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Agenda

* Poblacién adulta mayor
* Poblacién con enfermedad renal crénica
« Complementariedad con otros antidiabéticos




Paciente adulto mayor
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Consideraciones

« Escenario clinico cada vez mds comun
* Mayor riesgo de caidas
* Mayor prevalencia de comorbilidades, incluyendo disfuncion
cognitiva
* Muy limitada evidencia del impacto de antidiabéticos en cognicion
* Caida fisioldgica de tasa filtracion glomerular

* polifarmacia

Limitantes de las opciones terapéuticas
actuales

« Sulfonilureas: por supuesto que las hipoglicemias, sobre todo en esta
poblacion fragil

* Insulina: hipoglicemia, limitante en la administracion (limitaciones
visuales o dependencia de alguien mas para la aplicacion)

* Pioglitazona: no disponible en nuestra regién, ademas del riesgo de
falla cardiaca y fracturas

« arGLP1: beneficios cardiovasculares pero la pérdida de peso y las
nduseas podrian ser problema en esta poblacion

* iISGLT2: hipotension postural, infecciones genitales. Beneficios
cardiovasculares y renales!
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

CANA 100 mg CANA 300 mg
% (nIN)
<60 2.8 (12/436) 5.0 (19/382) 8.1(331405)
60 a <90 1.5 (26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
290 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (241999)
Edad (afios)
<75 1.5 (46/3107) 2.2 (6412929) 3.1(90/2913)
275 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (151172)
Uso de diuréticos de asa
No 1.2 (37/3006) 2.3 (65/2876) 2.9 (83/2835)
si 5.1(13/256) 3.2 (7/1216) 8.8 (221250)
Edad <75, sin diuréticos de asa 1.1 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (5412434)

con una eGFR 260 mLimin/1.73m?

Sitagliptina en pacientes de edad avanzada con DMT2: Disefio del
estudio!

Pacientes
65 afios con

Semana 0

= Objetivo final primario de eficacia: cambio en HbAse desde el nicio a las 24 semanas.
= Objetivo final secundario seleccionado: cambio en el promedio de glucosa con tira reactiva de 4 puntos el dia 3y dia 7

Reduccién significativa en la HbA. desde el inicio a las 24 semanas
con sitagliptina en pacientes de edad avanzada con DMT2'

Grupo de andlisis completo

02%
(IC de 95%: 0.0, 0.5)

Diferencia promedio en MC
-0.7; P<0.001

-05%
(IC de 95%: -0.7, -0.2)

on HbAre (& EE) desde

6 18 2
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs

Experiencias clinicas adversas similares durante 24
semanas con sitagliptina vs. placebo en pacientes
ancianos con DMT2!

21 EAclinicas

Sitagliptina  Placebo
2 4

4761)  55(529)

EA dlinicas relacionadas con el medicamento®

11 (108) 9(87)

EAclinicas serias

7(69) 14(135)

EAlinicas serias relacionadas con el medicamento®

0

Muertes

0

Suspendidos debido a EA

3(29)

Se observaron reducciones similares de peso corporal en
los grupos con sitagliptina vs. placebo y no se observaron
eventos adversos de hipoglucemia en la semana 24!

Todos los pacientes distribuidos al azar: Cambio promedio en MC en peso corporal

e hipoglucemia en I:

Cambio promedio en MC desde
el inicio en peso corporal, kg

la semana
Placebo
104

La diferencia entre grupos para peso corporal fue no significativa (P=0.299)

= No se reportaron experiencias adversas clinicas de hipoglucemia en ninguno de los

grupos durante 24 semanas
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Eficacia de sitagliptina segun edad
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Linagliptina vs placebo en adultos mayores
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Linagiiptin Difference ve
(inagiiptin-
cebo)
(Continved from previous page)
HbA, in patients on sulfonylurea, with or without metformin
n &
Adisted mean percentage changefrom  -073%(007)  -001%(009) -072%(012) <0001
baselne (SE)
HbA, in patients on insuln (slone orin combination)
n 3
Adjsted mean percentage hangefiom  -0.53%(0:10) -066%(019) 00005
baselne (56)

Barnett AH. Lancet. 2013;382:1413

Linagliptina vs placebo: tasa de hipoglicemias
en pacientes sin sulfonilureas

Linagliptin (n=67) Placebo (n=36)

Overall
Anyadverse event
Drug-related adverse event*
Serious adverse event
Death
Needing admission to hospital
Other
Adverse event leading to discontinuation
Severe adverse event
Significant adverse eventt

