Diabetes
Tipo 2

11" JORNADA
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA
DE LA red6DPS

Presente y futuro del tratamiento con antidiabéticos orales:
novedades en IDPP4 y iSGLT2.

Ane Urbina Juez
Centro de Salud Sopela

Igotz Aranbarri Osoro
Ambulatorio Arrasate-OSI ALTO DEBA

Jaime Amor Valero
Centro de Salud Chapineria



) redGDPS

Fundachéan

Diabetes
Tipo2

11" JORNADA
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA
DE LA red6DPS

Posicionamiento terapéutico
Eficacia farmacologica
Combinacion con otros tratamientos
Seguridad

Bajo riesgo de hipoglucemias
Comodidad para el paciente

Utilizacidon en consulta

redGDPS

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

CONDICIONANTE
CLINICO
PREDOMINANTE

Actuaizacdn del
Algoritmo de
Hpergucemia
2017

oiekd. o

QICICI0 Y BAUCACION terapéyte 2

HOATC 8 -10 %

{GME 180-240 mg/cy)

Met Szn(o 7
'aflc-o

y Insulina
QQ,\'Q\OO‘SGUQ / + Met

P

N

2 et afMmag, Met +

SU o IDPP4

Deta, ejercicio y educacion {erapRUtic3




e Fundacion 2 Diahetes

| & 1 Tipa2
; re N RS , - ol 11" JORNADA
= 2 : oA 3 DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA  §

Relevancia iIDPP4

1 Seguridad cardiovascular comprobada

2 Potencia intermedia en el control metabdlico

3 Efecto neutro sobre el peso

4 Bajo riesgo de hipoglucemias

5 Combinaciones con otros ADNI o insulina

6 Utiles en enfermedad renal crénica en cualquier estadio

I Paciente anciano, fragil, riesgo de hipoglucemia, insuficiencia renal
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RelevanciaiSGLT?2

1 Adecuado capacidad de control metabdlico

2 Bajo riesgo de hipoglucemia

3 Mejoria de la mortalidad por causas cardiovasculares

4 Mejoria de peso, tension arterial y beneficio renal

S5 Limitados por edad y funcion renal

6 Efectos adversos limitantes

- Paciente con un alto riesgo metabdlico (complicaciones cardiovasculares y

comorbilidades)
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 Resumen de las novedades publicadas en cuanto
a estudios de iDPP4 mas recientes

e (Caso clinico de la vida real

* Preguntas sobre el caso clinico y posibilidad de debate
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e Novedades ADA Orlando 2018:
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* Novedades EASD Berlin 2018:

— Carmelinz - 17 CARMELINA



LY ComposiT?

* Objetivo:
— Comparar la eficacia y seguridad de Sitagliptina Vs Dapagliflozina en
pacientes con DM2 con insuficiencia renal leve.

Based on US NHANES Database 1999-2012 Data (N=2,915), Patients With Renal Insufficiency?

Comprise an Estimated Proportion of Patients With T2DMP

¢ J u St | fl cacC | Proportion of T2DM Population

04%. 8%
5.8%
eGFR, mL/min/1.73 m?

E<15

=15-29

030-44

045-59

060-89°

m>90°

*Based on eGFR, which was calculated using the CKD-EPI equation.

"Age adjusted to 2012 NHIS diabetes population.

“Proportion of patients did not meet CKD criteria based on eGFR or albuminuria

T20M = type 2 diabetes melius; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey; eGFR = estimated glomerular filtration rate; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; NHIS = National Health Interview Survey.

1. Bailey RA et al. Chronic kidney disease in US adulfs with fype 2 diabetes: an updated national estimate of prevalence based on Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) staging. BMC Research Notes. 20147415 pag 4



LY ComposiT”?

