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Farmacos aprobados por la FDA
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trastornos psicoldgicos que 1960

llevaban a comer de mas,
“débil de voluntad”, culpable
de su obesidad.

farmacos anorexigenos = q -
5 4 3,5 afios dieta, ejercicioy

or periodos cortos
PORE 1992 phentermina + fenfluramina (phen-

curar la obesidad Tto individualizado

Futuros farmacos

no se consideraba una miedo a la fen). PPy mantenimiento.
enfermedad cronica farmacodependencia de concepto importante, “enfermedad
las anfetaminas metabdlico crénico”
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* Mujer, 50 afios, t:1,60m, P:112 kg murid por abuso de levotiroxina. Otro
Caso sobre el uso de extracto de tiroides derivado de oveja para aumentar
la tasa metabdlica.

* 1941, Clark & Clark combinaron anfetaminay levotiroxina, lo llamaron las
pildoras arcoiris, primeras pildoras para adelgazar comerciales. 1968, FDA
prohibid su fabricacion debido a g mataron a mas de 60 personas.

* 1997 se retiro Fenfluramina por alteraciones de las valvulas cardiacas.
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* 2006, Rimonabant: bloqueador altamente selectivo del receptor
Cannabinoidel, modula la alimentacién homeostatica y heddnica.
Antagonizd CB1 en el drea tegmental ventral y la amigdala, provoco
depresién e ideacién suicida.

* 2012: lorcaserina, agonista del receptor 5-HT2C altamente selectivo, su
afinidad por otros receptores 5-HT se reduce. Interrupcién aumento de
tasas de cancer.

¢ 2020: setmelanotida, AR de melanocortina-4 (MC4R), =6 afios con
deficiencia de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 1 y LEPR



Farmacos aprobados por la FDA

* A corto plazo:
* Fentermina
* fendimetrazina —
* dietilpropion @\ S o

* benzofetamina

* Alargo plazo:
* Orlistat
* Fentermina — Topiramato

* Bupropion — Naltrexona (Liragtutie )
* Liraglutide
* Semaglutide
Tirzepatide

Lorcaserin

.| Naltrexone/
Bupropion




FENTERMINA

viemorana-rresinapuca

* Actua a nivel del
hipotalamo, o b :
incrementandola = W/ A
disponibilidad de bt TR AT
neurotransmisores e o)L Bt
anorexigenos como 4 ‘H ?/Y ”

g
noradrenalina. s 13

* FDA: 1959

Neurona Post-sindptica

® Noradrenalina
A Farmaco




INTERACCIONES

CONTRAINDICACION

INDICACION

* IMAO: suspender 2 a
3 semanas (crisis
HTA)

* Embarazo y lactancia
e EnfCVv

EFECTOS
ADVERSOS:

* Dar a primera

hora del dia * Antec de convulsiones o AR

para disminuir Nerviosismo S HIARG controlada triciclicos: crisis HTA
los efectos « Boca seca ¢ Historia de abuso de - arritmia;
adversos. sustancias o alcohol

* Inhibidores de la
recaptacion de

* Constipacion

. Aumento PA * Desorden de ansiedad

* Hipersensibilidad a drogas

Dosis: 8 a 37,5

* Cefalea ; Ry serotonina:
mg/d - simpaticomiméticas 7
* Insomnio : P valvulopatias e
* Hipertiroidismo Hinertension
e LP:15a 30 mg/d * Glaucoma Pull)monar
Tratamiento con IMAO ALCOHOL

i (o) || |
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Efecto de |a terapia continua e
intermitente

Comparison of Continuous and Intermittent Anorectic Therapy in Obesity

J. F. MUNRO,* M8, MRCPED. ; A C. MACCUISH* M3, Cis.
ELIZABETH M. WILSON,* s®D.; L. J. P. DUNCAN,* MB., B.SC, FRCPED.

* Randomizado a doble
ciego, placebo

=& Placebo . _ .
O F + placebo en messs altemados 36 semanas —mujeres
2 \ =T = de 21 a 60 afios. Se
@ ® - indico dieta 1000 Kcal/d
o b ¢ * >——— >

* 108 pacientes

-6
\E’ * Ferntermina 30mg/d

* Fentermina
intermitente con

“@placebo

Pérdida de peso (kg)

1% 20 2 2 32
Semana

Munro JF, MacCuish AC, Wilson AM y col. Comparison of continuous and
intermitent anorectic therapy in obesity. Br Med J. 1968,1:352-354
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LEAP

Long-Term Effectiveness of the Anti-
Obesity Medication Phentermine

* ensayo aleatorizado y controlado con placebo

* efectos a largo plazo de la fentermina (24mg)
sobre el peso, la presion arterial, otros resultados
de salud y la seguridad.

* 24 semanas
* 1000 pacientes
* 2022 - 2026

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05176626
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ORLISTAT

Orlistat reduce el 30% de la grasa -
exdégena

Grasa de la
alimentacion ~~

FDA: 1999 , /
EMA:1998 6. “o

9, Q,
ID Lipasa \5‘90 /o":?
pancreatica owS‘( s
%S,
. ’)0.
Orlistat 9y

Acidos grasos

* y glicerol

-’

Garvey WT, Mechanick JI, Brett EM, et al; Reviewers of
the AACE/ACE Obesity Clinical Practice Guidelines.
American association of clinical endocrinologists and
erican college of endocrinology comprehensive
actice guidelines for medical care of patients
docr Pract. 2016;22(suppl 3):1-203.




