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obiettivi e terapia del diabete

!




obiettivi e terapia del diabete

NON a rischio
di ipoglicemia

12 scelta
« metformina
o SGLT-2i
« DPP-4i
« GLP-1 RA
« pioglitazone
e acarbosio




Terapia farmacologica nell’'anziano:

Principali fattori da considerare:
e rischio di ipoglicemia

e insufficienza renale

e pregresso ictus/IMA

e storia di scompenso cardiaco

e profilo glicemico

e riserva funzionale beta cellula

e stato nutrizionale

e facilita di somministrazione



Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e NPH

INSULIN

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide * Repaglinide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

BIGUANIDI

e Acarbose

e Miglitol o
INIBITORI e Dapagliflozin

ALPHA e Canagliflozin

GLUCOSIDASI | %% e Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stato facilita
di IPO IRC CVvD card glic B-cell nutr.  somm.

Metformina
SU e glinidi
pioglitazone
Gliptine
GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide * Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

e Acarbose

* Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA ° Canagliflozin
GLUCOSIDASI ( ## e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




UKPDS: all diabetes-related events
(only obese patients)

607 — conventional (411)
— intensive (951)
— metformin (342)
40 1
e\(/f/?)ts M vs. Conv.

p=0.0023
20 -

years



add on to insulin: CVD

Dt2 patients treated only with insulin

20 7
15 -
0/ —
O 10 placebo
..
7% i > 3 4 5
years

Kooy A et al. Arch Intern Med 6:616, 2009
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4 regole per la metformina

Almeno 2 gr al giorno, 1 gr se a XR
Run-in
Tutti | pazienti con T2D

Attenzione all’ eGFR
Monitorare se eGFR < 60 mL/min

b. Interrompere se eGFR < 30 mL/min

Interrompere (temp.) in caso di procedure a
rischio per IRA (es. mezzo di contrasto
jodato)



metformina: pro & contro

pro
Sicuro

economico

no ipo

prevenzione primaria eventi CV

contro
non indicata con eGFR <30 ml/min
eventi avversi GI (meno per lento rilascio)

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio
di IPO

Metformina NO

SU e glinidi

pioglitazone

Gliptine
GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas

uso in
IRC

no<30

prev
CVD

SI

scomp
card

NO

fen
glic

digiuno

riserva
B-cell

stato
nutr.

facilita
somm.

XR




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide * Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

e Acarbose

* Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA e Canagliflozin
SEUCOSIDAST 4 e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




SU and repa: pro & contro

pro
rapido
POCO costoso

contro

ipoglicemial

rapido fallimento beta cellulare
aumento di peso

aumentato rischio CV

non indicato in IRC

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stato facilita
di IPO IRC CVvD card glic B-cell nutr.  somm.

Metformina NO no<30 SI NO digiuno — — XR

veons IENNENNEE o oo s+ 0o

pioglitazone

Gliptine
GLP-1 RA

Gliflozine

Insulina bas



Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide  Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI '

e Acarbose

* Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA ° Canagliflozin
GLUCOSIDAST ( % e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




PROACTIVE: primary outcome

30+
251
201
eventS placebo
{5 pioglitazone
%
10-
HR 95% CI p value 1
5 p\‘/ggr')iling“oe 0.904 0.802,1.018 0.0951
O | ‘ ‘ ' ‘ ‘
0 6 12 18 24 36
months

Dormandy JA et al.: Lancet 366:1279, 2005



PROACTIVE: Heart failure risk

6 _
events* .
pioglitazone
0/0 placebo
2 i
0 ‘ ' ' T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Erdmann E et al.: Diabetes Care 30:2773, 2007 months



PROACTIVE: MACE
MI, stroke and CV mortality

15-
placebo
10-
events pioglitazone
% . _
pio vs. placebo
HR 0.82
(0.70-0.97)
p=0.02
O T T T T T T
0) ) 12 18 24 36
months

