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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA OBESIDAD, TERAPIAS ACTUALES

?

Dra. Cesar Elizeche




W?RLD
)BESITY

World Obesity

La Obesidad es un problema

- Atlas 2024
Global y creciente

High BEMI and the risk of non-communicable diseases in adults

Based on data trends for 2000-2016, and assuming no interventions, the projected rise in the prevalence and
numbers of adults with high BMI is shown in Table 1.1

Table 1.1: Global estimate (2020) and projected number of adults (2025-2035) with high BEM

2020 2025 2030 2035

Adults with overweight (BMI 225 to 30 kg/m?) 1.3%bn 1.52bn 1.656n 1.776n
Adults with obesity (BMI 230 kg/m?) 0.81bn A 1.25bn 1.53bn

Adults with overweight or obesity as a proportion of al 4. 2% E0RG A%

acdults globa |:,.'
-

—

For regional data see sections £ and 3.
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SOBREPESO | OBESIDAD
Porcentaje de la poblacion con sobrepeso. Porcentaje de la poblacién con obesidad.
Hombres Hombres
L A% 27,5%
Mujeres Mujeres
32,6% 37.5%

TOTAL TOTAL

36,9% 324%
Area Urbana Area Urbanao

35,7% " 33,4%
Area Rural Area Rural

35,4% 29,5%

40, 80% 0% 40% 30%

%Sobrepeso y Obesidad 69,3 %

Cafiete, F, Fretes, G, Sequera, VG, Turnes, C, Santacruz, E, Paiva, T, & Benitez, G. (2023). EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD EN EL PARAGUAY. Anales de la Facultad de
Ciencias Médicas (Asuncion), 49 (2), 17-26. https://dx.doi.org/10.18004/anales/2016.049(02)17-026

SEGUNDA ENCUESTA
NACIONAL SOBRE
FACTORES DE RIESGO
DE ENFERMEDADES

NO TRANSMISIBLES

Paraguay 2023

v
7
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Progressive benefits of weight loss
Greater weight loss leads to improved health outcomes

Towards greater weight loss and overall health improvement

= CV disease

NASH/Fibrosis = T2D remission
CKD * CV mortality
OSA * HFpEF
* Prevention of T2D GERD
= NAFLD Knee OA
= PCOS
* Dyslipidemia
* Hypertension
* Hyperglycemia
0-5% 5-10%

Weight loss

Ryan DH, et al. Curr Obes Rep, 2017;6(2):187-194. Tahrani AA, et 3l. Obesity. 2022;30(4):802-820. \
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Glinical
Therapeutics

Prevalence of Antiobesity Treatment and Weight-inducing
Antinyperglycemic Agents Among Patients With Type 2 Diabetes in the
United States

(N = 2910) DM2 q calificaron p/ tto contra la
obesidad

40 pctes (2,2 %) recibieron tto farmacolégico

Entre los que recibian tto antihiperglucémico
(n=2401), 1661 (66 %) recibian agentes
antihiperglucémicos inductores de peso;

Se observé una tendencia a la baja en el uso de
estos agentes a lo largo del tiempo (del 78,4 % en
2005-2006 al 53,3 % en 2015-2016; P < 0,0005).

Levin, A.(2022). Prevalence of Antiobesity Treatment and Weight-Inducing Antihyperglycemic
Agents Among Patients With Type 2 Diabetes in the United States. Clinical therapeutics, 44(3),
e35-e44. https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2022.01.00
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Obesity

® Indicated

Type 2 Diabetes

» Treated
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Farmacos
Aprobados
por la FDA

para la
Obesidad

Principio Activo Mecanismo de Accion

Aprobado
Desde

Efectos Adversos

3,75/23mg/d

- Nerviosismo, Boca seca,
_ 1959 — Glaucoma, Hipertiroidismo, o
Fentermina _ _ o _ _ Constipacion, Aumento PA,
Simpaticomimético corto plazo VO 8 a 37,5 mg/d|HTA no controlada, historia Cofalea. | _
de abuso, ALCOHOL e1aea, Insomnio
FDA:1999 . :
, o , Sx malabsorcion, Esteatorrea, urgencia fecal,
Orlistat Inhibidor de la lipasa Gl | EMA:1998 VO |120mg/d 3v/d

