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Caso clinico

* Masculino de 52 afios, hipertenso, con IMC en 32 kg/m2
« En laboratorios por control de rutina se documenta:

* Glicemia ayunas 143 mg/d|

* Hbalc 7.0%

* Creatinina 0.92 mg/d|

* Colesterol total 224 mg/dI

* HDL 34 mg/dI

« Triglicéridos 281 mg/dl

« LDL 124 mg/dI
 Actualmente toma irbesartan 300 mg por dia Unicamente
* Qué le darian de tratamiento?
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Cual es el objetivo del tratamiento?

« Control glicémico por supuesto!
* Que no desarrolle sintomas de hiperglicemia
« Evitar complicaciones microvasculares
* Qué tan sostenible es el control glicémico?

* Prevencion de complicaciones cardiovasculares

El modelo actual: monoterapia

en pacientes con diagnostico
reciente
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HbA1c

overweight patients cohort, median values
9

Conventional Insulin Chlo Glibenclamide Metformin

Years from randomisation

Metformin in Overweight Patients

« compared with conventional policy

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints  p:
42% risk reduction in diabetes-related deaths

36% risk reduction in all cause mortality

39% risk reduction in myocardial infarction

Post-Trial Changes in HbA.

10 Metformin vs. Conventional

UKPDS results
resented Mean (95%CI)

Glycated haemoglobin (%)
®
f

o I P=059  P=0.99 P=0.18 P=0.89 P=0.37 P=0.86
1997 1998 1999 2000 2001 2002

UKPDS 80. N Eng J Mod 2008; 355
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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%

pP:0.011  0.002

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank
UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359. Gkpds-pim)

Cual es el objetivo del tratamiento?

« Control glicémico por supuesto!
* Que no desarrolle sintomas de hiperglicemia
* Evitar complicaciones microvasculares
* Qué tan sostenible es el control glicémico?

* Prevencion de complicaciones cardiovasculares

HbA1c

overweight patients cohort, median values

Conventional Insulin Ch de Metformin

Years from randomisation




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

A\

sSeginla , Fuente: LKPDS, ADOP?
DA, oni €

fon i Assodiation forthe Sty of iabetes

In2ucchi E, et al. i
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Control glucémico por region
* La HbA,; media fue de 8.3% a nivel mundial

=

‘ 8.5% ‘

-
8-6% q
’ «
Promedio de HbA1c en pacientes Mexicanos
()

ORCENTAJE

I

Mexto Argntha Braa Cobmbia Coda Rea Parama LAR @i

Data on file

Far too many people hunger and hope for

different outcomes, but never willing to do
—t===things differently.

4 Quotestyte

Haciendo las cosas diferentes:
terapia combinada inicial




Terapia combinada inicial

* Pros * Contras

* Mayor reduccidn de Hbalc * Dar 2 medicamentos

* 2 medicamentos en una * Costo?
combinacidn fija + Bajar mas Hbalc desde un inicio...

* Mayor tiempo antes de falla Tiene impacto en desenlaces
terapéutica? duros?

* Impacto en complicaciones? * Adherencia?

* Mayor adherencia? * Eventos adversos de 2 formacos

* Menos efectos adversos?

Vamos a tratar de hacer
un analisis critico
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Control glicémico temprano:
impacto en desenlaces

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 - T between groups,
Insulin glargine Standard care
(95% CI) _ %

HbAlc  1.07 (0.95 to 1.20) +0.06 +0.27 -0.22; P<0.0001
<6.4% (-0.21; +0.40) (-0.02; +0.64)
HbAlc  0.90 (0.81 to 0.99) -0.65 -0.33 -0.33; P<0.0001
26.4% (-0.16; -0.91) (-0.83; +0.13)
ORIGIN trial Diabetes Care. 2016,39:709
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Preservacion de células beta

EVIDENCIA DE TERAPIA COMBINADA
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EDICT

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

* Poblacién predominantemente hispana

Terapia combinada inicial vs. enfoque por
pasos
9
8
1 e A
0 6 12 18 24
) . 7 Tiempo (meses) ) N

EDICT: Tiempo para falla (Hbalc >6.5%)
1.0{ ——r
|
_ 09
2
vs: 08/ conventional
g TherapyJ
© o7
0.6
0 6 12 18 24
— Time To Failure(months)
Convent 115 91 81 73 70
Triple Rx 106 79 7% 69 65
Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268-275




VERFY Un estudio de 5 ailos en DMT2 en etapa temprana
que compara dos estrategias de tratamiento

Periodo 1 Periodo 2 Periodo3

Estrategia de combinacién temprana
+ (basal

Vida 50 mg bid +

bid +
1000 mg bid MET hasia 000 mg bid

’
NM‘DZIW'H&: veces) A discrecion del investigador
e T T,
oo TR
2001 ja de monoterapia de metformina secuencial
A L NN
Estudio de 5 afios.

