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Novedades	
  de	
  los	
  inhibidores	
  de	
  
DPP-­‐4:	
  saxaglip:n/me<ormin	
  XR	
  

Dr.	
  Chih	
  Hao	
  Chen	
  Ku,	
  FACE	
  
Servicio	
  de	
  Endocrinología,	
  Hospital	
  San	
  Juan	
  de	
  Dios	
  
Departamento	
  de	
  Farmacología	
  y	
  Toxicología	
  Clínica,	
  

Universidad	
  de	
  Costa	
  Rica	
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•  Conferencista:	
  Astra	
  Zeneca,	
  AbboR	
  Nutrición,	
  
Novar:s	
  Oncology,	
  Novo	
  Nordisk,	
  Merck	
  Sharp	
  &	
  
Dohme,	
  Roche,	
  Glaxo	
  SmithKline,	
  Sanofi	
  Aven:s	
  

•  Advisory	
  Board:	
  Novar:s	
  Oncology,	
  Sanofi	
  
Aven:s,	
  Astra	
  Zeneca,	
  Novo	
  Nordisk	
  

•  Inves:gación	
  clínica:	
  Astra	
  Zeneca,	
  Novar:s	
  
Pharma	
  Logis:cs	
  Inc.,	
  Merck	
  Sharp	
  &	
  Dohme,	
  
Glaxo	
  SmithKline,	
  Organon,	
  Boehringer	
  
Ingelheim,	
  Roche	
  

Conflictos	
  de	
  interés	
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Agenda	
  

•  Hay	
  diferencias	
  entre	
  inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4?	
  	
  
•  Saxaglip:n/me<ormin	
  XR,	
  diferencias	
  
•  Cuál	
  es	
  la	
  importancia	
  de	
  la	
  formulación?	
  	
  
•  Seguridad	
  cardiovascular	
  y	
  datos	
  en	
  ICC	
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Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  Sitaglip:na	
  
•  Vildaglip:na	
  
•  Linaglip:na	
  
•  Saxaglip:na	
  
•  Aloglip:n	
  

•  Hay	
  alguna	
  diferencia	
  entre	
  ellas?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  

•  Eficacia	
  clínica:	
  
– No	
  hay	
  estudios	
  compara:vos	
  directos	
  
–  Comparaciones	
  indirectas	
  muestran	
  eficacia	
  similar	
  

•  Posología:	
  
– OD:	
  sitaglip:na,	
  linaglip:na,	
  saxaglip:na,	
  aloglip:na	
  
–  Bid:	
  vildaglip:na	
  

•  Por	
  seguridad	
  hepá:ca	
  en	
  fase	
  II	
  
–  Semanal:	
  omariglitp:na	
  

EndoDrChen.com	
  

Diferencias	
  ciné:cas	
  

•  Inhibición	
  del	
  DPP-­‐4	
  
– No	
  relevante	
  por	
  tener	
  vidas	
  medias	
  largas	
  de	
  
inhibición	
  

•  Vía	
  de	
  eliminación	
  
– Renal:	
  sitaglip:na,	
  saxaglip:na,	
  vildaglip:na	
  

•  Reducir	
  dosis	
  50%	
  si	
  AEC	
  <50	
  cc/min	
  

– Hepá:co:	
  linaglip:na	
  
•  No	
  ajuste	
  de	
  dosis	
  en	
  insuficiencia	
  renal	
  
•  La	
  ventaja	
  se	
  pierde	
  en	
  combinación	
  con	
  me<ormin	
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Diferencias	
  ciné:cas	
  

•  Sustrato	
  de	
  citocromos:	
  
– CYP3A4:	
  saxaglip:na	
  
–  Interacciones	
  con	
  inhibidores	
  o	
  inductores	
  
potentes	
  como	
  ketoconazole	
  

EndoDrChen.com	
  

Otras	
  diferencias	
  

•  Seguridad	
  cardiovascular:	
  
– Estudios	
  publicados:	
  SAVOR	
  y	
  EXAMINE	
  
– Todos	
  los	
  demás	
  en	
  curso	
  

•  Terapia	
  combinada:	
  
– Me<ormin	
  liberación	
  rápida:	
  sitaglip:na,	
  
vildaglip:na,	
  linaglip:na	
  

– Me<ormin	
  XR:	
  saxaglip:na	
  

EndoDrChen.com	
  

ADHERENCIA	
  A	
  MEDICAMENTOS	
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Adherencia	
  

•  Pacientes	
  con	
  DM-­‐2	
  con	
  muchísima	
  frecuencia	
  
son	
  polimedicados	
  

•  Entre	
  más	
  número	
  de	
  medicamentos,	
  menor	
  
adherencia	
  
– Efectos	
  adversos	
  
–  Interacciones	
  
– Costos	
  
– Confusión/olvido	
  

EndoDrChen.com	
  

Melikian	
  C.	
  Clin	
  Ther.	
  2002;24:460	
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Melikian	
  C.	
  Clin	
  Ther.	
  2002;24:460	
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Ho	
  PM.	
  Arch	
  Intern	
  Med.	
  2006;166:1836	
  

Adherencia	
  e	
  impacto	
  clínico	
  

EndoDrChen.com	
  

Por	
  lo	
  tanto…	
  

•  Esquemas	
  de	
  tratamiento	
  simplificados	
  
pueden	
  mejorar	
  la	
  adherencia	
  	
  

•  Menor	
  número	
  de	
  tabletas	
  
•  Menor	
  can:dad	
  de	
  tomas	
  diarias	
  de	
  la	
  tableta	
  

EndoDrChen.com	
  

SAXAGLIPTINA/METFORMINA	
  XR	
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Muscle/Fat	
  
…in	
  response	
  to	
  ↑	
  insulin	
  release:	
  
↑	
  peripheral	
  glucose	
  uptake	
  

Liver	
  
…in	
  response	
  to	
  ↓	
  glucagon	
  release:	
  
↓	
  hepa:c	
  glucose	
  output	
  	
  

Pancreas	
  

↓	
  glucagon	
  release	
  	
  
from	
  α	
  cells	
  	
  

↑	
  insulin	
  release	
  
from	
  β	
  cells	
  

…in	
  response	
  to	
  ↑	
  GLP-­‐1	
  concentra:ons:	
  

α β 

Muscle/Fat	
  

Improves	
  insulin	
  sensi:vity	
  and	
  ↑	
  
glucose	
  uptake	
  and	
  u:liza:on	
  

Liver	
  

↓	
  glucose	
  output	
  by	
  the	
  liver	
  

Pancreas	
  

Insulin	
  secre:on	
  remains	
  unchanged	
  
while	
  fas:ng	
  insulin	
  levels	
  and	
  	
  
day-­‐long	
  plasma	
  insulin	
  response	
  may	
  
decrease	
  

Muscle/Fat	
  
…in	
  response	
  to	
  ↑	
  insulin	
  release:	
  
