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Darrers 20 anys aparicio de major nombre de ADNI

Primer tratamiento (% para la diabetes tipo 2

Galega officinalis

La metfermina, un antidiabético oral, tiene su origen
en una planta (Galega officinalis) conocida desde
hace siglos en la medicina popular por su capacidad
de reducir los efectos de la diabetes.

Elinterés por la
metformina reaparece a

mediados del siglo XX,
cuando Jean Sterne, un (
diabetdlogo francés, es el
primero en usar la
metformina en seres
humanos como terapia
en el tratamiento de la
diabetes.

> 1929

Los cientificos alemanes Karl H. Slotta Slotta y R.
Tschesche descubren su capacidad de disminucién de
los niveles de glucosa en sangre. Este
descubrimiento pasa al olvido, eclipsado
fundamentalmente por la insulina.

1997

El estudio United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) avala la eficacia y la seguridad como
farmaco de la metformina.

En este tiempo, han surgido diferentes tratamientos con
otros mecanismos de accion, aunque la metformina se
mantiene como la primera eleccién en la mayoria de
los casos.
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En la década de los 2000 se introducen los primeros
antidiabéticos orales que actdan a un nivel
diferente de la funcion de la célula pancreatica.
Estos farmacos consiguen reducir los niveles de
glucosa en sangre al incidir sobre otros drganos.

201

La UE aprueba el primer inhibidor de SGLTZ2 para el
tratamiento de la DM2. Estos farmacos actian
exclusivamente sobre el rifion, aumentando la
excrecion renal de glucosa y secundariamente

disminuyendo sus valores plasmaticos.
Los inhibidores SGLTZ presentan un muy buen perfil
clinico: son efectivos en la disminucién de la

hemoglobina glicada, reducen en el peso, seguros a

nivel cardiovascular, no producen hipoglucemias y
mejoran la hipertension arterial.

Mas alla de la funcion del pancreas

& 2007

La UE aprueba el uso de los inhibidores DPP-4 para el
tratamiento de la DM2. Mientras la metformina actua

en el rifion y el masculo, el mecanismo de accion de
los inhibidores DPP-4 es sobre el tubo digestivo.

DPP-4 S6LT2
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B—Cell—Centric Construct: Egregious Eleven

The B-Cell is the FINAL COMMON DENOMINATOR of B-Cell Damage

»culon Itlome 1. Pancreatic B-Cells
Abnormal microbiota;
possible decreased J B-Cell function
GLP-1 secretion 4, p.ce“ mass
ez & Insulin
9. Immune / FINAL COMMON
dysregulation/ DENOMINATOR
inflammation
Q 2. sblncretin 3. a-CeII
—— effect defect
JAmylin \ T Glucagon
10 Ste machy ___3 [ HYPERGLYCEMIA

small intestine.
Increased rate of |\4

glucose absorption

Increased glucose reabsorption

Upregulation of SGLT-2 l T

11. Kidney
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7. Brain
Increased appetite

Decreased morning

dopamine surge
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l INSULIN RESISTANCE
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6. Liver

Increased
glucose
production

5. Muscle
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peripheral muscle
uptake

4. Adipose
Increased lipolysis

Increased sympathetic

B—Cell-Centric Construct: Egregious Eleven
Targeted Treatments for Mediating Pathways of Hyperglycemia

8. Colon/biome

o 1. Pancreatic p-Cells @ 7. Brain
ro CS
J B-Cell function Incretins
:::tef::::in @: 4 B-Cell mass ! Dopamine agonist-QR
. Incretins, Appetite suppressants
.’ Insulm Ranolazine
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dysregulation/ S DENOMINATOR b {\A
inflammation | 7| , S o — -
e v v | * INsuLIN ResisTANCE
Rl amanatotes 2. Yincretin 3. a-Cell . 6. Liver
Immune modulators effect defect I ﬁ e
Incretins l ' TZDs
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Incretins 5. Muscle
Pramlintide I w
10. St h
S ——> | HYPERGLYCEMIA etarmia
GLP-1 agonists
Pramiintide | 1 T | @ 4. Adipose
AGl 2 11. Kidney . O 1208
SGLT-2 inhibitors Metformin

Diabetes Care. 2016 Jan 12;39(2):179-186
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» El pilar fonamental és el tractament no farmacologic: mesures dietetiques i canvis de estil de
vida
* Esrecomana iniciar el tractament després de 6 mesos del diagnostic, quan les mesures de

canvi de estil de vida, alimentacid i activitat fisica no son suficients per aconseguir els
objectius de control de la glucemia

* L’eleccio del farmac es fara centrat en el PACIENT, considerant : eficacia , cost, efectes
secundaris, guany de pes, comorbiditats associades, risc de hipoglucemia i preferencies del
pacient



@
quEp

CAMFiC

socletat catalana de medicina
familiar | comunitaria

Guia de diabetis
tipo 2 per a clinics
2018:
Recomanacions de
la redGDPS

Hipoglucemia, llarga evolucié o
comorbiditats

Glucémia postprandial

LDL No ECVifo>75a
ECVi<75a

Sense Nefropatia

Amb nefropatia



Duracio
Malaltia

Expectativa de
vida

Comorbiditats

Malaltia
cardiovascular

Preferencies del
pacient

Recursos

Approach to Individualization of Glycemic Targets

Patient / Disease Features

Risks potentially associated
with hypoglycemia and
other drug adverse effects

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidities

Established vascular
complications

Patient preference

Resources and support
system
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AN Biguanides: Metformina

* DIANBEN®, EFG
* Iniciar 500 mg/d fins a 1.000 mg/12 h, dosis optima. (6

* De eleccid, excepte intolerancia o 850 mg/8-12h)
contraindicacio
S Mleesae G sEeds * Amb els apats millora la seva tolerancia
v disminueix la produccié hepatica de glucosa * E. Gastrointestinals: (nausees, vomits, diarrees, dolor

v/ augmenta la captacio glucosa per el muscul
v' redueix la absorcid intestinal de glucosa

 Descens de HbAlc de 1,5-2 %, sense * Retirar si molta simptomatologia o deshidratacio
hipoglucémies.

