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OPCIONES PARA PERSONAS CON EXCESO DE PESO

Farmacos antes de Cx bariatrica, durante 12 afo
postop. y en recuperacion del peso a largo plazo

Tratamiento Banda /\nga . Bypass\
gastrica? rica2 gastrico?

farmacolégico
; mas modificacion del
estilo.de vida?

Modificacion de
estilo de vidal

>—
I
\/ P}rcentaje de
] érdida
0% 3-8% 16 % 25 % 32 % de peso

Reduccién del volumen de pacientes que se someten a una intervencion

1. Jensen MD et al. Circulation 2014; 2. Courcoulas AP et al. JAMA 2013



PARADIGMA NUEVOS PARADIGMAS

|— Terapia ~ en cada paciente |— Terapia personalizada
N

N

Foco en la reduccidn de Control de plenitud, saciedad,
apetito alimentacion emocional

J J

N Obijetivo sélo L peso ll Efectos adicionales: metabdlicos,
J P CV, J OH y tabaco

~\

~[ J peso>5%o0>10% } ~[ J peso > 15%; > 20%; 25%




ROL DEL CEREBRO EN LA REGULACION DE LA INGESTA

Eating for hunger

Homeostatic
eating

Satiety Hunger

* GLP-1 * Ghrelin
* Peptide YY

* Oxyntomodulin

* Pancreatic
polypeptide

* Amylin

Executive
function

FARMACOTERAPIA

GLP-1, glucagon-like peptide-1.

Hedonic
eating

Deciding to eat

Behavioural interventions empower
sustainable behaviours
in controlling eating

s Eating for pleasure

"~ Dopamine
controls WANTING
the motivation to eat

Opioid and cannabinoid receptors control
LIKING the pleasure associated with food

FARMACOTERAPIA

European Congress on Obesity 2021



SISTEMA HEDONICO CEREBRAL

Wanting

Estrato

-

Senalizacion de
dopamina
interviene en

deseo de comida

\_

Nucleo accumbens

~

Corteza prefrontal

J

Learning

Amigdala

Sustancia negra Area tegmental ventral

Liking

~

Seializacion de
opioides,
canabinoides y GABA

intervienen en gusto

or la comida
0’ J

ipotalamo (regulacién homeostatica)

postrema solitario

y GDF-15

[ Area Ntcleo del tracto J Expresion R de GLP-1

Billes SK et al. Pharmacol Res 2014; Guyenet SJ, Schwartz MW. J Clin Endocrinol Metab 2012; Coll AP et al. Nature, 2020



ANAMNESIS Y EVALUACION ANTES SELECCIONAR UN FARMACO

Mala saciacion:

Hiperfagia
Grandes porciones

’/‘ 7 & ?Z:_) )'\‘
s ) )
\\ (-57 4

Hungry Brain
16%

Alimentacion emocional:

- Atracones; comer nocturno; picoteo ) (1 ! Fallajenisaciedad:

Ingesta entre comidas;

- Comida como premio

Emotional ' . picoteo; hiperfagia
- Trastornos del animo, depresion, Hunger j

0,
estrés, ansiedad 12%

.

Slow Burn

0,
12% 15% unknown -1

Fenotipo ahorrador: mala respuesta a
plan de alimentacidén y ejercicio Control cognitivo: decisién de que, cuanto y cuando comer

. (alimentos bajos en azucar y grasas; horarios); auto-control
Adaptado de: Acosta A, et al. Obesity 2021



PERSONALIZACION DE LA FARMACOTERAPIA EN LA MUJER EN

PERIMENOPAUSIA
—[ Reduccion de masa magra y muscular ‘
s
—[ Resistencia a insulina y dislipidemia ‘
B en et ]

Gavin KM et al. Exerc Sport Sci Rev 2018; Ko S.-H, Jung Y. Nutrients 2021



EVALUACION PREVIA A LA FARMACOTERAPIA
EN LA MUJER EN PERIMENOPAUSIA

Evaluar composicion corporal: masa grasa y su distribucidon; masa
muscular y masa 6sea (DEXA)

Evaluacion del gasto energético: calorimetria en reposo; nivel de
actividad fisica

Evaluar conducta alimentaria: atracones, comer nocturno, picoteo




FARMACOS APROBADOS PARA EL CONTROL DEL PESO

Aprobados EDA EVIA ISP
Fentermina M * R M *
Dietilpropion X R M *
Orlistat M | |
Fentermina / M 2012 R NP
topiramato

Bupropion / naltrexona M 2014 M 2014 M 2020
Liraglutide M 2014 M 2014 M 2016
Semaglutide M 2021 M 2021 M 2023 (2021)
Tirzepatide M 2023 M 2023 M 2024

FDA: Food and Drug Administration, Estados Unidos; EMA: European Medicines Agency; ISP: Instituto de
Salud Publica, Minsal, Chile; R: rechazado; P: presentado; NP: no presentado; * Uso a corto plazo (12 sem.)