INTERACCIONES

EFECTOS
ADVERSOS:

INDICACION

Absorcion de

* Dosis: 60 - CONTRAINDICACION

120mg c/8hs * Urgencia \{ltamlnas
Fecal * Embarazo y lactancia ||posollub|.es
* Uso: . Diarrea * Malabsorcién . Levotlrf)xma
Prediabetes . Dolor intestinal * Warfarina
Dislipidemia . * Colestasis - * Anticonvulsivan
no tolerancia a abdominal colelitiasis tes (acido
; . S
farmacos de Esteatorrea * Nefrolitiasis valproico)

* Flatulencias

* Meteorismo

* Incontinenci
a fecal

origen central
estrefiimiento
crénico

adolescentes

* Hepatitis toxica o IH « Gabapentina

* Ciclosporina

e sde 7975



XENical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDOS) Study

* Afio: 1998
A randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the prevention
of type 2 diabetes in obese patients
Jari S. Torgerson, MD, PHD1, Jonathan Hauptman, MD2, Mark N. Boldrin, MS2 and Lars Sjostrom, MD, * Prospectivo, doble ciego, 4a Ros

PHD1

* PPmas5%=52,8%

* disminucion del 37% en la
progresion a dm2 en pctes con
pre diabetes

Change in body weight (kg)

(@ Desde 7975



FENTERMINA - TOPIRAMATO

* FDA Julio 2012

* MA: Aumenta la disponibilidad de NA/ Modulador del
Receptor GABA

* Inhibe el apetito
* Aumento de la Saciedad
* Aumenta el gasto energético, mejora el metabolismo basal

(./)1'4'(1' 7975




EFECTOS
ADVERSOS:

* Bocaseca

¢ Estrefiimiento

¢ Cefalea

¢ Ansiedad

¢ Elevacién de PA

* Taquicardia

¢ insomnio

* Disgeusia

* Parestesias

* Depresion

¢ Somnolencia

* Deterioro de la

memoria

mareos

CONTRAINDICACION

e Embarazo y lactancia
(topiramato es
teratogeénico)

¢ HTA no controlada

* Coronariopatia

¢ Arritmias

* Glaucoma

e Calculos renales

¢ Prolongacion del QT

¢ Hipertiroidismo

INDICACION
e Dosis:
e 3,75/23mg/d
e 7,5/46mg/d
* 11,25/69mg/d
e 15/92mg/d
e Uso:
Menor dosis posible

INTERACCIONES

¢ IMAO

e sdo 7975



N: 2487, hasta 70 anos,

COMPLETERS  ITT-LOCF IMC de 27 a 45 kg/m2

° 1.2%
= 6%  *
g \‘-_—__‘ 7.8% ——
£ 8 -
] 06% 98% °
H 70% vs 62% vs 21%
g= 12.4%

® Placebo
15 mg/92 mg (n=634)
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Effect of Phentermine/Topiramate ER on
Weight Loss in Obese Adults Over 2 Years

SEQUEL Study
(Completer Analysis)

—&— Placebo —%— Phen/TPM ER 7.5/46 —&— Phen/TPM ER 15/92

W%“

SEQUEL Extension

LS mean weight loss (%)
®

-16+ T T
0O 12 20 28 36 44 52 60 68 76 84 92 100 108 LOCF
Weeks
Placebo n 227 227 227 208 197 227
Phen/TPM 7.5/46 n: 153 152 153 137 129 153
Phen/TPM 15/82 n: 295 205 205 268 248 205

Data are shown with mean (95% Cl).
Phen/TPM ER = phentermine/topiramate extended release.
Garvey WT, et al. Am J Clin Nutr. 2012:95(2):297-308.




NALTREXONA/BUPROPION

Naltrexona: antagonista del receptor opioide

Bupropiodn: inhibidor leve de la recaptacién neuronal

de dopaminay noradrenalina.
FDA: 2014. EMA: 2015.

acciones complementarias en el SNC:
activacion de la via anorexigénica,
amortiguacion de las vias de recompensa

la reduccién del comportamiento de alimentacion
compulsivay el placer de alimentarse.

L|: Greenway FL, et al. Lancet 2010; 376: 595-605 COR-II: Apovian CM, et al. Obesity 2013; 21: 935-943.

Endocrinologia Polonia 2018: 69 (4)

Hypothalamus (arcuate nucelus)

POMC cells
l =
BUPROPION ) POMC NALTREXDNE
a-MSH [-endorphin

|

MC4-R (paraventricular nucleus)

}

| appetite + 1 energy expenditure = weight loss

Figura 1. Mecanismo de accién de naltroxona y bupropién

POMC: proopicrr tina, y-MSH : e
de melanocitos §, MC4-R : receptor de melanocortina 4

-’




EFECTOS
ADVERSOS: CONTRAINDICACION PRECAUCIONES

INDICACION
Dosis progresiva:
¢ 4/90 mg Nauseas
¢ 8/90 mg

. T. Bipolar
Embarazo y lactancia

Estrefiimiento PA no controlada Glaucoma angulo

ID: Cefaleas Epilepsia - convulsiones estrecho

Hambre

emocional Mareos
Busqueda de
placer en la
comida Dispepsia

Picoteo o alcohol, BDZ Riesgo de
atracones

Estado de animo FC/PA Tto con Opioides, IMAO, pensamientos
bajo/depresion SCA/IH /IR /ictus AT

Anorexia o Bulimia Migrafia

. Depresion severa itmi
Insomnio B Arritmia

Tto de dependencia de ERC mod

e sde 7975



COR: Contrave Obesity Research

o e 16 gl beppten * Estudio fase 3

4 Naltrexone 32 mg phus bupropion

B multicéntrico
i S 5 B S ”aleatorl_zado,
A e SR doble ciego

comparado
- N\ con placebo

Weght dunge fom busedne (%) %
r
b
7
o
O
A
"
O+
o

-
4
"o
>

‘

I B PP 5%

Number of participants by visit (cbserved) 0, 0,
Paebo 507 463 420 394 365 353 37 1B 08 302 296 o 289 277 48% V'S 16%
Molreeone 16 mgphn bupropion 467 430 73 351 346 341 31 3u 302 297 300 84 283 73
Nattrexone 12 mg pha bupropion
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Inhibe las neuronas orexigenas
(neuropéptido Y)

enlentecimiento del vaciado,
sensacién de plenitud y saciedad

LIRAGLUTIDE

GLP-1 se libera en las células L tras la ingesta de alimentos.