colestasis

meteorismo

Fentermina + S+Modulador del Glaucoma, Hipertiroidismo,|Constipacion, Insomnio, mareos,
_ 2012 VO 7,5/46mg/d _ o _ _ _
Topiramato Receptor GABA hipersensibilidad a SM parestesias, disgeusia
15/92 mg/d
Antagonista del receptor HTA no controlada,
opioide desordenes alimentarios o _
Naltrexona + . 2014 8/90mg/d _ o Nauseas, constipacion, diarrea,
y Inhibidor leve de la VO (anorexia, bulimia), uso
Bupropion . EMA: 2015 2comp 2v/d . mareos
recaptacion neuronal de opioide, trastornos
dopamina y NA. convulsivos
Liraglutida o _ .
_ ] 2014 3mg/d Ca Medular de Tiroides, |Nauseas, Vomito, estrenimiento,
Semaglutida Analogo del GLP-1 SC » _ _
2021 2,4mg/sem | MENZ2, Pancreatitis aguda dolor abdominal, diarrea
2,5mg/sem, o Nauseas, Vomito, estrenimiento,
_ _ _ Ca Medular de Tiroides, _ _ _
Tirzepatide Analogo de GLP1 y GIP 2023 SC maximo MEN2 dolor abdominal, dispepsia,
15mg/sem fatiga
Nauseas, hiperpigmentacion,
_ Agonista del receptor 2mg/d , o diarrea, cefalea
Setmelanotida 2020 Hipersensibilidad, _ _ _
_ MCA4R. SC 2,5mg/d, max _ o Hipoglicemia, cefalea, dolor
Metreleptin _ 2014/2018 obesidad poligenica _
Analogo de Leptina 10mg abdominal




' aGLP1: Accién Multisistémica

Cerebro

T Neuroproteccion
| Apetito
T saciedad

i/
Corazon i ( Estomago
| Vaciado gastrico
| Motilidad Gl

| secrecién Acido gastrico

1 Funcion cardiaca | 4

/
Vasodilatacion coronaria é\/\
Aumenta Captacion-glu

| neoglucogenesis

| Esteatosis hepatica

| Contenido lipidico

t
1 Cardioproteccion //

/-/ Pancreas

li T Secrecidén Insulina
9 | Secrecion Glucagon
o 1 Sintesis de Insulina
1 Proliferacion Cél.

| Apoptosis Cél. 3

Musculo

T Captacién de Glucosa

Tejido_Adiposo 1 Almacenamiento de Glucosa
I Captacion de Glucosa | Insulino resistencia

1 Almacenamiento de Glucosa Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez

Boettner
Primer Presidente de la SPMI



O

Michaelidou, M., Pappachan, J. M., & Jeeyavudeen, M. S. (2023). Management of diabesity: Current concepts. World journal of diabetes,

14(4), 396—-411. https://doi.org/10.4239/wjd.v14.i4.396

*Vias melanocortinas (POMC)
eInhibe las neuronas orexigenas
(neuropeéptido Y)

eIncrementa el gasto energético
aumentando la actividad termogénica de
la grasa parda y el fenomeno de
pardeamiento.

*Enlentecimiento del vaciado gastrico

sensacion de plenitud y saciedad

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ABLEAMED I 1812 JULY 2, 2015 VOL ITE NOL A .
A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide
in Weight Management

Normoglycemia —— Liraglutide —«— Placebo

0
Prediabetes - e - Liraglutide - * - Placebo
VR
=
o0 4
QV —, G~
s
>
1
=
- 2 ‘ B Liraglutide W Placebo
%o 8 100#
£ 90~
¥ -104 20 ] P<0.001
=l —
R 704 63.2
-12 T T T T | S— | E— T 1 i T ] 9 |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 § P<0.00]
Weeks a 33.1 P<0.001
1 |
10.6 14,4
3.5
e +15%

Weight Loss




Once-Weekly Semaglutide in Adults

m
e m a 9 u I e it st

A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data

x — - y ————F Placebc-@

]
£
K]
=
4]
E
o
¥
% \\k -1 4,9%
é ey C In-Trial Data at Wk 68
- ®—— 5 7 Semaglutide 100 M Semaglutide M Placebo
_]-8 | | | | | I | | | | [ 86'4 (N=1212) (N=57?)
0 4 8 12 16 20 28 36 44 22 60 68 30
Weeks since Randomization 69.1
No. at Risk E’.\g.
Placebo 655 649 641 619 615 603 592 571 554 549 540 577 u 60
Semaglutide 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 1207 1203 1190 i b E
o
= )
‘.;E; 40
(a8
20
Peso promedio: 105,3 kg
. 0
IMC promedio: 37,9 =5 >10 =15 =20
Percent weight’rmssmos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI




| Indicaciones

Obesidad y

DM2: Control glucémico, menor riesgo de hipoglicemia.

