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Caso clinico

Femenina de 64 afios, costarricense, a quien
se le diagnosticé DM-2 en 2005

Tratada inicialmente con glicazida MR +
metformin hasta noviembre 2011

Se cambid a insulina NPH+ metformin

Noviembre 2009: insulina premezcla bid +
metformin

2011: Basal bolo + metformin
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Caso clinico

Desde el 2011, su hbalc ha estado en 10%,
10.8%, 8.9%, 8.6%, 8.9%, 8.9%, 8.7%
Septiembre 2014: hbalc 8.3%

Dosis total diaria de insulina: 144 units (1.6 u/

Peso actual 90 kg
Qué opciones de tratamiento quedan?
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Agenda

* Manejo renal de glucosa
* SGLT-2 en pacientes diabéticos
¢ Inhibidores de SGLT-2

— Eficacia, sobre todo comparado con otros agentes
— Seguridad
— Nuevas alertas: cetoacidosis euglicémica
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Cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) y
manejo renal normal de la glucosa
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Reabsorcidn de glucosa en una persona no diabética
(glucosa plasmatica <180 mg/dL
0 <10 mmol/L)

Glomérulo Tébulo contorneado proximal

Proximal Distal

o Reabsorcién de glucosa al tejido
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal

Lu men Sa n g re
Glucosa
ST Tubulo proximal
Na*
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El umbral renal de glucosa esta elevado en los
individuos diagnosticados con diabetes tipo 2.

350
Individuos con diabetes tipo 2 *

Umbral renal (mg/dL

100 150 200 250 300 350 400 450

*Sujetos con diabetes tipo 2 no tratados, con émicos o después reposo
del tratamiento antihiperglucémico.
UGE, Excrecién urinaria de glucosa; PG, Glucosa plasmatica; GFR, Tesa de filtracién glomerular.

Poidori D et a. 201 29, 2010; Orlando, Florica.

Pold I 200
20.24 e septiembre de 2010; Estocolm, Suecia.

Aumento del nimero y actividad de los
transportadores en T2DM
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Niveles normalizados
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AMG = metl-aD-{UC} glucopirandsido; CPM = recuentos por minut.

Rahmoune H, et a.Diabetes. 2005/54:3427-3434. Endobrhen.con




INHIBIDORES DE SGLT-2
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Inhibidores de SGLT-2

* Agentes disponibles
— Dapagliflozina 5y 10 mg
— Canagliflozina 100 y 300 mg
— Empagliflozina 10y 25 mg
— Ertogliflozina
— tofogliflozina
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Increase in Glucose Excretion Observed
Over 2 Years
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Repeated measures mixed model analysis.




EFICACIA DE GRUPO TERAPEUTICO:
DATOS EN HBALC, PESO Y PRESION
ARTERIAL
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Reduccién consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios
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metformina? asu? insulina®
0,0 T
J
2
B -0.13 [
204
N -0.30
2 .23 -0.30
<06
x
c
5.08
2
£
1.0 -0.82*
8 -0.84* _0.90*
1,2 -089*
Basal HbA, & 7.92% 8.06% 8.11% 8.53%

M Dapaglifiozina 10 mg 1" Placebo
Los estudios considerados no son estudios “head to head”, de forma que no es possible realizar comparaciones
directas. *Estadisticamente significativo versus placebo utilizando la correccién de Dunnett's; la media ajustada
desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendo la excluding data after rescue (LOCF). ANCOVA, andlisis de
covarianza; LOCF, la dltima observacién prospective realizada.

1. Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010;33:2217-24; 2. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33; 3. Strojek K, et al.
Diabetes Obes Metab 2011;13:928-38; 4. Wilding J, EoéDiaberes2010;59(Suppl 1):0078-OR

Reduccion significativa de peso a la
semana 24
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4. Widing JP4, et o, Ann Intern Med 2012,155:405-15.




Reduccion de peso y grasa corporal a la semana 24

Estudio de composicién corporal con DXA
A Masa Grasa y Masa Magra (kg)
ala semana 24 con DXA (SE)
Placebo  Dapa
+MET +MET
N=79 N=82

= Dapa10 + MET (N=89) ~e-Pbo + MET (N=91)
Peso al inicio: 91.48 kg

T4

1 Fat
Lean mass

¢ 8 16 24

** Estadisticamente significativo vs placebo (p<0.0001)

35
+* Estadisticamente significativo vs
placebo por el método Hochberg
(p<0.001)
DXA = dual X-ray absorptiometry.

