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Inhibidores de DPP-IV

Fecha de la primera autorizacion Linagliptina

A\ Saxagliptina®

AVildagliptina?

/\Sitagliptina’ I
IDPP-IV N

Estudios en DM2

preclinicos

2002 2007 2007 2009 Otros

iDPP-IV: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-IV.

1. European Public Assessment Report for Januvia Disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000722/WC500039054.pdf Consultado el 10 de
mayo de 2011.

2. European Public Assessment Report for Galvus Disponible en http:/iwww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000771/WC500020327.pdf Consultado el 10 de mayo
de 2011.

3. European Public Assessment Report for Onglyza Disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001039/WC500044316.pdf Consultado el 10 de
mayo de 2011.
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Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

 Diferencias relacionadas con la molécula.



La enzima DPP-IV:

estructura y funcion

Actividad
de la enzima
en el interior

Fijacion a las
proteinas
plasmaticas
sobre la
cara inferior

Front Biosci. 2.008;13: 3.168-80

 Implicada en muchas funciones fisioldgicas: Degradacion enzimatica de incretinas,
actividad inmune y endocrina, adhesion celular...

 Laactividad enzimatica y las funciones de union a proteinas son INDEPENDIENTES.

« En la estructura tridimensional de DPP-IV se distingue una cavidad interna
(especifica para protedlisis) y una superficie externa en la que reside la capacidad de
union a proteinas, de la que depende la actividad inmunologica.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Clase quimica [B-Fenetilamina’ Cianopirrolidinas?
Nombre Genérico A Sitagliptina A Vildagliptina | A Saxagliptina
Estructura
molecular2
Vida media3-5 124h ~2-3h 2,5 h (saxagliptina)
3,1 h (metabolito principal)

A dosis terapéuticas todos son inhibidores reversibles competitivos?

DPP-IV: dipeptidil peptidasa-IV.

1. Kim, et al. J Med Chem. 2005; 48(1): 141-51. Diferencias en su estructura molecular
2. Deacon C. Diab Obes Metab. 2011; 13: 7-18. ) . .
3. ET JANUVIA® / MSD. y sus propiedades farmacoldgicas

4. FT Galvus®/ Novartis.
5. FT Onglyza®/ BMS/AstraZeneca.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

fl

 Medida de la inhibicion de la actividad plasmatica de la DPP-IV.



Inhibidores de la DPP-IV:
Propiedades farmacologicas.

14 14 14
12 — 12 12-
N 04 ] 01 10
8 st 8- 8-
L2 e N 6- 6-
| [ a- 4-
2124 - 21" 212 5 —
’ Vida media ’ Vida media ’ Vida media
(horas) (horas) (horas)
*Metabolito activo: 3,1 h
Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina

Clso para DPP4* 9,96 +/- 1,03 nm 5,28 +/- 1,04 nm 3,37 +/- 0,90 nm

. 35% (100mg)
con una sola dosis (%) 95% (50 mg: 79,3% a las 12,5 Horas) 70%

al cabo de 24 horas

100 mg 1 vez al dia 50 mg 2 veces al dia 5 mg 1 vez al dia

# Potencia (por ejemplo, Cls,) no es igual a eficacia.

Inhibiciéon de DPP-4

DPP-IV: dipeptidil peptidasa-IV. Resultados procedentes de diferentes ensayos.

Alba M, et al. Curr Med Res Opin. 2009; 25: 2507-2514; Matsuyama-Yokono A, et al. Biochem Pharmacol. 2008; 76(1): 98-107; He YL, et al. J Clin Pharmacol. 2007; 47: 633-641; European Public Assessment Report
for Galvus. Available at: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/galvus/H-771-en6.pdf. Accessed June 1, 2010; Ahrén B, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(5): 2078-2084; European Public
Assessment Report for Onglyza. Available at: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/onglyza/H-1039-en6.pdf. Accessed June 1, 2010; Boulton DW, et al. Diabetes. 2007; 56(suppl 1): A161.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

 Diferencias en la selectividad.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

DPP-IV es un miembro de la familia de proteasas estructuralmente
relacionadas pero con funciones diferentes

La inhibicion de DPP-VIIl y
DPP-IX se asocia a
importantes toxicidades en
modelos animales.?2

Familia FAP ;
DPP-|V La evaluacion de la

DPP-IV selectividad de los DPP-IV
inhibidores es importante

DPP-VI para un O6ptimo perfil de
seguridad.?

