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ADA/EASD position statement 2012

Healthy eating, weight control, increased physical activity

Initial
monotherapy

Not at target HbA,.
after ~3 months

_ Two-drug GLP-1RA

combinations

Not at target HbA,.
after ~3 months

Three-drug - SuU TZD

combinations GLP'].RA GLP'].RA TZD DPP-4i

. . Insulin LP-1RA
Not at target HbA, Insulin Insulin €
after 3-6 months
combination therapy
with Insulin

> More complex .
> strategies [ Insulin (MD') J

ADA, American Diabetes Association; EASD, European Association for the Study of Diabetes; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1
receptor agonists; MDI, multiple daily injections; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione.

Inzucchi et al. Diabetologia 2012;55:1577-96.



GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE MODIFICATION

(Including Medically Assisted Weight Loss)

ENTRY A1c < 7.5% ENTRY A1c 2 7.5% ENTRY A1c > 9.0%

MONOTHERAPY*
‘ @ Metformin .
@' ¢ GLP-1 RA DUAL THERAPY* - DUAL
; @ - GLP-1 RA \gy THERAPY INSULIN
. DPP4-i & ) + OTHER
@ AG-i TRIPLE THERAPY* TRIPLE AGENTS
AT GLP-1RA @ THERAPY
“* SGLT-2 | )
b TZD !
Basal insulin ! %‘ i
** SGLT-2 !
MET Colesevelam @ B
or other o < Basal insulin !
freeline Bromocriptine QR @ A

DPP4-i @
MET Colesevelam @

or other Bromocriptine QR @

first-line 5
agent i @

agent AG-i @

SU/GLN !

If Alc > 6.5%

in 3 months add
second drug
(Dual Therapy)

ADD OR INTENSIFY INSULIN

If not at goal in 3
months proceed
to triple therapy

SU/GLN !
|

If not at goal in 3

months proceed LEGEND
*  Order of medications listed are a suggested hierarchy of usage to or intensify

. . _ Few adverse events A — Use'with caution
** Based upon phase 3 clinical trials data insulin therapy ~ or possible benefits 3

I P ROGRESSION OF DISEASE—

Copyright © 2013 AACE May not be reproduced in any form without express written permission from AACE.



Mecanismos de Reduccion de Secrecion de Insulina
Causados por Efectos Toxicos de la Glucosa

Hiperglicemia
Cronica

 Stress Oxidativo
(ROS)

NN A
Secrecion de
Insulina

ROS: Especies Reactivas de Oxidacién
PDX-1: Pancreatic Duodenal Homebox-1

Kawahito S. World J of Gastroenterol 2009 (15) 33: 4137



Descenso progresivo de la funcion de la Célula 8

Extrapolacion de la funcion
de células B anterior al
diagnéstico |
100-\ 1
S o ‘l’ Diagnéstico de
S o Diabetes
80 1 ~

Funcion de las células B
(%, HOMA)
(@)}
o
[
/

-12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8
Anos después del diagnoéstico

HOMA: evaluacién del modelo homeostatico
Lebovitz. Diabetes Reviews 1999;7:139-53 (los datos han sido extraidos de la poblacion del estudio
UKPDS: UKPDS 16. Diabetes 1995;44:1249-58)



Niveles de Glucosa e Insulina

Tx con Insulina

420 =

360 —

Antes de Terapia con Insulina

270 —
Inmediatamente después de Terapia con Insulina

180 —

1 afio después de Terapia con Insulina
90 —

Glucosa mg/dL

J

o

30 60 90 120 150 180
Time, min

600 —
500 —
400 —

300 — ~ ’ . .
1 aio después de Terapia con Insulina

—
=
<)
=
o
(5}
=
=
(7]
£

200 Inmediatamente después de Terapia con Insulina

=

100 - Antes de Terapia con Insulina

Means + SE for serum glucose (A) and insulin (B)
concentrations during OGTT before insulin therapy o
(¢, n = 16) immediately after insulin therapy (o, n =

16) and at 1-year follow-up (v, n = 14).

1 I T T I I
30 60 90 120 150 180

Time, min

O =

Demuestran los Efectos de |la Terapia Intensiva con Insulina a Corto

Plazo en Pacientes con reciente Diagnostico de Dm 2

Diabetes

A American
Ryan E A et al. Dia Care 2004;27:1028-1032 .Association.