* Farmac de inici en monoterapia
* Neutre en el pes

* Millora perfil lipidic

e Cost economic favorable

e Us en nens > 10 anys en monoterapia o
combinada amb insulina.

abdominal, reduccié de la gana) i alteracions del gust.

e Deficiencia de vitamina B12

e Acidosi Lactica
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CONTRAINDICACIONS A WAL E GOl
* Acidosis metabolica aguda CONTRAST IODAT:
* Insuficiéncia renal aguda Interrompre abans o en el moment
. Risc de hinoxia tissul de la provai no reintroduir passades
IS¢ A€ hipoxia tissular 48 h, reavaluada la funcid renal i

* Insuficiencia hepatica, intoxicacio

estable.
alcoholica aguda, alcoholisme.



&,

CAMFiC

societat catalana de medicina

familiar | comunitaria

Inhibidors alfa-glucosidasa

Retarden I'absorcid d’hidrats de carboni complexos.

Taula 11. Maneig farmacologic dels inhibidors de I'alfa-glucosidasa

Dosi
méaxima

Administracic

IR greu

(FGe < 30

ml/min/1,73 m?

IR moderada
(FGe 30-60
mlimin/1,73 m?)

Comentaris

Es recomana
administrar S
ACARBOSA DI:50mgtres | 200 mgtres | sencer amb G‘}’;‘g‘;"g'ggd“ No requereix
(50 mg, 100 mq) cops al dia cops al dia d'al:m:a'gﬁ " mlimin/1.73 m?) ajust de dosi Si es produeixen
dige I'apat hipoglucémies s'han de
P tractar amb glucosa pura
Dosi de Es recomana (retarden I'absorcio de
MIGLITOL DI: 50 mg tres | Manteniment et Contraindicat No requereix sacarosa)
. - da: - FGe <25 . .
{50 mg, 100 mg) cops al dia r?m":,; d'a%n:ar:ﬁ . ml}minﬁ,ﬁ m?) ajust de dosi
cops al dia de I'apat

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat; IR: insuficiéncia renal.

* Reduccio de la glucémia postprandrial
* Reducci6 0,5-0,8% Hb Alc
* No hipoglucemies
e Poc us per multiples tomes i Efectes Gl: flatuléncia, diarrees
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Principis actius: Glibenclamida (Daonil®,Euglucon®), Glipizida (Minodiab®), Glimepirida
(Amaryl®,Roname®) y Gliclazida retard (Diamicron®).

* Estimulen la alliberacid de insulina, precisen reserva pancreatica (Risc Hipoglucemies)

* Redueixen HbAlc en un 1,5-2 %.

* Quan intolerancia o contraindicacio de metformina o associades a ella.

IR greu IR moderada
Dosi (FGe <30 (FGe 30-60

Administracio

maxima mimini1,73  mimin4,73 ~ Comentaris

mz} mz)
GLICLAZIDA [1";22';0 M9 Adm;?ﬁ'it;a;m“g cop No requereix
ALLIBERACIO Incrementar 120 mg/dia lesmorzar. Contraindicada aJu,st en cas Ad\a_remr el
MODIFICADA en intervals Empassar el d’IR lleu- pacient del
(30 mg, 60 mg) mensuals comprimit sencer moderada dﬂ?ps;éﬂi; ';"?a
DI 1 mg. Administrar abans Es pot utilitzar Considerar si
GLIMEPIRIDA Incrementar o durant un iy , s
. . - amb precaucid | l'adheréncia és
(1 mg, 2 mg, en intervals 4-6 mg/dia esmorzar Contraindicada
: en IR lleu- un problema
4 mg) d1-2 abundant. No moderada
setmanes mastegar
Administrar
sencers un cop al
DI 5m dia 30 min abans En cas d'IR Advertir el
GLIPIZIDA Incrémer?{ar 40 ma/dia de I'esmorzar. Si Contraindicada lleu-moderada, pacient del
(5mg) setmanalment ¢ D > 15mg dosi inicial: 2,5 possible risc
fraccionar en 2 mg d’hipoglucémia
preses abans dels
fi t apats
Www.camtic.ca DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat; IR: insuficiéncia renal.
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CONTRAINDICADES:

Risc de hipoglucemies greus i perllongades

o i . * Sial-lergia a sulfamides i derivats (tiazides).
* Insistir en no ometre els apats i

reduir/suprimir la ingesta de OH  Si cetosis, cirurgia major, malaltia hepatica greu,

- Gliclazida retard (sobretot) i Glimepirida traumatismes o malalties intercurrents greus,

menor risc, presa Unica diaria, d’eleccié en embaras i lactancia.

ancians.

* No si FGe <30 ml/min.



&, Segretagogs: Glinides
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* Repaglinida (Prandin®, Roname®)

CAMFiC

Provoquen alliberacié rapida d’insulina després de la ingesta

ocletat catalana de medic

familia

e Similar a SU, inici accid i eliminacié més rapids (4-6h)

» Efecte predominant sobre hiperglucemia postprandial, risc de hipoglucémia (menor duracid)

* Increment de pes.

* Reduccié HbAlc entre 0,5-1,5 %.