PEP

QPP/DPP-II/DPP-VII

Otras peptidasas APP

prolidasa

APP: aminopeptidasa P; DPP-IV: dipeptidil peptidasa-1V; FAP: proteina activadora de los fibroblastos; PEP: prolil endopeptidasa; QPP: quiescent cell proline dipeptidase.
1. Drucker DJ. Diabetes Care. 2007; 30(6): 1335-1343; 2. Lankas GR, et al. Diabetes. 2005; 54: 2988-2994.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Selectividad
Sitagliptina Vildagliptina
Cl,, para DPP-IV" 9,96 + 1,03 nM 5,28 £ 1,04 nM 3,37 £ 0,90 nM
Cl,, para DPP-VIII' 26.800 + 3.000 nM 1.112 £ 50 nM 244 * 8 nM
(DPP-VIII/DPP-IV) (2.700) (210) (72)
Cl,, para DPP-IX! 48.500 = 5.700 nM 66,2 + 7,3 nM 104 £ 7 nM
(DPP-IX/DPP-IV) (4.900) (13) (31)

DPP-IV: dipeptidil peptidasa-V.

Sitagliptina es un inhibidor altamente selectivo de la DPP-IV?

1. Matsuyama-Yokono A, et al. Biochem Pharmacol. 2008; 76(1): 98-107; 2. FT de JANUVIA® / MSD



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Selectividad sobre la DPP-IV vs. otras enzimas?

m Selectividad | QPP /DPP-lI “m DPP-VIll | DPP-IX

Sitagliptina Alta > 5.550 >5550 | >5550 | >2.660 | >5.550
Vildagliptina | Moderada | >100.000 | 60.000 285 270 | 32
Saxagliptina | Moderada >50.000 | comureado| >4.000 | 390 77

DPP-IV: dipeptidil peptidasa-4; FAP: proteina activadora de los fibroblastos; PEP: prolil endopeptidasa; QPP: quiescent cell proline dipeptidase.

Sitagliptina es un inhibidor altamente selectivo de la DPP-IV3

DPP-IV: dipeptidil peptidasa-4
Adaptado de: 1. Matsuyama-Yokono A, et al. Biochem Pharmacol. 2008; 76(1): 98-107; 2. Deacon C. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2011; 13: 7-18; 3. FT
JANUVIA® / MSD.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

 Acontecimientos adversos/toxicologia especificos de la
molécula.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes. 1’(

Precauciones derivadas de datos
toxicologicos preclinicos y clinicos

Para vildagliptina y saxagliptina se han observado lesiones de la piel, incluyendo
ampollas y ulceras, en extremidades, en estudios toxicolégicos no clinicos en monos... en
los ensayos clinicos no se ha observado un aumento de la incidencia de lesiones de la piel...
como cuidados de rutina del paciente diabético, se recomienda la monitorizacion de los
trastornos de la piel, tales como ampollas o ulceras 2. Reacciones hipersensibilidad con
sitagliptina y saxagliptina postautorizacion.

Para saxagliptina: en los ensayos clinicos, se observé un ligero descenso del numero
absoluto de linfocitos.

... La media absoluta de linfocitos permanecié estable con un tratamiento diario de
hasta 102 semanas de duracién. Los descensos en el numero de linfocitos no se asociaron a
reacciones adversas clinicamente significativas. Se desconoce la relevancia clinica de este
descenso en el numero de linfocitos 2.

Para vildagliptina: se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo
hepatitis)... Deben realizarse controles de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento para
determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento debe monitorizarse la funcion
hepatica a intervalos de tres meses durante el primer afio y después de forma periddica .

1.FT Galvus® / Novartis; 2. FT Onglyza® / BMS/ AstraZeneca



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Acontecimientos adversos/
Toxicologia especificos de la molécula/grupo.

¢ Qué pasa con las infecciones: respiratorias o no?

¢ Y con las pancreatitis?