El uso de Insulina se retrasa a pesar de la elevacion de HbA,_

60

4 h

Puede tomar mas de
5 anos iniciar Insulina
a pesar de la
elevacion de HbA,

\_ /

50 -

Meses después de superar limite de 7 %
de HbA,. con SU + Metformina

"HbA,  >8% "HbA, >7%

HbA, umbral limite

SU, sulfonilurea
Brown et al. Diabetes Care 2004;75:1535-40



PUNE

Barreras para usar Insulina

Temor a Hipoglicemia23

Falta de Insulinas que se adapten al
requerimiento individual de cada
paciente!

Regimenes de Insulina restrictivos23

Percepcion de que la enfermedad es
mas severa al usar Insulina23

Proveedor de salud falla en explicar
riesgos y beneficios3*

Korytkowski. Int J Obes Relat Metab Disord 2002;26:518-24;
2. Rubin and Peyrot. J Clin Psychol 2001,;57:457-78;

3. Polonsky et al. Diabetes Care 2005;28:2543-5;

4. Rubin. Am J Med 2005;118(Suppl. 5A):S27-34




Necesidades no cubiertas de la
Diabetes mellitus tipo 2

Con el progreso de la Diabetes

La funcidn de las células B se deteriora

HbA,_, FPG y PPG se elevan

Las terapias actuales se asocian con
la ganancia de peso y/o la hipoglucemia




En la Diabetes tipo 2 disminuyen los niveles de GLP-1

-~
& * Diabetes tipo 2 (n = 54)

N
o
I

-
6
1

GLP-1 (pmoln)
=

1 I
0 60 120 180 240

Tiempo (min)

Test de comida de 240 minutos

Inicio de comida en 0 y fin de comida
Adaptado de Toft-Nielsen MB y cols J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3717-23. entre minuto 10y 15



Personas Siny

360
330 -
300 -
270 -
240 5,

110 j’
80

120 —
90 -
60 -
30+

0—

140
130 -
120 =
110
100

90 -

4

-60

0

60 120 180 240

en



Agonistas GLP-1 presentan multiples efectos directos sobre la
fisiologia humana

Pancreas

Secrecion de insulina
(dependiente de la
glucosa) y Sensibilidad
de las células B

t Sintesis de la insulina

Secrecion de Glucagon
(dependiente de la glucosa)

f Masa de las células B*

*en estudios con animales

Cerebro

Ingesta de
energia*

Higado

Produccion de glucosa
hepatica

Tracto
Gastrointestinal

‘Motilidad



Porcentaje de enfermos que alcanzan objetivos ADA al

asociar Liraglutida

Monoterapia Metformina SuU Met + TZD Met + SU
LEAD 3 combinada combinada combinados combinados
LEAD 2 LEAD 1 LEAD 4 LEAD 5
70 *k*
alalal 66%
60 LT I 62% kK
58%o *k k%%
< 50 53% 52%
a)
<< 40 44%
@)
2
5 g0
53
o PO
O <
L 810
-0

@ Liraglutida 1,2 mg @ Liraglutida 1,8 mg = Glimepirida Rosiglitazona ®m Placebo m Glargina

***p<0.0001 **p<0,001 frente al comparador;

Enfermos que han conseguido los objetivos de ADA de la HbA;. para la poblacidn global (LEAD 4,5) complemento
para la dieta y fracaso del ejercicio o la mitad de la dosis maxima de 1 ADO (LEAD 3); o complemento para la
monoterapia (LEAD 2,1).

Marre et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A4 (LEAD 1); Nauck et al, Diabetes Care 2008 published online 10.23 37/dc08-1355 (LEAD 2); Garber et al, The Lancet, early online publication, 25
Sept 2008 (LEAD 3); Zinman et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1): Poster 898 (LEAD 4); Russell-Jones et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A159 (LEAD 5); 26-week studies (LEAD 3=52 weeks).



Agonistas GLP-1 reducen la FPG y la PPG

4 N\ /7 N\
Liraglutide reduce la FPG (en menos de 2 Reduccién de la PPG media en 3 comidas
semanas)
10, Mono Met SuU Met Met
LEAD 3 combi combi + TZD + SU
M Liraglutide 1,8 mg + met + SU LEAD 2 LEAD 1 combi combi
LEAD 4 LEAD 5
wGlargina + met + SU
-
=
(@]
3 €
5 £
£ 0]
£ &
4 5
L c
NS
o
>
©
(]
, oc
/4 3
1
02 8 12 18 26 i .
@ iraglutida 1,2 mg
Semanas mLj luti 1,8 m
_ LEADS JU Liraglutida 1,8 mg y

Marre et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A4 (LEAD 1); Nauck et al, Diabetes Care 2008 published online 10.23 37/dc08-1355(LEAD 2); Garber et al, The
Lancet, early online publication, 25 Sept 2008 (LEAD 3); Zinman et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1): Poster 898 (LEAD 4); Russell-Jones et al. Diabetes

2008;57(Suppl. 1):A159 (LEAD 5).