AGONISTAS DE RECEPTOR DE GLP-1

( )
Liraglutide: 97% homologia con GLP-1 humano;

Se liga a albumina por acilacion;
Resistente a DPP-4
T,=13h

C-16 palmitoil
@@WWW@%B

DPP-4, dipeptidy! peptidase-4

Semaglutide: 94% homologia con GLP-1 humano;

Gran afinidad por albumina;
Mas resistente a degradacion por DPP-4;

T% ~1semana
\_ - y,

Amino acid substitution at position 8
(Ala to a-Aib) protects against
DPP-4 degradation
Spacer and C18 fatty di-acid chain
attached to Lys in position 26
Provide strong bindingto albumin A

Amino acid substitution at position 34
(Lys to Arg) prevents C18 fatty acid
binding at wrong site

Knudsen et al. ] Med Chem 2000; Degn et al. Diabetes 2004; Jensen L, et al. Eur J Pharm Sci 2017



AGONISTAS DEL R GLP-1: MECANISMO DE REGULACION DE
APETITO EN SISTEMA HOMEOSTATICO

P * GLP-1 estimulan neuronas POMC/CART

GLP-1R

GABA
liberando CART (y no melanocortinas)

Nicleo areuato * Inhiben neuronas AgRP/NPY

indirectamente a través de estimulo de

POMC neuronas GABA

+ GLP-1IR ? . ,
~— * Semaglutide: mayor efecto en area

postrema y nucleo del tracto solitario

GABA: 4cido gamma aminobutirico; GLP-1R: receptor de péptido similar al glucagdn tipo 1; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina

Secher A et al. J Clin Invest 2014



AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 PARA EL MANEJO DEL PESO

LIRAGLUTIDE SEMAGLUTIDE

P —
Saxenda’

Solution for injection in pre-filled pen

Liraglutide




RESULTADOS DE ESTUDIOS SCALE

SCALE Obesidad y SCALE Mantenimiento? SCALE Diabetes? SCALE Apnea del suefio?
prediabetes? 12 semanas de preinclusion 56 semanas; n=846 32 semanas; n=359
56 semanas; n=3731 56 semanas; n=422
Liraglutida Liraglutida Liraglutida Liraglutida
3,0mg Placebo 3,0mg Placebo 3,0mg Placebo 3,0mg Placebo
0 »
0,2% o
| . 2,0% L)
% final de o8
reducciéon 4
de peso
P 6 o 6,0%
M 8.0%

% con reduccion de
peso >5%

63,2 27,1 50,5 21,8 49,9 13,8 46,3 18,5

Seguridad:

Mayor frecuencia de eventos Gl. Incremento no significativo en incidencia de: pancreatitis aguda, neoplasias colorrectales
benignas, colecistopatia, neoplasias malignas de mama e ideacidn suicida; Mayor incidencia de colelitiasis

Mayor riesgo de cancer medular de tiroides; sin casos en fase IV; Contraindicado en historia personal o familiar de CMT

1. Pi-Sunyer X et al. N Engl J Med 2015; 2. Wadden TA et al. Int J Obes 2013; 3. Davies MJ et al. JAMA 2015; 4. Blackman A et al. Int ] Obes 2016



REDUCCION DE PESO CON SEMAGLUTIDE 2,4 MG

1004 g5 4 B Semaglutide M Placebo
STEP 1 (sobrepeso y obesidad): (N=1059) (N=499)

80- 74.8
N =1.961 adultos con IMC > 30
kg/m? o IMC > 27 kg/m? con al
menos 1 comorbilidad, sin
diabetes

Perdida de peso evaluada a las
68 semanas

Participants (%)

_ Percent Weight Loss
Wilding JPH. N Engl J Med. 2021



Efectos de Semaglutide vs Liraglutide sobre el peso en
adultos con sobrepeso u obesidad sin diabetes

N=338; edad 49113 a.; 78,4% mujeres; IMC 37,516,8; 94,4% completd estudio y 80% el tratamiento

201

I - Semaglutide, 2.4 mg (n=126) D Liraglutide, 3.0 mg (n=127) |

10

10_.$%§%+%+%.%

ne in body weight, %
o

-204

Change from baseli

-304

-40

Iy

<— 6,4%

15,8%

0 4 8 12 16 20

No. of participants
Semaglutide, 2.4 mg 126 125 122 124 117 102
Liraglutide, 3.0 mg 127 124 124 125 118 101

