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Adherencia

* Engloba 2 conceptos:

* Cumplimiento: grado en el cual el paciente actta de
conformidad con el intervalo y la dosificacion

* Persistencia: duracion del tiempo desde inicio hasta
descontinuacién de la terapia

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74

Introduccion

* No adherencia a medicamentos es responsable del
33-69% de los ingresos hospitalarios en Estados
Unidos

* Se estima que la no adherencia cuesta al sistema de
salud en Estados Unidos entre 100 y
300.000.000.000 USD al afio

* Costo médico del paciente con DM:
* No adherente $21421 por afio
* Pacientes mas adherentes $7692 por afio

Bibeau WS. ) Manag Care Spec Pharm. 2016;22:1338




Introduccion

* Adherencia a antidiabéticos podria trataducirse en:
* 699.000 menos visitas a emergencias
* 341.000 menos hospitalizaciones por afio

* Cada délar invertido en mejorar la adherencia se
podria traducir en un ahorro de $6.7 en pacientes
con DM

Bibeau WS.J Manag Care Spec Pharm. 2016;22:1338
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Costos

* Pago por medicamentos

* Paciente es consciente del costo de los farmacos y
podria ser mas adherente

« Si el costo es mayor no lo podria pagar

* En nuestros sistemas, donde la mayoria del costo de
estos farmacos lo cubre el paciente, la limitante de
acceso es critico

Bibeau WS. ) Manag Care Spec Pharm. 2016;22:1338

Adherencia y desenlaces

* Analisis de base de datos en Suecia

* Adherencia definido como >80% de los dias con
tratamiento indicado
* Sélo 42%
* En un sistema en el mundo desarrollado
* Adherencia promedio 68%

* 94% en adherentes
* 49% en no adherentes

Huber C. Medicine. 2016;95:26




Caracteristicas adherentes vs no

adherenteﬁ

Nonadherent patients (PDC < 80)
n %

‘Adherent patients (PDC> 80)
n %

Variable [ P
Population %6713 1000 15399 57.6 11314 424
Gender <001
Nele 1337 87 7985 519 6352 56.1
Female 12376 463 7414 8.1 4 439
Mean age (years (SD) 69.0(11.9) 6838 (124) 694 (11.0) 007
Age n groups <001
18-44 751 28 52 36 189 17
4554 221 91 1470 95 951 84
55-64 5633 211 3216 209 2417 214
6574 8381 34 4602 299 3779 334
75-84 7396 207 4216 274 3180 281
85 2131 80 1333 87 79 71
Insuance plan
naged care 8011 300 4652 302 3359 207 037
Figh deductbl class (>500 Swiss Francs) 1439 54 %1 62 78 42 <001
Preceding hospiaiztion 2549 92 1677 109 872 7 <0.01
Tabetes Derapy <007
Netformin only 1035 413 9181 596 1854 164
Metformin + ancther 0AD 851 320 2875 187 5676 502
Other combinations of 0ADs 7126 267 3343 217 3784 334
0T i
Nean POC (5D) 67.9(2.9 49.0(19.7) 05 (64)
Nedin POC (0 728 (4.5) 503 (31.9) 951 (118)
Number of comorbiites <001
01 6817 255 4097 %6 2720 240
24 15041 563 8438 548 6603 564
> 4855 182 2664 186 1991 178

Huber C. Medicine. 2016:95:26
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Adherencia y riesgo de mortalidad

Nonadherent patients (PDC < 80%)

‘Adherent patients (PDG >80%)

Total
Hazard ratio (95% CI)