CEC-confirmed cardiovascular event

Hypoglycaemia

49(731%) 30(833%)
11(16.4%) 5(139%)
5(75%) 2(56%)
o 0
5(75%) 1(28%)
o 1(28%)
4(60%) 1(28%)
3(45%) 1(28%)
2(30%) 0
1(15%) o

group
8(11.9%) 6(167%)

Barnett AH. Lancet. 2013;382:1413

Ademas de efectividad, tenemos

que tener seguridad




Estudio IAM no fatal | Ictus no fatal | Mortalidad CV | Mortalidad total Hospitalizacién por
falla cardiaca
Inhibidores de DPP4
1.00 ( 0.95 111 1.03 111

0.89-1.12) (0.80-1.12) (0.88-1.39) (0.87-1.22) (0.96-1.27)

SAVOR
(saxagliptina)

0.96 1.08 091 0.85 0.88 1.07
(<1.16) (0.88-133) (<1.14) (0.66-1.10) (0.71-1.09) (0.73-1.46)
0.9 095 097 1.03(0.89-1.19) 1.01 1.00
(0.88-1.11)  (0.81-1.11)°  (0.79-1.19) * (0.90-1.14) (0.83-1.20)
1.02 115 088 0.96 0.98 0.90
(0.88-1.17)  (091-1.45)  (0.63-123)  (0.81-1.14) (0.84-1.13) (0.74-1.08)
Otros.
084 (072- 083 081 NS 0.96
098)% (0.65-1.06)  (0.61-1.07) (0.78-1.18) _
TOSCA-IT @ 0.96 0.87 0.79 NA 110 NS
(sulfonilureas) (0.74-1.26) 1 (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)°  (0.89-121)°  (0.89-1.13) (0.90-1.08) (0.77-1.05)
DEVOTE 0.91 085 0.90 0.9 091 NA
(insulina (0.78-1.06)  (0.68-1.06)  (0.65-123)  (0.76-1.21) (0.76-1.11)

TEC®S

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN

Primary Results

8th June 2015

Primary Composite Cardiovascular Outcome*

PP Analysis for Non-inferiority

b

Percent of patients with an event

Months in the trial
Patients at rsk:

Siaglipin  7.257 6857 6519 6275 5931 5616 3919 2896 1748 1028
Placebo  7.266 6846 6449 6165 5803 5421 3780 2743 1690 1005

* CV death, nonfatal M, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NEJM 2015; DOJ: 10.1056/NEJMoa1501352

2/9/21




Hospitalization for Heart Failure*

ITT Analysis
L .
H HR (95% Cl): 1.00 (0.83, 1.20)
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TECOS: subanalisis en adultos >75 afios
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Bethel MA. Diabetes Care. 2017;40:494

TECOS: sitagliptina no aumentd EA en adultos

>75 afios

Age =75 years old

System organ dlass preferred term patients with one or SErl At Eble
more: (n=956) (n=1023) (95%C1)
Neoplasms benign, malignant, and unspecified (including
cysts and polyps) 80 (8.4%) 94 (9.2%) —0.82 (~333t01.70)
Basal cell carcinoma 11 (1.2%) 24 (2.3%) ~1.20 (~2.44 to ~0.04)
Squamous cell carcinoma 5(0.5%) 17 (1.7%) ~114(~218to ~024)
Squamous cell carcinoma of skin 3(03%) 14 (1.4%) ~1.05 (~201 to ~0.28)
Injury, poisoning, and procedural complications 36 (3.8%) 27 (2.6%) 1.13 (043 t0 2.76)
Gastrointestinal disorders 25 (26%) 21(2.1%) 0.56 (079 t0 1.98)
Gastroesophageal reflux disease 4(0.4%) 0(0.0%) 042 (0.04t0 1.07)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 18 (19%) 11 (1.1%) 0.81 (027 t0 1.99)
Osteoarthritis 13 (14%) 3(0.3%) 1,07 (03110 2.05)
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 15 (16%) 12 (1.2%) 040 (~0566 to 1.52)
Metabolism and nutrition disorders 1(0.1%) 13 (1.3%) ~117(~207to ~052)
Hyponatremia 1(0.1%) 7(0.7%) ~0.58 (~131to ~0.03)
Dehydration 0(0.0%) 5(0.5%) ~049 (~114 to —0.09)
sall older pati or where the 95% Cl excludes 0; 2) within the

system organ classes that exceed 1%, any preferred term that exceeds 1%; and 3) any individual pref

Bethel MA. Diabetes Care. 2017;40:494

ferred term where the 95% Cl excludes 0.