Tasa de Vaciamiento Gastrico durante la administracion IV de 0.4, 0.8, or 1.2 pmol-kg':-min de
GLP-1 o Placebo en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 tras Ingesta de Comida

" Comida (250 cal)

:g 100 —-—0-" "“~":‘~: ‘:‘:‘0 (= Ao

'E .t" ; ) ? L " Y v « -~

o 80- C ; 0 et

g - - ' ~ . 2 Y Y

g 2, T~z | «.

Y i .- sz il

o o |

2 ~ A

& 40+ - A

8 -0~ Placebo o PN

o - 0.4pmol kg=! min—? Y0

2 204 o 0.8pmol kg! min~2

9 O~ 1.2pmol kg™ min™!

c

)

o 0 l - ™ T T T 1 l
0 30 60 90 120 150 180 210 240

Tiempo (min)



Efecto de GLP-1 es Dependiente de Niveles de
Glucosa

Glucosa (mmol/L) Insulina (pmol/L) Glucagon
300 1 20 1 (pmol/L)
200 1
10 1
0 ohee 0 =
-300 60 120 180 240 -300 60 120 180 240 -300 60 120 180 240
Duracion (min) Duracion (min) Duracion (min)
——Placebo —+—GLP-1 humano

Mean (SE); n=10
*p<0.05

GLP-1, glucagon-like peptide-1; SE, standard error
Nauck M et al. Diabetologia 1993;36:741-744



Liraglutida™ presenta un Bajo Riesgo de Hipoglucemia
o
] -
2
o
£
3
=
(V)
N
0
>
o
()]
8
£
o
=
S
o
Q
S

® Los incidentes hipoglucémicos leves se encuentran en el nivel del placebo (LEAD 2)

1.4
1.2 -

1

0.8 1
0.6
0.4
0.2+

B

Liraglutida Liraglutida Placebo  Glimepirida
1,2 mg 1,8 mg

o
L

® Existe un riesgo pequeiio, aunque incrementado, de sufrir una hipoglucemia leve cuando se
combina con SUs (1,0 incidente por sujeto cada segundo aiio; LEAD 1)

* combinado con Metformina

Nauck et al, Diabetes Care 2008 published online 10.23 37/dc08-1355 (LEAD 2) and Marre et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A4 (LEAD 1).



Beneficios Potenciales de la
Combinacion

Insulina basal para conseguir meta de glicemia de ayuno

GLP-1 para reducir excursion post-prandial
(inhibicion de vaciado gastrico, estimulacion de secrecion de insulina glucosa
dependiente, supresion de hiperglucagonemia)

Menos riesgo de Hipoglicemia con GLP-1 que con bolos de Insulina
rapida

El efecto potencial de GLP-1 de disminucion de peso podria
contrarrestar el de aumento de peso con Insulina

La combinacion podria llevar a disminuir dosis de Insulina y asi
bajaria el riesgo de Hipoglicemia




Promedios de Glucosa plasmatica tras 4 semanas de Tratamiento.

250

200 -

150 +

100 +

=
-
SN
od
£
Ig
©
)
£
o
S
Q.
©
v
o
(]
=
O

50 -

Glargina + Metformina + Exenatide

Glargina + Metformina

1 T 1
-60 -30 -15 15

Arnolds S. D care 2010; 33: 1509

L 1

L] Ll T Ll | 1 1 1 1 1 1
30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 360

Tiempo desde la Comida (min)



Intensificacion Secuencial de Tx con Metformina Con Liraglutida

Seguida de Adicidn de Insulina para Alcanzar Meta de HbA1c

Q Randomization

Screening Run-in period Randomized period
12 weeks 26 weeks

Observational group
‘ Metformin + liraglutide 1.8 mg
A1C <7%

Randomized treatment group

Metformin + Metformin + liraglutide 1.8 mg + insulin detemir
Metformin = liraglutide 1.8 mg* .
‘\ Randomized control group
Metformin + liraglutide 1.8 mg
| | |
| | |
-12 0 26

Time (weeks)

*Liraglutide initiated at 0.6 mg/day and titrated in weekly increments of 0.6 mg/day to final dose of 1.8 mg/day.

