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TriMaster Study:

como escolher o 3° medicamento
para DM27?
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« Até o momento os guidelines generalizam a conduta e a
medicina de precisao € apenas tedrica

« Em pacientes em uso de metformina + sulfas, como fazer a
escolha do préximo antidiabético a ser adicionado?

« Existe alguma caracteristica clinica que indique a superioridade
de uma classe em detrimento de outras?
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@Trii\/laster

» Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, cross-over em
25 centros no Reino Unido gque incluiu pacientes com DM2 em
uso de metformina + sulfas avaliando o efeito de terapias
diferentes

« Sitagliptina 100mg/dia
+ Pioglitazona 30mg/dia
« Canagliflozina 100mg/dia
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Patient on
Metformin + SU
With A1C 7.5 - 12%

@Tri Viaster
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Caracteristicas basais (n = 503)

|dade, anos o1
| | Homens, % 73%
@Trli\/laster
Metformina, % 48%
Met + SU, % 52%
IMC, Kg/m? 31,7
TFG, ml/min/1,73m?2 89,7
A1C, % 8,5
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Pioglitazona Sitagliptina Canagliflozina
(n = 421) (n = 391) (n = 408)
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Estratificagcao por IMC

Sitagliptina x Pioglitazona
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Estratificagcao por IMC

Sitagliptina x Pioglitazona

* No difference in tolerability by drugs/strata

Hypothesis 1 Pioglitazone Sitagliptin

% tolerating therapy % tolerating therapy
BMI>30kg/m? 267/277 (96.4%) 255/278 (91.7%)
BMI<=30kg/m? 176/192 (91.6%) 175/196 (89.2%)
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Estratificagcao por IMC
Sitagliptina x Pioglitazona
B Pioglitazone 0.93 (95% Cl 0.37, 1.48)kg difference overall
(p<0.001)
Sitagliptin
110 1.9 kg difference
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Estratificacao por TFG

Sitagliptina x Canagliflozina
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Estratificacao por TFG

Sitagliptina x Canagliflozina
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Estratificacao por TFG

Sitagliptina x Canagliflozina

* Little difference in tolerability by drugs/strata

Hypothesis 1 Sitagliptin Canagliflozin

% tolerating therapy % tolerating therapy
eGFR 60-90 203/227 (89.4%) 206/221 (93.2%)
eGFR > 90 227/247 (91.9%) 227/253 (89.7%)
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Estratificacao por TFG

Sitagliptina x Canagliflozina
B Canaglifiozin 0.13 (-0.40, 0.66) kg difference overall (p=0.6)

. . 4. 100
Sitagliptin 2.32 kg difference 2.1 kg difference

eGFR 60-90 (n=213) eGFR>90 (n=241)
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PIOGLITAZONE X SITAGLIPTIN

* BMI>30kg/m? — lower HbA1lc on pioglitazone
* BMI<=30kg/m? - lower HbA1c on sitagliptin

PIOGLITAZONE X CANAGLIFLOZIN
* eGFR >90mls/min/1.73m? — lower HbA1c on canagliflozin
* eGFR 60-90mls/min/1.73m? —lower HbA1c on sitagliptin
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Diferencas entre os medicamentos

Pioglitazone Sitagliptin Canagliflozin P

HbA1lc (mmol/mol)
Mean (95% Cl) 59.6 (58.5, 60.7) 60.0 (59.0, 61.1) 60.6 (59.7, 61.6) 0.2

. ® [owest value  ® Highest value




Diferengas entre 0s medicamentos

Pioglitazone Sitagliptin Canagliflozin P
HbA1c (mmol/mol)
Mean (95% Cl) 59.6 (58.5,60.7) | 60.0(59.0,61.1) | 60.6(59.7, 61.6) 0.2
Non-tolerability (%) n 5.5% (26/469) 9.3% (44/474) 8.6% (41/474) 0.052

. ® [owest value  ® Highest value
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Diferencas entre os medicamentos

Pioglitazone Sitagliptin Canagliflozin P
HbA1c (mmol/mol)
Mean (95% Cl) 59.6 (58.5,60.7) | 60.0(59.0,61.1) | 60.6(59.7,61.6) 0.2
Non-tolerability (%) n 5.5% (26/469) 9.3% (44/474) 8.6% (41/474) 0.052
Number reported side
effects 1.49 (1.36,1.62) | 1.19(1.06,1.32) | 1.58(1.43,1.72) <0.001
Mean (95% Cl)

. ® [owest value  ® Highest value
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Diferencas entre os medicamentos

Pioglitazone Sitagliptin Canagliflozin P
HbA1c (mmol/mol)
Mean (95% Cl) 59.6 (58.5,60.7) | 60.0(59.0,61.1) | 60.6(59.7,61.6) 0.2
Non-tolerability (%) n 5.5% (26/469) 9.3% (44/474) 8.6% (41/474) 0.052
Number reported side
effects 1.49 (1.36,1.62) | 1.19(1.06,1.32) | 1.58(1.43,1.72) <0.001
Mean (95% Cl)
Weight (kg) Mean (SD) | 95 (93.3,96.7) | 93.3(91.6,95.0) | 91.1(89.4,92.8) <0.001

. ® [owest value  ® Highest value
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(‘¢)TriMaster CONCLUSOES

« Entre as pessoas com IMC > 30, A1C foi menor com pioglitazona
« Em pessoas com IMC < 30, A1C foi menor com sitagliptina

« Naqueles com TFG > 90, A1C menor com canagliflozina

« Naqueles com TFG 60-90, A1C menor com sitagliptina
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(‘¢)TriMaster CONCLUSOES

 Pioglitazona com a maior taxa de tolerabilidade, porém com maior
ganho de peso (canagliflozina com melhor resposta no peso)

 Sitagliptina com menor numero de efeitos adversos (canagliflozina com
maior risco de EA)
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(‘¢)TriMaster CONCLUSOES

* Primeiro estudo desenhado para avaliar medicina de precisao
em DM2

» Apesar das diferencas na A1C em funcao do peso e da TFG
serem estatisticamente significantes, isto tem repercussao
clinica?
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