Dt Visitas cada 3 meses.

Punto de evaluacion primario: tiempo de confirmacion de fracaso de tratamiento inicial (HbA1c
27%)
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Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519

VERIFY representa .... Pacientes de la vida real

Paisesen

continentes

Europa

52%

América
latina

27%

Australia

1%

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519

Hombres y mujeres

| Jde oo
plgera A\

mujeres

45% 55%

10
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Delgado u obeso °

IMC

40 kg/im?

IMC <30 kg/m?en I

43% de media = 31 kg/m?
pacientes

22 kg/m?

Fumador o no fumador

15%

fumadores

9

Mas jovenes

Media de edad*

Media* 55 afios.

Mathews DR. Lancet. 2019:394:1519
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HbA1c menor °

Limites HbA1c
del estudio ‘ @

Funcién conservada de 1 -
, 5 Capacidad de secrecion de
las células B insulina alas 2 horas

Insulina plasmtica (pmoll)
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VERFY Un estudio de 5 ailos en DMT2 en etapa temprana
que compara dos estrategias de tratamiento

Periodo 1 Periodo 2 Periodo3
Estratega de combinacién temprana

Vidos0monid e
MET hasta1000 mg bid f

T

NM‘DZIW:(&:M) A discrecion del investigador
T Evauacion 3 serss ta Viida 50 mg bid + ‘_
e M MET hasta 1000 mg bid
2001 Estrategia ‘secuencial
'de 5 afios

Punto de evaluacién primario: tiempo de confirmacion de fracaso de tratamiento inicial (HbATc

27%)

VT, g dos veoes d ;. Mathews DR, lancet, 2019:394:1519
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La estrategia de combinacion temprana proporciona un
control glicémico mejorado 9

Punto de evaluacion primario: Tiempo a la confirmacion de falla del
tratamiento inicial (HbA1c 27%)
P Tratarrientos inicados enla aleatorizacion
0~ Vidalet

Razen de iesgo (CI 95%): 051 (0.45, 0.58), p<0.0001

Proporcién de pacientes con HATC >7%

Tiempo (afics)

Datos Periodo2

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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Sus pacientes tienen 2 afios adicionales de control glicémico*

con la estrategia de combinacién temprana 9
Tiempoala i6n de fracaso del i inicial (HbA1c 27%)
- Met Moo Razén deresgo (IC 85%): 051 (045, 0.58) p<0.0001
£ —0— Vicahiet
g pomm—t Mas de la mitad de
H pacientes con
H D Vilda/Met ain en
g, g control*
g W e geLiates adicionaies
& anad
Tiempo (afios)

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519

Sus pacientes tienen 2 aiios adicionales de control glicémico*
con la estrategia de combinacion temprana 9

« VERIFY’cado: Exito de tratamiento duradero (HbA1c <7%) con combinacién

Mediana de la duracién del control glicémico (HbA1c <7%), por brazo de tratamiento®

1 1

Estrategia de monoterapia de Met, ~3 afios i 1

1

Vilda/Met: n=983; Met mono: =989 I I
1 2+ afos adicionales 1

" oo
s

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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VERFY Un estudio de 5 ailos en DMT2 en etapa temprana
que compara dos estrategias de tratamiento

Periodo 1 Periodo 2 Periodo3

Vidasomanid e
MET hasta1000 mg bid f

T
HOA1c27.0% dos veces) Adiscrecion dol investigador

iy it e e - S
- + (pasa) nsina’
2001 Estrategia de monoterapia de metformina secuencial

S -
Diat Visitas cada 3 meses. Estudiode 5 afios.