Varizble P Hazard ratio (95% CI) P Hazard ratio (85% C)) P
Gender
Nale 1.00
Female 069 063-0.79 <0001 0.76 (0.63-0.85) <0001 0.59 (0.52-0.68) <001
Age in groups
18-44 100 1.00 1.00
45-54 361 086-15.17) 0080 5,60 (0.75-42.10) 0094 1,82 (023-1425) 0567
56-64 773(191-3129 <001 9.72 (1.35-70.06) <005 5.06 (0.70-36.43) 0.108
6-74 1623 (404-65.13) <0001 21.92(3.07-156.41) <001 9.85 (1.38-7031) <005
75-84 4906 (1225-19655) <0001 7217 (10.14-51355) <0001 27.00(381-19284) <001
285 14228 (3550-57031) <0001  201.09(28.24-1431.68 <0001 8309 (11.65-59237) <001
Inurance plan
Managed care 086 077-0.99 <001 0.85 (0.75-097) <005 0.86 (0.74-0.99) <005
High deductble cass (>500 Swiss Franc) 086 (0.68-1.07) 0.169 0.83 (0.63-1.10) 0194 0.92 (064-133) 0671
Preceding hospitalzation 145 (1.29-1.69 <0001 1.42 (1.23-165) <0001 1,50 (1.24-182) <001
High adherence (PDC>80) 090 082-0.99 <005
Diabees therapy
Netiormin only 1.00 1.00
Metiormin and another 0AD 118 (1.06-1.31) <001 1.23(1.06-141) <001 1.05 (087-127) 0601
Other combination of OAD 118 (1.07-1.31) <001 1.24(1.10-1.40) <0001 1.04 (085-1.26) 0736
Number of comorbidites
01 100 1.00
24 124 (1.10-1.39 <0001 1.25 (1.07-1.45) <001 1.2 (1.02-1.46) <005
>5 192 (169-2.18) <0001 1.96 (1.66-232) <0001 1.83 (150-224) <001
%% enal, 0AD=0r Bys ooveret.

Huber C. Medicine. 2016;95:26

Revision sistematica

* Adherencia y control glicémico

« 13/23 estudios sugieren asociacion entre mejor
adherencia y buen control glicémico

* 8/23 no lograron demostrar la asociacion

* Por cada 10% aumento en adherencia, hay una
reduccion de 0.1-0.0014% de hbalc

* Adherencia y outcomes o muerte

* No adherencia asociado a 59% mayor riesgo de
problemas renales, 43% muerte por cualquier causa,
66% muertes relacionados a diabetes

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74




Revision sistematica

* Uso de recursos de salud
* Pacientes adherentes utilizan menos recursos de salud
* 87.5% demostraron menos hospitalizaciones
* Adherencia <80% se asocid a OR 2.53 (1.38-4.64)
* Adherencia >80% se asoci6 a OR 0.71 (0.51-0.98)

* Por cada 10% mejoria en adherencia el riesgo de
hospitalizacion por cualquier causa disminuye un 6.6%

* 63% mostraron menos visitas a emergencias

* Por cada 10% mejoria en adherencia, disminuye 3.6% el
ndmero de visitas

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74
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Revision sistematica

* Uso de recursos de salud
* Por cada 10% mejoria en adherencia, los costos anuales
en salud disminuyen 8.6%

« Algunos estudios muestran la relacidn inversa, especialmente
en aquellos pacientes donde de forma basal el costo de
atencion es menor

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74

Por cada 10% mejoria de
adherencia

* Mejor 0.1% hbalc
* Disminuye 3.6% el nimero de visitas a emergencias
* Los costos anuales en salud disminuyen en 8.6%

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74




Factores a considerar

* El sesgo de “usuario saludable”

* Por lo general el paciente con mejor adherencia a
farmacos también es més saludable y se controla mas

en otros factores

Por lo tanto, la adherencia es sélo un marcador

sustituto de un habito del paciente

.

Por ejemplo, va a tender a ser mas cumplido con las

recomendaciones de estilos de vida, va a controlar
mejor otras comorbilidades, etc

.

Impacta por lo tanto en todas las mediciones como

mortalidad, hospitalizacidn, costos, etc.