Change from Baseline A1C, %

Resultados

Sitagliptin Dapagliflozin .
Patients, n (%) N=307 N =308 Difference
AE Summary
With one or mare
AEs 150 (48.9) 158 (51.6) -28 (101, 5.1)
Drug-related” AEs 24(7.8) 42 (13.7) -2.9 (-11.0,-1.0)
Serious AEs 10 (3.3) 13 (4.2) 10(-4.3,2.2)
Serious drug-related” AEs 0 (0.0) 1(0.3) -0.3
Who died 0 (0.0} 0 (0.0) 0.0
Who discontinued due fo
An AE 10 (3.3) 10 (3.3) 00(-3.0,3.0)
A drug-relatedt AE 5 (1.6) 6 (2.0) 0.3(-28,2.0)
A serious AE 3(1.0) 3(10) -0.0
A serious drug-relatedt AE 0 (0.0) 1(0.3) -0.3
Hypoglycemia
On metformin alone (n=212) (n=223)
With one or more AE of hypoglycemia 7 (33) 8 (3.6) -0.3(-40,3.9)
Symptomatic® 5(2.4) 7 (31) -08(-42,27)
Documented® 5(24) 7(3.1) -08(-42,27)
Severe' 1(0.3) 2(0.9) -0.4
Asymptomatic” 2(09) 2(0.9) 0.1
On metformin and a sulfonylurea {n=195) (n=281)
With one or more AE of hypoglycemia 19 (19.8) 13 (16.0) -0.3 (-11.6, 10.7)
Symptomatic* 13 (13.7) 10 (12.3) 1.3 (-9.2. 11.9)
Documented?® 13 (13.7) 9 (1.1) 26 (-78, 12.6)
Severe" 0 (0.0} 1 (0.0) 0.0
Asymptomatic” 6 (6.3) 4(4.9) 14 (-6.5, 8.9)

"Apcessad by the inuestigasar a5 ralated o study drug

“Sympiomatic hypeglysemia: episode with clinical sympioms attributed to hypoglycemia, without regard to glusoss level

IDocumented symplemaic hypoglycemia: episede wilh clinical symploms auribuled 1o hypoglysenmia with a documenesd glucose level of =70 mgidL.
'Szvers hypoglycemia: episode that required assistance, either medical ornon-medical. Episodes with a markedly deoressed level of consciousness, &
lpssof conseigusnass, or seizure were classified a5 having required medical assistance. whether or nof medicsl assistance was ootained
lAcympiomatic hypoglyeamia: finger-stick glurose values 70 mg/dL without symptoms.

*Difference in % vs dapaglifiozin; estimate (95% CI) was computed only for
AE summary and hypoghycemia endpoints with at least 4 patients having
events in one or more treatment groups.

o Mo e



CompoS/T"

e Objetivo:
— Evaluar el impacto de continuar con sitagliptina cuando se inicia tratamiento intesivo
con insulina glargina sobre control glucémico e hipoglecemias.
 Justificacion: \
*  Cuando se inicia tratamiento insulinico, continuar con S ol — O sy,

un ADO esta indicado, a pesar de lo cual,
frecuentemente se suspende su uso®.

. DM2 enfermedad progresiva en la que la mayoria de
pacientes precisan intensificacion del tratamiento
para mantener el control glucémico?.

Titrate Insulin Glargine

MET + SU

Initiate SITA, /
AIC275%to |—> DIC SU Initiate
<11.0%

Insulin

Glargine
AlC
l «——— Double-Blind T Period
Continue open-label MET
Scroening 48 vieek Runin Period '
Period DPP-4i switch/SU washout

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4/Day 1 Visit § Visit 6 Visit 7 Visit 8 Visit 9
Screening Week -1 i Week 6 Week 12 Week 18 Week 24 Week 30
PTC PTC PTC PTC Phone F/IU
Weeks 8,10 Week 15 Week 21 Week 27 Week 32

AHA=antihyperglycemic agent; DPP-4i=DPP-4 inhibitor; MET=metformin; SITA=sitagliptin D/C=discontinue; SU=sulfonylurea;
R=randomization; FFSG=fasting stick glucose; PTC=patient telephone contact; F/U=follow-up

1. Fernandez et al. Characterization of Patients with Type 2 Diabetes (T2D) Who Discontinue DPP-4is following Insulin Initiation Abstract 2396-PUB; ADA2018. Disponible en http://diabetes.diabetesjournals.org/content/67/Supplement_1/2396-

PUB. Entry Date 06 de julio 2018

2 . Rouseel Ronan et al. Efficacy and Safety of Continuing Sitagliptin when Initiating Insulin Therapy in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus. Abstract Poster ADA 112-LB.https://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=1



CompoSIT"
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*The between-group difference (95% Cl) and p-

