Mecanisme d'accio del farmacs orals
en el tractament de la Diabetis



Algoritme de tractament de la DM2
ADA/EASD 2008 ( Diabetologia 2009,52:17-30)
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ADA -American Diabetes Association / EASD-European Association for the Study of Diabetes




Tractament de la

Table | Summary of glucose-lowering interventions

"

Intervention Expected decrease
in Hbdy, (%)

with monotherapy

Advantapes

Disadvantapes

Tier 1: wellvalidated core
Step 1 mutal therapy

Lifestyle 1o decrease weight 1.0-2.0
and increase activity
Metformin 1.0-2.0

Step 2@ additional therapy
Insulin 1.5-3.5

Sulfonylwren 1.0-2.0
Tier 2: less well-validated
Thiazolidivedione 0.5=1.4%
GLP-1 agonist 0.5-1.0

Other therapy

ce-Cilucosidase inhibitor 0.5-0.8
Gilinide 0.5-1.5*
Pramlintice 0.5-1.0
DPP-4 inhibitor 0.5-0.4

Broad benefits

Weight neutral

Mo dose limit, rapidly effective,

improved lipid profile
Rapidly effective

Improved lipid profile
(preghtzeones ), potential
decrease in MI {pioglitazcns }

Weight loss

Weight neutral

Rapidly effective

Weight loss

Weight neutral

Insufficient for most within first vear

Gl side effects, contramdicated with renal
maufficiency

One o four mjections daily, monitoring, weight
gain, hypoglvcasmia, analogues are expensive
Weight gain, hvpoglvcasmia (especially with
glibenclamide or chlorpropamide)

Fluid retention, CHF, weight pain, bone fraciures,
expensive, polential merease in MI (rosighitazone)

Two mjections daily, frequent GI aide effects, long-
term safetv not established, expensive

Frequent (il side effects, three times/day dosing,
Exprensive

Weight gain, thres times/day dosing,
hypoglvcaemia, expensive

Three injections daily, frequent G1 side effects, long-
term safety not established, expensive

Long-term safety not established, expensive

*Repaglinide more effective in lowering HbA, . than nateglinide
CHF, congestive heart falure; G, pastrointzsimal; ML, myocardial infarction



Objectius de control glicemic en els pacients
diabetics (Josiin 9.1.2009)

Index Bioquitic Normal |[Objectiu

Promitg de Glucosa plasmatica en deju | < 100 70 -130
(mg/dl) o Preprandial

Promitg Postprandial 2 hores (mg/dl ) |< 140 < 180

Promitg Glucosa a l'anar a dormir <120 90 -150
(mg/dl )

Al1C (%) - mantenida < 6% <7%




Estrateégia inicial de tractament de la
hiperglicemia segons la presentacio. (Jos/in 9.1.2009)

= Lleugera o no
simptomes /

= Cetones Negatives |{

= No malaltia aguda

concurrent /
= HbAlc < 7,5 %

|

= FPG > 150 mg/dl

)
= Glicemia > 250
mg/dl i/o0

= HbAlc > 7,5 %
= Cap criteri per
lleugera o severa

Iniciar dieta i Activitat
fisica i Considerar

Metformina

Marcada hiperglicemia o
Significant perdua de pes
o

Severs/significants
simptomes o

2+ o0 més de cetonuria o

CAD(DKA), estat
hiperosmolar o

ca“aﬂ- mhlhl*:‘
SCVETI U MmN iua

intercurrent o cirurgia

I

Si en 6-8 setmanes no

s'ha assolit els objectius

Iniciar terapia

oral

Iniciar insulina

de forma immediata




Algoritme de tractament de la DM2.GEDAPS 2008
 Dieta + exercicl

Alc>7%

Criteris majors
d'Insulinitzacio

* Hiperglicemia severa Afagir' Sulfonilurea

Alc>7%

* Cefosi o glitazona, o glinida,
* Pérdua de pes o inhibidor DPP-4,
+ Embaras

o inhibidor a-glucosidases

Alc>7%

Afagir tercer farmac oral
o insulina basal

Alc>7%

Insulina en

api Ak Metformina + insulina
monoterapia na + |

L'objetiu Alc <7% correspon a un interval de normalitat de 4-6%
normalitat l'objectiu a de calcular-se (mitja + 4DE)

Ha d'individualitzar-se segons caracteristiques del pacient.