CARMELINA y MACE: subanalisis en adultos
mayores

e

Cooper ME. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1062
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CARMELINA y hospitalizacion por falla
cardiaca: adultos mayores

PR

508 st )

Cooper ME. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1062

CARMELINA: no aumento de eventos
adversos en adultos mayores

Age <65 years Age 65 to <75 years Age75to<80years  Age 280 years

Linagliptin ~ Placebo  Linagliptin  Placebo  Linagliptin  Placebo Linagliptin Placebo
(1=1467) (=1501) (n=1405) (n=1395) (n=402) (n=397) (n=220) (n=192)

n(%) of patients

Overall summary

Any AE 1087(74.0) 1142(761) 1093(778) 1084(77.7) 340(846) 333(839) 177(805) 164(854)

Serious AE 466(318)  518(345) 545(388)  548(393) 176(438) 178(448) 106482 99 (516)

AE leading to discontinuation 108(74)  146(97) 164(117)  168(120) 52(129)  57(144) 35(159) 31(161)
Selected AEs

Hypoglycaemia® 403(27.5)  425(283) 429(305) 423(303) 141(351) 117(295) 63(28.6)  59(307)

Plasma glucose <54 mg/dLor  210(143)  242(161) 233(166) 218(156) 76(189)  73(184) 38(17.3)  39(203)
severe”

Severe® 39(27) 37025 40(28) 4562 1567) 1405 1265 12(63)

Cooper ME. Diabetes Obes Metab. 2020;22:1062




Consideracion adicional en
adultos mayores: cognicion
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Cognicidn

* Sabemos de las limitantes terapéuticos asociados a disfuncion
cognitiva
* Factores asociados a menor deterioro cognitivo:
* Mejor control glicémico
* Control estricto de presion arterial
 Evitar hipoglicemias

iDPP4: algun impacto en cognicién?

| Elderly Diabetic Patients |

146 pt
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Borzi AM. Arch Geront Geritr. 2019;103896




iDPP4: algun impacto en cognicién?

MMSE Score

Baseline

6 months,

Metformin Metformin + vildagliptin

Borzi AM. Arch Geront Geritr. 2019;103896
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Uso de iDPP4 en pacientes con
enfermedad renal crénica

Desentace Desentace Nueva aparicion Doblamiento Terapa reemplazo
compuesto compuesto renal microalbuminuria creatinina renal

Muerte renal

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG ¥ 0.62 056 0.45 NA
(empaglifiozina) (0.53-0.70) (0.54-0.72) (039-079) (0.210.97)
CANVAS (canaglifiozina) 0.60 0.80 NA
(0.47-0.77) (0.73-0.88) (030-0.84) (0:30-1.97)
DECLARE (dapaglifiozina) NA 053 (0.43-0.66) NA NA NA NA
CREDENCE NA 0.6 (0.53-081) NA 0.60(0.48-0.76) 0,74 (0.55-1.00) NA
Inhibidores de DPP4
SAVOR NA 108 NA NA
(saxagliptina) ) (0.88-1.32) (0.89-1.36) (0.61-1.32)
EXAMINE NA NA NA NA NA NA
(alogliptina)
TECOS NA NA NA NA NA NA
(sitagliptina)
[CARMELINA (linagliptina) | 0,86 (0.78:0.95) 0.8 NA NA NS
(0.82-1.18) (0.69-1.10)
Anlogos de GLPL
ELIA NA NA NA 116 NS NS,
(ixisenatide) 07 (0.74-1.82)
LEADER (lraglutide) 084 : 074 088 087
(0.79-:097) (0.67:0.92) (0.60-091) (0.66-1.18) (0.6-1.24) (0.52-4.87)
SUSTAIN-6 (semaglutide) NA 0.64 054 128 051 NA
(0.46-0.88) ©037:077) (0.64-2.58) (0.40-2.07)
HARMONY (albiglutide) NA NA NA NA NA NA

10



Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

CANA 100 mg CANA 300 mg

% (nIN)

<60 2.8 (12/436) 5.0 (19/382) ( )
60 a <90 1.5 (26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
200 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (241999)
Edad (afios)
<75 1.5 (46/3107) 2.2 (6412929) 3.1(90/2913)
275 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (151172)
Uso de diuréticos de asa
No 1.2 (37/3006) 2.3 (65/2876) 2.9 (83/2835)
si 5.1(13/256) 3.2 (7/1216) 8.8 (22/250)
Edad <75, sin diuréticos de asa 1.1 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (5412434)

con una eGFR 260 mLimin/1.73m?
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Effect of Baseline eGFR Category on HbAlc
Reduction