Documented Sympotomatic
Hypoglycemia, Events / Participant Year

ventos dpcumentados de hipoglucgmia
nsuiina

2.5

2.0 1

1.5 1

1.0 1

0.54

Resultados

Ratio = 0.73*
(0.54, 0.98)
£=0.039
2.12
(n = 370)

1.55
(n=2371)

am

I Sitagliptin
I Placebo

Ratio =0.76
(0.40, 1.44)
p=0.394

0.17 0.22

(n=371)

BG =70 mg/dL

BG <56 mg/dL

infomatica
10S en

(n = 370)

HbA1lc basal

—e— Sitagliptin
—e— Placebo

I\i\i -1.42 (-1.52, -1.32)8
I A=-0.46%"

(-0.58, -0.34)
p<0.001

\ -1.88 (-1.98, -1.78)%
18 24 30

RousselR etal. Efficacy and Safety of Continuing Sitagliptin When Initiating Insulin Therapyin Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus. Poster 112-LB presented at: ADA 2018; June 22-26, 2018; Orlando, Florida. Disponible en:
https://ada.apprisor.org/index.cfm?k=x1z8lpbhbc Entry Data 26-junio-2018
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."13 CARMELINA
Objetivo: Vvalorar los efectos de linagliptina a largo plazo sobre seguridad CV
y/o enfermedad renal.
3p-MACE

PRIMARY ENDPOINT KEY SECONDARY ENDPOINT

Time to first occurrence of any of the following: Time to first occurrence of any of the following:
- CV death (including fatal stroke and fatal MI) - Death from kidney disease

= Non-fatal MI (excluding silent MI) = End-stage kidney disease
- Non-fatal stroke = Sustained =40% eGFR reduction

Seleccion pacientes:

100%
(N=6980)

SCREENING

N=6980 LINAGLIPTIN MGIDAY + Sosko 0f i |

) ) o

MATCHING PLACEBO + STANDARD OF CARE o E‘f"“

PREVALENT CKD POPULATION 33% g ESTABLISHED CV DISEASE POPULATION
) (n=2268) n=3990)

RANDOMISATION

ESTABLISHED CV DISEASE + PREVALENT CKD POPULATION



CARMELINA  Resultados CV

Linagliptin Placebo

(n=3,494) (n=3,485)

Time to first occurrence of 3P-MACE

-~ 4 am fma = -~ maam fma A

Time to first occurrence of CV death, non-fatal stroke, or non-fatal Ml

— Placebo — Linagliptin
— 30 1 HR 1.02 Linagliptin  Placebo
£ (95% C10.89, 1.17) (n=3494)  (n=3485)  uR (95% CI) HR (95% Cl) ('2*_;?;,“.';)
= p=0.0002 for non-inferiority n with event (%)
(0] _ % PR .
> 20 P=0.7398" for superiority 434 patients  3p.mACE 434 (124)  420(121) 1.02(0.89, 1.17) 0.7398
= 420 patients
-‘é CV death 255(7.3)  264(7.6) 0.96(0.81, 1.14) 0.6282
% 101 Non-fatal stroke 65(1.9) 73(21) 088(0.63,123) ———F— 0.4495
]
2 Non-fatal M 156 (4.5)  135(3.9) 1.15(0.91, 1.45) ——e—— 02345
o 0 . . . . . . , ' v
0.0 05 10 15 20 25 30 35 05 1 15
No. of patients Years Favors linagliptin  Favors placebo
Placebo(n) 3485 3,353 3,243 2625 1,931 1,285 758 251 No signiﬁcant difference in risk for CV death, non-fatal stroke, or non-fatal M|
P P e LN with linagliptin versus placebo .
Linagliptin (n) 3,494 3373 3,254 2634 1,972 1,306 778 269 ofyios el ghoaie bywassmis <. CARMELINA
.............. o S ey o)
Any insulin 1,963 (56.3) 2,033 (58.2)

Treated set
BMI, body-mass index; HbAlc, glycated haemoglobin; T2D, type 2 diabetes
Boehringer Ingelheim. Data on file. 2018