. Per altres valors de



Pathogenesis of type 2 diabetes

Reduced/altered insulin secretion

l
/

Inappropriate endogenous ~ Impaired insulin-mediated
glucose production glucose disposal

S




Mecanismes d'accio dels antidiabetics
) 174 +
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. Inhibidors a-glucosidases Les sulfonilurees i glinides
stomac , estimulen la secrecio de la
insulinal

Budell «7 : ’\

TRT— — Glucosa ™" Pancreas

efformina re yglx Insulirg——
la produccié hepatica A G
de glucosa! S

Texit adipos

Glitazones disminueixen

i| Fetge resisténcia a la insuling?

Miascul % i milloren la funcié de

les cel. beta3

Adaptat de Kobayashi M. Diabetes Obes Metab 1999; 1(Suppl. 1):532-540.
?Nattrass M & Bailey CJ. Baillieres Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 1999; 13:309-329.
3Del Prato S & Marchetti P. Diabetes Technol Ther 2004; 6:719-731.



PERSPECTIVES DE TRACTAMENT DE LA
DIABETIS MELLITUS DE L'ADULT
d Reduccioé de la insulin-resisténcia:
Metformina, Inhibidors PPAR-a iy

A Estimulacid de la insulin-secrecio:
Sulfonilurees, secretagogs no sulfonilurees (glinidines),

Incretinmimetics (GLP-1 i agonistes, inhibidors de la
degradacié del GLP-1 :Inhibidors DPP-IV)

a Disminucié de la glicemia postprandial

A Induccié de la perdua de pes:
Orlistat, Sibutramina.

a Suplementacié d'insulina



PERSPECTIVES DE TRACTAMENT
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Reduccio de la insulin-resistencia

> Biguanides:
= metformina (Dianben , metformina )
> Inhibidors PPAR-a i vy :
v'Derivats de les Tiazolidinediones:
= Rosiglitazone ( Avandia 4 i 8 mg)
= Pioglitazone ( Actos 15 i 30 mg)
v No derivats de les Tiazolidinediones:
=Altres en estudi (Ragaglitizar, Tesaglitizar)



Biguanides: metformina

4 Sintetitzada a 1922 no és fins als anys 50 que s'inicia
la seva utilitzacio com hipoglicemiant

U Les biguanides disminueixen la produccié hepatica de
glucosa i augmenten la seva captacio periferica
mediada per la insulina.

A L'dnica del grup que actualment esta comercialitzada,
havent-se retirat les altres per efectes secundaris

A Eficacia
= Disminueixen a glicemia plasmatica de deji de 60-
70 mg/dl ( 3,3-3,9 mmol/L)
= Redueix 'HbAlc de 1.0-2.0%

d Altres efectes:

= Moderada disminucio de pes
= Lleu disminuciéo de LDL-C i TG
= No produeix hipoglicéemia en monoterapia




Biguanides: metformina

- Efectes secundaris

- Diarrea epigastralgies i disconfort abdominal

- Acidosi lactica si es prescriu inapropiadament. Molt
excepcional, encara que hi ha que vigilar situacions
concomitants que poden precipitar-la (menys d'un cas
per 100,000 pacients)

- Contraindicada en cas de diminucio filtrat |glomerular'
< a 30 ml/mi , sembla segura de 30-50 ml/min. pero
vigilar situacions que poden promoure acidosi com:
hipoxemia tisular, infeccions, edat avangada.

- Pot interferir I'absorcio de vitamina B12

+ Presentacions: metformina, Dianben® 850 mg.

- En associacio: Avandamet ( +Avandia), Comrefacf
(+Actos) Janumet (+Januvia),Eucreas (+Galvus)



El control glicemic empitjora amb el temps

Convencional Insulina (n=199)
9 - Glibenclamida (n=148) Clorpropamida (n=129)
== Metformina (n=181)
<)
S
S
S
Q
S
O
<
a 7
X
6 Limit superior del rang normal (6,2%)
0

0 2 4 6 8 10
Temps des de l'aleatorizacié (a)

ADA=American Diabetes Association (Asociacion de Diabetes Americana);
HbAlc=hemoglobina Alc . Adaptat de UKPDS Group. Lancet. 1998; 352:854-865.