DeVries J H et al. Dia Care 2012;35:1446-1454
American
Diabetes
.Association.



Intensificacion Secuencial de Tx con Metformina Con Liraglutida

Seguida de Adicion de Insulina para Alcanzar Meta de HbA1lc

Screening

| 1658 participants screened |

670 screening failures
484 glycated hemoglobin inclusion criterion
61 exclusion criteria

s 53 other inclusion criteria

20 inclusion and exclusion criteria

52 other

Y

Metformin +
liraglutide 1.8 mg 988 entered 12-week run-in
run-in period

{(Weeks —12 to 0)

1 early withdrawal for ‘other’ reason

h 4

987 exposed to drug

166 withdrew during run-in
92 adverse events
14 protocol non-compliance
10 withdrawal criteria
10 protocol deviations
11 lost to follow-up
6 ineffective therapy

23 other
R s e e et
Randomized T eriemd 56 =
period entered -weel
(Weeks O to 26) andomizationperod

»‘102‘7""//'l

I 323 randomized I : 498 continued on
H metformin + liraglutide 1.8 mg
* I ‘ ! in an observational arm
e R v i

162 received metformin + 181 continued on :
liraglutide 1.8 mg + insulin detemir metformin + liraglutide 1.8 mg H
H

b

18 withdrew 34 withdrew - ! 28 withdrew :

4 adverse events 6 adverse events e : 9 adverse events H

2 protocol non-compliance 3 protocol non-compliance : . 7 protocol non-compliance

] 3 protocol deviations ] 11 withdrawal criteria E-D-’ 3 withdrawal criteria H

1 lost to follow-up 1 protocol deviation : ¢ 2 lost to follow-up :

2 ineffective therapy 1 lost to follow-up : 7 other :

6 other 5 ineffective therapy § NEEEeRe SRS BN R -
7 other :
4 v B 4

I 144 (89%) completed I I 127 (799%) completed |

R —

162 included in the full analysis set 157 included in the full analysis set :
and 163 in the safety analysis set and 159 in the safety analysis set

“““““““““““““““““““ American
A Diabetes
DeVries J H et al. Dia Care 2012;35:1446-1454 . Association.



Intensificacion Secuencial de Tx con Metformina Con Liraglutida

Seguida de Adicidn de Insulina para Alcanzar Meta de HbA1c

13.0 1
12.0
11.0 +
10.0 +
9.0

Automonitoreo de Glucosa (mmol/L)

m randomized treatment group
O randomized control group

1 1
Before 90 min after

breakfast breakfast

Automonitoreo
——-\\Glucosa en ayunas

~.

e e
~

S
————— e e,

B}
=
£
(]
e
(]
(o]
@
=
S
(%)
=
)]
T
)
(%)
<]
(a]

1 1
Before 90 min after
lunch

50 - N i

1 1
Before 90 min after

lunch dinner dinner

e e ———

1
Bedtime

DeVries J H et al. Dia Care 2012;35:1446-1454

1 1 T 1 L] 1 1 1 ) 1 1 ] 1 | T 1
16
Time (weeks)

limite percentiles
25a75

(1/1oww) eSOIN|DH Bp 03103 IUOWOINY

American

A Diabetes
.Association.



Intensificacion Secuencial de Tx con Metformina Con Liraglutida

Seguida con Adicion Randomizada de Insulina para Alcanzar Metas de HbAlc

A Run-in Randomized period
(Weeks —12 to 0) (Weeks O to 26)
Time (weeks)
—12 —8 —4 o 4 8 12 16 18 20 24 26
0.0 — 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
_ :
X
=
(& (final value 7.5)
-l RC: —0.76
final value 7.1)
:—1.13
a O:—1.12
(final value 6.6)
B RT: 99.5
RC:98.6
O:99.0 Time (weeks)
—-12 —8 —4 o 4 8 12 16 18 20 24 26
—_
bo
X
=
wnv

(1°]
r—)

mA
aEJ:S
QO 3 °
= > E
O << E| 5

T T T T T T T T T T 1

Time (weeks)

m randomized treatment group
O randomized control group

DeVries J H et al. Dia Care 2012;35:1446-1454
Copyright © 2014 American Diabetes Association, Inc.



