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* Progresion de la diabetes

 Por qué hay progresion de la diabetes

« Evaluacion critica de la terapia inicial con monoterapia

* Pros/contras de inicio con terapia combinada

« Cudles son los beneficios de iniciar con terapia combinada
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Metformin in Overweight Patients

« compared with conventional policy

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints  p=0.0023
42% risk reduction in diabetes-related deaths .017
36% risk reduction in all cause mortality .011
39% risk reduction in myocardial infarction
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Post-Trial Changes in HbA
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Legacy Effect of Earlier Metformin Therapy

After median 8.8 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR:  32% 21%
P: 0.0023 0.013

Microvascular disease RRR: 29%  16%
P: 019 031
Myocardial infarction RRR:  39% 33%
P: 0.010  0.005
All-cause mortality RRR:  36% 27%

P: 0.011  0.002
RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank
UKPDS 80. N Eng J Med 2006; 359




Cumulative Incidence of Monotherapy
Failure (FPG >180 mg/dl)

Rosiglitazone vs Metformin
32% risk reduction, P<0.001 Glyburide
Rosiglitazone vs Glyburide
63% risk reduction, P<0.001

Metformin

Rosiglitazone

2 3
Time (years)
Patients at Risk
Rosiglitazone 1207 1078
Metformin 1205 1076

Glyburide 114 958

AD®&PT
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Reflexiones

* Ha sido la conducta habitual
* Hay progresion de la enfermedad, determinado sobre todo por fallo
de células beta
« Este tipo de terapia es una conducta orientado al fallo, Hbalc siempre
sube y estamos esperando a que suba para tratar de bajarlo
* Lleva inevitablemente a inercia terapéutica
* A pesar de todo esto, no hay duda que reduce complicaciones!

* Habra otra forma de hacerlo?

Enfoque secuencial para el cuidado de la
diabetes

Pendiente promedio =
0.75% por cada 5 afos
Carmbios potenciales de
tratamiento en promedio cada
5anos

Primer agente

Metaa
HbA1c 7%

~20 afios
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Control glucémico por regién

Ao

 La HbA;. media fue de 8.3% a nivel mundial

; O

‘ 8.5% ‘
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Promedio de HbA1c en pacientes Mexicanos
()

La HbA1c basal media fue del 8,9 + 1,6% y el 94,4% de los pacientes tenian valores 27%.

Tiempo

transcurrido | || || T =
antes de -

intensificar

oy
Khunti k. Diab Obes Metab. 2018;20:427




Tiempo antes de intensificar
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Rompiendo la inercia... con
terapia combinada desde un
inicio

Introduccion

* La mayoria de las guias recomiendan iniciar con terapia combinada si
Hbalc >8.5% 6 >2% sobre las metas
« Esto con el fin de lograr control glicémico
* No basados en desenlaces




EVIDENCIA DE TERAPIA COMBINADA
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Metanalisis terapia combinada inicial: eficacia

Comparison group Included seudies No. of paticnts WMD 9% Cl pule PN 95%Cloff
DPP-4 inhibicors + metformin v DPP4 inhibitors
HbALC (%) 10 1967/1951 — 099, - 078 <001 100 076,124
FPG (mmol/l) 9 18241823 — 184 - 137 <o 100 075,125
PPG (mimol/l) 6 106571020 -a27.-22 <00 100 065135
Weigh (kg) s 16711624 — 128, - 077 <001 100 0732
DPP-4 inhibiors + mecformin v+, mecformin
HbALE (%) u 3379/3375 —04i - 057.-031 <001 100 081,119
FPG (mmol/1) 10 3085/3086 077 —12-o0s1 <001 100 080,120
PPG (mumoll) s 13771574 s -9 -1 <o % 070,128
Weigh (kg) 8 25052505 038 022,054 <o % 077,121