Pancreatitis aguda en la Diabetes Tipo 2 11

n= 337.067 pacientes con DM2 comparados con pacientes sin DM2 con igual edad y sexo

RR (IC 95% )
Pancreatitis -
Enfermedad »
biliar

| |
1 2 3
Sin Con
diabetes diabetes

DM2 incrementa el riesgo de pancreatitis 2,8 veces, y la enfermedad biliar 1,9 veces.
Si la edad <45 ainos, DM2 incrementa el riesgo de pancreatitis 5,2 veces.

IC 95%=intervalo de confianza 95%; RR=riesgo relativo; ICD=Clasificacion internacional de enfermedades; DM2=Diabetes tipo 2; Enfermedad biliar =
piedras, colecistitis aguda o colecistectomia

Noel et al. Diab Care 2009; 32: 834-8




Pancreatitis en ensayos clinicos

n / Pacientes-ano de exposicion
(Tasa de incidencia por 100 pacientes-aio)*

Acontecimiento Adverso Sit%gol irr:‘téna No-Expuestos Diferencz:g tho;s grupos
Pancreatitis/pancreatitis aguda 4*201,61;’)0 8 4(6??0‘;2 -0,02 (-0,20; 0,14)
Pancreatitis 3((/)4,15&))8 0(6?0904)3 0,06 (-0,04; 0,19)
Pancreatitis aguda 1(6?33)9 4(IO?$:)2 -0,08 (-0,25; 0,03)

n=Basada en el numero de pacientes con = 1 eventos/afios de seguimiento.

*Paciente-afios de exposicion fue calculado como el tiempo total en el periodo de tratamiento + 14 dias para los pacientes que no tuvieron un
acontecimiento, y como el tiempo total hasta el momento de la primera prueba para los pacientes que tuvieron un acontecimiento.

** Un paciente tenia historia de pancreatitis recurrente, 2 tenian pancreatitis asociada con piedras en la vesicula y 1 tenia hipertrigliceridemia grave
No se reportaron casos de pancreatitis hemorragica o necrotizante ni muertes asociadas con pancreatitis.
IC 95%=intervalo de confianza del 95%

La tasa de incidencia por 100 pacientes/ano para pancreatitis crénica fue de 0,04
en el grupo de sitagliptina y 0,03 en en grupo de no expuestos, con una diferencia entre
grupos (IC 95%) de 0,02 (-0,11; 0,13) p NS.

Engel. Int J Clin Pract 2.010; 64: 948-90.
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Diferencias y similitudes.

 Metabolismo y eliminacion.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Metabolismo y via de eliminacion

m Metabolismo Via de eliminacion

Sin metabolismo significativo (16%)*

Sitagliptina’
gip 79% de la dosis se elimina sin modificar

87% via renal

o H . . .
Vildagliptina2 69% sufre metabolismo por hidrolizacién

85% via renal
(metabolito inactivo) P450 independiente

Metabolizacion hepatica via citocromo

75% via renal
P450 (metabolito activo)

Saxagliptina®

*In vitro = los datos sugieren que sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. In vivo = bajo
potencial de interacciones con medicamentos sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9.!

1. FT JANUVIA® / MSD.
2. FT Galvus® / Novartis.
3. FT Onglyza® / BMS/AstraZeneca



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

« Eficacia.




Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Mayor HbA, . basal es predictiva de mayores reducciones
con las intervenciones farmacologicas

HbA, . basal, % 6,0-6,9 7,0-7.9 8,0-8,9 9,0-9,9 10,0-11,8
Pacientes n=1.620 n=15.269 n=1228

02 '— -0,1

< -0,2

< -0,4-

<

T

o 0.6 m—

© -0,6

c

O .08+

Q

Q

3 10

o U7

(14 -1,0
-1,2 !

Cambio en HbA1. respecto al basal -1,2

1,4

Bloomgarden ZT. Diabetes Care 2.006; 29: 2.137-9.




Inhibidores de la DPP-IV: .
Diferencias y similitudes. /r{

Eficacia de los IDPP-IV segun los niveles de HbA,_ basal

< 05 Estudios de 2 12 semanas de duracion
o
g O Sitagliptina (100 mg qd)
@ 0,0 O Vildagliptina (50 mg bid o 100 mg qd)
0O O Saxagliptina (5 mg qd)
=
s -0,5
=
S
5 -1,0
o
g o
2 -1.5 + Todos los inhibidores de DPP-IV
L muestran la misma eficacia
s 2,0 — disminuyendo los niveles de
S HbA, .
5
¢>§ -2,5 I I I |
6,0 7,0 8,0 9,0 10,0

Hemoglobina glicosilada basal (%)

Deacon C. Diab Obes Metab 2.011; 13: 7-18.