Lixisenatida QD en Diabetes mellitus tipo 2 Inadecuadamente Controlada con Insulina Basal
Comparacioén a 24 semanas, randomizada, placebo-control (GetGoal-L)

con o sin Metformina

Respuesta Clinica a la Terapia desde el Inicio hasta las 24 Semanas
B

-+~ Basal insulin + placebo (n = 158) -+~ Basal insulin + placebo (n = 163)

o -= Basal insulin + lixisenatide (n = 304) w -= Basal insulin + lixisenatide (n = 317)
+l
Eﬂ =
ol N\ T~9-_ 71 __ ; E 81 I
o £
S £ =
(7]
£ f7.8 8 §s.0
: S
(%) <
- ©
r £
I L .g Ll
8 12 24 ‘Week 24 JT] 2 4 8 12 16 24 Week 24
Treatment time (weeks) (LOCF) Treatment time (weeks) (LOCF)

Treatment time (weeks)

4 6 8 12 24 Week 24

" ~ (Le(§CF) - Basal insulin + placebo (n = 165)

] e T N | S § b7 -=- Basal insulin + lixisenatide (n = 325)

+ = —4— * _ T —+ 7 {-01 N

— - S ~ o e T - | ‘ —_

=3 o

2 ° [ T T T 157

&’ | R S t

% = F— 4 T $50

(] ©

5 1—1 .3 c

: 3

8 -+~ Basal insulin + placebo (n = 161) £

-= Basal insulin + lixisenatide (n = 311) T T T T —F—

8 12 16 24 Week 24
Treatment time (weeks) (LOCF)

) . American
Riddle M C et al. Dia Care 2013;36:2489-2496 A Diabetes
.Association.



Lixisenatida QD en Diabetes mellitus tipo 2 Inadecuadamente Controlada con Insulina Basal

Comparacioén a 24 semanas, randomizada, placebo-control (GetGoal-L)

Promedio de Automonitoreo de siete puntos mmoiw) con e sin Metforming
(Mean seven-point SMPG)
A -m - Basal insulin + lixisenatide (baseline) - Basal insulin + lixisenatide (week 24 LOCF)
13 -
12 4

11 -

Mean SMPG (mmol/L)  SE
©

8 4
7 T Ll . L] [
Insulina + Lixisenatida
6 -
Pre-breakfast  2-hour post- " Pre-lunch  2-hour post- " Pre-dinner = 2-hour post- ) Bedtime
breakfast lunch dinner
B -4- Basal insulin + placebo (baseline) —&— Basal insulin + placebo (week 24 LOCF)
13 ~
12

s~
. O
’ ~

11 -

Mean SMPG (mmol/L) * SE
©

7 Insulina + Placebo

Pre-breakfast = 2-hour post- " Pre-lunch = 2-hour post- " Pre-dinner ' 2-hour post- ' Bedtime

breakfast lunch dinner American
Riddle M C et al. Dia Care 2013;36:2489-2496 Aaglsast:gi%?ionn




Glargina + Albiglutide semanal vs Glargina + Lispro TID

A 8.0 —@— Albiglutide {n = 282)
—#— Lispro (n = 281)

8.4
7.4 —————
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week
B 9.5 7 —e— Albiglutide {n = 282)
%J o - —@— Lispro (n = 281)
£
=
froy
o
=
o
o
o
=
3
=
6.5 ———
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week
C 2 7 —e— Amiglutide (n = 282)
ég 1.5 | —=— Lispra (n = 281)
2o T
R 08
SE a -1.5(95% ClI: —2.1. —1.0) |
K=
22 o5 - —3 3
= =
[ -1 -
1.5 —— v . . —

o 2 4 6 =8 1;)121;161;32021224 26
Rosenstock J. Diabetes care 2014; 37: 2317 Week



IDeglira

Combinacion Fija Insulina Basal - Analogo GLP-1

YIDeg ®IDeglLira

14 @ |DegLira statistically significantly different from IDeg [ 252
134 - 234
% 12- -216 @
E 111 -198 8
% 10+ -180 @
§ 9 162 §
D 8' '144 @
=5 1= - 126 3
8 6-"= 108 &
@ 5l 190 T

Automonitoreo de 9 puntos

Buse J. Contribution of Liraglutide in the Fixed-Ratio Combination of Insulin Degludec and Liraglutide (IDeglira). Diabetes care 2014; 37: 2926