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

2018,9:1990 |

Metanalisis terapia combinada inicial: eficacia

Comparison group Included seudics No. of patients WMD  gsn I puale  F(%) 9% Clof P
SU/glnide + metformin vs. metformin
HbAL (%) 3 axsyzy —088 - 086050 <o 100 032,168
FPG (mmol/l) 3 251429 —087 - 13- 036 <001 100 032168
PPG (mimol/l) 3 425/429 —070 - 102.-038 <o % 031,167
Weigh (kg) 2 3361325 260 240,280 <o 95 -
SUlglnide + metormin vs. SU/ginide
HbALE (%) 3 425/416 —o0d9  —077.-020 <o 100 032168
FPG (mmol/l) 3 a25/416 —06 - 112.-020 0005 100 032168
PPG (mimol/l) 3 a25/416 —0x - 129.- 046 <o 100 032,168
Weigh (kg) 2 336312 ~010 - 069,04 074 % -

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995




Metanalisis terapia combinada inicial: eficacia

Compasison group Indluded scudics No. of paricats WMD  95% C1 puluc P (¥) 9% Clofl
SGLT2 inhibitors + metformin va. mecformin

HbAL: (%) 3 9781974 — o047 <o s 030,166

FPG (mmol/l 2 642646 -3 <o 99 -

PEG (mmol) - - - - - - -

Weighe (kg) 3 9781974 L <o 98 030, 1.6
SGLT2 inhibitors + metformin vs, SGLT? inkibicors

HbALe (%) 3 978/989 064 — 084043 <o 100 032 168

FPG (mmol/l) 2 642646 ~083 105~ 061 <o 99 -

PPG (mmol) - - - - - - -

Weight (kg) 3 978/989 —066 - 106 - 027 <o 99 031,167
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Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Metanalisis terapia combinada inicial:

seguridad

Comparison group ‘No. of paticass Relcive rick 95% C1 7 valuc F®) s Cloff

DPP-4 inbibicors + medformin v. DPP-4 inhibicors
AE 196771951 107 094,122 0 0 024,02
Drglaeed AE 151471489 173 139,216 <0001 2 — 025,029
Hypoglycemia 182471823 184 119,285 0007 00,052
Glladhere effecs 1584/1591 219 148,323 <o @ 033,091
SAF 17421746 070 0ds, 108 on 2 015,06
Discontinution due to AE 1584/1591 o7 04, 124 0 I — 07,04

DPP-4 inbibicors + medformin w. mecformin
AE 33793375 092 083, 101 009 o — 019,019
Druglaeed AE 29262920 097 084,111 06 0 ~ 020,020
Hypogycemia 357903575, 115 084,155 038 I 002,03
Glladhere efecs 299672989 091 080,104 o7 o 021,021
SAF 31543150 o 050,101 005 0 ~ 020,020
Discontinuation due to AE 299672989 038 06122 0dd 0 — 021,02

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Metanalisis terapia combinada inicial:

seguridad

Comparison group No. of paticnts Relative risk 95% C1  value F®) 9% Cloff
SU/glinide + metformin vamedormin
AE a25/429 126 050,176 017 o — 068,068
Hypogycemia a5/i29 891 146, 5434 oo 7 008, 144
Gl adverse effects 425/429 070 0.48, 1.01 0.06 65 — 003, 1.33
SAE - - - - - -
Discontinuation duc to AE - - - - - -
SU/glinide + metformin vs. SU/glnide
AE a25/416 098 070,137 052 o — 068,068
Hiypogycemia a25/416 063 048,082 <0001 9 025,161
Gl advers cffcers s5/416 142 108188 001 2 - 043,093
SAE - - - - - -

Discontinuation due to AE -

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995




Metanalisis terapia combinada inicial:
seguridad

Comparison group No. of paticats Relative risk 5% C1  value Fo) 9% Clofl

SGLT2 inhibitors + metformin vs. meeformin

AE s78/974 119 099, 143 006 3 - 037,08
Drgelaeed AE /974 15 Li2 187 0004 o ~ 040,040
Hypoghycemia 602/646 137 06,292 0 7 —os1,085
Glladvere efecs /974 o2 040,107 025 7 03,113
SAE s78/974 084 043,165 06 o — 049,049
Discontinustion duc to AE /974 0s2 047, 141 06 0 ~ 040,040