Saxagliptina no fue inferior a sitagliptina para
reducir la HbA,_ a las 18 semanas 11

Criterio principal (poblacion por protocolo; sobre tratamiento de fondo con metformina)

[ Sitagliptina 100 mg + metformina
@ Saxagliptina 5 mg + metformina

Media basal de HbA, ., % 7,69 7,68
0,00 '
g‘-’
T -0,15 1
PR
8¢ -0.30-
M
8§ 5C §45-
3 I
S 0,60 - 0,52
£ 0,62 (IC 95%: -0,60, -0,45)
-0,75 - (IC 95%: -0,69, -0,54)

0,09 (IC 95%: —0,01, 0,20)2

(Margen de no-inferioridad
predefinido = 0,30%)

IC: intervalo de confianza; FAS: grupo de andlisis completo; EE: error estandar.
aDiferencia entre variaciones ajustadas de los valores basales frente a sitagliptina + metformina.

Scheen AJ, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010; 26(7): 540-549.

En la poblaciéon
FAS, se observaron reducciones
numéricamente superiores de
HbA,. con respecto a la basal
para sitagliptina 100 mg
comparada con saxagliptina 5
mg. Diferencia entre grupos:
0,17% (IC 95%: 0,06-0,28).



Sitagliptina produjo reducciones numéricamente mayores de
las Glucemias en ayunas que las de saxagliptina alas 18
semanas

Criterio secundario (poblacion FAS; en tratamiento con metformina)

Media basal media, mmol/l 8,89 8,86
0,00
®©
()
@
$s -0,3-
=
o E
© T -
S o -0,6-
8 © I:Il-JI L
535 0,60
“88 09
3 _N0-
% = ’ [ Sitagliptina 100 mg + metformina
GEJ -0,90 [0 Saxagliptina 5 mg + metformina
1,2 -

0,30 (IC 95%: -0,08, 0,53)?

FAS: grupo de analisis completo; EE: error estandar; GA: glucosa en ayunas; IC: intervalo de confianza; MC: minimos cuadrados.
aDiferencia entre tratamientos frente a sitagliptina + metformina.
Scheen AJ, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010; 26(7): 540-549.




Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

* Indicaciones. Poblaciones especiales.



Indicaciones aprobadas Eara las terapias |
basadas en incretinas (EMA-AGEMED) 11

Sitagliptina’ Vildagliptina?

2 al dia
Modo de administracion: 1 al dia 1 x dia 1 al dia

(con SU reduccién de
dosis)

Monoterapia:

Asociado a metformina

Asociado a sulfonilurea

Asociado a glitazonas

Triple terapia con merformina + sulfonilurea

Triple terapia con merformina + glitazonas

Anadido a insulina

*En caso de contraindicacién o intolerancia a metformina

EMEA: Agencia Europea de Medicinas
AGEMED: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios

1. FT JANUVIA® / MSD.
2. FT Galvus® / Novartis.
3. FT Onglyza® / BMS/AstraZeneca



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

1’( |

Inhibidores de DPP-IV: uso en poblaciones especiales

Leve Moderada Grave/terminal
(Acl Cr = 50 ml/min) (Acl Cr = 30- < 50 (Acl Cr < 30 ml/min) Leve/moderada Grave
mg/ml)
Sitagliptina’ No recomendado No recomendado No
(disponible en UE, (UE) (UE)
EEUU) v v dosis (EEUU) | v dosis (EEUU) v recomendado
Vildagliptina? No No No No
(disponible en UE) v recomendado recomendado recomendado recomendado
1 _ 2 dosis/No \
. : 72 dosis (UE) recomendado* (UE) No
(disponible en UE, \ V> dosis 14, dosis (moderada; recomendado
EEUU) (EEUU) (EEUU) precaucion)

*No recomendado si enfermedad renal terminal con dialisis3.
Vildagliptina precisa monitorizacion hepatica en todos los pacientes?.

UE: Unidn Europea; Acl Cr: aclaramiento de creatinina
1. FT JANUVIA® / MSD. 2. FT Galvus® / Novartis. 3. FT Onglyza® / BMS/AstraZeneca. 4. Deacon C. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2011; 13: 7-18.




Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)

Para sitagliptina no se precisa un ajuste de dosis en funcion de la
edad. Los datos de seguridad disponibles en pacientes de edad = 75
anos son limitados y debe actuarse con precaucion’.

Para vildagliptina no se requiere ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzadaZ.

Para saxagliptina no se recomienda ningun ajuste de dosis
basado unicamente en la edad. La experiencia en pacientes de 75
anos o mayores es muy limitada y debe tenerse precaucion cuando se
trate a esta poblacions.

No esta recomendado el uso de inhibidores de la DPP-IV en nihos y
adolescentes (menores de 18 anos) debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia’-2:3.

1. FT JANUVIA® / MSD.

2. FT Galvus® / Novartis.
3. FT Onglyza® / BMS/AstraZeneca.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Molécula

Disponible en
Inhibicién DPP-1V

Selectividad (+++)
Efectos 2°
Metabolismo

Eliminacion
Eficacia

Indicaciones

Poblaciones
especiales

Sitagliptina
N
F - .
N-?"
CF
UE y EEUU
95%

++4

No metab. signif. (16%)
79% de la dosis se elimina
sin modificar

87% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

7

IR leve
| hepética leve-moderada

Vildagliptina

-

% ho

UE

50 mg: 79,3% alas 12,5
horas

++
Piel/higado

69% sufre metab. por
hidrolizacién (metab.

inactivo) P450 independ.

85% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

3
IR leve

Saxagliptina

ot

HO
UE y EEUU

70%

++
Piellinfocitos

Metab. hepatica via cit. P450
(metab. activo)

75% via renal

Todos los inh DPP-IV
misma eficacia (HbA1c)

3

IR leve
IR moderada y grave
| hepatica leve-moderada (?)

1. FT JANUVIA® / MSD.
2. FT Galvus® / Novartis.
3. FT Onglyza® / BMS/AstraZeneca.

Conclusiones



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Metaanalisis (MACE)

Valoracion del efecto de Ilos
inhibidores de DPP-IV en Ila incidencia de
complicaciones cardiovasculares mayores
(Maior Adverse Cardiovascular Events).

EASD. Lisboa 2.011.




Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Metaanalisis (MACE)

Busqueda en Medline y Embase de todos los ensayos
clinicos aleatorizados hasta el 1 de marzo de 2.011 de
“vildagliptina”, “sitagliptina”, “saxagliptina”, “alogliptina”,
“linagliptina” y "dutogliptina®.

Se recogieron los resultados no publicados en la
pagina web www.clinicaltrials.gov

El meta-analisis se realizé incluyendo los ECAs de
una duracion de al menos 24 semanas de DM2, que
comparen inhibidores DPP-IV con placebo o en terapia con
hipoglucemiantes orales y/o insulina.



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Resultados Metaanalisis (MACE)

Major Cardiovascular Events

Study narme Statisti c=for e=ch study kAH odd= =i o =and 254 CI
fAH odd = L over Lpper