Asche C. Clin Ther. 2011;33:74
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Adherencia segun tipo de

medicion

Adherence measure tools

Prevalence of adherence,
% (no. of studies)

OADs
Objective measures
MPR
Others

Subjective measures
Either OAD alone or a

combination of OAD and insulin

Objective measures: MPR

Subjective measures
MMAS-4
Others

38.5-93.1 (10)

46.0-89.8 (4)
75.3-93.1 (2)
38.5-83.6 (4)
39.0-92.3 (17)

53.8-69.0 (3)

40.0-76.2 (7)

Krass |. Diab Med. 2015;32:725




Studies with positive Studies with negaive Studies with no significant
Factors association with adherence association with adherence  association with adherence

Patient-related factors

Mental status Schizophrenia (1) [25)

Medical and treatment-related
factors

Lower number of comorbidities
Lower number of complications

5 [21,25,33,37,41]

Krass |. Diab Med. 2015;32:725
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Areas de oportunidad

* Depresion

* Demostrado en diferentes patologias que esta asociado
a menor adhencia

 Asociado a menos adherencia no sélo a farmacos sino a
cambios en estilos de vida que son esenciales en el
manejo del paciente con DM

 Asociado a RR 1.76 de tener menos adherencia a
medicamentos crénicos (no sélo antidiabéticos)

* Personal de salud debe reconocer la depresién y tratarlo
adecuadamente

Krass |. Diab Med. 2015;32:725

Areas de oportunidad

 Costos en atencién de salud

* A mayor el costo que tenga que pagar el paciente por los
farmacos, menor la adherencia

* Cuando se enfrentan a situaciones econdmicas dificiles,
van a alterar su conducta en ingesta de farmacos
* Algunos estudios muestran que aquellos pacientes
que participan en la toma de decisidon usualmente
son mas adherentes

Krass |. Diab Med. 2015;32:725




Persistencia por clase terapéutica

Metformin monoterapia 0.855
Sulfonilurea monoterapia 0.960
Metformin + sulfonilurea 0.896
Meglitinides 1.035
Inhibidores de alfa 0.920
glucosidasa

Tiazolidinedionas 0.783
Inhibidores de DPP4 0.762
Agonistas GLP-1 0.807
Inhibidores SGLT-2 0.738
Insulina 0.875

0.77—0.947
0.824-1.119
0.808-0.994
0.760-1.409
0.558-1.517

0.676-0.907
0.671-0.865
0.675-0.965
0.475-1.145
0.783-0.978

Cai J. ) Med Econ. Online July 5 2016.
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Factores socio culturales
y economicos que
impactan en adherencia

DM y recomendaciones

* Dentro de las enfermedades crdnicas, los pacientes
con DM estan dentro de los que menos siguen las

recomendaciones prescritas

* Tienden a seguir mejor las indicaciones de
medicamentos y peor las recomendaciones en estilos de

vida

* Implementar las recomendaciones puede llevar
hasta 2 horas diarias para adultos con DM-2

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539




Contexto socioecondmico y
cultural

* Los estratos socioecondmicos mas bajos tienen
menor acceso a los medicamentos y por lo tanto
usualmente tienen peor control glicémico y mayor
riesgo de complicaciones

Costos limitan el manejo y estdn asociados a menor
adherencia y acceso a cuidados preventivos

16.6% han tenido hipoglicemias severas vs 8.8% del
estrato socioeconémico mas alto
Minorias étnicas en EU tienen peores desenlaces,

mas distress emocional y menor calidad de vida
comparado con caucasicos

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539
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Contexto cultural

* En EU, negros y latinos tienen mayores dudas sobre
la necesidad de farmacos y pueden tomarlos de
una forma menor a lo prescrito para evitar efectos
adversos

* Los latinos especialmente tienen una serie de mitos
alrededor de la insulina
* Sin embargo, usualmente éstos cambian cuando un
proveedor de salud se los explica