* TOTS estadis de Insuficiéncia renal (precaucio)

* Contraindicada amb Insuficiencia hepatica greu

e Quan predomina hiperglucémia postprandial, Si insuficiencia renal i horaris irregulars ingestes.
* No amb Gemfibrocilo ( Alt risc de hipoglucémia)

* Sempre amb els apats (3 dosis), si no ingesta: suprimir

IR greu IR moderada
. S o (FGe <30 (FGe 30-60 .
Farmac* Administracio mlmin/ 1,73 mlimin/1,73 Comentaris
mz} mz)
Advertir el
DI: 0,5 mg (1 pacient del risc
REPAGLINIDA :::tg)ustl |j_|aNr|\)a i;: g:;:sb Prz:qc:)r?nséen:_r;?re No requereix No requereix d Prlr?;?cl::(;eun;la
(0,5 Enr%’ 1} mg, Ajustar la dosi principals (abans dels apats ajustb{iﬁ:::)recm a UStb(iﬁ::f}r ecio amb SU).
g cada 1-2 (16 mg/dia) principals) Contraindicada
setmanes amb
gemfibrozil

DI: dosi inicial; DM: dosi maxima; FGe: filtrat glomerular estimat; HNI: hipoglucemiants no insulinics; SU: sulfonilurees.
WWW.Cca mfic.cat *S’inclou repaglinida com a glinida recomanada. S’exclou nateglinida, ja que presenta menor eficacia pel que fa a la reduccié de
I'HbA1c, només esta autoritzada en combinacié i presenta pitjor potencial d'interaccions.
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* Pioglitazona : Actos ®, Glustin®, 15-30 mg ( max. 45 mg/d)

* Un cop al dia amb el menjar sense empassar

* Incrementa la captacid tissular de glucosa, millora la sensibilitat a la Insulina (insulinoresistents)
* No hipoglicemies

* Perfil Lipidic : reduccié de Ac Grassos Lliures i Triglicerids, redistribucio del greix corporal ({, greix
abdominal)

* Reduccio HbAlc 1,5 %. Fins a 8-12s.

* Es pot donar amb Insuficiencia Renal excepte terminal

* Augment de pes (edema periferic i edema macular)

* Risc insuficiencia cardiaca (pacients predisponents) (contraindicada)
* Risc de fractures distals dones (estudis no concloents)

e Dubtds risc de cancer de bufeta.



Incretines, efectes GLP-1 endogen

GLP-1 secretat budell depenent de glucosa ingesta, inactivat per DPP4

GIT Brain

v \

: . . Apetit :
__# T Buidament gastric 4 o ioios \

# | secrecio acida ' Heart N
Despesa energetica -

2 1 Motilitat GI Tensno arterial

1 kc
4 Contractilitat Miocardica
GLP' Cardloproteccm

. -w-*" e ,
5, o GLP-1R AGONISTS ~— ...
AMnsulin secretion 5 2 B 5 '  ANatriuresis
WGlucagon secretion *'I’lSUlln sensitivity /
ANnsulin biosynthesis l
ANB-cell survival

AB-cell proliferation

Adipose tissue
Liver ! Lipolisi Muscle
\ .. intesi . .
Produccié ) Sintesis de AG Sintesis Glucogen

Absorcio Glucosa ) .
' Oxidacio Glucosa

Hepatica Glucosa
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* Eviten la degradacio del GLP-1 bloquejant la DPPA4.

* Augmenten la secrecio de Insulina depenent de
glucosa

e Supressio de la secrecié de glucagdé amb reduccio
de la glucogenesi hepatica.

* Reduccio de HbA, 0,6-0,9 %
* Mono, bi i tri-terapia

* No hipoglucemies

* Neutres pes

e Ajustar dosi en IR excepte Linagliptina




Vademecum iDPP4

Januvia® , Xelevia®, Tesavel®, Ristaben®

PA: sitagliptina

Amb MET: Janumet®,Efficib ®, Ristfor®, Velmetia®
Presentacid: 25, 50,100mg

En IR moderada (FG 30-50 mL/min) = (50 mg/dia )

25 mg/dia

En IR greu (FG<30 mL/min o malaltia renal terminal (hemodialisi o dialisi peritoneal) =

|

.~ ONGLIZA®, KOMBOGLYZE® (amb Met)

S Mo
CE

PA: saxagliptina
Presentacid: 2,5,5 mg
P: 5mg/dia

En IR moderada (FG 30-50 mL/min) = 2,5 mg/dia

* ombog ==
ombod?

Galvus @, Jalra®, Xiliarx®
mb MET Eucreas(R),Zomarist(R),

Icandra(R) e
PA: vildagliptina N (——

Presentacio: 50mg

P: 50mg c/12h combinat amb metformina(max. =50mg
/12h)

P: 50mg/ dia (mati) combinat amb sulfonilurea (no
augmenta efectivitat doblar la dosi)

En IR greu- moderada o malaltia renal terminal:50mg/da

TRAJENTA®, JENTADUETO® (amb met)

—

w®

=~ B3

B

" Trajenta®
Smg |

PA: linagliptina
Presentacid: 5mg .
P: 2,5mg c/12h combinat amb metformina) =

En IR greu- moderada es pot mantenir mateixa dosi

VIPIDIA®, VIPDOMET® (amb met), INCRESYNC® (amlr:\‘mﬁ
pio) NG
PA: alogliptina

Presentacio: 6,5, 12,5, 25mg; 12,5/30 i 25/30 amb pio
(max amb pio 25/45mg)

P: 25mg/dia

En IR moderada 12,5 i greu 6,25 es pot mantenir
durant dialisi

nnnnnnnn
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e EESS: infeccions respiratories, nasofaringitis,
dolors articulars, cefalees, reaccions de

hipersensibilitat
doctor, necestto pildoras v pien (=
/

para ddelqazar * Tots han demostrat seguretat cardiovascular

e Segures en edat avanc¢ada

* SAXAGLIPTINA i ALOGLIPTINA augment risc
Hospitalitzacio IC, precaucio en gent gran

s

» Saxagliptina, Vildagliptina i Alogliptina Cl en
IH greu

* Pancreatitis i Ca.pancreas (poca eviencia)
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" N
CA M F | C Hasta un -80% de la glucosa
socletat catalana de medicina se reabsorbe en los segmentos
PEE— $1/52 ~10% de la glucosa

_— se reabsorbe en el
90% P segmento S3

51 S2

Tubule distal

Filtracion

(o bl — o-:-—_q)

Tubulo proximal

de glucosa

2230y
‘ Glomérulo
iSGLT-2
44 30-50%

reabsorcié gm cosa . Reabsorcion de glucosa |

Asa de
FIGURA 2. Reabsocion de glucosa desde el filtrado glomerular a través de la célula Henle
epitelial del tubulo contorneado proximal hasta los capilares.