Punto de evaluacion primario: tiempo de confirmacion de fracaso de tratamiento inicial (HbA1c
>7%)

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519

10/6/21

Sus pacientes pueden ser mas exitosos con la combinacién
temprana, en comparacion a agregar vildagliptina mas tarde °

Tiempo al segundo fracaso del tratamiento (HbA1c 27%) en periodo

subsiguiente
iodo2)

£ Vet Mono
s —0— Vidavet
H
H o’
g
£ 5
H &
1 "
& Razein de iesgo (IC 967%). 0.74 (0.63, 0.86), p<0.0001

Tiempo (afos)

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519

La estrategia temprana de combinacién permite a mas pacientes lograr

continuamente los niveles pre-diagnostico de HbA1c durante 5 afios 10
‘ % de pacientes con HbA1c <6.5%

' ~0- vilda/met

3 Moo met

§

]

§

g —o-

H © a0%

g

¢ 28%
o A 5ai0s

Tiempo (afios)

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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¢ Qué significaria para sus pacientes regresar a niveles pre-
diagnéstico de HbA1c? 1o

* VERIFY’cado: 3 de cada 4 i con Vilda/Met log HbA1c <6.5% alos 3 meses y la
mantuvieron por lo menos un afo

Pacientes con estrategia de Pacientes con terapia temprana de
monoterapia con Met* Vilda/Met*

Asolo3

54% = iﬂ

« Estudios indican que el control glicémico temprano (HbA1c <6.5%) mejora los resultados de
la DMT28

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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Se mantuvo un control glicémico estricto durante 5
anos en el 40% de los pacientes con Vilda/Met "
« VERIFY’cado: 40% de los pacientes con Vilda/Met con 5 afios de niveles glicémicos por
abajo de 6.5%
HbA1c<6.5%

alos 5 afios . . . .

28% 'I\m

Pacientes con estrategia de Pacientes con estrategia temprana
monoterapia de Met * @ Deta de Vilda/Met *

Mathews DR, Lancet, 2019;394:1519

Sus pacientes con DMT2 en etapa temprana, pueden gozar de un mayor
control glicémico con una estrategia de combinacién temprana®

+ VERIFY’cado: 1 de cada 2 pacientes con DMT2 en etapa temprana, estan bien
controlados por lo menos durante 5 afios
L] (]

§
38% | = M
=

S=e

fﬁ| °
Pacientes con estrategia de Pacientes con estrategia
monoterapia con met* @ o temprana vilda/met *

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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Reduccion numérica en el riesgo del tiempo a los primeros eyentos
macrovasculares con la estrategia temprana de combinacion

Tiempo hasta el primer evento macrovascular
adjudicado* Met Mono

VildafMet

Razén de riesgo (IC 95% ): 0.71 (0.42, 1.19)
Doble lado p=0.1944

Pacientes con un evento (%)
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Riesgo relativo de perder el control glicémico (HbA1c <7%) a los 5

afnos, por grupo de pacientes 9

i

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519

Un alto numero de pacientes completo el estudio

Mono Met (n=1,003)
m Vilda/Met (1=998)

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519
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El nimero de pacientes que descontinué es bajo y comparable
9

VERIFY: %de q woel
21.5% Mono met (n=1,003)
M Vida/Met (n=998)
18.7%
4.4%
28%
Descontinuaciones

Descontinuaciones por eventos adversos

Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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Perfiles de eventos adversos (EA) similares en ambos brazos de
tratamiento o

VERIFY: Perfiles de EAs por brazo de fratamiento

83.2% 83.5% Mono met (n=1,003)
W VildalMet (n=998)
183% 166
0.9% 1.3%
Pacientes con 21 EA Todos los EAS seros Muerte®

T T ———

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519

Sin incremento en el riesgo de hipos a pesar de los bajos
niveles glicémicos °

Eventos hipoglicémicos por brazo de
Mono met Vilda/Met
(n=1001) (n=998)
Nimero total de eventos hipoglicémicos (hipo), n 9 13
Eventos grado 1 100% 100%

51 51
Mathews DR, Lancet, 2019:394:1519
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Sin aumento de peso durante 5 afios desde basal

(promedio 1 kg de reduccién en ambos grupos)

Peso corporal medio
En basal: 85kg 85kg
Alos 5 afios: 84kg 84kg
Mono met Vilda/Met

Mathews DR, Lancet, 2019:304:1519
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Lo podemos generalizar?

Consideraciones

« Definitivamente no lo podemos extrapolar a pacientes que tengan
mas tiempo de evoluciéon 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?