Wilcox R. et al AHJ 155:712, 2008



diabetes treatments and CV risk
a cohort (469,688) study in primary care in UK

1.00 1.00 1.00

0.68 * 0.76 * 0.64 *
(0.65 to 0.71) (0.74 t0 0.79  (0.63 to 0.66

1.00 1.00 1.24 t
(0.94 to 1.07) (0.95 to 1.05) (1.20 to 1.28)

1.26 * 1.22 + 1.64 *
(1.10 to 1.44) (1.08 to 1.37) (1.55 to 1.74)

0.50 * 0.79 0.89
(0.26 to 0.97) | (0.53 to 1.18) (0.67 to 1.18)

0.87 1.14 1.20
(0.58to 1.31) (0.85to 1.54) (1.00to 1.44)

Hippisley-Cox J et al.: BMJ 354:i3477, 2016




IRIS primary endpoint
(stroke or MI, fatal or non-fatal)
Insulin Resistance Intervention after Stroke

insulin-resistant, non-diabetic subjects

pio vs. placebo

17 HR 0.76 placebo

(0.62-0.93)
p=0.007

pioglitazone

patients with events (%)
I

I I I I I I
0 1 2 3 4 years

&= ™ NEW ENGLAND
%=5 JOURNALf MEDICINE

Kernan WN et al. NEJM 374:1321, 2016



pioglitazone: pro & contro

pro
prevenzione CV secondaria
no ipoglicemia

economico

contro

azione lenta

ritenzione di liquidi e scompenso cardiaco
aumento di peso

fratture

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

Metformina

rischio
di IPO

NO

uso in
IRC

no<30

prev  scomp fen
CVvD card glic

SI NO digiuno

SI -digiuno

pioglitazone
Gliptine
GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas

NO

no<15

riserva
B-cell

SI

stato
nutr.

-1
+

facilita
somm.

XR

no

Si




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide e Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

e Acarbose

* Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA e Canagliflozin
SEUCOSIDAST 4 e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




gliptin vs. glipizide

add-on to metformin

8.0 40+ hypos

2 sitagliptin 100 mg + met =01

Oh 7.0 20/
6.5 _ e 10-
titrated glipizide + met
6.04 | | | | | | | | 0-
O 6 12 18 24 30 38 46 52

n episodes

weeks

Nauck MA Diab Ob Metab 9:194, 2007




gliptins: efficacy according to basal HbA1lc
the higher is HbA1lc, the higher is efficacy

HbA1c <8 8-9 >0
O,
-0'57 !
0 .
A% .,
-1.51
sitagliptin 100 mg + met
-2.0

Reductions are placebo-subtracted
Nauck MA Diab Ob Metab 9:194, 2007



gliptins: time to insulin initiation

40%

30% N=7,728

sulphonylureas

20% sitagliptin

=

2

)
|

00/0 | | | | | |

patients requiring insulin initiation

Valensi P et al. for The Odyssee Observational Study: Diabetes Metab 41:231, 2015




DPP-4 Inhibitors are chemically different

i 3 H O N
NH, O
XL ' 7
F N/\FN\ HO N
N E E
Sitagliptin |\/N ¢ : -
(Merck) Vildagliptin
. F

(Novartis)
-—
—
// Saxagliptin

@)
N N)‘)IN% (BMS/Astra Zeneca) O\N
/—N
\
Q)
| H,
O

=

Alogliptin

Linagliptin (Takeda)

(Boehringer Ingelheim)
Source: CF Deacon



SAVOR: Rates of Risk of
Hospitalization for HF Over Time

5% -

—Saxagliptin —Placebo

4% -

3% -

2% -

Hospitalization for HF

0 180 360 540 720 900

HR: hazard ratio SEVE

Scirica BM, et al. November 2013.