.‘.ﬂi CARMELINA  Resultados Renales

Time o progression to ESKD or death due to kidney disease Time o first occurrence of albuminuria progression*
ol o g 80 .
8 HR 0.7 — Placeho — Linagliptin ) HR 0.86 — Placebo — Linagliptin .
£ [(C9hCI089,110) g | (0010780 %% pgggg}g
3 | R : p=0.00341 P
c 154 patient c
. i ]
3 130 patient 3
R [/
£ c 2
Y 0
[ |;
L 9 . . . . : : . .0 . : . . : . .
00 05 10 15 20 25 30 3 00 05 10 1520 25 30 35
No. of patients Years No. of patients Years
Placsboln) 3485 3384 3282 2885 M%7 1305 786 264 Pacebofn) 2128 1972 143 1139 687 430 20 3%

Lnagiptn(n) 3404 3308 3301 2883 2005 1342 82 264 Linaglitn (n) 2162 2004 1854 1263 7% 487 23 3



)&d CARMELINA

Resultados Microvasculares

Time to first occurrence of composite microvascular outcome

— 100

== HR O0.86 — Placebo Limnagliptin
= s0 (952 CI1 0.78, 0.95)
b = 843 patients
- - R ﬁ: 785 patients
=
= 40
@=
= -0 F_/_J
=
[= NN o }
o.0 o.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
No. at risk Years
Placebko (n) 2,129 1,965 1,425 1,128 659 azs 196 33
Linagliptin (n) 2,180 1,999 1,546 1,244 747 479 211 37

Patients, n (%)

Linagliptin Placebo
(n=3,494) (n=3,485)

Number of patients 785 (22.5) 843 (24.2)
Renal death 0 (0.0) 0 (.0)
Sustained ESKD 10 (0.3) 8 (0.2)

Sustained 250% decrease in eGFR

21 (0.6) 14 (0.4)

Retinal laser coagulation or anti-VEGF

8 (0.2 9(0.3
injection for diabetic retinopathy ©0.2) 0.3)
Vitreous haemorrhage 4(0.1) 5(0.1)
Diabetes-related blindness 0 0
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Circulation

RESEARCH LETTER

Long-Term Benefit of Empaglifilozin on Life
Expectancy in Patients With Type 2 Diabetes
Mellitus and Established Cardiovascular Disease

Survival Estimates From the EMPA-REG OUTCOME Trial
-
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Long-Term Benefit of Empagliflozin on Survival
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Figure._. Estimated mean survival times amnd treatment differences in mean survival by age.

A, Estimated mean survival times as a function of patient age wwith empagliflozin and placebo using data from the EMPA-REG OQOUTCOMME trial in patients with
type 2 diabetes mellitus and established cardiowvascular disease. B, Differences in mean survival by age wwith empagliflozin varsus placebo estimated using data
from the EMPA-REG OUTCOMME trial in patients with type 2 diabetes mellitus and established cardiowvascular diseasa.
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Circulation

Improvement in Cardiovascular Outcomes
With Empagliflozin Is Independent of
Glycemic Control

ardiowascular disease (CVD) s the leading cause of death in type 2 4iabetes Silwio E. Inzucchi, MD
mellitus (T2DM)." However, control of the major metabolic derangement of  pikhail Kosiborod, MD
T2DOM, hyperglycemia, as denoted by hemoglobin Alc {HbA1C), does NSt Dawid Fitchett. MD
substantively impact its cardiovascular complications.? In the EMPA-REG OUT-  Christoph Wanner. MD
COME trial (Empaglifiozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes  yUywe Hehnke, Dip stat
Mellitus Patients) involving 7020 patients with T2DM and established CVD, the  Stafan Kaspers.
SGLT2 inhibitor empagiifiozin reduced the risk of 3-point major adverse cardio-  Jyothis T. George Mans
vascular events (composite of nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and PhD
cardiovascular death) by 14%.2 This effect was driven by a 38% reduction in car-  Bernard Zinman, MD
dicvascular death 3 Fmnaalifinzin also reduced heart faillure (HP) hosnitalization
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REDUCCION ES'[ADiSTICAMENTE SIGNIFICATIVA DE LA
HOSPITALIZACION POR INSUFICIENCIA CARDIACA (IC) Y DE LA
MCV CUANDO SE COMPARABA CON EL PLACEBO.

Hubo una reduccion de los EVCV en el grupo de la dapagliflocina sin
llegar a la significacion estadistica, lo que muy probablemente tenga
qgue ver el tipo de poblacion estudiada, habida cuenta que en

el EMPA-REG OUTCOME todos los participantes eran de prevencion
secundaria (solo un 1% solo FRCV) y en el DECLARE-TIMI solo el
40% de los pacientes se encontraban en esta situacion.