18



SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO:
USUALMENTE POST FALLA DE METFORMIN
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Metanalisis inhibidores DPP-4: segunda linea

‘Combined with metformin: DPP-4 inhibitor v sulfonylurea
11 002(0.10100.14)

Seck 20107 0.33(1.00) 576 -0.35(1.10) 559
Arechavaleta 20117 0.46(0.92) 509 -0.52(0.86) 509 T~ 13 0.06 (0.05t00.17)
Study 020 phase B** 0.73(1.00) 198  -0.69(0.90) 107 e 3 -0.04(0.26100.18)
Filozof 2010%7 0.80(1.12) 503 0.83(1.11) 490 -+ 8 0.03(0.11100.17)
Matthews 2010 0.03(0.78) 1518 -0.13(0.77) 1476 - 51 0.10(0.04t00.16)
Goke 20107 057(080) 425 0.66080 423 i 14 009(0.0210020)
Subtotal (95% CI) 3727 3564 + 100 0.07(0.03t00.11)
with predicton intenval ©00200013)
Test for heterogeneity: t=0.00, 7'=3.15, df=5, P=0.68, I"=0%
Test foroveral effect: 1-3.68, 70,001

Karagiannis T. BV. 2012;344:¢1369

Metanalisis inhibidores DPP-4: segunda linea

‘Combined with metformin: DPP-4 inhibitor v GLP-1 agonist

Bergenstal 2010™ 090(131) 166 15097 160 —m— &2 060035100585
Pratley 2011% 088(1.06) 219 129(1.06) 221 —n— 58 0.410.21100.61)
Subtotal (95% C)) 385 381 - 100 0.49(031t00.67)
Test for heterogeneity: t°=0.00, 77~1.37, df~1, P~0.24, =27% s s

Test for overall effect: 2-5.22, Pc0.001 Favours Favou
DPP-4inhibitor  active comparator

K T.BMJ. 2012;344:01369

19



Metanalisis: iISGLT2 vs sulfonilureas seguin
tiempo de seguimiento

SGLT2inhibitors _ sulfonylureas Mean Difference

11.3.112.52 wesks

Cofalu 2013 083 087 474 081 087 473 222%  0.12[0.23,-001] -

Holander 2018 06 107 440 07 053 437 221%  0.10[001,021] ™

Nauck 2011 052 082 400 052 082 401 218%  000{041,041] I

Ridderstrale2014 073 078 765 -068 078 780 262%  -007[0.15,001] -

WanSeman2016 005 063 54 -032 091 49 75%  027[0.04,058] -

Subtotal (95% CI) 2133 2140 100.0% 010, 0.09] 4

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi” = 1270, df = 4 (P = 0.01); = 69%

Test for overal effect: 9)

11.3.2104-208 weeks

Dol Prato 2015 01 153 400 02 158 401 86%  -030[052.-0.08) -

Lotor 2015 074 091 474 055 094 474 268%  -0.19[031,-007] -

Nauck 2014 032 107 400 014 112 401 168%  -0.18[0.33,-003] -

Riddorsiralo 2014 066 085 765 055 085 780 476%  0.1100.19.-003] =

Subtotal (95% CI) 2039 2056 100.0%  -0.16 [-0.22, -0.10] +

Hetorogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 3.26, df = 3 (P = 0.35); F = 8%

Test for overall effect: Z = 4.87 (P < 0,00001)
e
2

: 1
F T2 inhibitors - Favours sulfonylur
Test for subaroun diferences: Chi* = 7.15. df = 1 (P-= 0.007). F = 86.0% voirs SCLTZ hibiors  Faviss st wces

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521
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Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006)
Estudios comparativos de CANA
Semana 52: A1C (LOCF)

Basal (%) 79 80 79
0
ER
H 0.2
T s HCANA 10 mg BCANA 30 mg
2E
g g 04 WSTA 1D mg
23 0s
2 w0
7 os
H 0.9
S 1 ol G o T
1

Lavalle-Gonzslez F3, ot 3l Diaberologia. 2013, dol:10.1007/500125-013-3039-1

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006)
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

Baseline (ki
aseline (ko))

£3 as

8 2

2o 28

EE o,

$§ as

2 . . a7

H 4 .