EXAMINE: HF Hospitalizations
(by history of Heart Failure)

overall R

history for HF —Q—

no history for HF -

0.5 1 2
better alogliptin  better placebo

White WB et al. NEIJM 369:1327; 2013

1.19 (0.90 - 1.58)

1.00 (0.71 - 1.42)

1.76 (1.07 - 2.90)



VIVIDD - Change in Heart Function Parameters from

Baseline to Week 52 End

noint

DIASTOLIC DYSFUNCTION!

Left Ventricular Ejection Fraction

Adjusted mean change (%)
O RPN WD U o N

T
]
. NS

0]

>

£ 15

£E= 5

3 0

3% -5
-10

Vilda Placebo Delta

Left Ventricular End Systolic Volume

|
;

Vilda Placebo Delta

Adjusted mean change

Adjusted mean change

(%)

(%)

25
20
15
10

15

10

Left Ventricular End Diastolic Volume

( P=0.007 )[

S

i

Vilda Placebo Delta

Left Ventricular Stroke Volume
P

]

Vilda Placebo Delta

Study 23118, Novartis Data on file, CSR Table 14.2-6.5. 1415



TECOS: First hospitalization for HF

— placebo
— Sitagliptin

patients with events (%)

TECOS, McGuire DK et al.: JAMA Cardiol 1:126, 2016



gliptine: pro & contro

pro
assenza di ipoglicemia

stimola secr. insulina/inibisce secr glucagone
rari effetti collaterali

nessun effetto su fattori di rischio CV
nessun effetto collaterale gastrointestinale
nessuna titolazione (eccetto CKD)

contro
costl

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio uso in prev  scomp fen
di IPO IRC CVvD card glic

Metformina NO no<30 SI NO digiuno

pioglitazone NO no<15 SI digiuno

Gliptine NO ST NO ‘ dig/pra
GLP-1 RA

Gliflozine

Insulina bas

riserva
B-cell

SI

SI

stato facilita
nutr. somm.

— XR
no
S
Si




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide * Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

¢ Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

e Acarbose

* Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA ° Canagliflozin
GLUCOSIDASI ( ## e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




short and long-acting GLP-1R agonists

FPG reduction

PPG reduction

HbA1lc reduction

Body weight reduction
Gastric empting rate
fasting glucagon secr.
GI effects

Compliance

Short-acting
GLP-1 RA

+

++
++
+++
+/Neutral
++

+

Long-acting
GLP-1 RA

+++

++




short and long-acting GLP-1 R As
24h plasma glucose profile

250 — —
;-r lixisenatide (basal)
®

lixisenatide (day 28)
liraglutide (day 28)

200 —
plasma

glucose

mg/dl
150 —

100

Kapitza C et al. Diabetes Obes Metab 15: 642-649, 2013



LEADER: primary composite CV outcome
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

18—
HR: 0.87
15— 95% CI: 0.78.097
p<0.001 for non-inferiority pIaCebO

p=0.01 for superiority

liraglutide

patients with events (%)
I

Marso SP et al.: NEJM 375:311, 2016



EXSCEL: primary composite CV outcome
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

=
00}
I

HR (95% ClI) 0.91 (0.83, 1.00)
P value (non-inferiority) <.001
154 P value (superiority) 0.061 placebO

exenatide

patients with events (%)
I

Holman RR et al.: NEJM in press, 2017



EXSCEL: All cause mortality

HR (95% CI) 0.86 (0.77, 0.97)
P value 0.016

placebo

exenatide

patients with events (%)
I

Holman RR et al.: NEJM in press, 2017



agonisti GLP1: pro & contro

pro
no ipoglicemia

riduzione fattori di rischio CV
facile titolazione

contro

effetti collaterali gastrointestinali
iniettivi

costi

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio uso in prev  scomp fen
di IPO IRC CVvD card glic

Metformina NO no<30 SI NO digiuno

pioglitazone NO no<15 SI digiuno

Gliptine NO ST NO m dig/pra
GLP-1 RA NO NO THaEN NO  vario

Gliflozine

Insulina bas

riserva
B-cell

SI
SI
SI

stato facilita
nutr. somm.