AGLP1: Homologia del 97% con mayor vida media.

FDA Y EMA: 2009 DM2
FDA: 2014 obesidad. 2015 EMA

SNC: Vias melanocortinas (POMC)

Gastrico:

Liraglutide

Islet Cell

1 appetite 1 nausea

4 food intake

T insulin, 4 glucagon

4 gastric emptying

T lipolysis

‘ 1 cardioprotection 1 heartrate




PRECAUCIONES

INDICACION
Dosis:
* DM2:1,8mg/d
* Obesidad: 3mg/d

EFECTOS
ADVERSOS:

e Ell
* Gastroparesia
* ERC(FG menor a

CONTRAINDICACION

* Nauseas

e Adm SC * vomitos Embarazoly 15)

* Intolerancia lactancia * Enfermedad

gastrointestinal * MEN2 Hepdtica

. DM2 « Diarrea + Carcinoma Medular avanzada

. SOP s Estrefiimiento de Tiroides * ICfase IV
e IC » Cefalea * Colecistitis Aguda » Colelitiasis

¢ Trastornos * Dispepsia * Pancreatitis Aguda e Antecde
psiquiatricos * AumentaFC pancreatitis

* Ob Monogénica Fatiga

adolescentes

e sde 7975



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

YUy 3, 2015 o ¥ 16 W Liraglutide M Placebo
A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide
in Weight Management g
B

&>

Weight Loss

04 Normoglycemia —— Liraglutide —+— Placebo
Prediabetes - e - Liraglutide - * - Placebo

Change in Body Weight (%)

T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Weeks

@esde 7975



SEMAGLUTIDE

* Agonista del receptor del péptido 1
similar al glucagén (GLP-1)

* Uso:
* DM2: 1mg/sem
* Obesidad: 2,4 mg/sem

* Mecanismo = AGLP1

FDA: junio 2021



Once-Weekly Semaglutide in Adults
with Overweight or Obesity

Peso promedio: 105,3 kg
IMC promedio: 37,9
68 semanas
Inicia PP 4°semana
Punto maximo 60 semanas

percentage change
in body weight %
P<0.001

weight reduction of at least 5%
P<0.001

Mean change in body weight from
baseline to week 68 (kg)
diff -12.7 kg; 95% CI, -13.7 to -11.7

Conclusion: In participants with overweight or obesity, 2.4 mg of
semaglutide once weekly plus lifestyle intervention was associated
with i in body weight.

John PH. Wilding, et al. NEJM, 2021; 384:989-1002 [ visuaime

lo 7975



Overview of STEP Trials:
Once-weekly semaglutide 2.4 mg for weight loss

Sema for WM
Sema for sustained WM, Sema versus
20-week run-in + K ,  lira for WM,
48 weeks of treatment 68 weeks

STEP 8

Lk
) o o

-15.2

Change in body weight, inkg,
from baseline (%)
&

|
8

'
|
'
|
'
'
I
1
'
'
'
'
'
'
1
1
'
'
1
I
'
'
|
'
'
'
1
'

W Semaglutide 2.4 mg

From Lau D, et al. Expert Review of Clinical Pharmacology 2022;15:251-68

esde 7975



Tirzepatide

GIP: secretado por células K del yeyuno en res_ -
ingesta de alimentos.

Una molecula peptidica disefiado a partir del GIP
nativo, modificado para unirse al GIP y GLP1,

afinidad de unidn al receptor GIP comparable al GIP
nativo y una afinidad 5 veces menor al receptor GLP-1 A « \
que la del GLP-1 nativo. et

Primera combinacién de hormonas enteropancreaticas

subcutdneo, semanal. Vida media: aprox 5 dias
(116,7 hs) -

mayo de 2022: DM2 (Mounjaro)
Noviembre 2023 FDA y EMA: Obesidad

(@) Desde 7975



Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonism

Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide Receptor Agonism

Central Nervous System Central Nervous System
* 1 Satiety [ centrat Hervous system | + { Food Intake
* { Food Intake + & Nausea
* 4 Nausea * { Body Weight
« J Body Weight
Pancreas
* A Insulin
Pancreas * / Glucagon
* 4 Insulin
+ & Glucagon Subcutaneous White Adipose Tissue
* 4 Insulin Sensitivity
Stomach * 4 Lipid Buffering Capacity
* & Gastric Emptying * 4 Blood Flow
* / Storage Capacity
= & Proi y Immune Cell

Systemic

« & Hyperglycemia Systemic
* & Hyperglycemia
Liver + { Dietary Triglyceride
* 4 Insulin Sensitivity

* { Hepatic Glucose Production
+ { Ectopic Lipid Accumulation

Skeletal Muscle

* " Insulin Sensitivity

* / Metabolic Flexibility

*  Ectopic Lipid Accumulation

‘@ Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide Receptor Agonism

@ Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonism
@ Indirect Action

* Mejora de la capacidad amortiguadora de lipidos

1 appeite* 4 nausea

* Mejora la secrecion de insulina y reduce los niveles de
glucagdn dependientes de glucosa

T insulin T glucagon

4 gastric acid secretion

* lipid deposition 1 lipogenesis



e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

RESEARCH SUMMARY H

Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity

JastreboffAM et al. DOk 10.1056/NEJMoa2206033

SURMOUNT 1

E Fase3, Internacional, doble ciego,
aleatorio, controlado con placebo

IMC: 30 0 mas, 0 27 0 mas y al menos una
complicacién, excluida DM

Peso medio 104,8, IMC 38
Sc semanal. Intervencion del estilo de vida
72 semanas

puntos finales: cambio porcentual en el
peso y reduccidn de peso del 5% o mas.

sin signos de estancamiento, sugiere que
puede ser mayor PP

Interrupcion: 4%

B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)

Overall mean baseline weight=104.8 kg
0
\ o o 3 T
xz % \ DDD@‘"—Q-’@"#‘_?‘“ 1-31
W -4 \ Placebo
9
g ]\
>~
g s
o
2
& 124
s Tirzepatide,
(9} 5mg
€ -16 -160
@
£
& Tirzepatide,
20 Tirzepatide, 10mg
15mg 214
25
-24 =% L L Tt T T T T
0 4 812162024 36 48 60 72
Weeks since Randomization
C Partici Who Met Weight-Red Targets

Percentage of Participants

Body Weight-Reduction Target (%)



SURMOUNT 4

JAMA

QUESTION Does once-weekly subcutaneous tirzepatide, with diet and physical activity, affect maintenance of body weight reduction
vs placeba in individuals with obesity or overweight?