↑	
  peripheral	
  glucose	
  uptake	
  

Liver	
  
…in	
  response	
  to	
  ↓	
  glucagon	
  release:	
  
↓	
  hepa:c	
  glucose	
  output	
  	
  

Muscle/Fat	
  

Improves	
  insulin	
  sensi:vity	
  and	
  ↑	
  
glucose	
  uptake	
  and	
  u:liza:on	
  

Liver	
  

↓	
  glucose	
  output	
  by	
  the	
  liver	
  

Pancreas	
  

Insulin	
  secre:on	
  remains	
  unchanged	
  
while	
  fas:ng	
  insulin	
  levels	
  and	
  	
  

day-­‐long	
  plasma	
  insulin	
  response	
  may	
  
decrease	
  

Saxaglip:n/me<ormin	
  XR:	
  mecanismos	
  de	
  acción	
  complementarios	
  

GLP=glucagon-­‐like	
  pep:de;	
  DPP=dipep:dyl	
  pep:dase.	
  
1. 	
  Verspohl	
  EJ.	
  Pharmacol	
  Ther	
  2009;124:113-­‐138.	
  	
  

SaxaglipDn	
   MeEormin	
  
	
  
	
  

Gut	
  

Decreases	
  (↓)	
  intes:nal	
  	
  
glucose	
  absorp:on	
  

	
  
	
  

Gut	
  

Decreases	
  (↓)	
  intes:nal	
  	
  
glucose	
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Lower	
  levels	
  of	
  the	
  increDn	
  hormone	
  	
  
GLP-­‐1	
  are	
  released	
  from	
  the	
  gut	
  	
  
in	
  pa:ents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  

SaxaglipDn	
  increases	
  (↑)	
  incre:n	
  	
  
concentra:ons	
  in	
  the	
  bloodstream	
  

Gut	
  

SaxaglipDn	
  inhibits	
  DPP-­‐4	
  enzyme	
  	
  
acDvity	
  

DPP-­‐4	
  
Enzymes	
  

S 
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GLP-­‐1	
  are	
  released	
  from	
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  gut	
  	
  
in	
  pa:ents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  

SaxaglipDn	
  increases	
  (↑)	
  incre:n	
  	
  
concentra:ons	
  in	
  the	
  bloodstream	
  

Gut	
  

SaxaglipDn	
  inhibits	
  DPP-­‐4	
  enzyme	
  	
  
acDvity	
  

DPP-­‐4	
  
Enzymes	
  

S 

Pancreas	
  

↓	
  glucagon	
  release	
  	
  
from	
  α	
  cells	
  	
  

↑	
  insulin	
  release	
  
from	
  β	
  cells	
  

…in	
  response	
  to	
  ↑	
  GLP-­‐1	
  concentra:ons:	
  

α β 

EndoDrChen.com	
  

saxaglip:n	
  and	
  me<ormin	
  HCl	
  XR:	
  Fixed-­‐Dose	
  
Combina:on	
  Therapy	
  Tablets	
  

Outer	
  layer:	
  color	
  

Saxaglip:n:	
  spray-­‐coated	
  layer	
  

Inner	
  layer:	
  seal	
  coat	
  

Me<ormin	
  XR:	
  core	
  tablet	
  

Kombiglyze	
  XR	
  

Tablets	
  not	
  actual	
  size	
  

EndoDrChen.com	
  

Release	
  of	
  Saxaglip:n	
  and	
  Me<ormin	
  XR	
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Saxaglip:n/me<ormin	
  XR	
  Improved	
  
Glycemic	
  Control	
  Over	
  24	
  Hours	
  

§  Saxaglip:n/me<ormin	
  XR	
  produced	
  significant	
  reduc:ons	
  in	
  average	
  blood	
  glucose	
  
concentra:ons	
  over	
  the	
  24-­‐hour	
  dosing	
  interval	
  

	
  	
  	
  	
  	
  FPG=fas:ng	
  plasma	
  glucose;	
  PPG=postprandial	
  glucose;	
  
DPP=dipep:dyl	
  pep:dase;	
  IR=immediate	
  release;	
  OL=open	
  
label.	
  

	
  
1.  Stenlöf	
  K	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2010;26(10):2355-­‐2363.	
  

Study	
  Design1	
  	
  
§  Phase	
  3,	
  4-­‐week,	
  mul:center,	
  

mul:na:onal,	
  randomized,	
  double-­‐blind,	
  
placebo-­‐controlled	
  

§  Adults	
  (18–77	
  years)	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  
§  Inadequate	
  control	
  for	
  ≥8	
  weeks	
  with	
  

me<ormin	
  IR	
  1500–2550	
  mg/day	
  or	
  	
  
me<ormin	
  XR	
  2000	
  mg/day	
  

§  A1C	
  7%–10%	
  
§  Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  vs	
  placebo	
  as	
  add-­‐on	
  to	
  OL	
  

me<ormin	
  XR	
  (1500–2000	
  mg)	
  taken	
  once	
  
daily	
  with	
  the	
  evening	
  meal	
  

24-­‐Hour	
  Glucose	
  Profile	
  Based	
  on	
  	
  
Repeated	
  Blood	
  Samples	
  at	
  Week	
  41	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  XR	
  (n=41)	
  

Placebo	
  +	
  me<ormin	
  XR	
  (n=44)	
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  These	
  studies	
  demonstrated	
  that	
  

in	
  healthy	
  subjects	
  the	
  
saxaglip:n	
  me<ormin	
  XR	
  
combina:on	
  tablets	
  are	
  
bioequivalent	
  (same	
  exposure)	
  
to	
  coadministra:on	
  of	
  
corresponding	
  doses	
  of	
  
saxaglip:n	
  and	
  me<ormin	
  XR	
  as	
  
individual	
  tablets	
  under	
  fed	
  
condi:ons	
  

Boulton	
  et	
  al	
  Clin	
  Drug	
  Inves:g	
  2011;	
  31	
  (9)	
  

Mean	
  Plasma	
  ConcentraDon	
  vs.	
  Time	
  Profile	
  

Saxaglip:n/me<ormin	
  XR	
  is	
  Bioequivalent	
  to	
  Single	
  
Components	
  Saxaglip:n	
  and	
  Me<ormin	
  XR	
  tablets	
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SaxaglipDn	
  +	
  meEormin	
  IR	
  vs	
  meEormin	
  IR	
  

Pacientes	
  vírgenes	
  de	
  tratamiento	
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Mean	
  Change	
  in	
  A1C	
  From	
  Baseline	
  at	
  Week	
  24	
  