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539

Conocimiento del paciente,
creencias y factores cognitivos

* Resultados mixtos entre nivel educativo y
comprension con adherencia a tratamiento
« Si estd claramente asociado a conocimiento sobre la
enfermedad, pero no se traduce en mayor adherencia
* Habilidades numéricas no esta asociado a mejor
control

* A veces tienen sentido comun pero basado en
percepciones incorrectas
* Tomar el medicamento sélo cuando esta hiperglicémico
« Estas creencias estan asociados a mala adherencia

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539




Auto eficacia y percepcion de
control

* Auto eficacia: percepcidn de poder implementar las
recomendaciones de manejo

* Percepcidn de control: qué tanto van a afectar los
cambios que implementa en los desenlaces de
interés del paciente

« Si la percepcién de control es bajo, es menos
probable que la autoeficacia se logre mantener

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539
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Estados emocionales y distrés

* Aumento en sintomas depresivos, sin llegar a
estados depresivos mayores, estan asociados con
peor auto cuidado

* Muchas veces se enfoca en sintomas negativos,
pero hay datos que el optimismo, autoestima,
percepcion de bienestar y sentido de vida pueden
estar asociados a mejor control

Gonzalez JS. Am Psychol. 2016;71:539

Polifarmacia en DM-2
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Caso hipotético

* Femenina de 79 afios con DM-2, HTA, osteoporosis,
osteoartritis y EPOC

« Aplicar las guias indicarina que necesita 12
medicamentos diferentes
* 19 tomas de farmacos al dia en 5 tiempos diferentes

* A veces hay que priorizar!

Peron EP. Clin Geriatr Med. 2015;31:17
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Polifarmacia

* Usualmente definido como uso de mas de4 6 5
farmacos
* La OMS lo define como uso de 3 o mas farmacos de
manera concomitante
* A mayor numero de farmacos...
* Menor adherencia a farmacos
* Mayor riesgo de interacciones
* Mayor riesgo de efectos adversos

* A esto se sumas las interacciones que pueden
producir los productos no farmacéuticos que el
paciente consume por cuenta propia

Noale M. Acta Diabetol. 2016;53:323

Otras consideraciones

* Polifarmacia es mas comun en adultos mayores por
la presencia de multiples comorbilidades
* En este contexto el riesgo de eventos adversos también
es mayor por la caida fisioldgica de los diferentes
6rganos
* Interacciones mayores ya que muchas veces son
atendidos por médicos diferentes que no estan
revisando los farmacos prescritos por el otro especialista
* “cascada de prescripcion”
« Evento adverso se confunde con otros sintomas y es el
gatillo para mayor prescripcion de otras drogas
« P.e. metformin y efectos adversos gastrointestinales

Noale M. Acta Diabetol. 2016;53:323

11



Consideraciones

* 57% de hombres y 59% de mujeres mayores de 65
afios reportan usar mas de 5 farmacos

* Casi 20% toman mads de 10 medicamentos

* Adultos mayores con DM tiene mayor riesgo de
polifarmacia comparado con no DM

6/17/17

Number of drugs taken at enrolment
METABOLIC Study

mOADs
Onot OAD drugs

%
s

496
37.9
30 275
209
20 173 167
us 107
10 58
o o[ o
1 2 3 4 5+

Number of drugs

Noale M. Acta Diabetol. 2016;53:323

Total number of drugs taken at enrolment,
i METABOLIC Study

20
80
70
60
S0
40

30
2

s
20 170 172
240 120
10 32
28 b
o | — . o
1 2 3 4 5 6 7 8 ] 104

Noale M. Acta Diabetol. 2016;53:323
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OR 95 % CI p value
Sex, females 156 1.18-2.07 0.0019
[Living area 0.0016
Northern Regions versus Southern Regions and Islands of Italy 1.26-2.45
Central Regions of Italy versus Southern Regions and Islands of Italy 0.76-1.74
Diabetes duration >5 years 1.38-2.70 0.0001
[Body mass index >30 kg/m® 0.0039
Hypoglycemic events in the last 3 months 00958
Diabetes complications, coronary <0.0001
Diabetes complications, cerebrovascular 00731
Diabetes complications, peripheral neuropathy 0.0002
[Diabetes complications, nephropathy <0.0001
[Short Portable Mental Status Questionnaire score <4 (errors) 0.0386
JCumulative Tliness Rating Scale Comorbidity Index >2 . <0.0001
[Mini Nutritional Assessment <23.5 (malnourished or at risk versus well-nourished) 226 <0.0001