Mambrana basdiasenal

~0~0O®—0O0

Excrecio urinaria de Glucosa:
Pérdua de calories:70-120gr/dia
200-400 kcal/dia (| pes)

Diliresis Osmotica:
Natriuresi
Reduccié de pes 2/3 greix
(subcutani i mesenteric)(\ pes)

\
>
E20QC50 laNral Inercaiuiar
c c
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CAMF|C JARDIANCE, SYNJARDY® (amb met)

PA: empagliflozina

Presentacio: 10 mgi 25 mg
FORXIGA®, XIGDUO® (amb met), P: 10 mg 0 25 mg/dia 0 5 012,5 /12h
EDISTRIDE®, EBYMECT® (amb met) (amb met)
PA: dapagliflozina
Presentacié: 10 mg, 5/850mg, 5/1000
mg
P: 10mg/dia, 5 mg/12h (amb met)

xigduo ==

mrww;:"w o

INVOKANA, VOKANAMET® (amb met)
PA: canagliflozina

Presentacid: 100 mg i 300 mg

P: 100 mg o 300 mg/dia 0 50 0 150 /12h
(amb met)




D i .
*x  1-SGLT2
CAMFIC
L Reduccié HbALE 0,5-1%
e Perdua de uns 3 kg de pes

* J Pressio arterial (glucosuric, natriuretic i osmotic).

* E. Secundaris: infeccions genitals (candidiasis) i urinaries, deplecié de volum (especial poblacio
anciana, amb dilretics i hipotensid) i cetoacidosis

* Precaucio: situacio de risc de deplecié de volum, cirurgia major, etc
* Noindicats en DM1

 EMPA-REG empagliflozina(prevencié secundaria), disminucié de mortalitat CV, sobre tot per
ingrés per |IC. DECLARE:Dapaglifozina també millora la mortalitat per IC | mort CV. CANVAS:
canaglifozina, Reduccié de MACE i Hospitalitzacio IC. Recomanades en diabetis amb MCV

 CANVAS canagliflozina menor risc de ECV, perd un major risc de amputacions en dits o
metatars. Metanalitis posteriors no ho han demostrat.

* Evidencia en MRC



Tabla 1. Estudios de seguridad CV de los iSGLT-2.

@
ve.dd
>
EMPA-REG? CANVAS? DECLARE? VERTIS*
C A M FI C Empaglifozina | Canaglifozina Dapaglifozina Ertuglifozina
tat (atalana de 0,93 0,97
ffilal.ge 0,84-103 0,85-111
0,87 0,98 0,92
U DY 0,72-1.06 0,82-1,17 0.77-1.11
0,87 0,85 0,89 1,00
b | 0,70-1,09 0,69-1.05 0,77-101 0,86-1.27
ctus o fatal 1,24 0,90 1,01 1,00
0,92-167 0,71-1,15 0,84-1.21 0,76-1,32

Hospitalizacion por IC

Muerte por cualquier a 0,87 0,93
) i + e 0’74-1’01 0,82'1,04

Muerte CV u 0,88
hospitalizacion por IC 0,75-1,03
0,81
Obijetivo renal 0.64-1.03

1. N Engl ] Med 2015; 373:2117-2128. 2. N Engl ] Med 2017; 377:644-657. 3. N Engl ] Med 2018; 10 october. 4. N Engl ] Med
2020; 383(15):1425-1435. MACE: muerte CV, IAM no fatal o AVC no fatal.

Fuente: Elaboracién de Joan Barrot.
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Dosi

maxima

Administracio

greu
(FGe <45
mllmir;lzf1,73

IR moderada
(FGe 45-60
ml/min/1,73 m?)

Comentaris

m°)

Risc d’augment
de fractures.

DI: 100 mg/dia. .. No |.n|C|ar..' Precauci6 en
. - Administrar al Continuacio .
Si el pacient mati abans D max. =100 pacients > 65
CANAGLIFLOZINA tolera, es pot 300 mg/dia \ Contraindicada ' . anys. Validacio
(100 mg, 300 mg) d’esmorzar. mg/dia. -
escalar a 300 . . . sanitaria 300 mg
Ingerir sencer Possible pérdua .
mg . e i 150 mg en
d'eficacia L
associacio a
metformina
Ingerir sencer No es recomana
DAPAGLIFLOZINA . . amb apats o o L iniciar en
~ (0mg) 10 mg/dia 10 mg/dia sense a Contraindicada | Contraindicada pacients > 75
qualsevol hora anys
Disminucio
d’esdeveniments
Amb apats o No iniciar CV en pacients
DI: 10 mg. Si el P - amb malaltia CV
acient tolera sense a continuacio establerta®®
EMPAGLIFLOZINA | P " | 25mg/dia qualsevol Contraindicada | D. max. = 10mg.
(10 mg, 25 mg) es pot escalar ) . . (sense efecte en
hora. Ingerir Possible pérdua , -
a25mg e a I'lAM/ictus). No
sencer d'eficacia

es recomana en
pacients > 85
anys

Vigileu els
simptomes
de deplecio
de volum i
cetoacidosi

CV: cardiovascular; DI:

dosi inicial; D. max.: dosi Maxima; FGe: filirat glomerular estimat; lAM: infart agut de miocardi; IR: Insuficiéncia renal.
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CAMFiC v'No hipoglicémies

* Analegs GLP-1: no inactivats per DPP4 Perdua de pes

v’ Tensid arterial
v’ Colesterol total, | Triglicérids

Principis actius: exenatida,
liraglutida,dulaglutida i semaglutida*™.