§  Mean	
  daily	
  me<ormin	
  IR	
  doses	
  at	
  Week	
  24	
  were	
  	
  	
  1790	
  mg	
  

for	
  saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  and	
  	
  	
  1817	
  mg	
  for	
  
me<ormin	
  IR	
  +	
  placebo1	
  

§  The	
  propor:on	
  of	
  pa:ents	
  discon:nued	
  or	
  rescued	
  for	
  
me<ormin	
  IR	
  alone,	
  saxaglip:n	
  10	
  mg,	
  saxaglip:n	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  mg	
  
+	
  me<ormin	
  IR,	
  and	
  saxaglip:n	
  10	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  was	
  
10.1%,	
  21.2%,	
  7.5%,	
  and	
  5.9%,	
  respec:vely1	
  

§  Incidence	
  of	
  reported	
  hypoglycemia§	
  was	
  3.4%	
  	
  
in	
  treatment-­‐naive	
  pa:ents	
  given	
  saxaglip:n	
  	
  
5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  and	
  4.0%	
  in	
  pa:ents	
  given	
  me<ormin	
  
IR	
  +	
  placebo	
  

	
  
§  Adverse	
  reac:ons	
  with	
  saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  

reported	
  in	
  ≥5%	
  of	
  pa:ents	
  and	
  more	
  commonly	
  than	
  in	
  
pa:ents	
  treated	
  with	
  me<ormin	
  IR	
  +	
  placebo	
  were	
  
headache	
  (7.5%	
  vs	
  5.2%)	
  and	
  nasopharyngi:s	
  (6.9%	
  vs	
  
4.0%)	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

Treatment-­‐Naive:	
  A1C*	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  Me<ormin	
  IR	
  

n=306	
  
Mean	
  baseline=9.4%	
  

Me<ormin	
  IR	
  	
  
+	
  Placebo	
  

n=313	
  
Mean	
  baseline=9.4%	
  

* 	
  Intent-­‐to-­‐treat	
  popula:on	
  using	
  last	
  observa:on	
  on	
  study,	
  or	
  last	
  observa:on	
  prior	
  to	
  pioglitazone	
  rescue	
  therapy	
  for	
  pa:ents	
  
needing	
  rescue.	
  

† 	
  Least	
  squares	
  mean	
  adjusted	
  for	
  baseline	
  value.	
  	
  
‡ 	
  P<0.0001	
  compared	
  to	
  me<ormin	
  IR	
  +	
  placebo.	
  
§ 	
  A	
  concurrent	
  glucose	
  measurement	
  was	
  not	
  required	
  or	
  was	
  normal	
  in	
  some	
  pa:ents.	
  Therefore,	
  it	
  is	
  not	
  possible	
  to	
  conclusively	
  

determine	
  that	
  all	
  these	
  reports	
  reflected	
  true	
  hypoglycemia.	
  
	
  IR=immediate	
  release;	
  CI=confidence	
  interval.	
  

1.  Jadzinsky	
  M	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:611-­‐622. 	
  	
  

-3

-2,5

-2

-1,5

-1

-0,5

0

∆A
1C

	
  F
ro
m
	
  B
as
el
in
e	
  
(%

)†	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐0.7,	
  -­‐0.4)	
  

-­‐0.5‡	
  -­‐2.5	
  

-­‐2.0	
  

EndoDrChen.com	
  

Ini:al	
  combina:on	
  with	
  me<ormin:	
  76-­‐
week	
  extension	
  

MET SAXA 10 mg + MET SAXA 5 mg + MET SAXA 10 mg 

BL 4 8 12 16 20 24 30 37 50 63 76 6 

*Post hoc p<0.0001 vs both SAXA 10 mg and MET alone. 
MET: metformin; SAXA: saxagliptin. 

Pfϋtzner	
  ,	
  A.	
  et	
  al.	
  Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism	
  13:	
  567–576,	
  2011	
  

N=1306 N=966 N=612 

* * 

Change in HbA1c from baseline	
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SaxaglipDn	
  +	
  meEormin	
  IR	
  vs	
  	
  

placebo	
  +	
  meEormin	
  IR	
  
Pacientes	
  no	
  controlados	
  con	
  

me<ormin	
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Uncontrolled	
  on	
  Me<ormin	
  
Monotherapy:	
  A1C*	
  

M
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)	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  (n=186)	
  

Placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  (n=175)	
  

Saxaglip:n	
  2.5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  (n=186)	
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In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

§	
  	
  A	
  concurrent	
  glucose	
  measurement	
  was	
  not	
  required	
  or	
  was	
  normal	
  in	
  some	
  pa:ents.	
  Therefore,	
  it	
  is	
  not	
  possible	
  to	
  conclusively	
  determine	
  that	
  all	
  	
  reports	
  
reflected	
  true	
  hypoglycemia.	
  
	
  IR=immediate	
  release;	
  BL=baseline;	
  LOCF=last	
  observa:on	
  carried	
  forward;	
  CI=confidence	
  interval.	
  

1.  DeFronzo	
  RA	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2009;32(9):1649-­‐1655.	
  

§  The	
  propor:on	
  of	
  pa:ents	
  who	
  discon:nued	
  or	
  
who	
  were	
  rescued	
  in	
  the	
  saxaglip:n	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2.5	
  mg,	
  
saxaglip:n	
  5	
  mg,	
  and	
  placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  
groups	
  was	
  15%,	
  13%,	
  and	
  27%,	
  respec:vely	
  

§  Incidence	
  of	
  reported	
  hypoglycemia§	
  was	
  5.8%	
  
with	
  saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  and	
  7.8%	
  
with	
  saxaglip:n	
  2.5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  IR,	
  vs	
  5%	
  
with	
  placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  

-­‐0.8‡	
  

§  A1C	
  reduc:on	
  with	
  saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  	
  
me<ormin	
  IR	
  was	
  -­‐0.7%‡	
  (baseline=8.1%,	
  n=186)	
  at	
  
Week	
  24,	
  vs	
  an	
  increase	
  of	
  +0.1%	
  with	
  placebo	
  +	
  
me<ormin	
  IR	
  (baseline=8.1%,	
  n=175)	
  	
  

§  A1C	
  reduc:on	
  with	
  saxaglip:n	
  2.5	
  mg	
  +	
  	
  
me<ormin	
  IR	
  was	
  -­‐0.6%‡	
  (baseline=8.1%,	
  n=186)	
  at	
  
Week	
  24	
  

§  Mean	
  daily	
  me<ormin	
  IR	
  doses	
  at	
  Week	
  24	
  were	
  
1897	
  mg,	
  1872	
  mg,	
  and	
  1870	
  mg	
  for	
  saxaglip:n	
  	
  5	
  
mg	
  +	
  me<ormin	
  IR,	
  saxaglip:n	
  2.5	
  mg	
  +	
  me<ormin	
  
IR,	
  and	
  placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR,	
  respec:vely1	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐1.0,	
  -­‐0.6)	
  

* 	
  Includes patients with a baseline and Week 24 value.  
†  Week 24 (LOCF) includes intent-to-treat population using last observation on study or last 

observation prior to pioglitazone rescue therapy for patients needing rescue. Mean change from 
baseline is adjusted for baseline value. 