CONCLUSION In participants with obesity or overweight, withdrawing tirzepatide led to substantial regain of lost weight,

while conti treatment maintai and initial weight reduction.
POPULATION ' INTERVENTION FINDINGS
o o Mean (95% Cl) percentage change
473 women - ™ in body weight
197 Men . S ?70 Participants random\md'. )
T~ & ; .
Y Tirz i Pl
Adults with overweight or Ti 3133 :?5 b epatide acebo
obesity without diabetes Irzepatide acebo
48 Continued receiving once-weekly Began receiving - 5 - 5 % 1 4 - 0%
Mean age: 48 years tirzepatide (10-15 mg) after placebo after a lead-in
alead-in 36-week period 36-week period of (-6.8%to -4.2%) (12.8% to 15.2%)
of receiving tirzepatide receiving tirzepatide
LOCATION
There was a significant difference
70 \ PRIMARY OUTCOME in change in weight:
Medical centers = Mean percent change in weight from randomization Between-group difference, =19.4%
in 4 countries (at week 36) to week 88 (95% CI, -21.2% to -17.7%); P < .001

Aronne LJ, Sattar N, Horn DB, et al; for the SURMOUNT-4 Investigatars. Contiriues ment with tirzepatide for maintenance of weight reduction in adults with obesity
the SURMOUNT-4 randomized clinical trial. JAMA. Published online December 11, 2023. doi:10. 1001 fjama.2023.24945




LA PARADOIJA DE LA OBESIDAD:
“La obesidad protege a la obesidad™

E‘ Percent change in body weight (week 0-88)

Overall mean baseline body weight=107.3 kg

e
= 9.5 9.9
£
=)
3 -10- 4
: Placebo e :
£ -
; 15- ’/!/’
2 Tirzepatide lead-in o
g =20~ -4
"\\_§ 258 | 253
) T — 9 | ¢
Tirzepatide
B30 — 3 T T T v 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 52 64 76 88 Hybrid
imputation
Time after start of lead-in period, wk
No. at risk
Tirzepatide lead-in 670 666 669 668 667 667 669 663 659 670
Tirzepatide 335333 328 317 310 310 335
Placebo

335330 317 303



SURMOUNT 2 -72 sem TIRZE VS PLACEBO PP media 15,7% con 15 mg

EN OB - DM2 vs 3,3%

SURMOUNT 3 - 72 sem TIRZE VS PLACEBO PP adicional de 18,4% vs
EFICACIAY recuperacion de peso del
SEGURIDAD 2,5%

Tirzepatide development program includes obesity and
obesity-related metabolic outcomes trials

Type2 —
Diabetes

Obesity &

Obesity- |

related
metabolic
outcomes

T2D: SURPASS 1-5 (INOW APPROVED)
T2D: SURPASS-CVOT [PH 3) PRIMARY COMPLETION ESTIMATED IN 2024

OBESITY: SURMOUNT-1 to 4 (PH 3) PRIMARY COMPLETION EXPECTED IN 2022 - 2023
NASH: SYNERGY-NASH (PH 2) PRIMARY COMPLETION EXPECTED IN 2023
HFpEF: SUMMIT (PH 3) INITIATED IN 02 2021
KIDNEY DISEASE: TREASURE-CKD (PH 2 MoA') EXPECTED TO INITIATE IN 2022

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA: SURMOUNT-0SA (PH 3) EXPECTED TO INITIATE IN 2022

MORBIDITY/MORTALITY IN OBESITY: SURMOUNT-MMO (PH 3) EXPECTED TO INITIATE IN 2022

2021 2022 2023 2024

From ClinicalTrials.gov, accessed /23/22
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G)esensitisation) ( pERK1/2 ) ( cAMP ) ( iCa? )

[N\

Appetite
suppression,
nausea

Cytoprotective
effects

Insulin
secretion

La activacion del receptor GIP
no esta claro.

Una teoria predominante es
que la tirzepatida es un AR
GLP-1 desequilibrado y
sesgado con muy baja
eficacia para el reclutamiento
de B-arrestina, mientras que
actla como un agonista
imparcial del GIP con plena
eficacia para el reclutamiento
de B-arrestina.

AMPc > B-arrestina

*Antihi erglucemia,
pérdida de peso (activ gip)

(/){ﬂ'{/’ 7975



* Otras hipotesis: la activacién del receptor GIP
como el antagonismo del receptor GIP como
mecanismos potenciales para la eficacia de
tirzepatida

* |a mayor evidencia sugiere que es poco probable
gue las respuestas fisiologicas posteriores a la
activacion del receptor GLP-1 dependan
exclusivamente de una sola via de sefializacion en
particular.

gs B. (2022). The therapeutic potential of GLP-1 receptor biased
Biitish journal of pharmacology, 1
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Farmacoterapia VO en PY

Fentermina Orlistat Fentermina / Naltrexona/

a 120me Topiramato Bupropion

3,75-23mg
/0 ;::;i,::g , S d 8-90mg
fo = e en
o] o] al 2121
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En PY - inyectables