Injectables SC/oral*
J / * Benefici addicional al reduir events CV adversos majors

Reduccio HbAlc 1-2 % (MACE) en pacients amb DM2 amb MCV o multiples

. FRCV
* Perdua de pes (3-5 kg ). _ _ - _
- B e LEADER (liraglutida) disminucié mortalitat CV, IAM no
» Efectes pancreatics( > secrecio fatal i AVC no fatal; i millora de la funcié renal en fases
insulinai |, glucago) incipients IRC
. _ N4 :  REWIND (dulaglutida)mostra reduccio del 12% de
Extra-pancreatics (|, buidament MACE

gastric, |, apetit per sacietat, |,

glucosa hepatica) * SUSTAIN 6, PIONEER 6 ( semaglutida) reduccio 24%

MACE, beneficis en ictus i mortalitat CV



Forest plot of network effect sizes between GLP-1RAs and placebo for HbA1c measured in

©2024 by British Medical Journal Publishing Group

percentage.
( Compared with placebo Mean difference Mean difference T?
(95% CI) (%) (95% CI) (%)
s ~
Tirzepatide —r— -210(-2.47t0-1.74) 0.08
Mazdutide < * -2.09(-3.10t0-1.09) 0.08
CagriSema ¢ -1.80(-2.87t0-0.73) 0.08
Orforglipron ¢ -1.49 (-2.12t0-0.85) 0.08
Semaglutide —— -1.40(-1.67to-1.12) 0.07
Retatrutide ¢ -1.32(-1.97t0 -0.68) 0.08
Dulaglutide —— -1.09 (-1.34t0-0.84) 0.08
Liraglutide —— -1.04 (-1.30t0 -0.79) 0.08
PEG-loxenatide ® -1.04 (-1.57t0 -0.50) 0.08
Albiglutide u -1.01 (-1.55t0-0.48) 0.08
PEGylated exenatide ¢ -0.97 (-<1.87t0 -0.07) 0.08
ITCA 650 & -0.91 (-1.81t0-0.01) 0.08
Exenatide —— -0.81 (-1.15t0-0.48) 0.08
Efpeglenatide = -0.74 (-1.23t0 -0.25) 0.08
Lixisenatide L J ‘—0— ) -0.61 (-1.01t0 -0.20) 0.08
-3 - -1 0 1

Favours GLP-1RA

Confidence of evidence

—&— High —m— Moderate —@— Low

Favours placebo

Haiqgiang Yao et al. BMJ 2024;384:bmj-2023-076410

thebmj




Forest plot of network effect sizes between GLP-1RAs and placebo for weight loss.

©2024 by British Medical Journal Publishing Group

~

Favours GLP-1RA

Confidence of evidence

Favours placebo

—&— High —m— Moderate —@— Low

/Compared with placebo Mean difference Mean difference T2
(95% CD (kg) (95% CD (kg)
P
CagriSema «® -14.03 (-17.05t0 -11.00) 0.11
Tirzepatide —— -8.47 (-9.68t0-7.26) 0.12
Retatrutide L -787(-9.95t0-5.79) 0.12
Orforglipron —_—— -488(-6.93t0-2.83) 0.11
Semaglutide - -3.13(-3.95t0-2.31) 0.22
Mazdutide *o— -2.26(-4.99t00.47) 0.1
ITCA 650 ® -1.36(-4.30t0 1.58) 0.12
Liraglutide -- -1.33(-2.08t0-0.59) 0.1
Efpeglenatide ® -0.93(-2.89t01.03)  0.11
Dulaglutide —o— -0.73(-1.56t0 0.10)  0.13
Exenatide —a -0.62(-1.69t0 0.45)  0.11
PEGylated exenatide or— -0.34(-3.01t02.33) 0.12
Lixisenatide —e— -0.62(-1.51t0 0.87) 0.12
Albiglutide —lO— 0.03(-2.27t0 2.21) 0.22
PEG-loxenatide —;0— 0.27(-1.58t02.13) 0.22

-18 -12 -9 -6 =9 0 3

Haiqgiang Yao et al. BMJ 2024;384:bmj-2023-076410

thebmj
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PANCREAS GASTROINTESTINAL HERIAL
SRAZON 1 Secrecion de insulina 2777 > Vaciado géstrico .
1 Contractilidad ape=r ! Motilidad * Diuresis

1 sintesis de insulina L
1 Funcién ventriculo izquierdo T Natriuresis

 Secrecién de glucagén
T Supervivencia de los miocitos * Proliferacién de células beta | Secrecién lipoproteinas

4 Apoptosis de las células
beta

gastrointestinal

J Albuminuria
4 Inflamacién renal

 Estrés oxidativo

{ Actividad SRAA ST
CEREBRO
{ Ingesta de alimentos <

J Ingesta de agua
71 Funcién cognitiva

T Neuroproteccién

T Cardioproteccién
1 utilizacién y captacion de glucosd
7T vasodilatacién

{ Metabolismo de acidos grasos
4 Inflamacién

T - Presién arterial

1-— Frecuencia cardiaca

T Produccién de PNA

{ Grasa epicardica

Efectos de
GLP-1 ode
los arGLP-1

{ Inflamacién

J Conducta de gratificacion
J Palatabilidad

d Apoptosis

EJIDO ADIPOSO
T Termogénesis en grasa marrén
T Lipolisis

VASCULAR ’ HIGADO
1 vasodilatacién

T Funcién endotelial ¥ Gluconeogénesis

T Estabilidad de la placa T Sensibilidad a la insulina it —

J Inflamacién T Captacion de glucosa y formacién de HUESO T Sensibilidad a la insulina
! Proliferacién de laFmLy ~ 8lucdgeno T Osteogénesis  MUSCULO