Reduccion de HbA1lc en Estudios con

Weighted mean Weight

difference (95% Cl)
Buse et al (2011)* . -0-70 (-0-72 to -0-68) 7-44%
DeVries et al (2012)* SN - -0-43 (-0-68 t0-0-18) 6-27%
Li et al (2012)" —— ~0-13 (-0-32 t0 0-06) 6-67%
Seino et al (L-Asia; 2012)** - . -0-88 (-0-93t0 -0-83) 7-:38%
Riddle et al (Duo-1; 2013)* e -0-30 (-0-58 to -0-02) 5:99%
Riddle et al (L; 2013)* S I -030(-0-58t0-0.02)  6.00%
Diamant et al (2014)™ A— ~0-03 (-0-17 to 0-11) 7:03%
Lane et al (2014)™ K- 026 (-0-52 t0 0-00) 6-15%
Mathieu et al (2014)” g -035(-0-48t0-022)  7-06%
Rosenstock et al (2014)* Py —— -0-16 (-0-33t0 0-01) 6-86%
Shao et al (2014)* — -0-11 (-0-23 to 0-01) 7:15%
Wit et al (2014)* —— -078(-110t0-0-46)  5:64%
Ahmann et al (2014)" it 119 (136 to -1.02) 6.86%
Rosenstock et al (LixiLan; 2014)” P ——] -0-20 (-0-40 to -0-00) 6-65%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014)* —e— ! -0-80(-0-96t0-0-64)  6-87%

Overall (’=96-6%, p<0-0001)

-0-44 (-0-60to-0-29) 100-00%

4+—
Favours GLP-1 + basal insulin

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014

.
-1 -0-5 0

T T
0-5 1

Em—
Favours comparator



Reduccion de HbAlca < 7%

vs Diversos Comparadores

Relative risk (95% Cl) Weight
Buse et al (2011)" —o- 1-71 (1-:30-2:26) 7-84%
DeVries et al (2012)" e 2:51(1-71-3-70) 7-35%
Li et al (2012)" - 0-98 (0-78-1-25) 8-00%
Seino et al (L-Asia; 2012)* '\ —e——  6:86(3:37-13-93) 5-61%
Riddle et al (Duo-1; 2013)* ~! 142 (116-1.75) 8-10%
Riddle et al (L; 2013)* —— 2-:30 (1-45-3-64) 6-97%
Diamant et al (2014)" -+ 1-01 (0-85-1-21) 8:19%
Lane et al (2014)* — 1:37 (0-57-330) 476%
Mathieu et al (2014)* o 1.29 (0-96-1-72) 7:79%
Rosenstock et al (2014)* o l 1-20 (0-92-1-57) 7-87%
Wit et al (2014)* —r—— 2-51 (1-29-4-88) 5-85%
Ahmann et al (2014)" | —— 4-22 (3-01-5.92) 7-58%
Rosenstock et al (LixiLan; 2014)* . . 1-08 (0-97-1-20) 8-35%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014) : ——— 9-39(4-72-18-68) 5.73%
Overall (’=93-3%, p<0-0001) <> 1-92 (1-43-2-56) 100-00%
0-0I535 18'-7
<« o

Favours comparator

Favours GLP-1+basal insulin

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



Reduccion de HbAlca < 7%

Estudios que vs Insulina basal-bolus
Relative risk (95% Cl)

Diamant et al (2014)" ' 1-01(0-85-1-21)
Rosenstock et al (2014)** — p» 1.20(0-92-1-57)
Overall (*=12-0%, p=0-287) <:> 1.07 (0-91-1-26)
0.636 1 157
4+—— —>
Favours basal-bolus insulin ~ Favours GLP-1+basal insulin

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



¢ Beneficio adicional a Disminucion de Glucosa?

GLP-1RA added o AIC: change from

Study insulinregimen ~ Treatment duration ~ baseline (%) Incidence of hypoglycemia Ingulin dose: change from baseline

Yoon etal, 2009 With exenatide (n = 168) 27 months =034 4% of patients, no severe episodes  Mean insulin dose decreased by 14.8%
(rel. 5) (prandialinsulin =535.7%, basalinsulin

- unchanged)

Nayaketal, 2010 With exenatide (n = 57) 12months ~ Minor but significant ~ No severe episodes Decreased significantly from 144 units/day a
(ref. 26) decrease (P = 0.001) baseline to 55 units/day at 12 months. At
| _ — S ———— . 3months, 25% came offinsulin