Liraglutide

e e B 18mg

3mg - ! 2,4mg

Ll 4L

/ / 3
A I e 2,4 Sem 5 - 0
1 18 em1- -8 1mg ’
Sem 1,2 4 05
e 0,25

Dp de 12 sem de tratamiento no se logra el
descenso del 5% (FT) o 4% (Liraglutide), la
medicacidn debera ser discontinuada

Semaglutide

r’i@,@

I Sem I
Sem 13-16

r ISem 5 9-12 1,5ml
em 1- 0,8ml

4 0,4ml
0,2ml
-
1ra a 4ta Semana B
0.25mg = 0.2ml Inic

5ta a 8va Seman
O0.5mg = 0.4ml

9na a 12va Seman
1mg = 0.8ml

‘{-‘r’f‘asf'l‘an'le
2mg = 1.5ml Ma
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Key:
_ . ©Phase3
GLP-1 agonists - e
@ Phase 1
GLP-1 Injectable @ Pre clinical
© Semaglutide 7.2mg - NN

GLP-1 Oral
© Semaglutide S0mg” - NN

€ Orforglipron - EWi Lilly

€ Danulipron - Plizer

€ (7996 - Carmot Therapeutics

amylin agonists

© Cagrilintide- NN
BLP-1 + GIP agonists LUETRERUTTES  GLP-1 + amylin agonists

© Tirzepatide” - Eli Lilly agonist -Eli Lilly s TS SET
B0 -scoicPrams R LSRR @ 0ral amycretin- i
€ VK2735 oralisubeut - Viking Pharma

Therapeics @ 26590 - Losland © Ms2% -

© 7388 - Carmat Therapeutics Pharma Astraleneca
GLP-1 + GIP antagonist
© M6 133 - Amgen

GLP-1 +GIP + Glucagon agonist
© Retatrutide - Eli Lilly

@ HMIS211 - Hanmi Pharmaceutical PYY agonists GLP-1+ PYY agonists
© NNCD185-1875 « Semaglutide
© Nco165-1875 - i [
6D NNC0165-1562- AN I, YA RETY N Semaglutide
O V-14 - Zihipp SNN
GLP-1 + glucagon agonists
© Survadutide - Boghringer
Ingelheim
© Efinopegdutide - Kanmi
Pharmaceutical
© Mazdutide - Eli Lilly
© Pemyidutide ALI-801 -

Altimmune




Combinacion de hormonas
enteropancreaticas

agentes con mecanismos de accién diferentes
a las hormonas enteropancreaticas
(bimagrumab) pueden mejorar la composicion
corporal durante la PP. Ensayos clinicos de fase
inicial.

GIP

(Duodenum)

6LP-1 a\““‘f—?"}ﬁ
(lteum) 1

GIP
antogonist

Glucagon
agonist

GIP agonist

' Glucagon |
| agonist
Amylin L 4
f agonist _—

combinaciones de GLP-1 con otras
hormonas enteropancreaticas con
acciones complementarias y/o
potencial sinérgico

PYY agonist

+ Food intake 4 Food intake
& Insulin secretion 1 Satiety 1 Energy expenditure 1501 1. 1Y3437343 (retatrutide}
i t Hepatic glucose output 2. 5AR441255
AONIStIGI NNCO165-1875+ 1 Hepatic lipid oxidation ffering capacity)
g | I -
AMG-133 Semaglutide 2.4mg** | Hepatic lipogenesis G1P agonis
s

2. Efinopegdutide
3. Cotadutide
4 Pemvidutide
5. SAR425899

.Obe5|



Nombre Dosis ion de Compaiifa  Fecha de Gobiemode  Otras indicaciones
accion finalizacidn ensayos dinicos
prevista
Ensayos de obesidad de fase 3
Semaglutida® S0mg PO, DE GLP-1 AR Mowve Nordisk | Terminado MNCT05035095 Fase 3 - DT2
3 i Ll Septiembre- - Fase 3: diabetes tipo 2, resultados
Orforglipron N/A PO, D2 GLP-1AR i Lilly P NCTOSBES03 |y en cimeres te 2
Semaglutida 72mg  5C,OW GLP-1AR Novo Nordisk N /A N/A N/A
24 . A aletes 4
Cagrisema Mo/z4  SCOW GUE-TRA=AMIE  NouoNordisk | Octubre-2026 | NCTOSSET7gE Lo - dlebetestion 2, resultados
mg
B . Boehringer " .
Sobrevuditud 36a6mg SC OW GLP-1Ra = GTGRA | JOTTEES Terminado NCTO4667377  Fase 2: D72, MASH
Mazdutide 46m sC oW GLe-1RA + Gog RA | 06OTC0S a0ril-2024 MCTOS607680 | Fase 3 - DT2 Fase 1 ERC
HEeEE -bmg ' - innovadores = B B
Mazd.tide 9mg sc, oW GLP-1RA + GCGRA | Di0I0giCOs — Septiembre NCTOS164873 NJA
nnovadores 2025
retatrutida 412mg | SC,OW GLP-1RA+GIPRA gy, Mayo-2026 NCT0S920066  Fase 3 - DT2, OA Fase 2 - ERC

+GCGRA




Semaglutida oral 50 mg

THE LANCET £

* aleatorizado, doble ciego y -
controlado con p|acebo Semaglutida oral, 50 mg una vez al dia en adultos con sobrepeso u

obesidad (OASIS 1): ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego y
* 68 semanas

controlado con placebo
* IMC 30 0 27 con
Com pllcaCIones’ Sln DM2 OASIS-1: Phase 3 oral semaglutide for obesity

O Semaglut'da Oral 50 mg PP Global trial planned was started in H2 2021

del 17,4% vs 1,8% placebo,

con mejoras en multiples —
. ral semaglutide 50 mg
factores de riesgo -
11 Placebo oral

cardiometabdlico

68 weeks 7 weeks
follow-up

(@) Desde 7975


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)01185-6/abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)01185-6

Orforglipron

* GLP-1 RA (molécula pequefia) no peptidico, oral,
una vez al dia y que interactua con el receptor de
GLP-1 de una manera ligeramente diferente en
comparacion con el GLP-1 nativo.