OVA, including data after rescue (LOCF)
Bolinder et o, Cln Endocrinol Metab 2012 9516843 21O
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Cambio medio ajustado del perimetro abdominal
ala semana 24 (cm)

Placebo +Met (N=91) Dapa 10 mg + Met (N=89)

BL=104.53 BL=105.55

251

Cambio en circunferencia de cintura (cm) (SE)

*p=0.0143

Bolinderet . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 10201830 Chen. cor

En el conjunto de los estudios, dapagliflozina
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas.
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ESTUDIOS CONTRA COMPARADOR
ACTIVO: PRIMERA LINEA VS

METFORMIN XR
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Dapagliflozin in Combination with Metformin:
Change in HbAlc Over 24 Weeks

« Dapagliflozin plus metformin demonstrated mean HbA1c reductions significantly

greater than either monotherapy

« Dapagliflozin 10 mg was non-inferior to metformin for HbA1c reduction

Week 24 (LOCF)* change 1.4 (1.59, -1.29) .35 (-1.53, -1.18)
from baseline, -8 -1.45(-1.59, 1.31)* -1.19 (-1.36, -1.02)
adjusted mean (95% CI) -9--1.98 (-2.13,-1.83)t -2.05(-2.23,1.88)
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P value < 0.0001; # DAPA 10 mg non-inferior to MET.

“Excludes post-rescue data.
AANCOVA model with treatment group as.

LOGF astobservation cared forward.

effoct and baseline value as covariate.

Henry R, et al, ADA2011; oralpresentation 307-OR; Heny R, et al. IntJ Gl Pract. 2012,66(5):446-456.
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Dapagliflozin in Combination with Metformin:
Change in Body Weight Over 24 Weeks

+ Mean weight loss with combination therapy and dapagliflozin monotherapy was more
than double the weight loss with metformin monotherapy

Week 24 (LOCF)* change
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adjusted mean (95% CI)
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testing at a=0.05.

. DAPA + MET vs MET a

3 .0001. MET
#P value <0.0001. DAPA + MET significant vs MET after sequential testing at a=0.05.
+ Y ing at

“Excludes post-rescue data.
AANCOVA model with treatment group as.
effect and baseline value as covariate.

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR.
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EFICACIA CONTRA COMPARADOR
ACTIVO EN SEGUNDA LINEA: SU E
INHIBIDORES DE DPP-4
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Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c
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Coeficiente de variacion de Hbalc
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Durabilidad del efecto de reduccion de peso
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Durabilidad del efecto de reduccion de PAS
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COMPARADO CON INHIBIDORES DE
DPP-4 EN SEGUNDA LINEA
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SAXA+DAPA SAXA+MET DAPA+MET

+MET
Baseline, % 8.93 9.03 8.87
n® 158 143 151

I
o

5

Adjusted Mean (95% Cl) Change
From Baseline in HbA4¢, %
L L
@0 o

»
o

-0.59% (-0.81%, ~0.37%)
P <0.0001

~0.27% (-0.48%, ~0.05%)
P=00166
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Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA)
(DIA3006)
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

Baseline (kg)
o

05
1

en el peso corporal (kg)
LoN e
R SRR

&
o

IS

Cambio en la media de LS desde la basal

B CANA 100 mg BICANA 300 mg EISITA 100 mg

P <0.001 vs. SITA
CANA=canaglifiozina; LOCF=(ltima observacién adelantada; LS=cuadrados minimos; SITA=sitagliptina

Lavalle-Gonzilez F), et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.
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Empagliflozina vs sitagliptina
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Roden M.

B Placebo (228
I Empagifosin’10 mg (-224)
B Erpagifosin 25 mg (- 224)
N Sitagiptin (-223)

. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208

TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

EndoDrChen.cos
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Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a
metformina + SU (DIA3015)
Cambio en HbAlc desde la basal en el tiempo
HbA,. BL media (%): 8.1
55

Cambio en la media de LS desde la basal
+SE HbA,, (%)
5
=

0.8
1.0
1.2
BL 6 12 18 26 34 42 52
Semanas

SITA100mg  —8— CANA 300 mg
Con base en un modelo ANCOVA (LOGF)

Scherthaner G, et al. Diabets Care, 2013
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DATOS ASOCIADOS A INSULINA
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Dapagliflozin as Add-on to Insulin: Change
in HbA1c Over 104 Weeks

« Dapagliflozin added to insulin for 104 weeks enabled sustained reductions in HbA1c*

s DAPA Slmg 1 INS —B-DAPA 10me 41N

Week 104 adjusted mean change,
(95% CI)

-0.43 (~0.58, -0.28) [placebo]

-0.64 (~0.78, ~0.50) [DAPA 2.5 mg]
-0.78 (-0.92, -0.65) [DAPA 10 mg]