28

76
66

36 44 50 56 62 68

ince randomization, wk

105 114 107 107 92 117
102 99 98 110 88 117

Rubino D et al. JAMA 2022



Oral semaglutide 50 mg taken once perday in adults with @ " ™
overweight or obesity (OASIS 1): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Filip K Knop, Vanita R Aroda, Ruben D do Vale, Thomas Holst-Hansen, Peter N Laursen, Julio Rosenstock, Domenica M Rubino, W Timothy Garvey,
for the OASIS 1 Investigators™

RCT, fase 3, en adultos IMC 230 kg/m2, 0 =27 kg/m? + comorbilidades, sin DM2; Placebo (n=333; 78% termina tto.)
vs. semaglutide escalado hasta 50 mg/dia (n=334; 86% completa tto.) por 68 semanas + intervencion en estilo de vida

100
j/ 100 [ Oral semaglutide 50 mg
0 B - - ] 904  85% [ Placebo
g i £ 80
= -2-4% 2 69%
% E 60— 54%
2 -10 N 50
& s 407 34%
2 £ 304 26%
o . & 20
-m- Oral semaglutide 50 mg -15-1%* a 12%
—A— Placebo 10 6% 3%
-20 T T T 1 | | | | | U 0 : : | : -
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68 68t 5% >10% >15% 220%
Time since randomisation (weeks) Bodyweight reduction

Lancet 2023 Jun 23;50140-6736(23)01185-6.




TERAPIAS COMBINADAS

" Fentermina-Topiramato (Qsymia®)

= Bupropion-Naltrexona (Contrave®)

Objetivos:

* mejorar | de apetito con < efectos colaterales al reducir dosis de cada

farmacos respecto de monoterapia

* Aumentar la adherencia al tratamiento




FENTERMINA-TOPIRAMATO (QSYMIA® )

Fentermina: liberador central de norepinefrina aprobado desde
1959 para tratamiento a corto plazo de obesidad (12 semanas)
Topiramato: antiepiléptico modulador receptor GABA y potente

inhibidor de anhidrasa carbdénica mitocondrial V

Fentermina + Topiramato: 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg

Efectos adversos mas comunes:

= Sequedad bucal — Parestesias — Constipacién - Insomnio

Mareos - Disgeusia

= Eventos adversos relacionados con depresién o ansiedad




FENTERMINA / TOPIRAMATO LP

/ J Apetito
/ o\
d expresién de >

AgRP y NPY MC4-R + ) o-MSH

- @&
o @
DN o 4

AgRP
N2%

Hipotalamo _ t
Topiramato:*
Modulador de GABA,

Antagonista del receptor
AMPA/kainato del glutamato

+

Fentermina

~

* Topiramato reduciria
indirectamente expresion
de AgRP/NPY

* Fentermina estimula la
liberacidon de noradrenalina
y dopamina = estimula
células de POMC

/

a-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; AgRP : proteina relacionada con agouti; AMPA: 4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico; GABA: dcido gamma aminobutirico
(gamma-aminobutyric acid; MC4-R: receptor de melanocortina-4 (melanocortin-4 receptor,); NPY: neuropéptido Y ; POMC: proopiomelanocortina

Witkamp RF. Pharm Res 2011; Khazaal Y et al. Eur J. Clin Pharmacol. 2007



FENTERMINA / TOPIRAMATO LP

EQUIPL CONQUER? CONQUER (pacientes con DT2)2 SEQUEL3
56 semanas; n=996 56 semanas; n=1960 56 semanas; n=388 56 semanas (total 108 semanas); n=522
FEN/TPM LP FEN/TPM LP FEN/TPM LP FEN/TPM LP
15/92 mg Placebo 15/92 mg Placebo 15/92 mg Placebo 15/92 mg Placebo

0 - 0 = 0 - 0 -
2 - 1,6% 2 - 1,2% 2 - 2 4

1,9% 1,8%

% reduccion
de peso - 4 1 4 4 1
6 = 6 6 = 6 -
8 L 8 - 8 - 8 "
8,8%*
10 - 10 4 93%* 10 - 10 -
10,9%* 10,5%*
% sujetos con 66,7* 17,3 70,0* 21,0 79,3* 30,0
reduccion 25%