Se confirma que una de las principales causas de muerte del
paciente con DM2, la IC se mostré como un efecto de clase,
influyendo en la mejora de la MCV.



The CANVAS Program

(CANagliflozin cardioVascular

Assessment Study) FT CANA ANTES INDICACION CV

Sezuridad cardiovascular

Se realizo un metaanalisis intermedio especificado de antemano de los acontecimientos
cardiovasculares principales adjudicados en estudios clinicos de fase 2 y 3 en 9.632 pacientes con
diabetes tipo 2, entre ellos 4.327 pacientes (44,9%) con enfermedad cardiovascular o con alfo riesgo
de enfermedad cardiovascular que estan participando en un estudio cardiovascular actualmente en
curso. La razon de riesgos para la variable compuesta principal (fiempo hasta el acontecimiento de
muerte cardiovascular, icfus no mortal, infarto de miocardio no mortal y angina inestable con
hospitalizac1dn) con canagliflozina (datos conjuntos de las dos dosts) frente a los grupos combinados
de tratanuento activo y placebo fue del 0,91% (IC del 95%: 0,68; 1,22); por consigwiente, no se pudo

demostrar un aumento del riesgo cardiovascular con canagliflozina frente a los tratanentos de
comparacion. La razon de riesgos con las dosis de 100 mg y 300 mg fue sumlar.

FT CANA D-57U=5 INDICACION CV

Resultados cardiovasculares

En el programa CANVAS (andlisis integrado de los estudios CANVAS y CANVAS-R), se evalud el
efecto de canagliflozina sobre los acontecimientos cardiovasculares en adultos con diabetes tipo 2 que
tenian enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o riesgo de ECV (dos o mas factores de riesgo
CV). Estos estudios fueron multicéntricos, multinacionales, aleatorizados, doble ciego y de grupos
paralelos, con criterios de mclusion y exclusion v poblaciones de pacientes similares. En el programa
CANVAS, se compard el riesgo de sufrir un Acontecimiento Adverso Cardiovascular Mayor
(AACM), definido como la combinacién de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e
ictus no mortal, con canagliflozina y placebo afladidos a tratamientos de base convencionales para la
diabetes y la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiRxIDu_4_eAhVS1hoKHZ3TBCYQjRx6BAgBEAU&url=http://www.siacardio.com/editoriales/prevencion-cardiovascular/estudio-canvas-canagliflozina-en-diabetes-y-eventos-cardiovasculares/&psig=AOvVaw1q1YIDwIpcNrXKWx0wcrkZ&ust=1539952360525815
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e 62 anos.
e Administrativo.

« AP:

v' No AM conocidas.
v' Ex-fumador.
v'DM 2011

v'1Q hernia inguinal
v'Madre DM2 , Padre fallecido por IAM.




Diagndstico DM2 en 2011

ANALITICA 18/02/2011

* Glucosa: 339

CT 244, HDL 29,TG 560
GGT 59, resto ok.
Creatinina 0.85

ANALITICA 09/03/2011

* Glucosa: 314

* HbAlc:11%

e TG:314

 MAU negativa, CAC ok.

)

METFORMINA 850 (1.0.0)



Desaparece...vuelve a consulta en
2018

ANALITICA 05/02/2018
 Glucosa 193; HbA1c 7.8%
e CT 161,HDL 37,TG 489 HOLA
e GPT48,resto ok.
* Creatinina 0.8; FG >60.
 MAU negativa; CAC ok. 7—

]

» METFORMINA 8501.1.1

> EF:
TA 134/82; FC 80
PESO: 85.600 kg
TALLA: 172 cm
IMC: 28.9
PERIMETRO ABDOMINAL: 106 cm
ACP s.h., ABD. s.h., EEll s.h.




Actitud del paciente

Riesgos potenciales asociados
con la hipoglucemia, otros
eventos adversos

Duracién de la enfermedad

Esperanza de vida

Comorkilidades importantes

Complicaciones vasculares

Recursos, red de apoyo

OBJETIVO GLICOSILADA
iiiPERSONALIZANDO!!!