© WCANA 100 mg WCANA 300 mg WSTA 1D mg

Lavalle-Gonzélez F), et ol Disbetologia. 2013, doi+10.1007/500125-013-3039-1
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Dapagliflozina + metformina* demostré reducciones
importantes de la HbA;c
alas 24 semanas vs. iDPP4 + metformina*! ¢

Dapagiifiozin 10 mg added on Saxagiptin § mg added on

-0.88%
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Dapaglifiozina + metformina * demostré una mayor
pérdida de peso a las 24 semanas vs. iDPP4 +
metformina B

Saxagiiptn + Dapaglifozin10 mg +

0.00kg

Empagliflozina vs sitagliptina

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Empagliflozina vs sitagliptina

13
e 00001
" = o
os P
, £ o
_ -
iz
i i
L H
H 25
§ s i
“ a0 o
Gteeren 7 B4 78 793 teiemen

@ pbo )
D Erpocitain 0 o
5o

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Tercera linea de tratamiento con
agentes orales

Sitagliptin 100 mg q.d. (N=213) —»| Stagliptin 100 mg q.d./Placebo ————»,
Central Laboratory HbA,,
27.5% and <10.5%
E’l— R
g 30 mg q.d.

Patients:

+ 18-78 years of age with T2D!
Glycemic rescue criteria:

glimepirde" or gliciazide” + FPG >15.0 mmolL after Day 1 through Week &
and metformin (21600/day) + FPG >13.3 mmolL. after Week 6 through Week 12
+ FPG >11.1 mmolL after Week 12 through Week 24
Stable doses of glimepiride or gliclazide, and metformin ——————————————»|
Screening —sre— PP Phase A | Phase B
r ‘ Runin " ‘
i ‘ i I I | I I
Vist1 Vist2  Visits Visit4 Visits Visit6 Visit 7 Visit8 Visit Visit 10
Weck-3  Week 2 Day 1 Weck6 Week12  Week24 Weck 34 Week 44 Week 54

Moses RG. J Diab. 2015.
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9.0
o
i
4 85 Parameter Sitagliptin Placebo/Pioglitazone
3 ¢ HbATc (%

80 A=-07% c (%)
3 P<0.001 n 190 167
® Baseline 83:08 83108
£ Week 54 7741 7.5£12
3
2 Change from  —0.65(~0.81, -0.50) —0.79 (~0.96, ~0.63)

701, . . . baseline

0 6 12 24
Week
Figure3 Least ( SEM) HbATc over 0-24)

in patients treated with sitaglitin 100 mg (e) or placebo (o).

Moses RG. J Diab. 2015.

Sitagliptina vs pioglitazone en pacientes usando
metformin + gliclazida por 52 semanas

* Hbalc <7%
* Pioglitazona 57.3%
« Sitagliptina 42.7%
* P=0.048

Mean HOATC (ELP)
8
//
——
[/
[/
/]
g
/
/

7 3
Time (Weeks)

—e— Piogitazone_—— Sitagigtin

Khaloo P.J Endocrinol Invest. 2018. Online Dec 10

Cuando escoger entonces iDPP4 en segunda
o tercera linea?

« Eventos adversos o contraindicaciones a iSGLT2
* Pacientes fragiles

« Enfermedad renal crénica

* Ortostatismo o predisposicion a caidas
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Uso de iDPP4 en pacientes con
lesion de 6rgano blanco
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Cual es el objetivo del tratamiento?

« Control glicémico por supuesto!
* Que no desarrolle sintomas de hiperglicemia
* Evitar complicaciones microvasculares
* Qué tan sostenible es el control glicémico?

* Prevencion de complicaciones cardiovasculares

MACE IAM no fatal | Ictus no fatal | Mortalidad CV | Mortalidad total Hospitalizacién por
falla cardiaca

Inhibidores de SGLT2

086 087 124 062 068
(0.74-0.99) (0.70-1.09) (092-1.67) (049-0.77) (057-0.82)

CANVAS 086 085 090 087 087
(canaglifiozina) (0.75-0.97) (0.69-1.05) (0.71-1.15) (0.72-1.06) (0.74-1.01)

DECLARE 093 089 101 098 093
(dapaglifiozina) (0.84-1.03) (0.77-1.01) (084-121) (0.82-1.17) (0.82-1.04)

097 10 10 092 NA

(0.95-1.11) (086-1.27) (0.76-132) (0.77-1.11)

065
(0.5-0.85)
067
(0.52:0.87)
073
(0.61-0.88)
070
(0,54-0.90)
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MACE IAM no fatal | Ictus no fatal | Mortalidad CV | Mortalidad total

LEADER (liraglutide)