1. Allison DB et al. Obesity 2012; 2. Gadde KM et al. Lancet 2011; 3. Garvey WT et al. Am J Clin Nutr 2012



NALTREXONA Y BUPROPION LP

Neurona de segundo
orden

J Apetito )
‘ /" Gasto energético B-endorfina:

o POMC activada por bupropién = . Liberada con a_MSH
a-MSH MC4-R
sefial de saciedad € * Inhibe activacion de POMC
.0 009,
ety B-endorfina * Efecto bloqueado por
naltrexona
Bupropion: Estimulode +

Naltrexona:
antagonista del receptor de
opoides y, bloquea la
inhibicién de POMC

las neuronas
inhibicién de recaptura —» ‘
. POMC
de dopamina

Hipotalamo (ARC)

ARC: nlcleo arcuato del hipotalamo; MC4-R: receptor 4 de melanocortina; a-MSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; POMC:
proopiomelanocortina;

Ornellas T et al. P&T 2011; Padwal RS et al. Curr Opin Investig Drugs 2009



NALTREXONA / BUPROPION LP

COR-It COR-II1 COR-BMOD! COR-Diabetes*
56 semanas; n=1.074 28 semanas; n=1.417 56 semanas; n=761 56 semanas; n=487
NB32 Placebo 0 NB32 Placebo 0 NB32 Placebo NB32 Placebo
1,2%
2 - 1,3% 2 - ° 2 - 2 - 1,8%
2
g 4 - 4 - 4 - 4 -
%
X 6 6 + 6 - 5,1% 6 - 5,0%*
6,1%* 6,4%*
8 8 = 8 8
10 - 10 - 10 4 93% 10 -
Hogitoscon | g 16,4 56* 18 66,4* 42,5 44,5* 18,9

*p<0,001 frente a placebo; , BMOD: modificacién conductual; NB32: Naltrexona 32 mg/bupropién 360 mg

Documento informativo Comité asesor Contrave®. www.fda.qov/.



http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM235672.pdf+Contrave&client=FDAgov&site=FDAgov&lr=&proxystylesheet=FDAgov&output=xml_no_dtd&ie=UTF-8&access=p&oe=UTF-8

DOSIFICACION Y TOLERANCIA A CONTRAVE®

l

-

lll.llu
. Contrave*

| NALTREXONA CLORHIDRATO +
BUPROPION CLORHIDRATO
| mEemmaermy

de Liberacion Prolongada

How To Take CONTRAVE

MORNING DOSE EVENING DOSE
Week1 S < 8 mg/90 mg
Week 2 (=] S

Week 3 S S =

By S S S S

Leve I en PAS (1,5 mmHg) y PAD (0,6 mmHg)
Leve 1 incidencia de HTA y palpitaciones

Mayor frecuencia que placebo: nauseas - vomitos - cefalea
constipacion - mareos - sequedad bucal - insomnio



FARMACOS APROBADOS PARA EL CONTROL DEL PESO

Farmaco / mecanismo Contraindicaciones

Fentermina/
simpaticomimético; libera
noradrenalina (NA) en SNC

Liraglutide/ agonista
receptor GLP-1 (neuronas
POMC, complejo vagal
dorsal, NTS)

Semaglutide + area
postrema

Naltrexona/Bupropion XR /
inhibicion receptor
opioides / (-) recaptura NA
y dopamina

Cardiopatia coronaria,
arritmia, HTA no controlada,
estados ansiosos,
convulsiones

Ca medular tiroides, NEM
tipo Il, colelitiasis,
antecedentes pancreatitis,
gastroparesia

Convulsiones, falla hepatica,
HTA mal controlada,
bulimia, uso opioides,
glaucoma

Porque elegir y porque no elegir

Reduce apetito; bajo costo
Ansiedad, irritabilidad, insomnio,
efectos CV

Indicacion dual: diabetes

Reduce hambre y craving, aumenta
saciedad; Buena tolerancia CV y con
psicofarmacos. SM: uso Semanal.
Inyectable, alto costo

Indicacién dual: depresion,
tabaquismo, cese OH. Alimentacién
emocional y heddnica, excesivo craving.
Estimulacion CV y SNC, nauseas, costo




TIRZEPATIDE: AGONISTA DUAL DE RECEPTORES GIP/GLP-1

* Péptido multifuncional basado en p.N
secuencia nativa de GIP, modificado = f]
NI @
para ligar R GIP y GLP-1 P }?
cA ~9
 Péptido lineal de 39 AA con uniodn a L
molécula de acido graso de 20 C ')
* Vida 2 de 5dias (117 h) = dosis )
)
/

semanal



TIRZEPATIDE SEMANAL PARA EL TRATAMIENTO DE LA
OBESIDAD: SURMOUNT-1

RCT fase 3 en 2539 adultos con sobrepeso u obesidad (IMC prom. 38 kg/m?, 94,5% IMC > 30;
67,5% mujeres; 47% latinos o hispanos)