Tiazolidinediones o _gli’razones

Les glitazones disminueixen la insulinresistencia a nivell dels
musculs i a les cel.lules adiposses. També disminueixen la
produccio hepatica de glucosa.

Accio per medi de dos receptors nuclears PPAR-y (agonistes).

Eficacia

- Disminueixen la glicemia en dejud de ~35-40 mg/d|

- Redueixen I'HbAlc de ~0,5-1,0%

- 6 setmanes per |'efecte maxim

Altres efectes

- Augment de pes, edema

- No Hipoglicemia per si mateixes, pero si associades a
insulina o farmacs insulinsecretors

- Milloria del HDL-C i Tr'iEIicér'idg .en especial pioglitazona ;
no canvis en LDL o TLDL-C pero | les petites i denses
(fraccions aterogenes)

- Tcaptacié de AGL en el teixit adipos a expenses de T greix
subcutani i v de la greix abdominal




Dosificacid de la Rosiglitazona (AVANDIA)

> Presentacio: Comprimits de 4 mg i 8 mg

> Monodosi de 4 mg en presa unica al dia
o 8mg en una o 2 preses (mati i nit).

» Associacions: Avandamet (amb metformina) 1 i 2
mg/500, 2 i 4 mg/1000, Avanglim 4/4 8mg glimepirida/4

Dosificacio de la Pioglitazona ( ACTOS).

> Presentacio: Comprimits de 15 i 30 mg

> Monodosi de 15 o 30 mg en presa tnica al dia
Associacions: Competact (amb metformina) 15/850



Contraindicacions rosiglitazona i pioglitazona.

> Hipersensibilitat a rosiglitazona o pioglitazona.
> Cardiopatia: insuficiéncia cardiaca

> Insuficiencia hepatica ( limits alts de normalitat x 2,5 ),
control cada 2 o 3 mesos.

> Insuficiéncia renal severa.

» Tractament conjunt amb insulina fins a 2007 a Unio Europea i
ara amb precaucions, tenint en compte el risc - benefici.

> Cardiopatia isquémica.

> Si desitja embaras o lactancia

> Vigilancia en tractament aillat de la sindrome d'ovari
poliquistic.

> No existeix informacio sobre la sequretat en menors de 18
anys.



Baseline Event Rates, Estimated Absolute Risk Increases, and Numbers
Needed to Harm Over 4 Years Associated With TZD Treatment

]
Table 6. Baseline Event Rates, Estimated Absolute Risk Increases, and Numbers Needed to
Harm Over 4 Years Associated With TZD Treatment

Congestive Heart Acute Myocardial All-Cause

Failure Infarction Mortality
No. of patients eligible for event during entire 131632 130130 156 503
study period®
No. of events 12 491 12578 30265
Baseline event rate, %P 9.54 9.67 10.33
Rate ratio (95% Cl) associated with TZD use® 1.31 (1.17-1.47) 1.40(1.05-1.86) 1.24 (1.11-1.39)
Estimated absolute risk associated 125 13.5 24.0

with TZD use, %4
Estimated absolute risk increase associated C 30 D C 39 D @
with TZD use, %°

Estimated number needed to harm (95% CI)f 34 (21-52) 26 (12-109) 22 (13-47)

Abbreviations: Cl, confidence interval; 17D, thiazolidinedione.

ANumber of persons who did not die or lose health contact in Ontario before the end of the studly.

b Baseline event rate = 100 x (number of events/eligible cohort).

CThe lowest adjusted rate ratio between TZD monotherapy and combination therapy that was statistically significant.
d Egtimated absolute risk = rate ratio X baseline event rate.

©Estimated absolute risk increase = estimated absolute risk — baseline event rate.

fEstimated number needed to hamm = 100 X (1/absolute risk increase).

Lipscombe, L. L. et al. JAMA 2007:298:2634-2643. JAMA

apply.