Buseetal, 2011 With 10 g exenatide bid. 30 weeks =174 1.4 episodes/patient-year Increase of 13 units/day
(rel 6) (ne137)

~ Withplacebo(n=122) » =104 1 2episodespatientsyear ~ Increase of 20 unit/day

Lindetal, 2012 With liraglucide or exenatide 7 months = <40 mmol/L = 0.24 episodes/ Decreased from 91.1 to 52.2 units/day

(rel.7) (n=69) patient-month, <3.0 mmollL =
0,068 episodes/patient-month,
_ . - seeme, | SSVOIE CDISO0E DM e -

Laneetal, 2011 ~ With120r 18 mgliragluide 12 weeks =14 No severe episodes =28%

(l8)  (n=l5) - - - - -

Seinoetal, 2012 With lixisenatide (n = 154) 24 weeks =017 42.9% of patients, no severe episodes = 1.39 units/day
(ref. 10) With placebo (n = 157) 1011 23.69% of patients, no severe episodes =0.11 units/day

Vora, J. Diabetes care 2013; 36(2): 227



Al aumentar la duracion de terapia con Insulina en Dm 2, la

Hipoglicemia Severa se asemejaalade Dm 1

Hipoglicemia Severa Hipoglicemia Leve
“ 0.8 - 1.0 -
o :
gdo 0.7 1 !
= E 0.8 -
©S 0.6 4 - |
w8
g2 0.5 | 0.6 - T %
So 0.4 1
- T
22 03 l 0.4 -
S 2 ]
3 a 0.2 4 09 -
285 014 ] / | |
s 01y [
= 0.0 : : : : : . 0.0
SU <2anos >5a <5a >15a SU <2a >5a <5a >15a
Dm 2 Dm1 Dm 2 Dm1

UK Hypoglycaemia Study Group. Diabetologia 2007;50:1140-7



Hipoglicemia es una Barrera para el Manejo Efectivo

de la Glicemia

[l Médico de Atencion Primaria [

“Trataria a mi paciente mas
agresivamente si no tuviera temor a
Hipoglicemia”

0 20 40 60 80 100

* Gran temor a Hipoglicemia
* Promedio de 6.5 dias de Hipoglicemia en 12 meses?

e 75.5% de Médicos trataria a los pacientes mas ambiciosamente si no hubiera
precaucion respecto de eventos de Hipoglicemia?

* p<0.05
1. Peyrot et al. Diabetes 2011;60(Suppl. 1):A225; 2. Peyrot et al. Diabetic Medicine 2012;29:682-89



Estudios con vs otros antidiabéticos

elativeris o
l
Buse et al (2011)" = 0-87 (0-58-1-30) 10-25%
Li et al (2012)" — 0-38 (0-15-0-98) 4-96%
Seino et al (L-Asia; 2012)™* — 1-82 (1-30-2-54) 11-09%
Riddle et al (L; 2013)* = 1.23 (0-87-1.75) 10-91%
Diamant et al (2014)™ . 0-70 (0-55-0-90) 12:07%
Rosenstock et al (2014)* - 0-65 (0-50-0-83) 12-03%
Shao et al (2014)* < . 0-14 (0-01-2-65) 0-76%
Wit et al (2014)* T— 173 (0-90-3-33) 7-35%
Ahmann et al (2014)" | I 146 (0-94-2-28) 9-77%
Rosenstock et al (LixiLan; 2014)% _T_ 1-00 (0-68-1-46) 10-55%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014)* B 0-99 (0-66-1-49) 10-26%
Overall (>=77-1%, p<0-0001) (P 0-99 (0-76-1-29) 100-00%
| | |
0-008 1 4-9
<+— —>
Favours GLP-1+basal insulin Favours comparator

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



Estudios que vs Insulina basal-bolus

Relative risk (95% Cl) Weight

-
—

Diamant et al (2014)™ g 0-70 (0-55-0-90) 50-42%

Rosenstock et al (2014)™ - 0-65 (0-50-0-83) 49-21%

Shao (2014)* < . L 0-14 (0-01-2-65) 0-37%

Overall (?=0-0%, p=0-526) Q 0-67 (0-56-0-80) 100-00%
0.008 1 49

<« R

Favours GLP-1 +basal insulin Favours basal-bolus insulin
|

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



Reduccion de Peso Prolongada a lo largo de 52 semanas con

Liraglutida

***p<0,0001 vs valor inicial

® Llacircunferencia
~ 1,5 de la cintura J desde
2 T inicio de estudio en 3,0 cm
= con Liraglutida 1,8 mg
° 0,5
o
o * Llacircunferenciadela
o .
o _ cintura 1 en 0,4 cm con
8 0,5 48 52 Glimepirida (p<0.0001)
() skkok | KKK
a
v -1,5
O — —
o
E ' Glimepirida 8 mg/dia
£ -2,5 O
©
O | W Liraglutida 1,2 mg/dia
-3,5 - ol Liragiutida 1,8 mg/dia