SGLT? inhibitors + mesformin v SGLT? inkibitors
AE 12201236 116 099,137 007 s2 012,092
Drugrlaed AE 12201236 113 090,142 031 6 028,108
Hypoghyemia 602646 2 113,441 002 7 — 041,095
Gl adverse ffces 978989 199 139,236 0002 o — 040,040
SAE 978/989 06 033,116 o3 o ~ 00,040
Discontinuation duc to AE 978989 083 048,143 050 o —~ 040,040
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Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Introduccion

* La mayoria de las guias recomiendan iniciar con terapia combinada si
Hbalc >8.5% 6 >2% sobre las metas
* Esto con el fin de lograr control glicémico
* No basados en desenlaces
* Donde es mas controversial es si en un paciente con Hbalc
ligeramente alto, p.e. 6.5-7.5%, vale la pena iniciar con terapia
combinada?

Reducir Hbalc a menos de 6.5%..
Reduccion de lesion de 6rgano
blanco?




Numerically larger HbA1c difference with insulin glargine
vs standard care in those with baseline HbA1c 26.4%

® In participants with baseline HbA1c 26.4%, the median HbA1c
difference was 0.33% with insulin glargine vs standard care
(P<0.00001)

® In participants with baseline HbA1c <6.4%, the median HbA1c
difference was 0.22% with insulin glargine vs standard care
(P<0.00001)

HR for Median (IQR) HbA1c difference Median HbAlc
microvascular post-randomisation, % difference

outcome Insulin glargine | Standard care | Detween groups,
(95% C1) %

HbAlc  1.07 (0.95to 1.20) +0.06 +0.27 -0.22; P<0.0001
<6.4% (-0.21; +0.40) (-0.02; +0.64)
HbAlc  0.90 (0.81t0 0.99) -0.65 -0.33 -0.33; P<0.0001
26.4% (-0.16; -0.91) (-0.83; +0.13)
ORIGIN trial Diabotes Care 2016,39:709
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Impacto en reduccion de Hbalcy
riesgo cardiovascular

Impact of Intensive Therapy for Diabetes:
Summary of Major Clinical Trials

Study

UKPDS

DCCT /
EDIC*

ACCORD

ADVANCE

UK Prospecive Diabetes Study (UKPI
Holman RR et al. N Engl J Med. 200

277 [0 tong Term Follow-up

B W e, N o Py -

Moritz T. N Engl J Med 2009;36)

*in TIDM
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Preservacion de células beta?
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HbA1c Over Time

Rosiglitazone vs Metformin
~0.13 (-0.22 to —0.05), P=0.002

Rosiglitazone vs Glyburide
-0.42 (~0.50 to ~0.33), P<0.001

Time (years)

AD&PT

Glyburide

Metformin

Rosiglitazone

Metanalisis inicio temprano

Yearof  Sample Design Wregimen UT  Basene Baselne  Baselne Baselne  Totl  Evalation
publiation size duration meanage ron mean oA, (%) follow-up of

@) Gear)  ofmen(s) BMI afterlT glycaemic

gim) (months) _remission
UYeta® 2004 126 Interventional,oneamn =] U 486(16) 610%  251G6) 100809 24 Yes
ChenHeta 2007 138 Interventional; one arm s 1 45870) 623% 25434 19%Q20) 0 No
ZmoQeta™ 2007 10 Inteventonakoneamn @ U 470020 B3Ix  24030) Notaaikbe 0 No
ChenHerar 2008 22 Randomisedcontrold trialforlong term  MDI #8760 773% 7765 n7%AY 0 o