Mas restrictive Menos restrictivo

|

menas motivado,
poca adherencia,

baja capacidad de
autocuidado

altarments motivado,
muy buena adherencia,
excelente capacidad de
autocuidadao

o
o
]
]
o
g
]

diagnéstico reciente larga duracian

|

larga

|

ausente pocasleves

\

ausente piocasdleves

|

facilmente disponikbles limitados

Dezcripcign de los elementos de decision utilizados para determinar los esfuerzos
apropiados para alcarzar los objetivos de alucemia. Hacia la izquierda seran mas
estrictos para disrminuir la hermoglobina glucosilada, mientras que hacia la derecha lo
SEran menos, Siermnpre que sea posible, esta decision se tormara conjuntaments con el

paciente.
Adaptado de lsmail-Beigi et al®.

SEEN

Objetivo mds exigente
HbA,, <6.5%

Evitar hipoglucemia

OBJETIVOS DE CONTROL INDIVIDUALIZADOS

Objetivo general HbA, . <7% A

No Fragilidad
Bajo riesgo de hipoglucemia

hilidad )

Sin comorl

Alta motivacion y avtocuidado
Alto nivel de recursos
Elevada esperanza de vida

Fragilidad

Elevado riesgo de hipoglucemia Objeli iaenfe
c bilidades asociadas Jetivo menos exigenie
(micro/macrovaculares) HbAlc <8'8.5%

Baja mofivacion y avtocuidado
Bajo nivel de recursos
Esperanza de vida reducida

HbA, Glucemia pre-prandial  Glucemia post-prandial
(@horosos iciingese)
% 80130 mg/dl <180 mg/d ‘

Objetivo dindmico durante la evolucion de la diabetes
Individualizar, considerando las preferencias y caracteristicas del paciente

.



Fuentes:
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), American Diabetes Association (ADA),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Diabetes Association (CDA)

(comercializados en Espafia)

Fé rm aCOS pa ra EI trata m ie ntO e n DM ti pO Pablo Pérez Solis @soysolisu 2016

Otras consideraciones

Efectos adversos (EA)

Inhibidor & -glucosidasa v - S A EA gastrointestinales (Gl) $s
(acarbosa) - v’ Mejora control postprandrial
e 1, H i L . s ? . .
nioreso7r-+ ST F Ly
(gllptlnas) linagliptina) v control postprandial, tolerancia
. EA GI, pancreatitis (raro)
Agoq!stas GLP' I **(0) * Hasta FG 30 v Wligero LDL, TG y TA (efecto en morbimort. CV $$$$
Inyeccidn sc diaria 0 semanal desconocido), control postprandial
Sulfonilureas o A :I?csltaaz |FdGa 30-45, :E/Ajvitar en insuﬁcielnci(a hepa)tica grave .
. . . . riesgo microvascular (UKPDS'
(gllcla2|da, gllmeplrlda) Resto en FG>60 Glimepirida/gliclazida: menos hipoglucemias
Meglitinidas i insuficienci it
4 hic v A GRS EA Evitar en insuficiencia htelpahca grav.re $$
(repaglinida) v/ control postprandial; flexibilidad de dosis
Tiazolidinedionas v No precisa ajuste si FG EA edem.a, el sy car"u‘:ent de vejiga
iogli VRI (¥) A >30 (raro), evitar en ANPFH (pero util si h. graso) $$
(Plog |tazona) ( ) v WTG/AHDL; Yhigado graso ¢Weventos CV?
Con brecaucién EA gastrointestinales, 812, Ydosis si
Metformina (WRI) (17 =/ ajustz i FG!’.O—45 ANPFH; acidosis lactica (raro) $
! v Yeventos cardiovasculares si sobrepeso
Insuli ) Hasta estadio 5 v L ble. Wi
nsulina Y I=tratamiento (FG<15),puede precisar gran eficacia, régimen flexible, Wriesgo variable
Inyeccion sc aErilER) ajuste microvascular (UKPDS)
No aproba ERTE EA infeccién G-U, Wvolumen, cetoacidosis,
Inhibidores SGLT2 ¥ * g Wmasa 6sea (canaglifiozina) $5%

(WRI: reduce la resistencia a insulina)

con FG <60

v/ V1A, Wmort/event CV si ECV previa (empa=)



Y qué hacemos...?

