI tratamiento no debe ser iniciado en pacientes con
e Bl Seguro
experiencia limitada

TFG < 60ml/min/1,73m?. Ajustar la dosis para pacientes
con TFG <60m|/min/1,73m? solo si ya estaban en
tratamientoy lo toleran.

[ Contraindicado No recomendado

Estadio ERC

5 4 3 2 1

e e
Glibenclamida™
Glipizida'? - g/dia (dosis superiores a 15 mg deberian ser dividas en al menos 2 tomas
Repaginids
Pioglitazona®?
Empagliiozina’* T l0mg/dia 1" 25mgolomg/da

Dapagliflozina 10 mg/dia

Canagliflozina®® | 100 mg/dia 4\ 100 mg o 300 mg/dia




Y SI MI PACIENTE TIENE
HIPOGLUCEMIAS CON LAS
“INSULINAS CLASICAS”




Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies:
glycaemic control and hypoglycaemia with new insulin glargine
300 U/ml versus glargine 100 U/ml in people with type 2 diabetes

Patient-level meta-analysis EDITION 1 EDITION 2 EDITION 3

Gla-300(n=  Gla-100(n= Gla-300(n= Gla-100(n= Gla-300(n= Gla-100(n= Gla-300(n= Gla-100 (n=

1247) 1249) 404) 403) 404) 407) 439) 439)

Age, years 87(93)  585(95)  60.01(85)  98(87)  579090)  585(92)  $82(99)  572(103)
HbAlc, % 831(092)  832(091)  815(078)  8.16(0.77)  826(0.86)  822(0.77)  SSL(L04)  8.57(L07)
Body weight, kg 999(228)  99(2L7)  1062(2L5) 1064(20.0) 987(223)  98.0(208)  951(233)  956(226)
BMI, ke/in” 47(69)  M8(64)  366(68)  366(61)  348(66)  M8(61)  328(69)  332(66)

Duration of diabetes, years 12.7(7.2) 126(7.5) 15.6(7.2) 16.1(7.8) 12.7(7.1) 12.5(7.0) 10.1(6.5) 9.6 (6.2)

Diabetes Obes Metab. 2015 Sep; 17(9): 859-867



ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in
Type 2 Diabetes

N: 7637

Inclusion:

DM2 Al1c>7% 6 < 7% si + 20 Ul Insu. Basal

>50 a con FRCV 6 ECV // >60 a + (nefropatia + HVI + Disf. VI + ITB<0,9)
Exclusion

IM o Ictus < 60 dias

IRCO IC 6 IH avanzada

Caracteristicas clinicas

Edad: 65a Alc: 84% Duracion DM2: 16,4 a Insulizacion previa: 84%
ECV: 63%

Mediana Seguimiendo = aprox. 2 a

Objetivo Primario: MACE-3 degludec vs Glargina U100.
Objetivo Secundario: Hipoglucemias Severas

N EnglJ Med 2017; 377:723-732



Y PARA ACABAR UN POQUITO DE.....

“FOIE GRAS”



1. Estudio LEAN (Liraglutide Efficacy and Action in NASH)

ECA. N:52.

9 (39%) de 23 pacientes que recibieron liraglutida y biopsia hepatica al final del
tratamiento con resolucion esteatohepatitis en comparacion con dos (9%) de 22 en
placebo.

3 (38%) de 8 pacientes DM2 alcanzaron el objetivo con liraglutida.

2. Estudio E-LIFT

ECA. N: 50. Esteatosis hepatica (MRI-PDFF) Alc 9% IMC 29
Objetivo Primario = cambio en el contenido de grasa hepatica mediado MRI-PDFF.
Objetivo Secundario = Cambios AST, ALT, gGT.

Resultados: reduccidn significativa en el grupo empagliflozina (16.2-11.3%; P <0.0001) y
se encontro un cambio no significativo en el grupo control (16.4-15.5%; P = 0.057). Los
dos grupos mostraron un significativo diferencia para el cambio en el nivel de ALT en
suero (p = 0,005) y diferencias no significativas para los niveles de AST (P = 0.212) y GGT
(P = 0.057).




MUCHAS GRACIAS
Y SOBRETODO

QUE OS AYUDE EN VUESTRA PRACTICA DIARIA