atio limit li rmit £-"due p-wvalue
Pratley 2009 @i =y o161 49, 5 L 0,Fa =
hauck XO0E (4) 0,075 0,003 1,57 -1.5875 0,115 == -
S 038 () 0,154 o027 0,200 - 1,961 0.050
HobBrder Z010 (100 0,477 o113 1.9 -1.03F 0,20 =
O Frore o 2009 (117 0,955 0,039 2362 -0,02 0,978
Jadz nsleoy 2009 (120 058 o192 1,522 -1.1451 0,250 —_—l—
RCT 00622332 (130 <, 0 <43 0,442 36,406 1246 0,73 L
Chacra 2009 (14 0. 502 o.16z 1.500 -1 164 0,245 ———
Goke 2010 [ 15) 0,259 0,286 2,572 -0,271 0. 77 — .
FCT OO30 5604 (130 0,33 o,01<4 2,35 -0, 664 0,506 =
RNCT OO0z S391 (130 0,308 o012 T 63 -0, 7 A7 0,473
Woon 2011 (18) o, 187 0,009 S e -1,0F 0,245 -
Sd=ball 200100 (190 o591 0,10 P e g -0, 717 0,3 L
Charbonna 2006 (200 o, 7 e 0,213 b | -0, 416 o.67 8 ——
P chner 2006 (217 0,364 o114 1.183 -1, 71z 0,0=7 —m—F
Faz M08 (X)) 0,323 ootz 2.0 -0, 69 0,1 =
Faz M0G6 (Z37 3,543 0,193 63,368 0250 0,230 L ]
MCT O0<E 2729 (130 0,837 o.251 2,723 -0z 12 0,754 —H
Chan 2002 z4) 4, 545 0,551 TGS 1407 0,159
MNCTOO2S07TFE (120 2,865 o192 TH, 55 o2o1 0,32 =
wuilam= 2010 (2570 0,855 0,305 2,376 -0, 2983 0,765 —a,—
MNCT 0042220 (130 0,959 0.062 15,847 -0, 00 0,294
Bemenstal 2010 (37 ) 0,435 0,054 4,267 -0, G2 0,521 o
MCT 0053 2A35 (130 <, 9 0,236 10 A4 1030 0,232 - =
Seck 2010 25) 2,985 o121 TG Lg=1:1"} 0,502
Arechavakta 20 11 (29 o111 0,006 2,05 - 1,474 0,140 -
Pratley 2011 (300 20K o1z7 F2.7a0 o504 0,614
Fornzeca 2007 (31) 0.2 o014 2,690 -0, G2 0,521 -
Garber X032 (34) 0,45 15 0,072 3,590 -0, 661 0,509 i
Bos 2007 (349 0,500 0,070 3,457 -0, 690 0,80
De@ger Z007 (37 3,775 0,203 63,676 0293 0,79 -
Bos 2009 (380 0,165 0o,0145 1,828 -1, 45 o, 142 L
Scherbaum 200 (297 1,947 0,351 10,73 0763 O, k6 i
Schueer 2009 (407 0,95 o,061 16,833 -0,013 O,=n0
Schuezer 07 (4] 1,292 0,240 4,912 0276 0,77 -
Pan M08 (<2 1.000 o.09o0 11,029 oooo 1.000 %
Fo=enstock 2007 @) (<) o, 16562 o,034 0,20 -2 17 0,0 -
Filoz of 2010 (<457 1,450 0.407 5,162 L 0,87 B BE—

Heleyisiniriy Rl R e el il
I Global 0,689 D528 0.299 SETH 0,006 .
PR =i 4 e e

Better DPP-4i Better not-exposed group



Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes. 1’{

Major Cardiovascular Events Mantel Haenzel Odd Ratio, 95% Confidential Interva
Drugs j MH-OR (950/0, C|) p # Trials O 001 0 1 1 0 10 100
Alogliptin 0.630[0.012;33.048] 0.819 2 -
Saxagliptin 0.655[0.382; 1.123]  0.124 =
Sitagliptin 0.740[0.479; 1.147]  0.173 18 I
Vildaglptin 0.666 [0.428; 1.036]  0.072 12 1 |
Trial duration
<52 weeks 0.626[0.444; 0.884] 0.008 30 HilH
>52 weeks 0.831[0.523;1.321] 0.157 10 l
Comparator
Acarbose 1.000 [0.090; 11.090]  1.000 1
Liraglutide 2.376[0.291; 19.390] 0.419 2
Metformin 0.697[0.291; 1.666] 0.417 5 -
Sulfonylureas 0.718[0.410; 1.100] 0.098 5 |—.-+
Thiazolidinedione§  0.411[0.070; 2.428]  0.327 3 .
Placebo 0.705[0.500; 0.993]  0.045 26 .
OVERALL 0.689 [0.528; 0.899] 0.006 43 C ¢ >
Comparados con placebo u otra terapia los inhib._._. __ IS PR

asociaron con una reduccion del riesgo de MACE (MH-OR 0. 689 [0.528;
0.899], p=0.006), independientemente de la duracion del ECA, tipo de
inhibidor o comparador.




Inhibidores de la DPP-IV:
Diferencias y similitudes.

Sitagliptina
Saxagliptina
Linagliptina

Alogliptina

Ensayos Clinicos

n=14.000 TECOS

n=16.500 SAVOR
n= 6.000 CAROLINA
n= 5.400 EXAMINE

fl

Diciembre 2.014
Mayo 2.015
Septiembre 2.018

Diciembre 2.014