SUSTAIN-6
(semaglutide SC)
PIONEER-6
(semaglutide oral)
EXSCEL (exenatide)

REWIND
(dulaglutide)

(0.89-1.17) &

0.87
(0.76-0.97)

(0.57-1.11)
091
(0.83-1.00)
078
(0.68-0.90)
088
(0.79-0.99)

1.03
(0.87-1.22)

0388
(0.75-1.03)
074
(0.51-1.08)
118
(0.73-1.90)
095
(0.84-1.09)
075
(0.61-0.90)
096
(0.79-1.15)

Anélogos de GLP1
112 098
(0.79-1.58) (0.78-1.22)
089 078
(0.72-1.11) (0.66-0.93)
061 098
(0.38-0.99) (0.65-1.48)
074 049
(0.35-1.57) (0.27-0.92)
0386 088
(0.70-1.07) (0.73-1.05)
086 093
(0.66-1.14) (0.73-1.19)
075 091
(0.61-0.95) (0.78-1.06)

094
(0.78-1.13)

085
(0.74-097)
1.05
(0.74-1.50)
051
(0.31-0.84)
086
(0.77-0.97)
093
(0.73-1.19)
090
(0.80-1.01)

Hospitalizacién por

falla cardiaca

096
(0.75-1.23)

087
(0.73-1.05)
111
(0.77-1.61)
086

(0.48-1.55)
094
(0.78-1.13)

09!

.95
(0.79-1.16)
093
(0.77-1.12)

Estudio

SAVOR
(saxagliptina)

1.00 (
0.89-1.12)

1AM no fatal

0.95
(0.80-1.12)

Ictus no fatal

111
(0.88-1.39)

Inhibidores de DPP4

Mortalidad CV

1.03
(0.87-1.22)

(0.96-1.27)

Hospitalizacién por
falla cardiaca

0.96 1.08 091 0.85 0.88 1.07
(<1.16) (0.88-1.33) (<1.14) (0.66-1.10) (0.71-1.09) (0.79-1.46)
0.99 0.95 0.97 1.03 (0.89-1.19) 1.01 1.00
(0.89-1.11)  (0.81-1.11)°  (0.79-1.19) (0.90-1.14) (0.83-1.20)
1.02 115 0.88 0.96 0.98 0.90
(0.89-1.17)  (0.91-1.45)  (0.63-123)  (0.81-1.14) (0.84-1.13) (0.74-1.08)
Otros
0.84 (0.72- 0.83 0.81 NS 0.96
0.98)$ (0.65-1.06)  (0.61-1.07) (0.78-1.18)
TOSCA-IT @ 0.96 0.87 0.79 NA 1.10 NS
(sulfonilureas) ~ (0.74-1.26)i  (0.48-1.55)  (0.41-1.53) (0.75-1.61)

ORIGIN 1.02 1.02 1.03 1.00 0.98 0.90
(insulina glargine) ~ (0.94-1.11)  (0.88-1.19)°  (0.89-1.21)°  (0.89-1.13) (0.90-1.08) (0.77-1.05)
DEVOTE 091 0.85 0.90 0.96 091 NA

(insulina (0.78-1.06)  (0.68-1.06)  (0.65-123)  (0.76-1.21) (0.76-1.11)
Desentace Desentace Nueva spareion Doblamiento Terapia reempiato | Muerie renal
compuesto compuesto renal microalbuminuria creatinina enal
Inhibidores de SGLT2
EMPAREG 062 Y ¥ X y A
(empaglifiozina) (054-0.70) (053-0.70) (054-072) (0.39-0.79) (021:097)
CANVAS (canagiflozina) 086 Y Y X A
(075-0.97) (0.47-077) (0.79-0.88) (0.30-0.84) (0.30-1.97)
DECLARE (dapaglifiozina) [ 053 (0.43-0.66) NA NA NA A
CREDENCE NA 0.66 (0.53-0.81) NA 0.60 (0.48-0.76) 0.74 (0.55-1.00) NA
Inhibidores de DPP4
oR NA 108 NA 0.50 A
(saxagliptina) 1) (0.88-1.32) (0.89-1.36) (0.61-1.32)
EXAMINE A A NA NA NA A
(alogliptina)
Tecos A A NA NA NA A
(sitagliptina)
(CARMELINA (Inagliptina) | 10186 (078:0/55) 098 NA NA 087 NS
(0.82-1.18) (0.69-1.10)
Andlogos de GLPL
XA NA A NA NS NS
(lixisenatide) (32} (0.74-1.82)
LEADER (iraglutide] 084 078 074 087
(079-0.97) (0.67-0.92) (0.60-0.91) (0.66-1.18) (0:61.2) (052-4.87)
SUSTAIN-6 (semaglutide) NA Y X 051 NA
(0.45-0.88) (037-077) (0.64-2.58) (0.402.07)
HARMONY (albiglutide] A N NA NA A NA
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Diabetes, Obesity and Metabolism 14: 10321039, 2012.