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

T0 AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS|

\ D\e‘av

2
@
U\Q‘

A4

S6LT2i with evid: Fundacion

|
[ wmaaboverrget | [ wmaab
¥ |

If further intensification is required or « Avoid TZ0 in the

. Proven CV it has label fo
evidence lor lraglutide » semaglutide > exenatide extended release. For SG

‘medestly stronger for empagliflozin > canaglifiezie. 1
. Be aware that SGLIZi vary b region and individual agent with regard to indi C L[N | CO
fornitaton and continued use

s ™ PREDOMINANTE

.2 Glucose-lowering medication in type 2 diabe

ejecicoy educacion tergpgy en Prevencidn Secundaria

-t | e TO GDPS p HbATC 8 _

with proven benefit!, | fo-----e-n [ g
VD benefit’ ifeGFR 1S6U12i nat (GME 180-240 mg/d)
adequate! contraindicated
than adequate’
with proven

patient s now unable to tolerate . 1SGLT2
6LP-1 RA andior SGLTZ chaose Chnoat sgents doy G R A D O D E 0O
agents demonstrating CV safety: « Consider adding
) th proven (VD

+ Consider adding the other class Ly

2 : + DPP-4i fnot saxag CO N O

ésvtlp IRA'wSGLHl]mthpmvm P TR I_

peoefh + Basalinsuli’ .
+ OPP-4i if not o GLP-1 RA Sl l_ l
+ Basalinsulin® E
-
. si

Insulina
(+/- otros F)

CONDICIONANTE - 0, MUy ad® ./ 0ISGIT2

+ ISGLT2

Complications-Centric Model for Care of the Patient
with Overweight/Obesity

STEP 1 EVALUATION FOR COMPLICATIONS AND STAGING

CARDIOMETABOLIC DISEASE | BIOMECHANICAL COMPLICATIONS

BMI < 25 NO COMPLICATIONS COMPLICATIONS

BMI 2 25

del beneficio cardiovascular
S/f)fO/); 5 [’bo

Insulina
+ Met

MET** + arBLPI arGLPl
Liraglutida Lslutids

Met +
SU o iDPP4

+ arGLP1

Aiiadir iSGLTZ o arGLM
ajustado a FG

0 arGLP1
PP4 si no posibilidad de arGLP1

5 ; =
} |SG4I;T2 ajustado a FG
* liraglutida
E Semaglutida
5 Dulaglufida
3 15
“ Exenafida LAR >30 ; :
5 m Algoritmo de tratamiento de la DM 2.
- 1edGDPS 2017 s _ i
: Lenaida . 1a, ejercicio y educacion terape”
v i *
'Sli,m " Otros férm
AA favor arGLP 1 dificuliad de contrel de la ingesta, IMC > 35 kg/m? distancia a objefivo de HbAy,> 1%, riesge T fracturas, infecciones
GLIN# genitales repeficion
PIO#
*Ajuste de dosks en IR salvo inaglipting; **dopagiifozing FG 60 ECV: enfermedad cardiovascular; MET: metforming; SU: suffenilureas; GLIN: repaglinida;
#No requiere ajuste de dosis en IR picglitazona;

En IR avanzada, vigilar dosis de repaglinida por riesgo de hipoglucemia i hipertension arterial o ni
mpaglfozina, ife enuglifozina [ap por European Medicines Agenc:

iecesidad de evitar ganancia ponderal. iSGLT2: dapaglifozing






¢Y si tuviera albuminuria?
¢Y si tuviera FG disminuido?




DOSIS RECOMENDADAS DE ANTIDIABETICOS EN ERC

- ; Precaucion/ l tratamiento no deb d it
Contraindicado B Norecomendado —_ é ratamiento no debe ser iniciado en pacientes con
- experiencia limitada B seguro TFG < 60ml/min/1,73mZ. Ajustar la dosis para pacientes

con TFG <60ml/min/1,73m? sola si ya estaban en
tratamientoy lotoleran.