‡ 	
  P<0.0001	
  vs	
  me<ormin	
  +	
  placebo	
  at	
  Week	
  24.	
  
	
  

EndoDrChen.com	
  

Saxaglip:n	
  added	
  to	
  me<ormin:	
  102-­‐week	
  extension	
  	
  
HbA1c	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  

Ravichandran S, et al. Diabetologia 2009; 52(Suppl. 1):S60 [Abstract]. Presented as an Oral Presentation 
at the European Association for the Study of Diabetes Congress, Vienna, Austria, September 2009 
[Presentation no. 132] 
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Weeks 

PBO + MET SAXA 10 mg + MET SAXA 5 mg + MET SAXA 2.5 mg + MET 

Baseline HbA1c: 8.0 - 8.1%  
Diabetes duration: 6.3 - 6.7 years 

0.0 

-0.4 

-0.2 

0.4 

0.2 

-0.6 

BL 4 8 20 12 30 37 50 63 76 89 102 

SAXA 2.5 mg + MET 
SAXA 5 mg + MET 
SAXA 10 mg + MET 
PBO + MET 

 
192 
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181 
179 
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111 
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116 
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111 
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25 
32 
15 
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52 
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80 
33 

  
67 
58 
68 
25 

Patients 

BL: Baseline; MET: Metformin; PBO: Placebo; SAXA: Saxagliptin. 
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Pa:ents	
  Achieving	
  A1C	
  <7%	
  at	
  Week	
  24*	
  
In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

* 	
  Intent-­‐to-­‐treat	
  popula:on	
  using	
  last	
  observa:on	
  on	
  study,	
  or	
  last	
  observa:on	
  prior	
  to	
  
pioglitazone	
  rescue	
  therapy	
  for	
  pa:ents	
  needing	
  rescue.	
  

† 	
  P<0.05	
  compared	
  to	
  placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR. 	
  	
  
	
  IR=immediate	
  release.	
  

Treatment-­‐Naïve	
  1	
  

60†

41
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100

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  
+	
  Me<ormin	
  IR	
  

n=307	
  

Me<ormin	
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+	
  Placebo	
  
n=314	
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en
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  A
1C

	
  <
7%
	
  

§  Pa:ents	
  achieving	
  A1C	
  <7%	
  with	
  saxaglip:n	
  	
  
2.5	
  mg,	
  5	
  mg,	
  10	
  mg	
  	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  was	
  37%,	
  
44%	
  	
  and	
  44%	
  	
  vs	
  17	
  %	
  placebo	
  +	
  me<ormin	
  IR	
  ;	
  P	
  
<0.0001	
  at	
  Week	
  24.	
  	
  

Uncontrolled	
  on	
  MeEormin	
  Monotherapy	
  2	
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rc
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  o
f	
  P

a:
en
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7%
	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  Me<ormin	
  IR	
  

n=186	
  

Placebo	
  
+	
  Me<ormin	
  IR	
  

n=175	
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1.  Jadzinsky	
  M	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2009;11:611-­‐622.	
  
2.  DeFronzo	
  RA	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2009;32(9):1649-­‐1655.	
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Changes	
  in	
  Other	
  Parameters	
  

IR=immediate	
  release.	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

§ Decrease	
  in	
  body	
  weight	
  in	
  pa:ents	
  given	
  Kombiglyze	
  XR	
  was	
  similar	
  to	
  
that	
  in	
  pa:ents	
  given	
  me<ormin	
  IR	
  alone	
  

§ Saxaglip:n	
  plus	
  me<ormin	
  IR	
  was	
  not	
  associated	
  with	
  significant	
  
changes	
  from	
  baseline	
  in	
  fas:ng	
  serum	
  lipids	
  compared	
  to	
  me<ormin	
  
IR	
  alone	
  

EndoDrChen.com	
  

	
  
SaxaglipDn	
  +	
  MeEormin	
  XR	
  

Comparado	
  con	
  aumento	
  de	
  dosis	
  de	
  
Me<ormin	
  XR	
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Saxaglip:n	
  +	
  Me<ormin	
  XR	
  vs.	
  Me<ormin	
  XR	
  Up:tra:on	
  

* 	
  Pa:ents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  with	
  inadequate	
  glycemic	
  control	
  defined	
  as	
  HbA1c	
  
>6.5	
  %	
  and	
  ≤10.5%	
  (at	
  randomiza:on),	
  on	
  a	
  stable	
  dose	
  (>850	
  mg	
  and	
  <1500mg)	
  of	
  
me<ormin	
  IR	
  or	
  XR	
  therapy	
  for	
  at	
  least	
  8	
  weeks	
  will	
  enter	
  an	
  8	
  week	
  lead-­‐in	
  period.	
  	
  
Pa:ents	
  on	
  a	
  stable	
  dose	
  (1500mg)	
  of	
  me<ormin	
  XR	
  will	
  enter	
  a	
  4	
  week	
  lead-­‐in	
  period.	
  	
  

	
  
	
  

	
  

 

Diet advice 

	
  	
  	
  	
  

-10  -8	
  	
  	
  	
  -­‐4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0                                                                               18	
  
Week 

	
  	
  Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  Me<ormin	
  XR	
  1500	
  mg	
  

Lead-in 

Single-blind 
placebo 

Me<ormin	
  XR	
  2000	
  mg	
  

Enrolment* 

Fonseca,	
  V	
  et	
  al	
  Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism	
  14:	
  365–371,	
  2012.	
   EndoDrChen.com	
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Saxaglip:n	
  +	
  Me<ormin	
  XR	
  vs.	
  
Me<ormin	
  XR	
  Up:tra:on	
  

Mean	
  HbA1c	
  at	
  baseline	
  and	
  week	
  18	
  

Adjusted	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  HbA1c,	
  was	
  −0.88%	
  for	
  saxaglip:n	
  +	
  
me<ormin	
  XR	
  and	
  −0.35%	
  for	
  up:trated	
  me<ormin	
  XR;	
  the	
  between-­‐group	
  
difference	
  was−0.52%	
  (p	
  <	
  0.0001)	
  	
  

Fonseca,	
  V	
  et	
  al	
  Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism	
  14:	
  365–371,	
  2012.	
   EndoDrChen.com	
  

Saxaglip:n	
  +	
  Me<ormin	
  XR	
  vs.	
  