original article PR e

One-year safety, tolerability and efficacy of vildagliptin
in patients with type 2 diabetes and moderate or severe
renal impairment

W. Kothny!, Q. Shao!, P.-H. Groop?* & V. Lukashevich'

" Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, N, USA

2pivision of Nephrology, Department of Medicine, Helsinki University Central Hospital, Helsinki, Finland
3Folkha Isan Institute of Genetics, Folkhd Isan Research Center, Biomedicum Helsinki of Helsinki, Finland

® Moderate enal impairment ®
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Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032

Moderate Severe
Vildagliptin 50 mg d Vildagliptin 50 mg qd

overall summary (N=122) n (%) Placebo(N=69) n (%)  (N=94) n (%) Placebo(N'=64) n (%)
AnyAE 103 (84.4) 76 (854) 80(85.1) 56 (87.5)
Anysuspected drug-related AE 31(254) 22(24.7) 24(255) 18(28.1)
AnySAE 26(21.3) 17(19.1) 23(245) 16 (25.0)
Any AE leading to discontinuation 6(49) 5(56) 9(9.6) 4(63)
Deaths (during extension period only) 1(08) 0(0.0) 3(32) 1(16)
Areas of particular interest:

Hepatic disorders AEs 4(33) 1(L1) 0(0.0) 1(1.6)
Infections 45(369) 38 (42.7) 4345.7) 21(328)
Skin and/or vascular-related AEs 9(7.4) 8(9.0) 4(43) 7(109)
Pancreatitis 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Oedema-related AEs 23(189) 13 (146) 17(18.1) 17(26.6)
Cardiac disorders AEs 12(9.8) 11(124) 18(19.1) 7(109)

Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032
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Moderate

Vildagliptin 50 mg qd

ere

Vildagliptin 50 mg qd
(N=9.

10/6/21

Preferred term (PT)n (%) Placebo(N =89) n )n (%) o(N'=64)n (%)
AnyPT 103 (84.4) 76 (85.4) 80 (85.1) 56 (87.5)
Hypoglycaemia 32(262) 15 (16.9) 17(18.1) 11(17.2)
Oedema peripheral 22(18.0) 13 (14.6) 16 (17.0) 17(26.6)
Dizziness 20 (16.4) 12(135) 12(128) 10(15.6)
Blood glucose decreased 14(115) 1(45) 9(96) 2031
Tremor 14(11.5) 9(10.1) 7(7.4) 3(47)
Hyperhidrosis 12(938) 17(19.1) 11(117) 6(94)
Nasopharyngitis 12(938) 13 (14.6) 5(5.3) 4(63)
Diarrhoea 11(9.0) 6(6.7) 11(11.7) 6(94)
Hypertension 9(7.4) 4(45) 9(9.6) 8(12.5)
Urinary tract infection 76.7) 7(7.9) 6(6.4) 7(109)
Hyperkalaemia 4(33) 3(34) 10 (10.6) 4(63)
Kothny W. Diab Obes Metab. 2012;14:1032
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411 Versus Placebo
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En pacientes con IRC

* La eficacia de iDPP4 en reduccidn de glucosa se mantiene
« Con AEC menor a 50 cc/min se recomienda bajar la dosis a la mitad
excepto linagliptina
* La reduccidn de glucosa con iSGLT2 es menor entre mas baja la TFG
* Mantiene su efecto nefroprotector y cardioprotector
* Agregarle algo més para efecto en reduccion de glucosa

Conclusiones

* VERIFY es el primer estudio donde muestra que la terapia combinada
temprana esta asociado a mayor sostenibilidad glicémica a largo plazo
en pacientes con recién diagnostico

* iDPP4 se pueden utilizar en todo el espectro de la enfermedad
« iDPP4 son seguros y mantiene su eficacia en pacientes con IRC
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:

;5[]
o

www.EndoDrChen.com
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