P values <0.05 are indicated in bold

Noale M. Acta Diabetol. 2016;53:323

DM-1

NUmero promedio de farmacos

Type 1 diabetes Group of medications Yes/no (% yes) Compounds ~ Tablets  Injections Doses of
medications
Insulin (long- and short-acting, premixed) 155/0 (100.0) 18204 - 39422 39+22
Oral glucose-lowering agents 77148 (4.5) 00£04 0104 — 01204
Incretin mimetics 0/155 (0.0) - - - -
Any glucose-lowering medication 155/0 (100.0) 18405 01404 3922 40+23
Drugs for arterial hypertension 100/55 (64.5) 17417 22£23 — 22423
Lipid-lowering medication 76/72 (51.4) 06:06  06%06 — 06206
Cardiovascular medications 31/124(200) 02:04 02204 — 02204
Antidepressants, other psychopharmaceuticals 22/133 (14.2) 02:04 02205 — 02+05
Analgesics 241131 (15.5) 02:04 03209 — 03209
All medication 155/0 (100.0) 55+34 45543 39%22 85+51

Bauer S. Diab Med. 2014;31:1078

DM-2

Type 2 diabetes Group of medication

Oral glucose-lowering agents
Incretin mimetics

Any glucose-lowering medication
Drugs for arterial hypertension
Lipid-lowering medication
Cardiovascular medications

Antidepressants, other
psychopharmaceuticals

Analgesics

All medication

Insulin (long- and short-acting, premixed)

Yes/no (% yes)
132/22(85.7)°
94/60 (61.0)°
6/148 3.9
153/1(99.4)
147/7 (95.55
104/50 (6751
51/103 (33.1°

27127 (17.5)

29/125 (18.8)

154/0 (100.0)

Compounds

15£07%

02£05

84230°

NUmero promedio de farmacos

Tablets  Injections Doses
— 26£17° 26£17°
— 13£12°

— 0002 0002
13£12° 26+16" 3913
40£26" — 40226
08£06" — 0806
050 — 05208
02£05 — 0205
04202 — 04202
8639 26:16 11645

Bauer S. Diab Med. 2014;31:1078
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Estrategias

* Revisar todos los farmacos, prescritos y no
prescritos, que esta tomando el paciente
* Con el fin de revisar y minimizar riesgo de interacciones

* Reducir nimero de medicamentos y/o dosis
* Formulaciones XR
* Combinaciones de farmacos
» Farmacos de eficacia dudosa, incluyendo suplementos,
p.e. calcio
 Usar farmacos que pueden tener mas de una indicacion
p.e. antidepresivo y dolor neuropatico

Peron EP. Clin Geriatr Med. 2015;31:17
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Subdosificacion

Cual es la justificacion

* Depende del objetivo del tratamiento

* Algunos farmacos tienen una dosis estandar donde se
logran mejores efectos terapéuticos

* Muchos farmacos tienen una relacion dosis-efecto en
efectos adversos
« Efectos adversos gastrointestinales con metformin
* Hipoglicemias con sulfonilureas
« Hipoglicemias con insulinas
* Uno de los componentes para alcanzar metas de Hbalc
en insulina es la titulacién adecuada de la dosis

* Algunos beneficios van mas alla del control glicémico y
no sabemos el efecto que puede tener dosis
subdptimas