I;one arm onshortterm i
Wengjetal' 2008 251 Randomisedconuolleduiakoneamon T CSIandMDI 14 S00(10S) 673%  247Q8) 97%@3 12 Yes
ChenAetal* 2012 us Interventional; one arm s %21 516(102) 660% 25030 10%21) 12 Yes
LivLetal” 2012 64 Interventional; one arm i 1 493(95) 687% %535 11%(18) 3 Yes
B o HbA

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28
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Remisidn glicémica con uso temprano de
insulina

9

Prevalence cf patientsingycaemic remission

3months 6 months T2months 2Urmonths

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28
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TRIPLE TERAPIA

EDICT

* Pacientes recién diagnosticados con DM-2, aleatorizados a:
« Triple terapia con metformin + pioglitazona + exenatide bid SC
« Terapia secuencial con metformin, luego glipizide y luego insulina glargina
* Titulacién semanal

* Poblacién predominantemente hispana

12



Terapia combinada inicial vs. enfoque por

pasos
9
8
IS
s Tratamiento secuencial por pasos
<
-] 7
Z ¥4
6 mbinad:
e A

0 6 12 18 2
Tiempo (meses)

con MET/TZD/arGLP-L,y el gr

b 2015,17:268-275
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EDICT: Tiempo para falla (Hbalc >6.5%)

1.0f =

0.9
s
&
E 0.8
@ “'°| Conventional
£ Therapy——="
o

0.7

0.6

o 6 12 18 24
r— Time To Failure (months)

Convent 115 o 81 3T
Triple Rx 106 79 75 6 65

Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268-275

Triple vs secuencial

* Hbalc 9-12%
* Drug naive
* Sin sintomas catabdlicos

* Triple: metformin 1000 mg + sitagliptina 100 mg + lobeglitazona 0.5
mg

« Secuencial: glimepiride 2-6 mg/d, y metformin 1000-2000 mg/d

* No aleatorizado

« Titulaban a dosis méaxima de orales y si tenian Hbalc >9% se agregaba
otro agente

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807

13



H H ® Initial triple therapy

Tr|p e vs secuencia = e ey

N
N .
13.0 -
12.04 107+10 & Iniialtriple therapy . 508 TN mies i
11.0 -®- Conventional stepwise therapy

_ \ ooire N S S =

2 10. Time (weeks)

5 105:1.0

z > 500

2 -

T 80 400- l - Convenbonal stepwise therapy
7.0 -~ N67:021 2871018 211037 2884705
6.0 2001
5.0 67:12 8.7¢1.2 6.7+1.3

. a5 e RIS
0 2 8 12 “
Time (weeks) I S S S Sa—
-
(meses)

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807
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Triple vs secuencial

A Glycemic Target Goal B Giycemic Terget Goal without hypoglycemia

o 0o JRpr—
. I R e
H g raon
§
o Iz
& H

» )

o o

e [Ty ey WAL 6

c Hypoglycemia o Rescue therapy

2 = v = vty
o oo
.

[T —-p—

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807

Limitantes

« El problema con ambos estudios es que compara estrategias
diferentes de tratamiento

* La rama triple en ambos casos incluye una TZD
* Protector sobre células beta

* La rama convencional incluye sulfonilureas
« Algunos datos en aceleracion de caida de funcién células beta

« Por lo tanto, lo evaluado no es 3 vs secuencial, son comparaciones de
grupos terapéuticos diferentes

« Eventos adversos asociados al GLP1 y tiazolidinediona

14



Terapia combinada
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VERIFY study design

Age
18-70 years

BMI
22-40 kg/m?

HbA1c
6.5%-7.5%
(48-58 mmol/mol)

Diabet Med. 20183650513, Dl Prato .

Key inclusion
criteria °

143117884

eGFR
260 mL/min

T2DM diagnosis
<24 months

Drug-naive /
max 4 weeks of
metformin

Baseline characteristics

Variable

Women

Age

T2DM duration, months*
HbA1c, %

FPG (mmol/L)*

BMI (kg/m?)

Weight (kg)*

Baseline eGFR (MDRD), mL/min/1.73m?