A1C

*Riesgo alto de ECV o ECVe, para reducir los eventos CV /J

_
*ICFEP, beneficios demostrados para la reduccion de los sintomas, las / MACE in ASCVD
PR , . .. .. h without T2M
limitaciones fisicas y la funcion del ejercicio.
*ERC (TFGe 20-60 mL/min/1,73m2 y/o albuminuria), para ralentizar la progresion MASH
y reducir los eventos CV SAOS

*Enfermedad hepatica esteatotica asociada a la disfunciéon metabolica
(MASLD), MASH

PSAOS

Standards of Care in Diabetes - 2025 Diabetes Care 2025;48(Suppl. 1):5181-S206 FTOF erimen presianta e TN
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I == ‘ m . o ey ) o
I rz e p a I e Loodl - ' B (tirzepatide) injection
‘. -" .- = - . o
.

A
/\5‘\ | apetito |ndusea

T insulina 1 glucagon

* Molecula peptidica 39 aa disenado a partir
del GIP nativo, modificado para unirse al GIP
y GLP1,

 Afinidad de union al receptor GIP
comparable al GIP nativo y una afinidad 5
veces menor al receptor GLP-1 que el GLP-1
nativo.

v

r/
9 | secrecion de acido gastrico

T deposito de lipidos 1 lipogénesis

qf | resorcion 6sea

* Primera combinacion de hormonas
enteropancreaticas

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



Tirzepatide

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

Percent Change in Body Weight

~-16-

Overall mean baseline weight=104

Tirzepatide,
15 mg

—/a

~24

| I TR B 1 J I 1 r/d

1 UL
0 4 812162024 36 48 60 72

Weeks since Randomization

*Peso medio 104,8, IMC 38, excluida DM

Tirzepatide Once Weekly for the Trea

IO AV ot 2

C Participants Who Met Weight-Reduction Targets
(treatment-regimen estimand)
108
90.9
88.9
o 83.5
78,
30
706
2 683 66.6
3]
H I
2 6o 56.7
g 48.0 50.1
- l
85 40- 34.5 36.2
8 I 30.0 323
< |
o
: I
o 18.8
o
20 I 15,
sIa [
3.1
1S
" E
=5 =10 =15 =20 =23
Body Weight-Reduction Target (%)

Sin signos de estancamiento del peso, lo que sugiere que puede haber mas PP con el

uso a largo plazo
AM Jastreboffetal. N Engl J Med 2022;387:205-216.

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



Efficacy of Anti-obesity Drugs vs. Bariatric Surgery
Surgery is the current best weight loss option

seevs ey | o

= Tirzepatide (15 mg)2 22.5%
Semaglutide (2.4 mg)3 16.9%
Phenterminetopiramate (15/92 mg)* 14.4%
Ne

A

Liraglutide (3 mg)5 9.2% app

FDA-approved Drugs for Obesity

Naltrexone SR 32bupropion SR® 8.1% ur o
Outco gery
Phentermine (15 mg)’ 7.4% e
Sz Orlistat® NONCENTRALLYACTING  8.8%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

COMPLETER ANALYSES % TOTAL WEIGHT LOSS

1. Mechanick JI, Apovian C, et al. Endocr Pract. 2019 Dec;25(12):1346-1359.
2. Jastreboff AM, etal. N EnglJMed. 2022 Jul 21;387(3):205-216.

3. Wilding JPH, etal. N Engl / Med. 2021 Mar 18;384(11):989

4, Allison DB, et al. EQUIP Trial. Obesity (Silver Spring). 2012 Feb;20{2):330-42.