XR
no
S
Si




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir

e Glargine

e Glargine U300
e Degludec

e Sitagliptin
e Saxagliptin
e Vildagliptin
e Linagliptin
e Alogliptin

GLIPTINE

e Gliclazide

e Nateglinide

e Glibenclamide/glyburide * Repaglinide

e Glimepiride
e Gliquidone
e Glipizide

e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

GLINIDI ‘

e Acarbose

e Miglitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA ° Canagliflozin
e . e Empagliflozin

INIBITORI
SGLT2




efficacy of gliflozins in various settings
compared vs. placebo at 24 weeks

mono add on to
therapy | met gliptin SU pio insulin

_0,0

-0,45

i -0,82
1 -0,89 0,84 -0,9

-0,97

-1,2

1Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010,33:2217-24. 2Bailey CJ, et al. Lancet 2010,375:2223-33. 3Jabbour et al., Diabetes Care, pub online
15Jan2014 ; 4Strojek K, et al. Diabetes Obes Metab 2011,13:928-38. 5Rosenstock J, et al. 71st ADA Scientific Sessions, San Diego, 24-28 June, 2011
Abstract 0986-P. 6Wilding J, et al. Diabetes. 2010,59 (Supp!l 1):A21-A22. Abstract 0078-OR.




& EMPAREG
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

20 -
- EMPAREG:
164 99 % with previous CV event
12
— placebo
8 -

— empaglifllozin

65 % with previous CV event

patients with events (%)

0 - | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

EMPAREG, Zinman B et al.: NEJM 373:2117, 2015
CANVAS, Neal B et al.: NEJM Jun 12, 2017



CVD-REAL: all cause death
primary analysis (N=215,622)

E L ES [\ events HR (95%CI)

us 143,264 0.38 (0.29, 0.50)

Norway 25,050 0.55 (0.44, 0.68)

Denmark 18,468 0.46 (0.37, 0.57)

Sweden 18,378 0.47 (0.37, 0.60)
UK 10,462 0.73 (0.47, 1,15)
Total 215,622 | 1334 < 0.49 (0.41, 0.57)
favor SGLT-2i | favor other medicines
Hazard Ratio 0.25 0.5 1 2 58

% CVDREAL

Kosiborod M. et al.: Circulation 18:249, 2017



gliflozine: pro & contro

pro
efficace in tutti i pazienti

no ipoglicemia

rimuove gluco tossicita
riduzione pressione arteriosa

contro
non efficace con basso eGFR
infezioni GU

anziano




Terapia farmacologica nell’'anziano

Metformina

rischio
di IPO IRC

uso in prev  scomp fen

CVvD card glic
NO no<30 SI NO

digiuno

pioglitazone
Gliptine
GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas

NO no<15 SI

digiuno

st
NO SI NO ‘N dig/pra
NO NO N NO

vario

NO NO SI

prevent dig/pra

riserva
B-cell

SI
SI
SI

facilita
somm.

stato
nutr.

— XR
no
S
Si




Terapia farmacologica nell’'anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stato facilita
di IPO IRC CVvD card glic B-cell nutr.  somm.

Metformina NO no<30 SI NO digiuno — — XR

veoins SN -0 oo o

pioglitazone NO no<15 SI digiuno — S

Gliptine NO ST NO m dig/pra  SI si

GLP-1 RA NO NO Tl NO  vario sl
Gliflozine NO NO SI prevent dig/pra —

Insulina bas - SI NO NO dig

Management of Diabetes in Older Adults
Sesti G., ... and Ferrara N.
NMCD, accepted for publication



take home messages

Migliorare qualita
della VITA

Evitare i sintomi Evitare
della iperglicemia ipoglicemie

Prevenire il calo Evitare reazioni
ponderale eccessivo avverse

Prevenire Prevenire rischio
complicanze vascolari cardiovascolare

obiettivi della
personalizzazione della terapia
nell’ anziano diabetico