Normal (=90)

Current smoker

Data s presented as mean (SD), uness specifed. Median (QR).

Mathews DR et l. Lancet 2015, doi org/10.1018/S0140.6735(1932131.2

Early combination
N=998

55%

54.1(9.5)
3.3(1.0-9.8)
6.7(0.4)

6.9 (6.1-7.8)
31.2(4.8)

85.0 (72.8-97.3)

43.3%
15.4%

Initial monotherapy
N=1003

51%

54.6(9.2)

3.4 (0.9-10.4)
6.7 (0.5)

6.9 (6.2-7.9)
31.0(4.7)

84.0 (72.0-97.0)

44.3%
13.6%

15



VERIFY study design

Metformin + Vildag!

Early combination

Time to failure

Time to failure is the
Primary Outcome

Itiaddresses the first question —

23/9/20

Q1: Do those with type 2 diabetes
benefit from having combined

Metformin + Placebo therapy at the beginning of their
pharmacological treatment?

RANDOMISATION

Initial monotherapy

Dol Prato 5 et Diabet Vi 201431117854, Mathews DR e . Diabetes Obes Metab.2019.21(10)224047.

Median time to initial treatment failure by strategy -

Initial monothera R
Py i

e0-| Hazard ratio (95% Cl): 0-51 (0-45,058); 261 ””Ontfka”
= p<0-0001 P
H 40 7 a i
2 04 —_ I
E e Early combination
£ P 61.9 months
H JH“,M-« i
2 20 i
E e i
& 1, i
O e ——
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Patients at risk Month
Early combination 983 960 862 815 752 671 597 551 509 478 187

Initial monotherapy 989 937 733 661 576 503 434 317 337 299 108

Natthews DR e al. Lancel 2019, 6o org10.1016/S0140.5738(19132131.2

VERIFY study design -
Period 1 Period 2 Period 3
= B Insuli
En ? ? Failed — stay on combination nsulin
8 §_ % . Metformin + Vildagliptin e
m Im [m &) Early combination EUTENE
H H H B
<
)
— =
. I} "
Run-inSwecks |2 Failed — move to Met + Vilda Sl
S Metformin + Placebo
o Not failed
Initial monotherapy
Day 1 Visits every 3 months 5Years

i Prst S et o, Disbet Med. 2014341 1921010224047

16



VERIFY study design

Period 2

E
Not failed

Time to second failure onto insulin

Failed — move to combination

Not failed

Time to second failure is the
Secondary Outcome
It addresses the next question —
Q2: Do those with type 2 diabetes
benefit more from having combined
therapy at the beginning of their
pharmacological treatment compared
to a sequential additive strategy?

el PratoS oo, Disbe Med. 2014:31:117554; ottews DR et a. Diabetes Obes Melab, 2015.21(10)2240-47
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Time to second failure

{p<0-0001}

Patients with an event (%)
»
3

Hazard ratio (95% CI): 0-74 (0-63, 0-86);

Initial monotherapy

g+

_ gt

Early combination

15
10
5
0
12 24 30 £ 42 48 < 50
Patients at risk Month
Early combination 983 966 918 830 768 715 644 602 565 221
Initial monotherapy 989 968 897 761 698 643 575 531 490 179
Mthews DR et . Lance 2019, 6o e 1018/0M0 673819221312
Overall safety events -
Early inati Initial apy
Safety Events
ty N=998, n (%) N=1001, n (%)
Patients with at least one AE 833 (83.5) 833 (83.2)
SAE 166 (16.6) 183 (18.3)
Drug-related AE 159 (15.9) 143 (14.3)
Severe AE 105 (10.5) 106 (10.6)
AEs leading to permanent discontinuation of 414 53 (5.3)
treatment
Death 13(1.3) 9(0.9)
Hypoglycaemic events 13(1.3) 9(0.9)

Mathews DR etal. Lancet 2015. doiorg10101BISO1406736(1952131-2

17



Time to first adjudicated macro-vascular event -

Hazard ratio (95% CI): 0-71 (0-42, 1-19); Initial monotherapy .-yt +
3. {p=0-19} ST
-
forat?