Tirzepatide, 5 mg M Tirzepatide, 10 mg M Tirzepatide, 15 mg [l Placebo

A Overall Percent Change in Body Weight from Baseline B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)
(treatment-regimen estimand)

0.0 ~mmmmmm == U Overall mean baseline weight=104.8 kg
4 T P S
-4.04 I 3 ? o O0g - _ g- - Q- - ‘*Tf - ‘T‘ 24 31
-3.1 i -4 \\ Placebo
-8.0 \
_8
-12.04 .
~124
I Tirzepatide,
-16.0- 15.0 5mg -15.0
~164 -16.0
-20.0+ 19.5 Tirzepatide,
- ~20 *-19.5

Percent Change in Body Weight
Percent Change in Body Weight

10 mg

-20.9 Tirzepatide, e 00
-24.0 o % > % o % 15 mg -22:5
'5‘\5 ‘,@ 'b\bﬁ@ 'bb‘-;& & 2 e S N e T T T T T
R Y RNV N
.(15’ ‘(\(19 «\0 ) 0 4 812162024 36 48 60 72 TRE
«\

Weeks since Randomization

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022



METAS DE PERDIDA DE PESO Y CAMBIOS EN PARAMETROS
METABOLICOS Y DE RCV

Percentage of Participants

100+

(o
?

(o)
?

S
?

20

96.296.3

90.1
5.9
78.2
73.6
62.9
55.5
50.2]
31.6
16.5
13.5 I
I 6.0
I 13
=

39.7

35.0
0.3

89],:4 .
73.4
I
27.9
I
=5

=10 =15 =20
Body Weight-Reduction Target (%)

=25

3 E(zept))ound' D Hg 7
PR fiamt s =
2,5-50-10-15 MG

ZEPBOUND: aprobado para
obesidad por FDA y EMA en
noviembre 2023

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022



Oral semaglutide 50 mg taken once perday in adults with @ " ™
overweight or obesity (OASIS 1): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Filip K Knop, Vanita R Aroda, Ruben D do Vale, Thomas Holst-Hansen, Peter N Laursen, Julio Rosenstock, Domenica M Rubino, W Timothy Garvey,
for the OASIS 1 Investigators™

RCT, fase 3, en adultos IMC >30 o >27 kg/m? + comorbilidades, sin DM2; Placebo (n=333; 78% termina tto.) vs.
semaglutide escalado hasta 50 mg/dia (n=334; 86% completa tto.) por 68 semanas + intervencion en estilo de vida

100
j/ 100 [ Oral semaglutide 50 mg
0 B - - ] 904  85% [ Placebo
g i £ 80
= -2-4% 2 69%
S 5+ g 704 >
3 -
_g 2 60 54%
o} Ly -
2 -10 N 50
3 5 497 34%
2 £ 304 26%
v T
-m- Oral semaglutide 50 mg -15-1%* & T 12%
—A— Placebo 10 6% 3%
-20 T T T 1 | | | | | U 0 : : | : -
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68 681 5% >10% >15% 520%
Time since randomisation (weeks) Bodyweight reduction

28_ F_CARRASCO_2023 Lancet 2023 Jun 23;S0140-6736(23)01185-6.



RETATRUTIDE: ESTUDIO FASE 2 CON AGONISTA TRIPLE

Agonista R GLP-1, GIP y
glucagon

24 semanas

338 adultos con SP &
OB, sin diabetes

Percentage of Participants

100+

80-
70
60
50
40-
30
20-
10

Placebo ~ Retatrutide, = Retatrutide, Retatrutide, M Retatrutide, M Retatrutide, W Retatrutide,

1mg 4mg(ID,2mg) 4mg(ID,4mg) 8mg(ID,2mg) 8mg(ID,4 mg) 12 mg (ID, 2 mg)
100100100
93
91 91
37 90
83
76 77
73 73 70
64 64 63
55
50 43
43
36
31
27 27 29 2%
16 3 16 17
14
9 10
6 6 6
: 2 1 0 o1 L
=5% =10% =15% =20% =25% =30%

Body Weight-Reduction Target

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2023



FINALMENTE: GUIA DE 4 PASOS PARA PERSONALIZACION DEL
TRATAMIENTO CON FARMACOS EN PERSONAS CON EXCESO DE PESO

1. No perjudicar

2. Considerar los beneficios adicionales del
tratamiento

3. Reducir los factores que impulsan el aumento

de peso/impiden la pérdida de peso

4. Observar la respuesta inicial

5.1i EMPATIZAR !
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