Me<ormin	
  XR	
  Up:tra:on	
  

Mean	
  change	
  in	
  HbA1c	
  over	
  18	
  weeks	
  of	
  treatment	
  (LOCF)	
  

Fonseca,	
  V	
  et	
  al	
  Diabetes,	
  Obesity	
  and	
  Metabolism	
  14:	
  365–371,	
  2012.	
  

From	
  week	
  8	
  through	
  week	
  18,	
  decreases	
  in	
  mean	
  HbA1c	
  were	
  
greater	
  in	
  pa:ents	
  receiving	
  saxaglip:n	
  +	
  me<ormin	
  XR	
  than	
  in	
  
those	
  receiving	
  up:trated	
  me<ormin	
  XR	
  

EndoDrChen.com	
  

	
  
SaxaglipDn	
  +	
  MeEormin	
  IR	
  

Comparado	
  con	
  GLIPIZIDE	
  +	
  Me<ormin	
  IR	
  

EndoDrChen.com	
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Add-­‐On	
  to	
  MET	
  IR	
  Versus	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR:	
  
A1C	
  at	
  Week	
  521	
  

§  The	
  upper	
  limit	
  of	
  this	
  95%	
  CI	
  met	
  the	
  predefined	
  criterion	
  for	
  non-­‐inferiority	
  of	
  <0.35%.	
  Thus,	
  saxaglip:n	
  5	
  mg	
  
+	
  MET	
  IR	
  was	
  non-­‐inferior	
  to	
  up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR	
  

§  A	
  conclusion	
  of	
  non-­‐inferiority	
  of	
  saxaglip:n	
  to	
  up-­‐:trated	
  GLIP	
  may	
  be	
  limited	
  to	
  pa:ents	
  with	
  baseline	
  A1C	
  
comparable	
  to	
  those	
  in	
  the	
  trial	
  (91%	
  of	
  pa:ents	
  had	
  baseline	
  A1C	
  <9%)	
  

§  Mean	
  final	
  GLIP	
  dose	
  in	
  the	
  :trated	
  arm	
  was	
  14.7	
  mg/day;	
  50%	
  of	
  pa:ents	
  received	
  20	
  mg/day	
  
§  The	
  propor:on	
  of	
  pa:ents	
  who	
  discon:nued	
  due	
  to	
  lack	
  of	
  efficacy	
  by	
  Week	
  52	
  in	
  the	
  saxaglip:n	
  	
  

+	
  MET	
  IR	
  group	
  and	
  the	
  up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR	
  group	
  was	
  15.3%	
  and	
  12.0%,	
  respec:vely2	
  

	
  MET	
  IR=me<ormin	
  immediate	
  release;	
  GLIP=glipizide;	
  CI=confidence	
  interval.	
  
1.  Göke	
  B	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Clin	
  Pract.	
  2010;64(12):1619-­‐1631.	
  
2. 	
  Data	
  on	
  file,	
  SAXA	
  070.	
  Bristol-­‐Myers	
  Squibb	
  Company.	
  Princeton,	
  NJ.	
  

Full-­‐Cohort	
  Analysis	
  Set	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  MET	
  IR	
  
n=423	
  

Mean	
  baseline=7.7%	
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Up-­‐:trated	
  GLIP	
  	
  
+	
  MET	
  IR	
  
n=423	
  

Mean	
  baseline=7.6%	
  

Per-­‐Protocol	
  Analysis	
  Set	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  MET	
  IR	
  
n=293	
  

Mean	
  baseline=7.46%	
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Up-­‐:trated	
  GLIP	
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n=293	
  

Mean	
  baseline=7.53%	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐0.05,	
  0.16)	
  

0.06	
  
0.1	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐0.02,	
  0.2)	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
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Add-­‐On	
  to	
  MET	
  IR	
  Versus	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR:	
  
Body	
  Weight*	
  

*	
   	
  Safety	
  analysis	
  set.	
  
†	
   	
  P<0.0001	
  vs	
  up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR.	
  
	
  MET	
  IR=me<ormin	
  immediate	
  release;	
  GLIP=glipizide;	
  CI=confidence	
  interval.	
  
	
  Göke	
  B	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Clin	
  Pract	
  2010;64(12):1619-­‐1631.	
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  Body	
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  Mean	
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  Week	
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Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  
+	
  MET	
  IR	
  
n=424	
  

Mean	
  baseline=88.7	
  kg	
  

Up-­‐:trated	
  GLIP	
  
+	
  MET	
  IR	
  
n=426	
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  baseline=88.6	
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In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
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Add-­‐On	
  to	
  MET	
  IR	
  Versus	
  GLIP	
  +	
  MET	
  
IR:	
  Hypoglycemia	
  

‡	
  Reported	
  hypoglycemia	
  events	
  were	
  a	
  
combina:on	
  of	
  reports	
  of	
  either	
  signs	
  or	
  
symptoms	
  consistent	
  with	
  hypoglycemia	
  
with	
  or	
  without	
  documented	
  glucose	
  
levels	
  or	
  reported	
  low	
  glucose	
  levels	
  
without	
  any	
  symptoms.	
  Therefore,	
  it	
  is	
  
not	
  possible	
  to	
  conclusively	
  determine	
  
that	
  all	
  these	
  reports	
  reflected	
  true	
  
hypoglycemia.	
  

	
  
§ 	
  Confirmed	
  hypoglycemia	
  was	
  defined	
  as	
  a	
  

fingers:ck	
  glucose	
  ≤50	
  mg/dL	
  with	
  
associated	
  symptoms.	
  
	
  	
  

Reported	
  Hypoglycemia:	
  
§  13	
  paDents	
  in	
  the	
  saxaglipDn	
  	
  	
  	
  5	
  mg	
  

+	
  MET	
  IR	
  group	
  reported	
  	
  
19	
  hypoglycemic	
  events	
  

§  156	
  paDents	
  in	
  the	
  up-­‐Dtrated	
  GLIP	
  
+	
  MET	
  IR	
  group	
  reported	
  750	
  
hypoglycemic	
  events	
  	
  

Hypoglycemia	
  During	
  52-­‐Week	
  Treatment	
  Period*	
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Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  
MET	
  IR	
  
(n=428)	
  

3.0	
  

Reported‡	
  

Up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  
MET	
  IR	
  
(n=430)	
  

8.1	
  

Confirmed§	
  

36.3	
  

Reported‡	
  

Up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  
MET	
  IR	
  
(n=430)	
  

0.0†	
  

Confirmed§	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  
MET	
  IR	
  
(n=428)	
  

* 	
  Safety	
  analysis	
  set.	
  
† 	
  P<0.0001	
  vs	
  up-­‐:trated	
  GLIP	
  +	
  MET	
  IR	
  group.	
  