Estadio ERC

el = “ om =

nslns

Bearbosa S
Metfomin
Lnsglptin
sawsgipti’ /)
stepi IS .0 S 7
e —

Aloglptina' 625 mld
Exenatida® V//////////////////////////////////////////////é Sugamugldna L Sughid/10ughid

Exenatida semanal WWWWWWWWWM
Y Obmgalimgfda
Aiglutida’ i i =

oulsglutida® 7777777/ S —
Y Zd  Wugadug/da ]

Giicride’ Gimepirda’, I

Glibenclamidalt

Glipizida® 2,5 mg a 40 mg/dia (dosis superiores a 15 mg deberian ser dividas en al menos 2 tomas
Repaglinida 0,5 mg a 16 mg/dia

Pioglitazona®
Empagliflozinal® ‘10 mg/dia Al 25 mg 0 10 mg/ dia

Dapagliflozina 10 mg/dia
Canagliflozina®® 1100 mg/dia 4> 100 mg o 300 mg/dia

Tabla elaborada a partir de fichas técnicas EMA (fecha de consulta:09/2018)



¢Y si tuviera una enfermedad
intercurrente?

Manejode iSGLT2 en situaciones especiales

Factor precipitante Manejo

Enfermedad aguda: - Suspender al inicio
infeccion, gastroenteritis, IAM Reiniciar si mejoria y buena tolerancia oral

Suspender al menos 3 dias antes
Cirugia mayor — Reiniciar si clinicamente estable, euvolémico y
tolerando dieta oral

Suspender 1-2 semanas antes de dieta baja en
Cirugia bariatrica — hidratos
Reevaluar postoperatoriamente?

Dieta baja en carbohidratos — Suspender

Suspender

Riesgo de deplecion de volumen: . .
reparacion para colonoscopia, ejercicio excesivo — o
P A Hasta recuperar buen estado de hidratacion

Suspender inmediatamente
Ingesta de alcohol excesiva - Reevaluar mas adelante (estable y con buena
tolerancia oral)

ColCerderg R0 €1¢l O Ther 2016 DeC 381 12) IS3-206 \Uger et Gl Anc@thasG 2328, 73 J08-2028



¢ Y si tuviera mas de 70 anos?

N\ o, e‘\e(c\do y educacion ferapéuﬁ(:a

Fundacion

redGDPS

Edad > 70 afos Fragilidad 3 o mds criterios de Fried SEEN %

Valorar fragilidad Gresent

- Pérdida involuntaria de peso (> 4.5 kg 0 5% en 1 afo)

- Baja energia o resistencia: respuesta afirmativa (5-7 dias/semana) a alguna de estas

preguntas:

- En la Ultima semana, scudntos dias ha sentido que todo lo que hacia era un esfuerzo2/
3 cudntos dias no ha tenido ganas de hacer nada?

- Velocidad de la marcha: tiempo para caminar 4.6 m>7s (3 < 175cm o ¢ < 159 cm)/
>6s(3>175cmo 2> 159 cm)

- Bajo nivel de actividad fisica (3 pasear < 2:30 horas/semana, ¢ < 2:00 horas/semana)

- Debilidad muscular medida por dinamometria manual

Tratamienfo segun
control glucémico y/o

comorbilidad CV

CONDICIONAN
Adaptar objetivos de fratamientot
EFEEDI%C[)\MNAN - S ECV es’rjoblecido: HbA]c entre 7.5 y 8% Metformina*A: Ajustar segun FG, vigilar efectos secundarios
- En sujetos fragiles: HbA, . entre 8 y 9% l
- Evitar hipoglucemias (en los sujetos de edad
avanzada el riesgo de hipoglucemia 1 si: control iDPP4E
glucémico estricto y/o mayor nimero de
comorbilidades)
sYarar re.hmdo d? fr.Ofomlenfos S0 Otras ierapiasE: Insulina basal**, Otros
Algoritmo de tratamient por debajo de objetivo
redGDPS 2017 N ————————————————————————————————————————————————————————— |

EVITARE: PIO: si insuficiencia cardiaca, riesgo de fracturas y/o caidas, SECRETAGOGOS: hipoglucemia, iSGLT2 y arGLP 1: precaucién con | ponderal
*Evaluar funcién renal (al menos anual, con mas frecuencia si el FG es bajo), *Vigilar intolerancia digestiva, disgeusia, hiporexia y déficit de vitamina B12),
por su mayor repercusion en edad avanzada, **Priorizar el uso de insulinas basales con menor riesgo de hipoglucemias

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filirado glomerular; PIO: pioglitazona

ReyesGarcia, R. et all. GAT diabetes Mellitus SEEN. Documento abordaje integral de la diabetes tipo 2.



