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Fisiopatologia DM2
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Resistencia Insulinica
Produc. Hepatica glucosa

Insulina endbégena

Gluc. postprandial
Gluc. basal

Hasta 10 anos—

Adaptado Bergerstal et al. International Diabetes Center ,2009
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Glitazonas: ' .
’

1 Produccion de glucosa

| secrecién insulinica
| Captacion de glucosa

Insulin resistencia ion de insulina

|.alfa glicosidasas

Modificado Inzucchi SE. JAMA. 2002 Jan 16;287(3):360-72.



Fisiopatologia DM2
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4 ) 4 . D
Agonistas
e receptor
Inhibidores GLP-1
DPP-4 Exenatide,
Liraglutide
\. y, \ D
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Tipos IDDP 4

Fisio/Mek accion Tipos | DPP4 Eficacia Seguridad Take-home

Inhibidores de DDP4 (Enero 2010)

Laboratorio Molecula

Situacion

Sitagliptina

Vildagliptina

Saxagliptina 2009 (USA)
Alogliptina Pendiente FDA
Linagliptina Fase Il
Melogliptina Fase Il
Dutogliptina Fase Il

Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009
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Tipos IDDP 4
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Sitagliptina (MSD) Alogliptina (Takeda)
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Tipos IDDP 4
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@ Inh DDP 4
Dosis Sitagliptina Alogliptina Saxagliptina Vildagliptina
Via oral 100mg 25mg 5mg 50mg BiD
Vida media 12.4h 12.5a21.2h 2.2a3.8h 1.3a2.4h
(T1/2)
Inh DDP4 a las 80% 78% 55% 50%
24h
Eliminacion Renal Renal Hepatica y renal Renal>>
Metabolito hepatica
activo Metabolito
inactivo
Ajuste renal dosis Si Si ? Si
Relacion ingestas No No ? No
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Tipos IDDP 4
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Sin experiencia
clinica

5 dosis Y dosis

No recomendado
(falta experiencia)

No recomendado
(falta experiencia)

No recomendado

5 dosis* 5 dosis*

15 dosis Y dosis

8§ Valoracion funcion hepatica previa al inicio de vildagliptina
* Valoracion de la funcion renal previa y posteriormente al inicio Saxagliptina

Adaptada de CF Deakon, IDF Montreal 2009
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Eficacia Eficacia Sitagliptina
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Dieta? Metformina? Pioglitazona3 Glimepirida4 Glim+Met*
6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses
HbAlc basal HbAlcbasal HbAlcbasal~ HbAlcbasal HbAlc basal
~ 8,0 ~ 8,4 8,0 ~ 8,34 ~ 8,34
n=741 n=453 n=163 n=212 n=229

-0,89

Reduccion de la HbA,_, %

-1,2

1. Aschner P et al. Diabetes care 2006, 29:2638-43, 2. Charbonnel B et al. Diabetes Care. 2006,29:2632-7, 3. Rosenstock JB et al.
Clin Ther. 2006;28:1556-68 , 4. Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9.:733-45.
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Eficacia Eficacia de Vildagliptina
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@ cn monoterapia frente a placebo, Metformina o Glimepiride

Vs Placebo-2 Vs Metformina® Vs Glimepiride*
6 meses 6 meses 12 meses
HbAlc basal ~ 8,4 HbAlc basal ~ 8,7 HbA1c basal ~ 7,3
Vilda Vilda Vilda Met Vilda Glim
0.0 100 1v/d 100 1v/d 50 2v/d 1000 2v/d 502v/d 6 mg/d

—~ .

s

e

2’" -0.5- n

: 'l' -o'“

-0.61 -
® -10 0,6 I 0,53
g -0,92
NI a Rosi

3

c -1.51 Diferencias frente a placebo 14

2 Analisis por intencion de tratar !

i N No NI a Met

b4 -2.0+ NI: No inferioridad.

H Vildagliptina

1. Dejager S, et al. Horm Metab Res 2007; 39.: 218-23, B Glimepiride
2. Pi-Sunyer FX, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2007; 76. 132-8 E Metformina

3. Schweizer et al. Diabet. Med 2007; 24 (9): 955-961
4. Ferranini E, et al. Diabetes, obesity and Metabolism .2009,11:157-166
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Eficacia Eficacia de Vildagliptina
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@ en monoterapia frente Pioglitazona o Rosiglitazona
Vs Pioglitazona® Vs Rosiglitazona?
& meses

12 meses:
HibAYC basal ~ 8,4 HpAlc basal ~ 8,7
Vilday Rio Vilday Rosii
00 502v/di 30 hv/d 502v/d & hv/di
-0.51
1 T

-1.01 .