4 Agregacién plaquetaria Lipogénesis de novo T Masa ésea 1 sensibilidad a la insulina

4 Lipotoxicidad
4 VLDL (ApoB100)
d Esteatosis hepéatica

71 Captacién de glucosa

S = g

Adaptat de Muller TD, Finan B, Bloom SR, D’Alessio D, Drucker DJ, Flatt PR, et al. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Mol Metab [Internet]. 2019;30:72-130.
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Fdrmaco/estudio Tamafio mues- Tipo de paciente Comparador Episodios HR (IC 95%)
tral/seguimiento
Liraglutida/LEADER"® 934038 afios 72,4% con Flacebo MACE 3P 0,87 (0,78-0,97)
enfermedad CV Mortalidad total 0,85 (0,74-0,97)
establecida Muerte CV 0,78 (0,66-0,93)
ERC=3, 24 T% M 0,86 (0,73-1,00)
Ictus 0,86 (0,71-1,06)
HIC 0,87 (0,73-1,05)
Semaglutida 3.297/2,1 anos 72,2% con Placebo MACE 3P 0,74 (0,58-0,95)
SC/SUSTAIN 6°° enfermedad CV Mortalidad total 1,05 (0,74-1,50)
establecida Muerte CV 0,98 (D,65-1,48)
ERC=3, 74,1% IM no fatal 0,74 (0,51-1,08)
Ictus no fatal 0,61 (0,38-0,99)
HIC 1,11 {0,77-1,61)
Lixisenatida/ELIXA"" 6.068/2,1 afios Sindrome coronaric  Placebo MACE 4P 1,02 (0,85-1,17)
agudo reciente Mortalidad total 0,94 (0,78-1,13)
ERC =3, 23,2% Muerte CV 0,98 (0,78-1,22)
M 1,03 (0,87-1,22)
Ictus 1,12 (0,79-1,58)
HIC 0,96 (0,75-1,23)
Exenatida SR/EXSCEL®  14.752/3,2 afios 73,1% con Flacebo MACE 3P 0,91 (0,83-1,00)
enfermedad CV Mortalidad total 0,86 (0,77-0,97)
ERC=3, 21.7% Muerte CV 0,88 (0,76-1,02)
M 0,97 (0,85-1,10)
Ictus 0,85 (0,70-1,03)
HIC 0,94 (0,78-1,13)
Albiglutida/HARMONY  9463/16 afios Enfermedad CV Flacebo MACE 3P 0,78 (0,68-0,90)
outcomes®’ establecida (100%) Mortalidad total 0,95 (0,75-1,18)
ERC=3 73,5% Muerte CV 0,93 (0,73-1,19)
M 0,75 (0,61-0,90)
Ictus 0,86 (0,66-1,14)
HIC y muerte CV 0,85 (0,70-1,04)
Semaglutida 3183/15.9 meses Enfermedad CV Placebo MACE 3P 0,79 (0,57-1,11)
oral/PIONEER 6% B4,7% Mortalidad total 0,51 (0,31-0,84)
ERC=3, 26,9% Muerte CV 0,49 (0,27-0,932)
IM no fatal 1,18 (0,73-1,90)
Ictus no fatal 0,74 (0,35-1,57)
HIC 0,86 (0,48-1,55)
Dulaglutida/REWIND®  9.901/5,4 afios 31,5% con Elacebo MACE 3P 0,88 (0,79-0,99)
enfermedad CV Mortalidad total 0,90 (0,80-1,01)
establecida Muerte CV 0,91 (0,78-1,06)
ERC =3, 22,9% M 0,96 (0,79-1,15)
Ictus 0,76 (0,62-0,94)
HIC 0,93 (0,77-1,12)

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica estadio = 3 (FGe <60 ml/min/1,73 m?); HIC: hospitalizacién por insuficiencia CARDIACA; IM:
infarte de miccardio; MACE 3P: episodio compuesto cardiovascular de 3 puntos; MACE 4P: episodio compueste cardiovascular de 4 puntos,
incluyendo ademds hospitalizacién por angina inestable.

Cases.A. Agonistas del receptor de péptido similar
al glucagdn tipo 1 (GLP-1) en el manejo
del paciente con diabetes mellitus tipo 2.
Una aproximacion para el nefrélogo.
Nefrologia [Internet]. 2023;43(4):399—
412.




Vademecum ar'G LP']. D’accid llarga

+Efecte glucemia basal, pes
- efecte budament gastric, nausees

o . Liraglutide
D'acci6 curta / prandial
. . . VICTOZA
Exenatida: 60 min abans ES-SO (6h min) 206 me. 1.2 me, 1B me 3 \
— P: dosiinicial 0,6 mg/24h, S ==
p taci6: 5 mcg, 10meg T goa ma;::rument 1,2mg/24h - _ 5 '
P: 5mcg /12h s.c (max.=10mcg/12h) (6 méx.g‘=1 8 mg/24h)

Dulaglutida
+ Efecte glucemia postprandial, buidament gastric,
nausees TRULICITY )
Presentaci6: 0,75 mg, i 1,50 mg g ——
P: monoterapia 0,75mg /7 dies t’gﬂ
7 Oral ™ combinaci6 1,75/7 dies —
En >75 anys considerar 0,75mg
RYBELSUS i e, S e .
Presentacié: 3mg, 7mg, 14 mg dia 'W : ' | 'M """ ~ Semaglutida
P:dosi inicial 3, augmentar cada mes Al . S8 h
segons tolerancia i control OZEMPIC
En deju (30°),poca aigua Presentacio: 0,25mg, 0,5mg, pre-filled pen _
\ 1 mg setmana

P:dosi inicial 0,25 mg/s
augmentar cada mes.
aGLP-1: comercialitzats i financats per DM2 a Catalunya

Indicacié IMC > 30

A qualsevol hora independent de ingesta mateix dia
setmana

www.camfic.cat
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CAMFiC
e Efectes Gl : nausees, vOomits i * Seguretat en edat avancada, evitar en
diarrees que milloren amb el situacions de desnutricio (sarcopeéenia)

temps i dosis ajustades. » Ajustar en IR

* Reaccions lloc injeccio * Elevat cost : SNS financa per tractament de

(noduls) DM2 amb IMC>30
e Altres: Nasofaringitis, cistitis,

. : e * Mantenir si reduccio 1%HbAlc i perdua de
infeccions respiratories

>3%pes en 6m.
* Risc de Pancreatitis aguda
(informar dels simptomes)

e Contraindicats en malalties
digestives
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CAMFIC