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE
L'ADULT. Estimulacio de la secrecid d'insulina.

v" Sulfonilurees (classiques i 3*generacio)

v Secretagogs no sulfonilurees: repaglinida

( Novonorm, Prandin ), nateglinida ( Starlix)

v" Incretinmimetics: Peptid glucagd-like 1(GLP-1) :
Exenatide (Byetta), Exenatide LAR, Liraglutide.

Inhibidors de la degradacio del GLP-1: Sitagliptina

( Januvia;Janumet, Tesavel) Vildagliptin ( Galvus.Eucreas)



Apertura
canal Ca**

Receptor .
gy  Despolarizacis

VY Glicémia

A Captacio muscular
glucosa

Glucosa’

MECANISME D'ACCIO
DE SULFONILUREES

Cicle Krebs




HIPOGLICEMIANTS ORALS

Sulfonilurees
Dosi | Vida Duracié | mg per
mg/dia | mitja(h) maxima h | comp

GLIBENCLAMIDA 25-20 |10-16 |24 5
(Daonil, Euglucon)
GLICLAZIDA 80-240 |12 12-15 80
(Diamicron / UniDiamicron) 30-120 |24 30
GLIPIZIDA (Minodiab) 29-20 |3-7 >24 5
GLIPENTIDA ( Staticum) |2,5-20 12-15 5

15-90 30

GLIQUIDONA (Glurenor)




TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE
L'ADULT. Estimulacio de la secrecio d'insulina.

O Sulfonilurees de 3%generacio:
Glimepirida: Amaryl (1, 2 i 4mg ) Roname ( 1 i 2 mg)
Util per doble eliminacié hepatica-renal

1 Modificacions farmacodinamiques de
sulfonilurees preexistents: UniDiamicron



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE
L'ADULT. Estimulacio de la secrecid d'insulina.
Meglitinidas (Glinides)

+ Secretagogs d'insulina(receptors SUR1 subunitat = sulfas)
Estimulen primera fase secrecci6
Accio rapida i curta.
No s'acumulen en insuficiéncia renal
Hipoglicemies (menys que sulfas)

Indica

acions: Similars a sulfonilurees, hlppr'nllrpmm

dicac
postprandial (millor que sulfas si hlpoglucemla tardanes).
Més cares i menys experiencia.

Repaglinida (Novonorm, Prandin) 0,5-1-2 mg (0,5-12mg)
Nateglinida (Starlix) 60-120-180 mg (60-540mg)



NOVES PERSPECTIVES DE TRACTAMENT DE LA
DIABETIS MELLITUS DE L'ADULT.Incretinmimetics

X X X <~ X\ \ N\ Vv

Efectes:

Estimulen la secrecio d'insulina depenent de la glucosa
Suprimeixen els nivells excessius de glucago

Regulen el buidament gastric i la disponibilitat d'aliments
Disminueixen la gana i l'ingesta alimentaria

Tipus: (administracié subcutania)

GLP-1 : Exenatide (Byetta),

6LP-1 llarga durada: Exenatide LAR, Liraglutide

Inhibidors DPP-IV (Dipeptidyl peptidase -IV)(orals)
Sitagliptina ( Januvia;Janumet, Tesavel..)
Vildagliptin ( Galvus. Eucreas)



INCRETINES

1Son peptids hormonals secretats per les
cel.lules enteroendocrines en el tracte
gastreintestinal.

Modulen la secrecio de | illot pancreatic com a
part de l'eix entero-insular.

JExisteixen dos amb major efecte a nivell del
metabolisme de la glucosa i la modificacio del
pes:

v 6LP-1: glucagon-like peptide-1
v GIP: glucose-dependent insulinotropic
polypeptide



INCRETINES

1 Hormones intestinals que sén lliberades a la
circulacio després de la ingesta d'aliments.
d 6LP-1 i GIP tenen un paper ben definit en la

biosintesi i secrecié d'insulina depenent de
glucosa.