* alternativa competitiva a la semaglutida oral, con
una administracion menos onerosa, yasue no

requiere tomarse en ayunas. (

(@2 sdo 7975



e NEW ENGLAND ﬁ { ey H O - ‘
JOURNAL o MEDICINE Wit — d

Change in Body Weight at 26 Wk

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 7, 2023 YOL. 380 NO. 10
3 . . Oforglipron
Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults . 12 g 2emgi oo pASME L,
with Obesity -
Sean Wharton, M.D., Thomas Blevins, M.D., Lisa Connery, M.D., Julio Rasensmc@ "{ 5 (95%Cl,
Rong Liu, Ph.D., Xizosu Ma, Ph.D., Kieren J. Mather, M.D., Axel Haupt, M.D.,| 5 ~3.610-0.4)
Edward Pratt, M.D., Christof Kazda, M.D., and Manige Konig, M.D_, Ph.D., for t! & -10
£ 195 cw S5
g 10.2 0 -6.9) i 423
« fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, e azsesy Fasen 0%
controlado con pIacebo "
* Peso medio=108,7 kg. IMC medio = 37,9. ) )
Weight Reduction of 210% at 36 Wk
* semana 36, PP entre -9,4% vy -14,7% con 100
orforghpron vs -2,3% con placebo BUJ 6353;;) s

* Mejoria en todas las medidas
cardiometabdlicas y relacionadas con el peso
preespecificadas.

* EA mas comunes: gastrointestinales, leves a

Percentage of Participants

95% a, 57 10 81)
46 4910 75)

601  (95%Cl,

3210 61)
40
20 (95%Cl,

1t017)

ol

moderados, ?rmupalmente durante el RwE.  WMmg | 6mg A5
aumento de la dosis Interrupcién: 10a 17% Orforglipron

Perfil de seguridad consistente a la clase AGLP- Nausea Vomiting Constipation
1.

14 to 32 13 to0 32

Percentage of Participants




Semaglutide 7,2mg subcutaneo
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Coagonistas de GLP-1 vy glucagén

Glucagon: secretado por células a en respuesta a
niveles bajos de glucosa en sangre. Aumenta la
glucosa en sangre a través de la produccién
hepdtica de glucosa.

A pesar de ser hiperglucemiante, desencadena el
catabolismo lipidico y el gasto energético y reduce
la ingesta de alimentos. Esto respaldan su uso en
combinacién con otras hormonas intestinales.

In vivo analogos GCG de accion prolongada
sugieren que la hipoaminoacidemia podria ser un
mecanismo importante que contribuye al aumento
observado en el gasto de energia, pero también
conduce a una mayor pérdida de masa magra.

Mejora del metabolismo de los lipidos en todo el

cuerpoy la promocién de la oxidacion de los acidos
grasos hepaticos, lo que puede proporcionar
acciones terapéuticas para MASLD y/o MASH.

s appetite T nausea

4 food intake

1 insulin

T hepatic glucose 1 Llipid oxidation
production 1 hepatic lipid synthesis

4 gastric emptying

T energy expenditure

T heart rate



Survodutide

* Coagonista de GLP-1/glucagdn, fase 3 como
tratamiento para la obesidad (programa
SYNCHRONIZE).
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d Current Browse Info & About Podcasts Su

Volume 72, Issue OR: CLINICAL THERAPEUTICS—INCRETIN-BASED THERAPIES | JUNE 23 2023
Supplement_1 51.OR: A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,

June 2023

Dose-Finding Study of Bl 456906 in People with
Overweight/Obesity G5

CAREL LE ROUX; OREN STEEN; KATHRYN J. LUCAS; ELENA STARTSEVA; ANNA UNSELD: ANITAM. HENNIGE
M) Check for updatos

Diabetes 2023;72(Supplement_1):51-OR
hitps:#/doi 0rg/10 2337/0b23-51-OR

* fase 2 finalizado. Estudio doble ciego aleatorizado controlado con placebo,
46 semanas

* IMC2>37,1, P:105,7 promedio

» Survodutida SC semanal (0,6, 2,4, 3,6, 4,8 mg)

* PP media del 18,7 % vs 2 % placebo

* Interrupcion: 20y 29%. -
* EA GI, durante la fase de aumento
rapido; esto puede mitigarse con un
aumento mas gradual.
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nature communications a
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mazdutide in Chinese overweight adults or
adults with obesity -
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* Andlogo de oxintomodulina, actia sobre
receptores de GLP-1y
glucagdn. Semanal.

in body weight (%)
&

Percent change fram baseline

* Fase 2 aleatorizado, 24 sem T DL & %

Time {weeks)

* Mazdutida 3/4,5/6 mg vs placebo.

¢ Otro ensayo fase 2 usa Mazdutida 9 mg,
PP de 15,4% en 24 semanas

* fase 3: tratamiento de la obesidad enuna ~ £%
poblacién china (dosis entre 4 y 9 mg) :
2%

=5% weight loss =10% weight loss

Bl Placebo

2.5 mg B Mazdutide 6 mg



Agonismo dual GLP-1y amilina

* Amilina: hormona cosecretada con la insulina por las células B en respuesta
a la ingesta de alimentos. Implicado en la regulacion de la saciedad a través
de acciones centrales y mejora el control glucémico al retrasar el
vaciamiento gastrico e inhibir la secrecién de glucagon.

Actuan sobre vias distintas y
superpuestas, efecto sinérgico en la PP
* Cagrilintida: analogo de la amilina
de accién prolongada. Semanal.
Subcutanea.