_RDU U A
R - e : - LEVE MODERADA GRAVE

1 FG290 | 2 FG> 60-89 3a FG245-59 | 3b FG= 30-44 4  FG= 15-29 5 FGs15
SEMAGLUTIDA (ozempic®) 0,25, _ 3 ADA
05y 1 ma/dia 0,25-1 mg/semana O 0 DAD
SEMAGLUTIDA SC (RYBELSUS®) La insuficiencia renal no tuvo ningln efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
3.7y14mg de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal leve, Experiencia limitada O RECO DADA

a moderada o grave y en pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis

EXENATIDE (sverra®) 5 ug o 10 ug/12 horas | Experiencia limitada O RECO DADA
(Igiﬁ::;};:DE SEMANAL 2 mg/semana No recomendada si FG <50 O RECO DADA
LIRAGLUTIDA (victoza®) 0,6- 1,8 mg/dia O RECO DAD
LIXISENATIDA (vxumia®) 10 pg/dia O RECO DAD
DULAGLUTIDA (TRULICITY®) 0.75-1,5 mg/semana O RECO DAD

Documentos www. 1aria.com
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Tractaments inyectables no finacats per el SNS amb indicacié per diabetis
TIRZEPATIDA (TZP):

Agonista dual dels receptors del peptid-1 similar al glucagd (arGLP-1) i del polipéptid insulinotropic depenent de
glucosa (GIP).

*Autoritzat per al tractament d'adults amb DM2 no prou controlats amb dieta i exercici.

*Pot utilitzar-se en monoterapia (si la metformina no és apropiada per intolerancia o contraindicacié) o en associacio
amb altres antidiabeétics.

*Administracié setmanal per via subcutania. S'administra a I'abdomen, la cuixa o la part superior del brag, sempre el
mateix dia.

*Nom: Mounjaro®

*Actualment no esta finangat a Espanya per a cap de les seves indicacions. Requereix recepta medica per a la seva
dispensacio.



Accions del agonisme de rGIP y de rGLP-1

Sistema nerviés central
* | Ingesta de aliments
* 7 Nausees

- | Pes corporal

Sistema nerviés central
* | Ingesta de aliments
» | Nausees

» | Pes corporal

Pancreas Pancreas
* 1 Insulina * 7 Insulina
* | Glucago * 1 Glucago
. Tejido L. L .
Estomac adiposo Teixit adipés blanc subcutani
5 - . bl =M-AMA o c
- | Buidament gastric suboutaneo - 1 Sensibilitat a la insulina

@ Agonismo del receptor de GLP-1
@ Agonismo del receptor de GIP

Samms RJ, et al. Trends Endocrinol Metab. 2020;31(6):410-421.



7 Ty Dosi i Administracié
) ] S k) *Tractament escalonat.

*Inici 2,5 mg/setmana.

*Increment de 2,5 mg/setmana cada quatre setmanes fins a un maxim de 15

mg/setmana.

Les dosis de manteniment recomanades sén 5 mg, 10 mg i 15 mg.

*Disponible en plomes precarregades: 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg.

Image shown is for illustrative purposes only

Eficacia Clinica (SURPASS)
La variable principal va ser el canvi en HbA1c, i entre les secundaries, el pes corporal, el perfil lipidic
i la qualitat de vida.
*Reduccio significativa de la HbA1lc i el pes corporal.
* Reduccio de HbAlc sense un marcat efecte dosis-dependent. -1,69% a -2,41%.
* Les perdues de pes van oscil-lar entre -5,4 kg i -11,3 kg.



Perfil de Seguretat

» Efectes adversos gastrointestinals (nausees, vomits, diarrea, dispepsia, restrenyiment, perdua de
I'apetit), dosis-dependent.

* Pot alterar I'absorcio de medicaments orals en retardar el buidament gastric.
* Risc d'hipoglucemia Baix

* S'ha comunicat pancreatitis i colelitiasi lleus

* No es recomana en l'embaras.

» Dades limitades sobre la seva eficacia i seguretat en pacients amb IMC <23 kg/m?, 285 anys, o
insuficiencia renal o hepatica.



Efecte Hb Alc

Estudio SURPASS-1! SURPASS-22 SURPASS-33 SURPASS-4* SURPASS-5°
Duracién 40 semanas 40 semanas 52 semanas 52 semanas 40 semanas
HbA1c basal 7,9 % 8,3% 8,2% 8,5% 8,3%
N 478 0,04 1879 1444 2002 475
0 T
93
w® T
@ 0 5 mg de TZP
o
5 %‘? B 10 mgde TZP
S N L 5 T B 15 mgde TZP
© o i
2 o B Comparador activo
[$] -—
(] Q
& T Placebo
o _T
- 3 2
& EN
s | - 15 23
T -1,87% -1,89* 335
© , , s e
3 -2,07* -2,09% g
2 - 20 o
< -2,37* -2,37* s
8 -2,46* '2;58* _2,59* _2,59* §
) - 2% g
-k
Superioridad . . .
frente a Placebo 1 mg de SEMA Insulina degludec Insulina glargina Placebo -30
Z';a;z's':e“m Monoterapia MET MET o MET + iSGLT2 MET, iSGLT2 0 SU Insulina glargina + MET

* p < 0,001 frente a placebo o comparador activo.

Los datos son los MMC (EE). Poblacién ITTm (grupo de andlisis de eficacia). Analisis del MMMR. Las etiquetas de datos son el % de HbA1c. El nimero de participantes (N) mencionado es el de los participantes aleatorizados.

EE = error estandar; HbAlc = hemoglobina glucosilada; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa 2; ITTm = intencidn de tratar modificada; MET = metformina; MMC = media de los minimos cuadrados; MMMR = modelo mixto de medidas repetidas;
SEMA = semaglutida; SU = sulfonilurea; TZP = tirzepatida.