S
K.

Early combination

Patients with an event (%)

0 6 12 18 24 EY 36 a2 8 54 60
Months.

Patients at risk

Initialmonotherapy 1003 967 23 895 875 852 842 824 806 783 710

Early combination 988 970 047 924 912 890 874 848 822 808 731

Number of events

Initial monotherapy 1 6 9 13 18 22 23 2 27 32

Early combination ° o 3 4 8 10 18 18 20 21

Caveat! Small numbers, and wide confidence limits

Lancet 2015, docrg 10,1
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Beneficios de terapia combinada temprana

Menos inercia clinica

Menos posibilidad de falla terapéutica

Mayor tiempo antes de agregar otro agente terapéutico
Memoria metabdlica y posible impacto cardiovascular a largo
plazo

En combinacidn fija, facilita adherencia por parte de paciente

Estudio de la vida real

* Canada
* Metformin + sitagliptina combinado inicial (n = 1153) vs metformin +
sitagliptina de forma secuencial (n = 7611)
* Desenlace primario: necesidad de uso de insulina
« Combinado inicial: 15%
* Combinado secuencial: 19.1%
« OR 0.75 (0.63-0.89, p<0.01), ajustado 0.76 (0.64-0.90, p<0.01)
« Andlisis sensibilidad:

+ Cuando se compara con terapia combinada con metformin + SU, mas
pacientes de éste grupo requirieron insulina

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.

18



Costart Later start Total  Standardized Pt

n=1153 n=7611 n=8764 difference

Age. years 512(108) 522(1L1)  521(1L1) 9 <0.01

Men, n (%) 843 (73.1)  4822(63.4) 5665 (64.6) 21 <001

‘HbAscat metformin initiation
mmol/mol 79 79 79 2 061
% 9.4(2.4) 9.4(2.4) 9.4(24)

Elixhauser chronic conditions 3.1(2.0) 32019 32(19) 3 032
Hypertension. n (%) 591(514) 3913 (51.4) 4504 (51.4) <1 092
Heart failure, n (%) 30 (2.6) 241(32) 2713.1) 3 030
Obesity. n (%) 260(226)  1568(20.6) 1828 (20.9) 5 013
Cancer, n (%) 52(4.5) 337 (44) 389 (4.4) <1 090
Hypothyroidism, n (%) 63 (5.6) 528 (6.9) 592(6.8) 6 008

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.
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HbA1le (%)

WSitagliptin Start 01 Year Follow-up

Costart Metformin and Sitagliptin
(0=288)

Later Sitagliptin User
(n=2,480)
Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19.

Lo podemos generalizar?

19



Consideraciones

« Definitivamente no lo podemos extrapolar a pacientes que tengan
mas tiempo de evolucién de DM porque ha tenido mayor caida de
células beta... puede ser que ya sea muy tarde

* Por lo menos a nivel privado, muchas veces el costo de metformin vs
metformin + iDPP4 en combinacion fija no es muy diferente

« Tiene la ventaja de ser muy bien tolerado, por lo que los efectos
adversos no serian consideracion
* SU: mayor riesgo de hipoglicemias al bajar mas Hbalc?
* iSGLT2: infecciones genitales vs pérdida peso? Tendrd alguna ventaja la
pérdida de peso?
* arGLP1: nduseas vs pérdida de peso? Precio?
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Conclusiones

* La terapia combinada inicial, al menos con iDPP4 + metformin
comparado con la terapia secuencial produce mayor reduccién de
Hbalcy al parecer proteccion contra falla de célula beta por cuanto
logra retardar la insulinizacion

* Los estudios con terapia triple son mas efectivos que los esquemas
convencionales con metformin + SU secuencial, aunque no sabemos
si la diferencia se debe a los agentes

Puede descargar la
presentacion en:

Preguntas... OELAD)

chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com
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