Tiempo (semanas)

Garber et al. The Lancet, early online publication, 25 Sept 2008 (LEAD 3).



Tx GLP-1 reduce la Grasa visceral

Cambio de Grasa corporal Grasa visceral vs grasa subcutanea

DEXA scan . CT scan
()]
o o
~ 3 (C) Visceral Subcutanea
— +1,1 kg 10
o (+0.4%) - +34
o 2
a 9
= ©
o 1 =
8] c
Q
% 20 o
© S o
- Nt
O -1 e
Q Q
T o
= 2
'g -3 -1.6* 'g
8 (-L1%%) 4 8 -16.4
- . - -17.1
o (-1.2%%) ©
. Liraglutida 1,2 mg + Met . Liraglutida 1,8 mg + Met . Glimepirida + Met

*2/3 de la pérdida de peso fue tejido graso (Liraglutida 1,8 mg)

Los datos son una mediatSEM; *p<0,05 frente a glim+met; n=160.
LEAD 2 subestudio, presentado originalmente por Jendle et al. Diabetes 2008;57(Supl. 1):A32.
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Estudios con

vs otros antidiabéticos

Weighted mean Weight

difference (95% Cl)
Buse et al (2011)* ‘o -2.74 (-2-83t0 -2-65) 8-48%
DeVries et al (2012)™ - -0-79 (-1-43 to -0-15) 838%
Li et al (2012)" ; 7.62(-7-79t0-7-45)  8-47%
Riddle et al (Duo-1; 2013)™ S -0-90 (-1:72 t0 -0-08) 831%
Riddle et al (L; 2013)® P .- -1.30 (-1-86 t0 -0-74) 8-40%
Diamant et al (2014)™ - -4-60 (-5-:38 to -3-82) 8:33%
Mathieu et al (2014)® e 370 (-4-65t0-2.75)  8-26%
Rosenstock et al (2014)* . e 150 (2.05t0-0-95)  8-40%
Shao et al (2014)* <4 v -11.07 (<12-75t0-9-39) 7-82%
Ahmann et al (2014)" -~ -3-12 (-3-58 to -2:66) 8-43%
Rosenstock et al (LixiLan; 2014)”’ | sy -1-45 (-2-27 t0 -0-63) 831%
Seino et al (LIRA-ADD2INSULIN; 2014)*® S -0-35 (-0-91to 0-21) 8.40%
Overall (’=99-6%, p<0-0001) <> -3-22 (-4-90to-154) 100-00%

| | | | : I | | | | |
10 -8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
<« <

Favours GLP-1 +basal insulin
|

Favours comparator

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



Estudios que vs Insulina basal-bolus

Weighted mean Weight
difference (95% Cl)
Diamant et al (2014)* g -4-60 (-5-33t0 -3-87) 33-66%
Rosenstock et al (2014)** —— -1-50 (-2-06 to -0-94) 33-81%

-11.07 (-12:59t0-9-55)  32:53%

Shao et al (2014)* D E—
Overall (’=98-7%, p<0-0001) -5.66 (-9-80to-1.51) 100-00%

T T T 1 1 T T 1
-10 -8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10

<« o

Favours GLP-1+basal insulin  Favours basal-bolus insulin
|

Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. The Lancet. Published online September 2014



La asociacion de Insulina Basal + Analogo del Receptor

de GLP-1 en el Tratamiento de Diabetes mellitus tipo 2:

» Mejora la Glicemia en Ayunas y Post-Prandial
> Consigue reducciones significativas de la HbA

» Disminuye el riesgo de Hipoglicemia que se presenta con
Insulina Basal sola o asociada a Insulina de accion rapida

» Contrarresta el efecto de ganancia de peso de Insulina e
inclusive permite pérdida de peso significativa

» Habria que confirmar si hay otros efectos como preservacion
de célula B o efectos sobre lipidos, Presion Arterial u otros

SCorigliano