Amylin

. 1 appetite 1 food intake
’ 1 glucagon

T energy expenditure®

r) 4 gastric emptying

1 osteoclast activity

T rawes

L appetie
4 fodiae

1 insuln, 4 gucagn

1 s engng

1 bpolpis

1 osteoblast activity

1 canfiopmteeton 1 beartrae



THE LANCET ]

L]
Efficacy and safety of co-administered once-weekly cagrilintide 2:4 mg —
with once-weekly semaglutide 2:4 mg In type 2 diabetes: a multicentrey
randomised, double-blind, active-controlled, phase 2 trial

o o il X B, O o

Exploratory phase 2a trial of CagriSema in T2D Headline trial results
Cagrilintide 2.4 mg + semaglutide 2.4 mg Change in HbA,¢ Change in body weight
Mean baseline HbA,: 8.4% Mean baseline body weight: 106 kg
Cagrilintide 2.4 mg + placebo
g
o
Semaglutide 2.4 mg + placebo §
i i T
Dose escalation Treatment maintenance  Follow up 5
16 weeks 16 weeks S weeks A
2
5
=
v
Primary endpoint: Inclusion criteria (92 people):
Change from baseline (week 0) to + Type 2 diabetes B Cagrilintide 2.4
week 32 in HbA, + HbA, 7.5-10.0% Il Semaglutide 2.4 mg OW
« Metformin +/- SGLT2i M CagriSema (2.4 mg and 2.4 mg cagril

+ BMI 227 kg/m2
In the trial, CogriSema appeared to have a safe and well-tolerated profile

Nete: shown; por of co-adr o " subjects with or wehous SGLT2 inhibitor
T20: Type 2 diabetes. BML body mass index: NDAIC: Giycosylated Raemogiobin OW: Once weekly




The CagriSema phase 3 programme, REDEFINE, was initiated in
the fourth quarter of 2022

REDEFINE 1 trial design REDEFINE 2 trial design

CagriSema 2.4 mg/2.4 mg

Cagrilintide 2.4 mg'

Semaglutide 2.4 mg'

Week
Wenk 0 Dose L Treatment 68 Follosz o 2 Dose 1 Treatment « Follow»n
escalation maintenance up escalation maintenance up
Inclusion criteria Primary endpoints: Confirmatory secondary endpoints:
REDEFINE 1: * Change in body weight (%) * Change in waist circumference
* BML 2 30 kg/m? or 2 27 kg/m? and 21 comorbidity * Achieve 2 5% body weight reduction * HbA,,
* Excludes diabetes diagnosis or HbA, > 6.5% * Systolic blood pressure
REDEFINE 2:

* Patient reported outcomes?
* BMI: 2 27 kg/m?

* Type 2 diabetes, HbA, < 10%

educed Catone dut 03100 phywcal sctivity n S0 with ¢ or Gverweight. © Patsers reported outcomes Inchude (WO Ute-CT. S5 36v2. 300 Vitaiity score)

e 11 COMBINAON W semaghtise: TZOM Type 2 Sabetes: BMI Body mass index: MDA Hemogiotmn A.. IWQoL Lte T Imouct of weight n ousity of Me - e, chrvcal triah verson Short form 362




Triple agonistas GLP1, GIP y
glucagén

Harnessing incretin and glucagon physiology for the
development of pharmacotherapy for metabolic diseases

=
[ ¥y o
e Q
1% Glucagon j

KG,P '

Adipose: CNS:
* 4 insulin sensitivity « | appetite 'I\ energy expenditure , J, appetite
+ regulation of lipid metabolism e Islets:
slets: .
CNS‘:L « 4 insulin secretion * / insulin secretion
* \ appetite « | glucagon secretion
; Stomach:
= energy expenditure?
Stomach: * Delayed gastric emptying
Islets: + delayed gastric emptying Liver:
* 1 insulin secretion i . )
« 4 glucagon secretion + I glycogenolysis/gluconeogenesis

* 1 hepatic glucose output
= 4 fatty acid oxidation
+ 1 amino acid catabolism

I e ¢




Retatrutida

* Péptido multifuncional disefiado a partir del
péptido nativo GIP, modificado para unirse al GIP,
GLP1y GCG.

* Mas potente en los receptores GIP humanosy
menos potente en los receptores GLP-1y
glucagon -

* Peptido lineal de 39 aa, resto diai ?
* Vida media 6 dias, semanal

(@2 sdo 7975



Retatrutida - TRIUMPH

* Ensayos de fase 3

* objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de
retatrutida en diferentes poblaciones que viven
con obesidad (AOS, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular establecida, osteoartritis).

(./)1'4'(1' 7975



RESEARCH SUMMARY

Triple~Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity —
A Phase 2 Trial

Justreboff AM et sl DOI: 10.1056/NEMoa2301972

W Placebo i | | | | u
- Fase 2, Mu|ticentrico' 1mg 4mg(ID,2mg) 4mg(D,4mg) 8mg(ID,2mg) 8mg(ID,4mg) 12 mg(ID,2mg)
randomizado, doble ciego ~ |* Chneesinodreisht —
0 Ofgcgoocgoocgmmmom-mr oo boei e %
controlado con placebo _ -
- Obesidad sin DM g o *
- Intervencién del estilo ji
. -20
de vida 2 =§x
EA: GI
: ‘ R % %
- mayor porcentaje de PP Weeks since Randomization —
en IMC = 35 kg/m 2y B Ao fon Targets
mujeres. 0513
- Mejoras en el perfil P 8 0
lipidico y la PA 2 -
o
‘s
5 31
§ i
a 16 617
il | I '°||l
1
zl&% elg% zZO% kZS% >30%

Body Weight-Reduction Target
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>35%

Roux en-Y gastric bypass

Mensaje

30%

Sleeve gastrectomy
* Todavia existe una diferencia 25%
significativa entre la PP que se
Euede lograr con la cirugia
ariatrica y las farmacoterapias 20%
para la obesidad actualmente
aprobadas, pero estamos

Tirzepatide 15 mg*

avanzando en el camino correcto 15% : ¥ ST ST

* la disponibilidad de multiples
farmacoterap|a_s efectivas parala 10% O————F——® Phentermine/topiramate 15 mg/92 mg**
obesidad con diferentes O————® Liraglutide 3mg
mecanismos de accidn brindaré a R © (trmene/buprpion 32 me/3c0 ma
los médicos la oportunidad de 5%
seleccionar tratamientos segun el o——F—e Ltifestyle interventions

perfil y preferencia del paciente
para lograr objetivos
individualizados y mejorar la salud
en general.