5. Pi-Sunyer X, etal. N EnglJ) Med. 2015Jul 2;373(1):11-22.

6. Aronne L), et al. Obesity (Silver Spring). 2013 Nov;21{11):2163-71,

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
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' Farmacos futuros
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Combinacion de hormonas

enteropancreaticas

GIP

(Duodenum)

GLP-1

(Iteum)

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

Agentes con mecanismos de accion diferentes a las
hormonas enteropancreaticas (bimagrumab) pueden
mejorar la composicion corporal durante la PP y
ensayos clinicos de fase inicial.

What is the pipeline for future medications for obesity?

Eka Melson.2024International Journal of Obesity; https://doi.org/10.1038/s41366-024-01473-y

GLP-1 agonists

GLP-1 Injectable
© Semagistide 7.2mg - NN

6LP-1 Oral
© Semagiende S0mg” - NN
OCx'forr;h;':.e Bl Lilly

© Danutigron - Plizer

€ CT994 - Carmet Therapeutics

© Cagrilintide- WY
GLP-1 + GIP agonists
© Tzepatide” - £l Lilly
OSCC 074 - Scobea Pharma s'P ‘mist
© VX2735 oralisubout - Viking
Therapeutics @ 274550 - lealand
€ C1388 - Carmot Thetapestics Pharma

© ANG 133 - Amgen

|
b
|
GLP-1 + GIP antagonist -
‘.
\-
\

GLP-1 « GIP + Glucagon agonist
© Retatrutide - Eli Lilly —‘-

ONMS.’I‘I - Haoemi Pharmaceutical ‘ ,
| ' v i
GLP-1 « glucagon agonists .
© Sxrvosatde - Boehringer
Ingeiheim I

© Mardutide - E§ Lilly
© Pemvidutide ALT-801 -
Alhmmyne

atf.ro:-e;:‘.f‘de - Hanm .
Pharmacevtxal

/

Key:

© rhased
© Phise 2
© Phase
@ Pre clincal

[P 6LP-1 + amylin agonists

" GLP-1 + PYY agonists

€ WNC0145-1875 « Semaglutide
- NN

© NNCD155-1562 « Semaglutide
AN



| Retatrutide: Triple agonistas

GLP1, GIP y glucagén

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

oz‘~

\/l

\,

Adipose:
* P insulin sensitivity
» regulation of lipid metabolism

CNS:
* J appetite
* energy expenditure?

Islets:

* P insulin secretion
* 1 glucagon secretion

CNS:
* J appetite

Islets:

* P insulin secretion
* J glucagon secretion

Stomach:
* delayed gastric emptying

GLP- 1>A Glucagon j

CNS:
* P energy expenditure , |, appetite

Islets:
* P insulin secretion

Stomach:
* Delayed gastric emptying

Liver:
* P glycogenolysis/gluconeogenesis
* P hepatic glucose output
» /M fatty acid oxidation
* P amino acid catabolism

Peptido multifuncional disefiado a partir del GIP
nativo, modificado para unirse al GIP, GLP1y

GCG.

Mas potente en los receptores GIP humanos y
menos en los receptores GLP-1 y glucagén
Peptido lineal de 39 aa, resto diacido graso C20

Vida media 6 dias, semanal, SC

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



|l b R R P SLE M A E T ]

A Phase 2 Trial

Jastreboff AM et ; el 10 1C0EIME| Moa ikl 95

Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity — @

Placebo Retatrutide, Retatrutide, Retatrutide, B Retatrutide, B Retatrutide, B Retatrutide,
1 mg 4 mg (1D, 2 mg) 4 mg (1D, 4 mg) & mg (1D, 2 mg) 8 mg (ID, 4 mg) 12 mg (1D, 2 mg)

A Changes in Body Weight
0.

|
w
|

104

154

~20-

- Fase 2, Multicentrico,
randomizado,

doble ciego controlado con

placebo

Percentage Change

- Obesidad sin DM
- mayor porcentaje de PP en IMC 2
35 kg/m 2 y mujeres.