06 28

1. NI & Pie ] s 13

Analisis por intencion de tratar
-2.0+ NI: No inferioridad.

Megdlia ajustadia A HbA, (%)

| NIl Resj

® Vildagliptina
B Rosiglitazona
¥ Pioglitazona

1. Bolli G, et al. Diabetes Obes Metab 2008:; 10: 82-90.
2. Rosenstock J, et al. Diabetes Care. 2007; 30: 217-23.
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@ Control del Peso

Duration (wk):
12 52 12 52

A2

I Placebo
1 vildagliptin
B Sitagliptin

Pratley RE. and Gilbert M. Targeting Incretins in Type 2 Diabetes: Role of GLP-1 Receptor Agonists and DPP-4 Inhibitors. The Review of
Diabetic Studies . Vol. 5 - No. 2 - 2008
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Algoritmos

»‘« AL1C>7%

Criterios mayores

de Insulinizacion * NS
Hiperglucemia severa

Cetosis
Pérdida de peso
Embarazo

\l Alc>7%

‘ ALC>7%

Alc>7%
ﬁ

El objetivo de Alc <7% (o0 <53 mmol/mol) se debe individualizar segun las caracteristicas del paciente.

* El segundo o tercer farmaco oral se elegird en funcién de las caracteristicas del paciente y las ventajas e inconvenientes de cada farmaco. En algunos casos se
puede optar por afiadir insulina basal en el segundo escaldn. Ocasionalmente, como alternativa a la insulinizacién, puede utilizarse un agonista de GLP1 en
asociaciéon con metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 segun la guia NICE 2008)

http://www.redgedaps.org/index

IDDP4 . IV Reunion Diabetes y Obesidad



Seguridad
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Sita Comparador Vilda Comparador

1,8 1,5 1,4 1,2
2,1 1,4 3,4 5,2
3,6

2,8 4 9,9

* Diferencias significativas (p<0,05)

Amori RE et al. JAMA 2007, 298:198-206
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Seguridad Infecciones
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@ Meta analisi de estudios con Vildagliptina de mas 2 afios de duracion
33 estudios fase II/lll N= 7634 pacientes (vilda) 5667 (comparador)

Eventos Adversos i
> 30/0 VIIda COLc:)Cla(::(I:I(:)SI‘eS . . .
= Odds ratios para infecciones
vida 8,9 comparad8,5 OR
IN (%) niN (%) (IC 95%)
486(23. 404/1)618(25 0.89 (0.75-1.05 ‘C"
5601(35 1) 1562/4373(35.7) 1.05 (0.97-1.15) ©
I I I I
0,1
Mejor Vilda Peor Vilda
_ 3,2 3,0 vs comparador

Foley et al. EASD 2009 poster 773
IDDP4. IV Reunion Diabetes y Obesidad




EI? U.S. Department of Health & Human Services www.hhs.gov

o jreatitis

; wn): hyp actions including anap angioedema, rash. urticaria, Take-home
LU.T aneous vasculitis, and t}'.icjh_itl 1111 conditions including Stevens- Tn]m on syndrome,

Bk 3““ 5 : s Ao .
pancreaiiis. European Medicines Agency

EIVELN

ublished without prejudice to the Commission Decision, whic.. ..

ssued w from adoption of the Opinion.
Ditagupurn, rstIN a New class ol di@apenc arugs calned dipepudadyl pepudase-
4 (DPP 4% inhibitors, is approved as an adjunct to diet and exercise to improve

@ AERS: Adverse Events Reporting System (FDA) Septiembre 2009
Pacientes tratados con sitagliptina Octubre de 2006 y febrero de 2009
88 casos de pancreatitis aguda post-comercializacion
2 casos de pancreatitis hemorragica o necrotizante

@ EVNMEA junio 2009
Actualiz6 ficha de Sitagliptina e incluyo pancreatitis en el apartado post-
comercializacion de efectos secundarios.
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http://www.ema.europa.eu/home.htm

Seguridad Pancreatitis
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@ ncreased Risk of Acute Pancreatitis and Biliary Disease Observed in
Patients With Type 2 Diabetes

Estudio retrospectivo de bases de datos de seguridad clinica y
tratamientos farmacologicos