IITI CONGRESO PARAGUAYO DE

IAET ES
' Muchas
gracias!

31 de julio al
3 de agosto

Endorsed by

Yacht y Golf Club Pusaguaro

INFORMES E INSCRIPCIONES:
R, +595971121217 BB spdiabetologia@gmail.com @ diabetesparaguay.com.py
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2024 1- 2 de Noviembre
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* Un estilo de vida saludable es la base para optimizar los resultados
de salud independientemente de la WL: los niveles elevados de
actividad fisica tienen multiples beneficios para la salud, incluida la
mejora de la composicidn corporal, la funcidn fisica y la aptitud
cardiorrespiratoria, y una dieta mediterrdnea equilibrada puede
estar asociada con beneficios cardiovasculares [ 105 ]. Dado que las
nuevas farmacoterapias contra la obesidad produciran hasta un 15-
25% de WL media, las intervenciones intensivas en el estilo de vida
pueden proporcionar un pequefio beneficio adicional de WL a estos
tratamientos [ 11, 106 ]. Sin embargo, el riesgo de colelitiasis,
deficiencias de micronutrientes y perdida de ma
durante la fase rdpida de WL son motivo de egfei
con los nuevos tratamientos para la obesid
adecuada, centrada en la ingesta de proteif#s

resistencia durante la fase de WL, puede a

preservar su masa muscular magra \.g

micronutrientes.



https://www.nature.com/articles/s41366-024-01473-y#ref-CR105
https://www.nature.com/articles/s41366-024-01473-y#ref-CR11
https://www.nature.com/articles/s41366-024-01473-y#ref-CR106

* Ha comenzado una nueva era para el tratamiento de la obesidad en la que la
farmacoterapia con combinaciones de hormonas enteropancreaticas se acercaa la
eficacia WL de la cirugia bariatrica. Tirzepatida es el primer agonista dual
aprobado para el control crénico del peso, pero muchos otros agonistas duales
y/o triples (cagrisema, retatrutida, mazdutida y survodutida) también se
encuentran en ensayos de fase 3 como posibles tratamientos para la obesidad y
sus complicaciones metabdlicas. Ademas, también se estan desarrollando GLP-1
AR orales y proporcionardn una opcion alternativa.

* Lagran cantidad de farmacoterapias eficaces para la obesidad con diferentes
mecanismos de accidn permitirdn planes de tratamiento personalizados segun las
preferencias individuales, las comorbilidades y la respuesta al tratamiento. Un
l:)orcentaje de personas no podra tolerar las nuevas farmacotagggias ni alcanzar

os objetivos individualizados y es posible que otras no tepga

a estos tratamientos. La combinacion de diferentes mogé¥g

(incluidas intervenciones en el estilo de vida, farmacotge

puede ayudar a las personas a lograr objetivos indivighg

maximizar los beneficios para la salud y mejorar la c4 | N 4
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* Lafarmacoterapia de la obesidad es un campo.g : E ﬁ
|
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SURMOUNT-MMO (NCT05556512), puesto que valora sus efectos a nivel de eventos
cardiovasculares mayores. Sus resultados se esperan para finales 2027 o0 2028



Despite the proven benefits of weight loss, the vast majority of
persons with obesity do not recieve pharmacotherapy

M Indicated for pharmacotherapy

50 M Treated with pharmacotherapy

45

40

35 . -

1 Only ~2% of adults with obesity
US Adul received pharmacotherapy

Population (%)

Obesity T2D

Adzpted from Thomas CE, et al. Obesity. 2016;24:1955-1961.
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(withdrawn 1973} (withdrawn 2010) topiramate
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i
Lo ] . Rainbow Pills Mazindol imonabant Liraglutide 3.0 mg
>3 (withdrawn 1938) Phendimetrazine’ (withdrawn 1968) (withdrawn 1987) iithdrawn 2007) Naltrexone/bupropion
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Phenmetrazine* - Fenflur: Semaglutide
(withdrawn 1982) Senzpheta (withdrawn 1997) Orlistat (1999) o
SR Clobenzorex fenflura orcaseri 40
(withdrawn 1979) Diethyipropion* (withcrawn 2000) (withdrawn 1997) (withdrawn 2020)

B withdrawn ACMs

*Approved for shert term use in the USA
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AOMs = Anti-obesity medications B AOMs on market

1. Rilits| €, et al. Metabolism. 201832170
2. Maller TD, et al. Nat Rev Drug Discov. 2021;1-23

3. Onakpoya U, et al. BMC Med. 2016;14:131 Slide adapted from SURMOUNT 1 presentation ADA 2022,Dr. U Aronne




* https://www.nature.com/articles/s41366-024-
01473-y papel de las futuras medicaciones
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* La arrestina beta 1, al igual que la arrestina beta 2,
fue identificada al demostrar su capacidad para
inhibir la funcién de los receptores beta
adrenérgicos en ensayos in vitro. La arrestina beta 1
es una proteina citosolica que actua
como cofactor de la quinasa del receptor beta
adrenérgico BARK mediando la desensibilizacion de
los receptores adrenérgicos. A 3s del sistema
nervioso central, presenta elev niveles de
expresion en leucocitos de sangre periférica, y por

ello, el sistema BARK/arrestina beta se piensa que
desempefia un papel mas importante en la
regulacion de funciones inmunitarias mediagas por

receptor. y S AN

@esde 7975



https://es.wikipedia.org/wiki/Arrestina_beta_2
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_adren%C3%A9rgico
https://es.wikipedia.org/wiki/Cofactor
https://es.wikipedia.org/wiki/GRK2
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucocito
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
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