14



Estudio de monoterapia (DIA3005):

Camblo en A1C U_O F

CANA 101 ANA 300 mg
Basal (%) 8.0 81
0.4 Cambio en la media de LS
= 0.2 /}‘{/I-I 0.14%
E
3 0.0
3
a4 02
2 -0.91%
Q< P <0.001
s § -0.4 .
3
£% -06 : .
g3 .
g B T T
s 08 1 1 —0.77%
= I -1.16%
§ 10 b3 T N P<0.001
2 N < 1 ~1.03%
E
§ a2
0 6 12 18 26

Punto de tiempo (semanas)

LOCF, iltima observacion adelantada; PBO, placebo; CANA, canagliflozing; Ls, cuadrados minimos; SE, error
esténdar.
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Dapagliflozin Induced Cumulative Urinary Glucose Excretion in
Healthy Volunteers

N
S

—&- Placebo
5mg
- 10mg

=)
=3

©
S
L

Mean Cumulative Urinary
Glucose (g)
P )
s 3

N
S

o

0 w° 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Time after dose (h)

Komoroski 81, et al. Clin Pharmacol Ther. 2009;85:520-526.

HbAlc: Change from Baseline at Week 24
(Core Placebo-controlled Phase 3 Studies)

+ Dapaglifiozin 5 and 10 mg results in significant reductions in HbA1c at week 24
compared with placebo

Lo Add-on
ow Dose +DPP4 +INS
MonoTx  MonoTx  +MET  (ewen  +SU 4120 (iow)
B 792 752 806 793 811 838 853
o4
5
3 02
LB Bl B AT A8 :
H [ ] : L]
35 02
3
£ 0a
g I
210 ] I .
2 08 { T
z .
H H
£ 10 + . . . ..
a2l . . .
We s s et e T2 131w 1M 20 23 2150 143 140 140 198 210 162 188

Dapasmg =Dapa10mg =Placebo

“Statistically significant vs placebo; adjusted mean change from baseline using ANCOVA, excluding data after rescue (LOCF).
EMDAC Background document. Available at:
nuep
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Body Weight: Change from Baseline at Week
24 (Core Placebo-controlled Phase 3 Studies)

« Dapagliflozin was associated with clinically meaningful weight loss

Add-on
Low Dose + DPP4i +INS
MonoTx  MonoTx +MET (£ MET) +SU +12D (2040)
BL(kg) 869 %02 859 901 811 863 938
S 3
= Pbo
8 2
g 10
£ 10 10 10 10 mg 10 Pbo
g, Pbo mg Pho mg Pbo mg Pbo mg Pbo 1 7
3 ! T T T
i | JE—
£ 2 [ 1
Z =2 * 3
EIR L L
s 4
=
3 5
B n= 67 68 626975 137133136 223224 142 151 145 140140139 210 192 188
Dapa 5mg =Dapa 10mg = Placebo

*statistically significant vs placebo; adjusted mean change from baseline using ANCOVA, excluding data after rescue (LOCF).
EMDAC Background document. Available at:
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LEADER: Study design

Liraglutide 0.6-1.8 mg OD + standard of care

Placebo + standard of care Hsatery totow-up ]

. g )

2 weeks 17‘ Minimum duration 3.5 years R 30 days !
Maximum 5 years

Minimum 611 primary events

Screening Randomization (1:1) End of treatment

Double-blind
Key inclusion criteria Key exclusion criteria
 T2DM, HbA,. 27.0% * TIDM
* Antidiabetic drug naive; OADs and/or basallpremix insulin o Use of GLP-1RAs, DPP-4i, pramlintide, or rapid-acting
* Age 250 years and established CV disease or chronic renal insulin
failure « Familialor personal history of MEN-2 or MTC

or
o Age 260 years and risk factors for CV disease

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleas, A, USA.