1 En la DM2 la resposta a aquestes hormones
pot estar alterada.

0 Ambdues hormones son inactivades per DPP-
IV i el seu bloqueix provoca un augment de la
seva concentracio.

d Disminueixen la secreciéo de Glucago



Les incretines participen en la regulacio
NlarmmalhAarvaanmAal Al vmatalhAaliam ~
INCSUI VU1 Miorndl dei rMic 1Quoliorniie

transiten al llarg del tracte GI

B I ;

[SenyalsNeurals ] [ Senyals I-iormonals ]

{Els nutrients entran en l'estomac EJ

/ Control Metabélic \

e Buidament Gastric
e Absorcid d'aliments
e Regulacio de la disponibilitat i enmagatezemament d'energia
— Secrecid d'insulina
— Inhibicio de Glucago
— Efecte de proliferacié i antiapoptotic en les cel.lules [b/
Adaptat de Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.




Les cel.lules dels illots son les dianes
per les Incretines

Food
intake

GLP-1=Glucagon-Like Peptide-1
Adapted from Drucker D. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940; Wang Q,
et al. Diabetologia. 2004;47:478-487.



GLP-1i GIP son sintetitzats i secretats pel
sistema digestiu en resposta a la ingesta

d'aliments
L-Cell )
(ileum) ProGIP
i Proglucagon
GLP-1 [7-37] GIP [1-42]
y

\GLP-1 [7-36NH,]

GLP-1=Glucagon-Like Peptide-1; GIP=Glucose-dependent Insulinotropic Peptide
Adapted from Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.



Produccié .,
de Glucosa

Sensibilitat a $ Secrecié d'Insulina

Miscul g..oe= la Insuling ¥+~ {

Teixit Adip@ @

} Secrecié de Glucagon

% Biosintesi d'Insulina

Absorcio de glucosa i t Proliferacié de la cél.Beta

emmagatzament | Apoptosi de la cél. Beta

Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157.
Reimpreso con permiso de Elsevier® 2007.



L'efecte “incretina” gastrointestinal.Diferent resposta en
front I'administracié Oral vs. IV de glucosa

OGTT and Matched IV Infusion

400 -

T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
-30 0 30 60 90 120 150 180 210 30 0 30 60 90 120 150 180 210
Time (min) Time (min)

Oral —— |V

Adapted from Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986,63:492-8.




TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE
L'ADULT. Disminucié de la glicemia postprandial

v" Goma guar (Fibraguar)

v Inhibidors de |'alfa-glucosidasa

= Acarbosa ( Glucobay, Glumida)
= Miglitol (Diastabol, Plumarol)



TRACTAMENT DE LA DIABETI MELLITUS
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postprandial. Inhibidors de les oc—gluc05|dases

* Inhibicié competitiva i reversible de les a glucosidases
intestinals (hidrolisi de oligo i polisacarids) .

+ Retarden I'absorcié CH i redueix pics de glicemia
postprandial

* No afecten 'absorcio de lactosa ni glucosa
- Redueixen HbAlc 0,5%

- Efectes secundaris i adversos: Gastrointestinals
(disconfort abdominal, flatulencia, diarrea)

Alteracio transaminases (rar)



TRACTAMENT DE LA DIABETIS MELLITUS DE
L'ADULT. Farmacs que indueixen perdua de pes

v' Agents que disminueixen absorcio greixos
Orlistat ( Xenical )

v" Agonistes B3-adrenergics :Sibutramina
(Reductil 10 i 15 mg )

Estimulen la produccié de calor en el greix marro



Farmacs antidiabetics orals:
efectes fisiologics

Efecte sobre GPDejli / HbA,, |

\
Efecte sobre insulina plasmatica 1 l
Efecte sobre el colesterol-LDL — J

Efecte sobre el colesterol-HDL — 1-

Efecte sobre els triglicerids  — A

Adaptat de DeFronzo RA. Ann Int Med 1999; 131(4):281-303 .




Farmacs antidiabetics orals:
efectes secundaris

5 v .o
xC PR )

I\ \{\0 & O Q(’o

8‘0 \<>(>
Risc d'hipoglicemia v — —
Augment de pes v — -
Efectes secundaris GI - v v
Acidosi lactica — v'* —
Edema - - -
Anemia — v _

* Descrita en pacients amb insuficiéncia renal
Adaptat de DeFronzo RA. Ann Int Med 1999; 131(4):281-303.