« Consistent with the mechanism of action, efficacy of dapaglifiozin is dependent on renal

function
oL earR
Tgroup s & Diffvs PO
230260 DAAIOmg 258 —— 029 (-048,-015)
2
260-<90 DAPAI0mE 1228 hd 049 (-056,-043)
P20 1199
200 DAPAIOmg 704 - 058 (067,050
750 656
40 05 00 05 10
Difference vs PBO (95% CI)
<G, cxtin e sl o ot (i mimin .73 ANCOVA mosel, i dota s ecee

Dapaglifiozin in Patients with Moderate Renal
Impairment: Change in HbAlc

+ Mean change in HbA1c with dapaglifiozin was not statistically different from placebo at
week 24 in patients with moderate renal impairment

N 83 82 82
BL (%) 8.30 8.22 8.53
02 DAPA
s 'I 10mg Pbo
% 00 .
£ 02
2 o4 032
B -0.41 044
2 os
s
§ o
T 0 DiftusPbo 008 o1
PaluevsPho 0561 0435
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
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La eficacia de sitagliptina es similar independientemente de la
funcion renal (datos de 1 afio)

Funcién renal normal a Insuficiencia renal moderada a ERT en didlisis
insuficiencia renal leve? fera®

= Sitagliptina 100mg | %5 Sitagliptina50mgo | |% Sitagliptina 25 mg
£ 0 una vez al dia’ 2 0y y 25mgunavezal dia? 20 una vez al dia®
5o H a0 3 o
%03 € 03 £ 03
g-oﬁ g s 2 s
§-07 S - S -
£ s o H o H o o7
H & 09 08 & 09
-,z-ﬂ ‘g 14 ‘g 14
g2 S -3 o -13
ig-'ﬁ 52 semanas § _15 J 54semanas § _15 J 54semanas
S Hbwinical promecio: 7.5% 8% 9%
: %

Vida media y via de eliminacion de los inhibidores de DPP-4

Vida media y via de eliminacion de los inhibidores de DPP-42

Sitagliptina ! dagliptina2  Saxagliptin: Alogliptina4  Linagliptina®

VD) 25 horas (farmaco . Tizeficaz =12 horas
llaess 124 horas ~2-3 horas original) 2 1, terminal >100
clinicamente (25-800 mg)

3. horas (metabolto) horas

relevante

Renal 75% e
Renal 87% Renal85%  (24% como compuesto Billar 80%
(79% intacto) (@3% intacto)  original; 6% como (0% T0% Renal 5%
intacto)
metabolito activo)

Ajuste de dosis en ERC

* Si AEC <45 cc/min
« Concentraciones plasmdticas de sitagliptina fueron 2-4x mayores
* Por lo tanto se recomienda iniciar a dosis menores (50 mg por dia y si AEC <30
cc/min 25 mg por dia)

12



80%
A pesar de las ) Z:
recomendaciones, £ .,
SI se |n|C|a >50 lg 0% Hazard ratio, 0.88 (95% Cl, 0.67 to 1.14)
mg/d en ERC no 0%
afecta la 20% .
seguridad ‘z; ——- >0 mg/day

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Days of follow-up
No of people at risk
<50mg/day 6310 6178 6996 6031 5051 5871 5828 5790 O
>50mgiday 6518 6422 6345 6274 6216 6151 6092 6041 O

Muanda FT. CJASN. 2020;15:1728
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COMPOSIT-R:

sitagliptina vs R S
dapagliflozina 5. o
en TFG 60-90 A -

cc/min

Scott R. Diabetes Obes Metab. 2018;20:2876

COMPOSIT-R: eventos adversos

Difference”

Patients, n (%) S}:;lf];[()";ll Dﬂ],)\:lfllﬂl;llll

With one or more
AE:

s 150(48.9)  158(51.6)  -2.8(-10.1.5.1)
Drug-related’ AEs 24(7.8) 42(137)  -59(-11.0.-1.0)
Serious AEs 10(3.3) 13(42) 11.0(-4.3.22)
Serious drug-related” AEs 0(0.0) 1(0.3) 03
Who died 0(0.0) 0(0.0) 00

‘Who discontinued due to
AnAE 10(3.3) 10(3.3) 0.0 (-3.0.3.0)
A drug-related AE 5(1.6) 6(2.0)
A serious AE 3(1.0) 3(1.0)
A serious drug-related” AE 0(0.0) 1(0.3)

Scott R. Diabetes Obes Metab. 2018;20:2876

13
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COMPOSIT-R: subandlisis en adultos mayores

Clang: v gl 012 - 026 001) -

Suaipn Dapslitoa 3
o 2

708 2

71407 73E06 ®
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8

— Sitagliptin
= Dapagifiozin

Raji A. Diabetes Ther. 2020;11:2419
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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%3 & V. Lukashevich!