Trial follow-up and drug exposure

Liraglutide Placebo
Median follow-up (years) 384 384
Median time of exposure to study medication (years) 3.52 3.52
Mean proportion of time on study drug (%)* 84.0 83.0
Median (IQR) daily dose of liraglutide (mg)" 1.78 (1.54-1.79) -

*Excluding pre-schedued 30 day oft-reatment follow-up period.
Including off-reaiment periods.
1QR: interquarte ange.

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleans, A, USA.
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Primary outcome
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

Patients with an event (%)

Placebo

Liraglutide

95% CI (0.78 - 0.97)
p<0.001 for non-inferiority
. p=0.01 for superiority

) [] 12 18 24 30 3 2 48 54
Time from randomization (months)
Patients at risk
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
ponarl
o ol soke metho,andthe

.

Presenteatthe Amercan Disbetes Assocation 76" Scientic Sessions,Session 3CT-5Y24. June 132016, New Orleans, A, USA.
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Primary outcome:
3-nnint MACF

nulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, haza o
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p<0.0498)

2 .86
(95.02% C10.74, 0.99)
p=0.0382* Placebo
15
® Empaglifiozin
¢
8
£10
H
g
5
~ s
0
T T T T T T T T )
0 3 12 18 24 30 36 42 48
Months
Empagifiozin 4687 4580 4455 4328 385 221 2359 1534 370
Piac 23 225 219 2112 1875 1380 nel 741 166

3-point MACE

20
HR 0.85 HR 0.86
(95% €10.72,1.01) (95% C10.73, 1.02) Placebo
" p=0.0668 p=0.0865
= Empaglifiozin 10 mg
3 in 25 mg
o
£10
H
s
5
& 5
o
T T T T T y T !
0 6 12 18 2 30 36 42 P
Months
2292 2233 2167 1918 1415 nzz 753 78
lozin 25 mg 2342 2288 2222 2161 1933 1406 na2 781 92
Placebo 2333 2256 2194 22 1875 1380 6 741 66
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Primary MACE Outcome
CV Death, Nonfatal Myocardial Infarction or Nonfatal Stroke

_. 20+ Hazard ratio 0.86 (95% CI, 0.75-0.97)

2 18- P <0.0001 for noninferiority

~ p = 0.0158 for superiority

= 16

c

g 14

]

c 12

L]

= 10 -

=

3 87

2 6]

c

-g 47 ~— Placebo

& 2 — Canagliflozin
o T T T T T T

o 1 2 3 a 5 6

No. of patients Years since randomization

Placebo 4347 4153 2942 1240 1187 1120 789

Canaglifiozin 5795 5566 4343 2555 2460 2363 1661

Intent-to-treat analysis v
CANVAS Program
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Por lo tanto...

« Si el objetivo es mejoria de parametros metabdlicos
(peso y hbalc)
* Deberiamos estar usando la dosis plena del
medicamento
« Si paciente no tolera la dosis plena estaria justificado
usar una dosis mas baja
« Si el objetivo es mas alla del control glicémico,
como proteccién cardiovascular
* Usar la dosis evaluada en el estudio clinico (liraglutide
1.8 mg)
* Dosis equivalentes en iSGLT-2?

Cuando estd justificado dosis
bajas?

* Efectos adversos
* Metformin, sulfonilureas, insulina
¢ iSGLT-2?7??
 Contraindicaciones:
* IRCe iDPP-4
* Falla hepatica severa: iSGLT-2
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Conclusiones

* Depresién es un determinante mayor en la falta de
adherencia y debe ser manejado adecuadamente

* Se debe discutir los aspectos socio culturales y
econdémicos con el paciente con el fin de decidir la
mejor estrategia a seguir de manera consensuada

* La polifarmacia en un problema real y debe
priorizarse aquellos con mayor impacto en
desenlaces duros

* Debe utilizarse la dosificacion demostrada del

farmaco en desenlaces duros, la justificacion para
dosis menores deberia ser por tolerancia

6/17/17

Preguntas...

chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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