1999-2005 : 7 mill no DM2 / 352.633 DM2

Pancreatitis

T.Incidencia (x 1000000) DM2 (422) No DM2 (149)
RR 2.83 (IC 2.61-3.09)

Enf Biliar

T.Incidencia (x 100000) DM2 (1411) no DM2 (737)
RR 1.91 (IC 1.84-1.99)

Noel RA et al. Diab Care. 2009, 32(5):834-8
IDDP4 . IV Reunion Diabetes y Obesidad




Seguridad Pancreatitis
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@ Estudio observacional

Sitagliptina/Exenatide/Metformina/Glibenclamida
Jun 2005 - Jun 2008 N= 27996 pacientes (Exen) 16267 (Sitagliptina)

Table 4. Absolute and relative risk of hospitalization associated with a primary diagnosis of acute pancreatitis
among exenatide or sitagliptin initiators compared with metformin or glyburide initiators by propensity score-
matched drug pair, Ingenix Research Datamart, 6/1/2005-6/30/2008

No. cases  No. patients  Absolute risk (%)  Relative risk ~ 95% CI

Drug pair 1

Exenatide 37 27996 0.13 1.0 0.6-1.7

Mettormin/glyburide 36 27983 0.13 1.0 Ret
Drug pair 2

Sitagliptin 19 16267 0.12 1.0 0.5-2.0

Metftormin/glyburide 19 16281 .12 1.0 Ref

Cl, confidence interual

Dore D. eta isk of acute pancreatitis with exenatide or

sitagliptin compared 10 metrormin or glypuride Curr ivied Res Opin 200Y;25(4)
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Seguridad Pancreatitis
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@ Meta analisi de estudios con Vildagliptina de mas 2 afios de duracion
33 estudios fase II/lll N= 7634 pacientes (vilda) 5667 (comparador)

Pancreatitis Odds ratios para infecciones
Vilda Comparador OR
n/N (%) n/N (%) (IC 95%)
Vilda 50mg/d 2/1486(0.13) 3/1618(0.19) 0.90 (0.15 — 5.46) C
Vilda 100mg/d 7/5601(0.12) 8/4373(0.18) 0.78 (0.28-2.19) —0O—+
I I I I
0,01 0,1 1 10 100

Mejor Vilda Peor Vilda
vs comparador

Ligueros-Saylan M et al. EASD 2009 poster 769
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Seguridad Hepatica
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@ Meta analisi de estudios con Vildagliptina de mas 2 afios de duracion
36 estudios fase I/l N= 11273 pacientes (vilda) 6539 (comparador)

Los paciente en tratamiento con Vilda presentaron elevacion
no significativa de enzimas hepaticas

Enfermedad Hepatica fue muy poco frequente y con similar
distribucion en ambos grupos

‘NO hay casos notificados de enfermedad hepatica grave o
fallo hepatico

Kothny W et al. EASD 2009 poster 764
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Take-home messages
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1. Mecanismo INCRETINA esta alterado en pacientes con DM2

2. Los IDPP4 son farmacos eficaces en Monoterapia y terapia
combinada

3. No contraindicados en IR leve y hepatica Leve moderada

4., Efectos neutro en el peso

5. El perfil de de sequridad y tolerabilidad es silmilar a los
comparadores

6. Pendientes de resultados y posible uso en Monoterapia.
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Algoritmos

»‘« AL1C>7%

Criterios mayores

de Insulinizacion * NS
Hiperglucemia severa

Cetosis
Pérdida de peso
Embarazo

\l Alc>7%

‘ ALC>7%

Alc>7%
ﬁ

El objetivo de Alc <7% (o0 <53 mmol/mol) se debe individualizar segun las caracteristicas del paciente.

* El segundo o tercer farmaco oral se elegird en funcién de las caracteristicas del paciente y las ventajas e inconvenientes de cada farmaco. En algunos casos se
puede optar por afiadir insulina basal en el segundo escaldn. Ocasionalmente, como alternativa a la insulinizacién, puede utilizarse un agonista de GLP1 en
asociaciéon con metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 segun la guia NICE 2008)

http://www.redgedaps.org/index
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1. Intervencion en Estilos de vida ( comida saludable, pérdida de peso i
actividad fisica)

2. Metformina ( control glucémico, reduccion de eventos macrovasculares)

No hipoglucemia, no incremento ponderal

3. Segundo agente (ORAL) para el control glucemico

Modificado de Nauck. EASD 2008
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