"Novartis Pharmaceutcals Corporation, East Hanove, N USA
20ivision of Nephrology, Department of Medicine, Helsinki University Central Hospital, Helsnki Finfand
3Folkha Isan Insiitute of Genetics, Folkf lsan Research Center, Biomedicum Helsinkiof Helsinki, Finland

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

Vildagliptin 50 mg qd Vildagliptin 50 1
rall summary (N=122) n (%) ac 3 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(24.5) 16 (25.0)
Any AE leading to discontinuation 6(49) 5(5.6) 9(96) 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(74) 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

Sitagliptina vs. glipizida en pacientes con DMT2 e
insuficiencia renal crénica moderada a severa: Resultados

de HbA. a las 54 semanas’

Poblacion FAS/LOCF

Hoeinicia; sitaglipti

Cambio promedio en MC (& EE)

Semana

=@= siagliptina® =@ Glipizida®®

Pacientes en dialisis: eventos adversos

Sitagliptin
(n=64) Difference (%)
Symptomatic
hypoglycemia
Total no. of episodes 7 16

Proportion of patients 4 (6.3) 7 (10.8) —45(-1531056)°

Severe hypoglycemia
Total no. of episodes 0 5
Proportion of patients 0 (0) 5(7.7) -78(-17.1t0-19)

Arjona-Ferreira JC. Am J Kid Dis. 2013;61:579

15
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Estudio de Seguridad CV TECOS: Analisis de subgrupos del
resultado CV primario compuesto!

o e Tuncion rona
TFGe <60 miimin/1.73 m? 538/3,324

TFGe 260 mUmin/1.73 m? 1.129/11.204

tecedontes de hipertension

si 1,509/12,648

18112023 121

o
Subgrupos de presion arterial sistolica

<140 mmHg 968/8.815 109

2140-<160 mmHg 526/4.511 1123

2160 mmHg 191/1,303 123
Subgrupos de presién arterial diastélica
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Efecto de sitagliptina en la funcion renal y respectivos resultados CV
en la DMT2 en TECOS: Resultados CV seleccionados por TFGe en el
inicio’

Objetivo final CV, n (%) Sitagliptina  Placebo  Interaccion Valor P
Esadol  183(330)  17(373) 088(071,1.09)

Esiado2  414(363)  385(346) 105 (082, 121)

Estadoda  184(544)  209(604) 094077, 1.44)

Esadodb  75(22)  70(748) 097070, 135)

Estadol  133(285)  148(308) 092(073,1.16)

Estado2  363(316)  329(293) 108(093, 1.25)

Esidioda  167(488)  191(546) 093(075, 1.14)

Estadod  72(689)  69(735) 095068, 132)
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Efecto de sitagliptina en la funcion renal y respectivos resultados CV en la
DMT2 en TECOS: Resultados CV seleccionados por TFGe en el inicio
(continuacién)'
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iDPP4 son
seguros en
IRC
moderado-
severo:
hipoglicemias
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P4 Control Risk Ratio Risk|
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Insuficiencia renal

« El punto a considerar aqui no seria agregado a metformin sino en

lugar de metformin

* iSGLT-2

« Dapagliflozina y empagliflozina: <60 cc/min menos eficaz
« Canagliflozina: <45 cc/min no eficaz

* GLP-1 RA:

« Exenatide: contraindicado en AEC <30 cc/min
* semaglutide y liraglutide: no ajuste
* no deben combinarse con iDPP4

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 reduccion de glucosa con iSGLT2 es menor entre mas baja la TFG
* Mantiene su efecto nefroprotector y cardioprotector
« Agregarle algo mas para efecto en reduccion de glucosa
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Conclusiones

« iDPP4 se pueden utilizar en todo el espectro de la diabetes mellitus
tipo 2, incluyendo adultos mayores
* Mantienen eficacia
 Especialmente seguridad
* Bien tolerados
+ Pasarian a ser de primera eleccion para adultos mayores fragiles o combinarlo
con otros farmacos en caso necesario

« iDPP4 son seguros y mantiene su eficacia en pacientes con IRC
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Puede descargar la
presentacion en:

Preguntas... OELAD)

chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com
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