‡ 	
  MET	
  IR=me<ormin	
  immediate	
  release;	
  GLIP=glipizide.	
  

	
  	
  
Göke	
  B	
  et	
  al.	
  Int	
  J	
  Clin	
  Pract	
  2010;64(12):1619-­‐1631.	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
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SaxaglipDn	
  +	
  MeEormin	
  IR	
  +	
  Insulin	
  

Vs	
  Placebo	
  +	
  Me<ormin	
  +	
  Insulin	
  

EndoDrChen.com	
  

Demographic	
  	
  and	
  Baseline	
  
Characteris:cs	
  (cont)	
  

Characteristic 
Saxagliptin 5 mg  

+ INS 
 (n=304) 

MET IR  
+ Placebo 

(n=151) 

MTDDI, units (range) 53.6 (19–150) 55.3 (30–149) 
Insulin type, n (%) 

No premixed 115 (38) 69 (46) 
Intermediate acting and long acting 9 (3) 8 (5) 
Intermediate acting, alone 54 (18) 32 (21) 
Long-acting, alone 52 (17) 29 (19) 

Any premixed 189 (62) 82 (54) 
Premixed alone 182 (60) 76 (50) 
Intermediate acting and premixed 4 (1) 4 (3) 
Long acting and premixed 3 (1) 2 (1) 

Patients taking MET, n (%) 209 (69) 105 (70) 
MET dose, mean (range), mg 1805.4 (250–3000) 1861.1 (850–3000) 

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

INS=insulin;	
  MET=me<ormin;	
  IR=immediate	
  release;	
  MTDDI=mean	
  total	
  daily	
  dose	
  of	
  insulin.	
  
BarneR	
  AH,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2012.	
  doi:10.1185/03007995.2012.665046.	
  EndoDrChen.com	
  

§  Similar	
  mean	
  reduc:ons	
  in	
  A1C	
  versus	
  placebo	
  
were	
  observed	
  for	
  pa:ents	
  treated	
  with	
  
saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  INS	
  alone	
  and	
  saxaglip:n	
  	
  
5	
  mg	
  +	
  INS	
  ±	
  MET	
  (-­‐0.4%	
  and	
  -­‐0.4%,	
  respec:vely)	
  

§  The	
  propor:on	
  of	
  pa:ents	
  who	
  discon:nued	
  for	
  
lack	
  of	
  glycemic	
  control	
  or	
  who	
  were	
  rescued	
  for	
  
mee:ng	
  prespecified	
  glycemic	
  criteria	
  in	
  the	
  
saxaglip:n	
  5	
  mg	
  +	
  INS	
  ±	
  MET	
  group	
  and	
  the	
  
placebo	
  +	
  INS	
  ±	
  MET	
  group	
  was	
  23%	
  and	
  32%,	
  
respec:vely	
  

*	
   	
  Intent-­‐to-­‐treat	
  popula:on	
  using	
  last	
  observa:on	
  on	
  study	
  or	
  last	
  observa:on	
  prior	
  to	
  INS	
  rescue	
  therapy	
  for	
  pa:ents	
  needing	
  
rescue.	
  

†	
   	
  Least	
  squares	
  mean	
  adjusted	
  for	
  baseline	
  value	
  and	
  MET	
  use	
  at	
  baseline.	
  
‡ 	
  P<0.0001	
  compared	
  to	
  placebo	
  +	
  INS	
  ±	
  MET.	
  
	
  INS=insulin;	
  MET=me<ormin;	
  CI=confidence	
  interval.	
  

Change	
  in	
  A1C	
  at	
  Week	
  24*	
  

Saxaglip:n	
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+	
  INS	
  ±	
  MET	
  

n=149	
  
Mean	
  baseline=8.7%	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐0.6,	
  -­‐0.2)	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  	
  	
  

Add-­‐On	
  to	
  INS	
  ±	
  MET:	
  A1C	
  at	
  Week	
  24	
  

-­‐0.4‡	
  

BarneR	
  AH,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2012.	
  doi:10.1185/03007995.2012.665046.	
  EndoDrChen.com	
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•  Intent-­‐to-­‐treat	
  popula:on	
  using	
  last	
  observa:on	
  on	
  study	
  or	
  last	
  observa:on	
  prior	
  to	
  INS	
  rescue	
  therapy	
  for	
  pa:ents	
  needing	
  
rescue.	
  	
  

•  †	
  Least	
  squares	
  mean	
  adjusted	
  for	
  baseline	
  value	
  and	
  MET	
  use	
  at	
  baseline.	
  
‡ 	
  Difference	
  compared	
  to	
  placebo	
  +	
  INS	
  ±	
  MET	
  was	
  not	
  sta:s:cally	
  significant.	
  
§ 	
  P<0.05	
  compared	
  to	
  placebo	
  +	
  INS	
  ±	
  MET.	
  
	
  INS=insulin;	
  MET=me<ormin;	
  FPG=fas:ng	
  plasma	
  glucose;	
  PPG=postprandial	
  glucose;	
  CI=confidence	
  interval.	
  

Change	
  in	
  FPG	
  at	
  Week	
  24*	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  INS	
  ±	
  MET	
  

n=300	
  
Mean	
  baseline=173	
  mg/dL	
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  INS	
  ±	
  MET	
  

n=149	
  
Mean	
  baseline=173	
  mg/dL	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐13,	
  5)	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  

Add-­‐On	
  to	
  INS	
  ±	
  MET:	
  FPG	
  and	
  2-­‐Hour	
  PPG	
  at	
  Week	
  24	
  

Change	
  in	
  2-­‐hour	
  PPG	
  at	
  Week	
  24*	
  

Saxaglip:n	
  5	
  mg	
  	
  
+	
  INS	
  ±	
  MET	
  

n=262	
  
Mean	
  baseline=251	
  mg/dL	
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   Placebo	
  

+	
  INS	
  ±	
  MET	
  
n=129	
  

Mean	
  baseline=255	
  mg/dL	
  

(95%	
  CI:	
  -­‐37,	
  -­‐9)	
  

-­‐4‡	
   -­‐23§	
  

Not	
  Significant	
  

BarneR	
  AH,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2012.	
  doi:10.1185/03007995.2012.665046.	
  EndoDrChen.com	
  

	
  
Seguridad	
  y	
  tolerabilidad	
  

EndoDrChen.com	
  

Me<ormin	
  XR	
  and	
  Me<ormin	
  IR	
  
clinical	
  data:	
  Tolerability	
  

Switched	
  from	
  MIR	
  to	
  MXR	
  

Patients who were initiated on MET-XR or who were switched from MIR to 
MXR experienced fewer GI adverse events on comparable doses of 

metformin  

Ini:ated	
  on	
  MIR	
  or	
  MXR	
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GI,	
  gastrointes:nal;	
  MET,	
  me<ormin;	
  MET-­‐IR,	
  immediate-­‐release	
  me<ormin;	
  MET-­‐XR,	
  extended-­‐release	
  
me<ormin.	
  