1. Rosenstock J, et al. Lancet. 2021;398(10295):143-155. 2. Frias JP, et al. N Eng J Med. 2021;385(6):503-515. 3. Ludvik B, et al. Lancet. 2021;398(10300):583-598. 4. Del Prato S, et al. Lancet. 2021;398(10313):1811-1824. 5. Dahl D, et al. JAMA. 2022;327(6):534-545.

www.camfic.cat
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Algorisme actualitzat de les Pautes per a [I’harmonitzacié del tractament
farmacologic de la DM2
2n ESGLAO 3r ESGLAO

1r ESGLAO

|

ESURES DIETETIQUES | CANVIS D’ESTIL DE VIDA

METFORMINA

Mal control

SULFONILUREA

3=

(O REPAGLINIDA)
HbAlc 3-6
mesos

2

=

Mal control
HbAlc 3-6
mesos

INSULINA

~ ALTERNATIVES

Si contraindicacié o

p

SULFONILUREA
(O REPAGLINIDA)

Si contraindicacié a
sulfonilurees *

ISGLT2, 4,5
PIOGLITAZONA,
IDPP4

intolerancia a Si contraindicacié a Si no es pot considerar
o iy sulfonilurees * insulinitzacio: triple terapia

ISGLT2,
PIOGLITAZONA, IDPP4,
ARGLP1

Insulinitzacié dels pacients amb descompensacio
hiperglucémica aguda o simptomes d’insulinopénia
independentment de l'esgladé

PIOGLITAZONA
IDPP4

ARGLP1: agonistes del receptor del péptid similar al glucagé-1; IDPP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; ISGLT2:
inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2.

www.camfic.cat

4

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica de
medicaments en I'ambit de I'atencié primaria i
comunitaria del Servei Catala de la Salut.

Metformina esta contraindicada en pacients amb: TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, cetoacidosi diabética,
situacions agudes amb risc d'alterar la funcio renal (deshidratacio, infeccié greu), malaltia aguda o
cronica que pugui provocar hipoxia tissular (insuficiencia cardiaca o respiratoria descompensada,
infart de miocardi recent, xoc), insuficiéncia hepatica greu, intoxicacié alcohdlica aguda |
alcoholisme.

Escollir entre les sulfonilurees prioritzades i evitar glibenclamida pel major risc d’hipoglucémia. En el
cas de pacients amb apats irregulars i/o hiperglucémies postprandials, es recomana escollir
repaglinida com a alternativa a les sulfonilurees. També es considera repaglinida com una possible
opcid en pacients amb TFGe < 30 ml/min/1,73 m2.

Les sulfonilurees estan contraindicades en pacients amb: TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, insuficiéncia
hepatica greu, alt risc d’hipoglucémies (antecedents d'hipoglucémies greus, deteriorament cognitiu
rellevant ifo depressio major, pacients d'edat avangada pluripatoldgics amb discapacitats ilo IMC <
18,5 kg/m?) i treballadors on el minim risc d’hipoglucémies no sigui acceptable (conductors de grans
vehicles 0 maquinaria pesada).

Els ISGLTZ2 son l'alternativa prioritzada. Quan no es considerin adequats pel perfil del pacient,
escollir el tractament en funcié de les comorbiditats del pacient.

Els ARGLP1 poden ser Utils en determinades situacions cliniques o en pacients amb contraindicacio
a la resta de tractaments.

. Vegeu l'algorisme d'insulinitzacié de la DM2 de les Pautes.
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redGDPS

le DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2023

1. La eleccian ded farmaco segin & condicionante clinico predominants
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de Holc. En coler
Verde opCiones con evidencias en reduccion de eventos.

enfermedad
renal cronica’

% §i antecedentes de ictus, prefenblemente pioglitazona o arGLM.
3 Se considera elevado ROV 5 =3 FROV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, alouminuria, FG < 60 mismin
0 antecedentes famiiares de ECV precoz.

4. i5GIT2 y/o anGLA con evidencias en reduccibn de eventos.

5. Actualmente en Espana, los arGLF1 splamente estan
financiadas si IMC = 30 kg/mé al inicio del tratamiento.

6. Thtular la dosis de Metformina para mejarar | tolerancia

digestia.
E;usgilréaélssa.mmn prefericie iDPR4, repaginida o Aﬁad"
E. Cana, Dapa o Empaglifiozina si G = 20 mlmin. |n5U|ina Dasal

9. Reducir dosis metforming a |a mitad =i FG =45 mliAmin
¥ suspender si FG<30 mifmin.

0. Lraglubda, Dulaglutida y Semagiutida se pueden
prescrio si Fia =15 mbdmin.

T1. Se recomienda desintensificar o smplificar los regimenes
terap&mcq;corr%qjcﬂs. E;Eatlengescnn ECV, elevado RCY,
IC o ERC utilizar i a &GLP, sino hay contraindicacion.

T 5i IMC > 35kg/m? de eleccion arGLF y Enrﬁiderarciruﬁ
baridtrica. 5 estéatnsis hepatica pioglitazona, arGLA1 yo BGITE
13. No asooar 0P con arGLP ni SU con repagfinda Considerar el
perfil del paciente y su funcibn renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto famaco.

M. Considerar un ogjetivo de HoAlc<6,5% en pacientes javenes, ge
reciente diagnbsticn, &n MONOLErapia o tratamientn no famacoidgico.

15. Reevaluar HOA1C a los 3 meses tras inicio o después de cambio
terapéutico. Intensificar tratamiento en caso de_mcms_eg.lr =

etiva personalizada. Cuanda se ha conseguida el abjetive, contral
oe HDAIC cada b meses,
6 Gliclazida o glimepirida son las de eheccidn

7. Uinica cardingl: poliua, palidipsia y pérdida de pesa.

ABREVIATURAS:

ADNE antidiabética no insufinico; arGIP: andogo de los receptores ded polipephido msulinotrbpico; arGLP: analogn de los CON | ROI_
receptores del péptida simiar & glucagin; CAC: cociente albimina/creatining, ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;

i
enfermedad renal cromica; FG: filtrado glomerular; FRCOV: factores de riesgo camdiovascular, GME: glucemia media estmada; GLUCEMICO
Hhl: hemoglobina gucosilada; IC; insuficiencia cardiaca, iDPPY: inhibidor de |a dipeptidil peptidasa 4; SGLT2: inhibidor de £ i . 15

cortransportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metforming; Pio: piogitazona; RCV: riespo cadiovascular ODJEUVO perﬂﬁ nallzadﬂ. Reevaluar Cada 3 d 6 MEses
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