Percentage of Participants

T T
=159% =209% =25% =30%

Body Weight-Reduction Target AM Jastreboff et al. N Engl J Med 2023;389:514-526.




| Semaglutida oral 50 mg

OASIS-1: Phase 3 oral semaglutide for obesity

 OASIS 1: aleatorizado, doble ciego y controlado con

Global trial planned was started in H2 2021
placebo

Plan to includ:: 660 patients with obesity

@5%: 85% vs 2@
* PP 10%: 69% vs 12%

o_

11 — Placebo oral @

¥ 4 ¥ 4

68 weeks 7 weeks
follow-up

Semaglutida oral, 50 mg una vez al dia en adultos con sobrepeso u obesidad (OASIS 1): ensayo de fase 3,

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo Profesor Filip K Knop, MD et al. 2023. Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



Orforglipron

TIME

« GLP-1 RA (molécula pequena) no peptidico, oral,
1vid 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, que no
A New '

Weight-Loss requiere tomarse en ayunas.

Pill Could

Transform

The Future
Of Health

5

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI



@ Orforghipron
12, 24, 36,
or 45 mg NS

Weight loss
e NEW ENGLAND c..,..g,;..w,
JOURNAL of MEDICINE S~
EATARLIAMED IN 1812 SEPFTEMBER 7, 2023 YOL W9  NO. 10 B FT.H_’
Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults 5 . L—
with Obesity § [l
Weight Reduction of 210% at 36 Wk
« Fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 2 =
controlado con placebo y de grupos paralelos “ g 71081
- Peso medio=108,7 kg. IMC medio = 37,9. il I l

Semana 36, el cambio osciloé entre —9,4% mg __ mg s

1 — 0
con orforglipron vs -2,3% con placebo. Nauses — ——

Perfil de seguridad consistente con AGLP-1.

37058

14 t0 32 13 to 32 \

* Orforglipron Orforglipron Orforglipron

Percentage of Participants

S Wharton et al. N Engl J Med 2023;389:877-888

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
Primer Presidente de la SPMI






Farmacoterapia VO en PY

Fentermina Orlistat

Fentermina /

18,75 mg 120 mg Topiramato
37,5 mg

3,75 - 23 mg
7,5 - 46 mg

4

Naltrexona/
Bupropion
8 -90 mg




En PY - inyec

SEMAGLUTIDE

2,4

LIRAGLUTIDE |
) Wegovy" XN

o N
ﬁ@

/ S

v /

Sem 5 ‘s ’
i em
Sem3 Sem4 g:;': T Se2m417
1,8 mg 2,4 mg 3 mg 17 mals :
LERTEIIEN AU R CER  /Unavezaldia @ /Una vez al dia Una vez al dia mgls ]
4 Sem -
2 Sem 1-4 WSem 5 - 8 W-TT -5 AR 1Zer:° 21 sem
) a 7,5mg 10mg 12 5m 15mg
SEMAGLIX' FORTE 5mg
Semaglutida 3,20 mg/mL
T SRR T ’
\ QUIMIA
SEMAGLIX SEMAGLIX FORTE
Sem 1-4 @Sem5 -8 Sem 17
Sem 13-16
0,2ml/s & 0,4 ml/s 0,5ml/s 0,75 ml/s
\/

Prof. Dr. Carlos Maria Ramirez Boettner
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MENSAJE

Todavia existe una diferencia significativa entre la PP que puede lograr la
cirugia bariatrica y las farmacoterapias actualmente aprobadas, pero
estamos avanzando en el camino correcto.

La disponibilidad de multiples farmacoterapias efectivas con diferentes
mecanismos de accion brindara a los médicos la oportunidad de
seleccionar tratamientos segun el perfil y preferencia del paciente para
lograr objetivos individualizados y mejorar la salud en general.

La atencion en obesidad es mejorar la salud, mientras que la perdida
de peso es solo un resultado!

Melson E, Miras AD, Papamargaritis D. Future therapies for obesity. Clin Med (Lond). 2023 Jul;23(4):337-346. doi: 10.7861/clinmed.2023-0144. PMID

>35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

€® Roux en-Y gastric bypass

Sleeve gastrectomy

Tirzepatide 15 mg*

O ® Semaglutide 2.4 mg, tirzepatide 5 mg*

Q
2

O ® Lliraglutide 3 mg
O @® Naltrexone/buproprion 32 mg/360 mg
O ® Lifestyle interventions

: 37524416; PMCID: PMC10541050.

Phentermine/topiramate 15 mg/92 mg**



Muchas Gracias
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