Blonde	
  L,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2004;20:565–72.	
   EndoDrChen.com	
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Gastrointes:nal	
  Adverse	
  Events	
  in	
  ≥5%	
  Pa:ents	
  
Treated	
  With	
  Saxaglip:n	
  and	
  Me<ormin	
  IR	
  

Treatment-Naive1 

Patients (%) 
Saxagliptin 5 mg + Metformin IR 

(n=320) 
Metformin IR + Placebo 

(n=328) 

Diarrhea 6.9% 7.3% 

Uncontrolled on Metformin Monotherapy2 

Patients (%) 

Saxagliptin 5 mg  
+ Metformin IR (n=191) 

Saxagliptin 2.5 mg  
+ Metformin IR 

(n=192) 

Placebo  
+ Metformin IR 

(n=179) 

Diarrhea 5.8% 9.9% 11.2% 

§  In	
  pa:ents	
  treated	
  with	
  the	
  combina:on	
  of	
  saxaglip:n	
  and	
  me<ormin	
  IR,	
  either	
  in	
  treatment-­‐naive	
  
pa:ents	
  or	
  in	
  pa:ents	
  uncontrolled	
  on	
  me<ormin	
  monotherapy,	
  diarrhea	
  was	
  the	
  only	
  gastrointes:nal-­‐
related	
  event	
  that	
  occurred	
  in	
  ≥5%	
  in	
  any	
  treatment	
  group	
  across	
  both	
  studies	
  

	
  IR=immediate	
  release.	
  
1.  Jadzinsky	
  M	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:611-­‐622.	
  
2.  DeFronzo	
  RA	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2009;32(9):1649-­‐1655.	
  

EndoDrChen.com	
  

Add-­‐On	
  to	
  INS	
  ±	
  MET:	
  Incidence	
  of	
  
Adverse	
  Events	
  

§  Discon:nua:ons	
  due	
  to	
  adverse	
  events	
  occurred	
  in	
  1.3%	
  (4)	
  in	
  the	
  saxaglip:n	
  arm,	
  and	
  2.0%	
  (3)	
  in	
  the	
  	
  	
  placebo	
  arm	
  
§  Use	
  with	
  Medica:ons	
  Known	
  to	
  Cause	
  Hypoglycemia:	
  When	
  saxaglip:n	
  was	
  used	
  in	
  combina:on	
  with	
  a	
  sulfonylurea	
  

or	
  with	
  insulin,	
  medica:ons	
  known	
  to	
  cause	
  hypoglycemia,	
  the	
  incidence	
  of	
  confirmed	
  hypoglycemia	
  was	
  increased	
  
over	
  that	
  of	
  placebo	
  used	
  in	
  combina:on	
  with	
  a	
  sulfonylurea	
  or	
  with	
  insulin.	
  Therefore,	
  a	
  lower	
  dose	
  of	
  the	
  insulin	
  
secretagogue	
  or	
  insulin	
  may	
  be	
  required	
  to	
  minimize	
  the	
  risk	
  of	
  hypoglycemia	
  when	
  used	
  in	
  combina:on	
  with	
  
KOMBIGLYZE	
  XR.	
  

Incidence of Adverse Events 
Patients (%) 

Saxagliptin 5 mg + INS             
(± MET) 
(n=304) 

Placebo + INS 
(± MET) 
(n=151) 

Overall incidence of adverse events 56.9 59.6 

Reported hypoglycemic events*† 18.4 19.9 

Confirmed hypoglycemic events*‡ 5.3 3.3 

*	
   	
  Prior	
  to	
  rescue.	
  
† 	
  A	
  concurrent	
  glucose	
  measurement	
  was	
  not	
  required	
  or	
  was	
  normal	
  in	
  some	
  pa:ents.	
  Therefore,	
  it	
  is	
  

not	
  possible	
  to	
  conclusively	
  determine	
  that	
  all	
  these	
  reports	
  reflected	
  true	
  hypoglycemia.	
  
‡ 	
  Based	
  on	
  fingers:ck	
  glucose	
  ≤50	
  mg/dL	
  and	
  associated	
  symptoms.INS=insulin;	
  MET=me<ormin.	
  
1. 	
  BarneR	
  AH,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2012.	
  doi:10.1185/03007995.2012.665046.	
  

In	
  addi:on	
  to	
  diet	
  and	
  exercise	
  	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

SEGURIDAD	
  CARDIOVASCULAR	
  

EndoDrChen.com	
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Saxaglip:n	
  Assessment	
  of	
  Vascular	
  Outcomes	
  
Recorded	
  in	
  Pa:ents	
  With	
  Diabetes	
  Mellitus–

Thrombolysis	
  in	
  Myocardial	
  Infarc:on	
  	
  
(SAVOR-­‐TIMI)	
  53	
  Study	
  

Confiden:al.	
  For	
  Internal	
  Use	
  Only.	
  Not	
  to	
  be	
  shared	
  outside	
  of	
  the	
  BMS/AZ	
  Alliance	
  Diabetes	
  Collabora:ve	
  Teams.	
  Any	
  poten:al	
  promo:onal	
  
messaging/product	
  claims	
  are	
  subject	
  to	
  regulatory	
  review	
  and	
  approval	
  and	
  local	
  promo:onal	
  prac:ces	
  and	
  policies.	
  

Kaplan-­‐Meier	
  Rates	
  of	
  the	
  Primary	
  Composite	
  
Endpoint	
  –	
  CV	
  Death,	
  MI,	
  or	
  Stroke	
  

*K-­‐M	
  event	
  rates	
  are	
  presented	
  a�er	
  2	
  yrs.	
  
HR:	
  hazard	
  ra:o;	
  K-­‐M:	
  Kaplan-­‐Meier;	
  Pbo:	
  placebo;	
  Saxa:	
  saxaglip:n	
  

Scirica	
  BM,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	
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SaxaglipDn:	
  7.3%*	
  
Rate/100	
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  –	
  3.7	
  

Placebo:	
  7.2%*	
  
Rate/100	
  person-­‐yrs	
  –	
  3.7	
  

Individual	
  Components	
  of	
  the	
  Composite	
  Endpoints	
  

*K-­‐M	
  event	
  rates	
  are	
  presented	
  a�er	
  2	
  yrs.	
  
	
  
Scirica	
  BM,	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	
  

	
  	
  SaxaglipDn 	
  Placebo	
   	
  	
  	
  
	
  n	
  (%)* 	
  n	
  (%)* 	
  	
  	
  	
  

Efficacy	
  endpoint	
   	
  (N	
  =	
  8,280) 	
  (N	
  =	
  8,212) 	
  	
  HR	
  (95%	
  CI)	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  P	
  value	
  	
  

CV	
  death 	
  269	
  (3.2) 	
  260	
  (2.9)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.03	
  (0.87–1.22) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.72	
  

MI 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  265	
  (3.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  278	
  (3.4)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.95	
  (0.80–1.12) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.52	
  

Ischemic	
  stroke 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  157	
  (1.9) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  141	
  (1.7)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.11	
  (0.88–1.39)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.38	
  

Hosp	
  for	
  UA 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  97	
  (1.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  81	
  (1.0)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.19	
  (0.89–1.60)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.24	
  

Hosp	
  for	
  HF 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  289	
  (3.5) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  228	
  (2.8)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.27	
  (1.07–1.51)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.007	
  

Hosp	
  for	
  	
  
coronary	
  revasc. 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  423	
  (5.2) 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  459	
  (5.6)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.91	
  (0.80–1.04)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.18	
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Baseline	
  NT-­‐pro	
  BNP	
  and	
  	
  
Hospitaliza:on	
  for	
  Heart	
  Failure	
  

QuarDles	
  of	
  NT-­‐proBNP	
  (pg/ml)	
  

Preliminary	
  data	
  (N=12,397	
  pa:ents;	
  387	
  HF	
  events)	
  	
  

Raz	
  I	
  and	
  BhaR	
  DL.	
  Presented	
  at:	
  EASD;	
  September	
  2013;	
  Barcelona,	
  Spain.	
  

Hypoglycemia	
  

15,3%	
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1,7%	
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Any	
   Minor	
   Major	
   Requiring	
  
HospitalizaDon	
  

SaxaglipDn	
   Placebo	
  

p=0.33	
  
p=0.047	
  

p=0.002	
  
p<0.001	
  

Major	
  –	
  required	
  assistance	
  to	
  acDvely	
  intervene	
  
Minor	
  –	
  symptoms,	
  but	
  recovered	
  by	
  themselves	
  within	
  30	
  minutes,	
  	
  
or	
  glucose	
  level	
  <	
  54	
  mg/dl,	
  regardless	
  of	
  symptoms.	
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  4.0	
  

Insulin	
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Event	
  Rate	
  per	
  
100	
  PaDents	
  Years	
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  raDo	
  

1.15	
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Hypoglycemia	
  Stra:fied	
  by	
  Diabe:c	
  Medica:on	
  Use	
  

ITT	
  popula:on	
  
Raz	
  I	
  and	
  BhaR	
  DL.	
  Presented	
  at:	
  EASD;	
  September	
  2013;	
  Barcelona,	
  Spain.	
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EXAMINE	
  e	
  ICC	
  

•  Análisis	
  post	
  hoc	
  eliminando	
  el	
  punto	
  final	
  de	
  
muerte	
  del	
  punto	
  primario	
  

•  HR	
  de	
  falla	
  cardíaca	
  1.19	
  (p	
  0.22)	
  
•  Consideraciones:	
  

– Cambiaron	
  la	
  definición	
  de	
  falla	
  cardíaca	
  
– Análisis	
  post	
  hoc	
  

•  Cuando	
  se	
  combinan	
  los	
  datos	
  de	
  SAVOR	
  y	
  
EXAMINE	
  HR	
  1.24	
  (IC	
  1.07-­‐1.45)	
  

EASD	
  Barcelona	
  2013	
  
EndoDrChen.com	
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VIVIDD	
  

•  Vildaglip:n	
  in	
  ventricular	
  dysfunc:on	
  diabetes	
  
trial	
  

•  Estudio	
  de	
  no	
  inferioridad	
  en	
  254	
  pacientes	
  
con	
  ICC,	
  NYHA	
  I-­‐III	
  

•  Aumento	
  en	
  volumen	
  ventricular	
  izquierdo	
  
telediastólico	
  y	
  volumen	
  telesistólico	
  

EndoDrChen.com	
  

SAVOR	
  e	
  ICC	
  

•  Factores	
  de	
  riesgo:	
  
– Historia	
  previa	
  de	
  falla	
  cardíaca	
  
– AEC	
  <60	
  cc/min	
  
– Microalbuminuria	
  

Scirica	
  B.	
  Circula:on.	
  2014;	
  online	
  Sep	
  4	
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  B.	
  Circula:on.	
  2014;	
  online	
  Sep	
  4	
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Weir	
  D.	
  JACC:	
  Heart	
  Failure.	
  2014	
  

Sitaglip:na	
  e	
  ICC	
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Sitaglip:na	
  e	
  ICC	
  

Weir	
  D.	
  JACC:	
  Heart	
  Failure.	
  2014	
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Análisis	
  

•  Con	
  estos	
  datos	
  e	
  ICC	
  
– Saxaglip:na:	
  SAVOR	
  
– Aloglip:na:	
  EXAMINE	
  
– Vildaglip:na:	
  VIVIDD	
  
– Sitaglip:na:	
  estudio	
  de	
  Weir	
  et	
  al	
  

•  Será	
  un	
  efecto	
  de	
  clase?	
  	
  
•  A	
  la	
  espera	
  de	
  TECOS	
  y	
  CAROLINA	
  
•  Conducta	
  actual	
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SEGURIDAD	
  PANCREÁTICA	
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Pancrea::s	
  

•  SAVOR	
  y	
  EXAMINE	
  evaluaron	
  de	
  forma	
  
prospec:va	
  y	
  de	
  manera	
  predefinida	
  la	
  
incidencia	
  de	
  pancrea::s.	
  No	
  diferencias	
  
significa:vas.	
  	
  

•  EMA	
  y	
  FDA	
  se	
  pronunciaron	
  en	
  cuanto	
  a	
  
seguridad	
  en	
  riesgo	
  de	
  pancrea::s	
  

•  No	
  hay	
  datos	
  suficientes	
  para	
  afirmar	
  que	
  hay	
  
aumento	
  en	
  riesgo	
  de	
  cáncer	
  de	
  páncreas	
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Conclusiones	
  

•  Los	
  inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4	
  en	
  general	
  son	
  una	
  
clase	
  donde	
  es	
  di�cil	
  diferenciar	
  entre	
  los	
  agentes	
  

•  Saxaglip:n/me<ormin	
  XR	
  es	
  la	
  única	
  formulación	
  
combinada	
  que	
  permite	
  administrarlo	
  una	
  vez	
  al	
  
día	
  

•  Falta	
  de	
  adherencia	
  se	
  asocia	
  a	
  mayor	
  morbilidad	
  
•  Precaución	
  en	
  pacientes	
  con	
  historia	
  de	
  falla	
  
cardíaca,	
  insuficiencia	
  renal	
  o	
  proteinuria	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
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