ST period LT porod 1 LTperod 2
Visnema 2 e & 3 5 i
Week
[ra——

ncluding data ftr nsuln uptration
Wilding et a.Diobetes Obes Metab. 2013; pub ahead of pin. EndoniCher
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Fase Il Agregado INS * Antidiabéticos orales vs pcb: Pérdida de peso
sostenida en 24 semanas, y contrasta el increment constant con insulina

30 PBO+INS g "9 - 9
2
z
3
2
s H i
e P
St st a2
0 4 8 12162024 32 “ 4 5 [ K o 104
Sample ize pr e pont Sty Wosk
mons mmmmmse W @ w2 om ow mw w
B s HEmmommomw mo oo omie e ow o om
prevres Hmowmoemw wowo miw e om0 ow m
S RRuERDT W oW mi  ow oW W b

Wilding J, et al. ADA 2012: Poster 1042-P.

*Data are adjusted mean change from baseline + 95% I derived from a mixed model and include data after insulin up-itration. DAPA, dapaglifiozin;
INS, insulin; PBO, placebo; ST, short-term; LT, long-term.
EndoDrChen.con
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Fase Agregado INS + Antidiabéticos orales vs pcb : Dapagliflozina reduce el
increment de los requerimientos de insulina en un periodo de 48 semanas

Placebo + insulina
(dosis de insulina promedio basal: 73.7 U/day)

—&— Dapagliflozina 10 mg + insulin

24 (dosis de insulina promedio basal : 78.0 U/day)
22 .
20 4 | |
18 | |
1 | |
I I |
12 4 i i
10 H i
55 s | |
=) H H
£= 4§ i i
g 24 i i
£ 3
s G ! ;
5§ Tperiod i oeroas | peronz
5 k) L i s i 2
0 4 8 1216 20 24 32 40 48 52 65 78 91 104
Study week
Naicanweor 04§ it m oy T m
Oapgn omg+ 94 168 105 w5 0 w8 s s e s e [ 2 0
Pocebo e e s i o e e et e e m I e o =
“Dat are acused maanchang o bseline 5% I drved o el an i dta atnulnupian,
[ —— EndoDrchen.con

RESULTADOS CARDIOVASCULARES
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Primary outcome:

3-point

Patients with event

MACE

HR 0.86
(95.02% C10.74, 0.99)
p=0.0382* Placebo

Months
No.of patents
Empogifon 4687 40 Mss s a1 22 79 1504 a0
Poceso | Z®  mss  am am o7 1380 fird 7 16
S L7 eweareo
dobrChenc by SUTCoNE
CV death
9 " in 10 mg . in 25 mg Placebo
HR 0.65 HR 0.59
81 (95%C10.50,0.85) (95% C10.45,0.77)
; p=00016 p=0.0001

Empaglifiozin 10 mg

No. of patients
Empagifiozin 10mg 2
Empagifiozin 25 mg 2.
Plocebo 2

EndoDiChen.com

0 6 12 18 24 o 3% 2 48
Months

345 227 2305 274 2055 1542 1303 847 01

342 2324 2303 282 2073 1537 1314 875 213

533 2303 280 2243 2012 1503 1281 825 177

)
®* EMPA-REG
oy 8. OUTCOME

Ed
Hospitalisation for heart failure
, floxin 10 tosin 25
HR0G2 HR06B Placebo
3 (95% C10.45, 0.86) (95% C10.50, 0.93)
p=0.0044 p=0.0166
SE 5
S 4 Empaglifiozin 25 mg
£ — Empaglifiozin 10 mg
S
§ 2

No. of patients
Empagifiozin 10mg
Empagifiozin 25 mg
Placebo

EndoDiChen.con

0 6 12 18 2 30 3% 42 48
Months

2365 2306 256 2204 1981 1473 1240 804 188

234 2308 267 223 2007 1477 1247 830 207

233 27 2221 273 1932 1424 1202 775 16

. '{*} EMPA-REG
By oUTCOME

26/9/15
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All-cause mortality

15 iflozin 10 mg iflozin 25 m
HR 0.70 HR 0.67

(95% C10.56, 0.87) (95% CI10.54, 0.83)
p=00013 £=0.0003

Patients wilh event (%)

Placebo

gliflozin 10 mg

0 5 2 18 2 0 3 2 ]
Months
No. of patients
Empagifiozin 10mg 2345 227 2305 274 2055 152 1303 847 201
Empagifiozin 25 mg 2342 24 203 282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 23 2303 2280 24 2012 1503 1281 825 177
“giedeln

4 ¥ EMPA-REG
B ooron
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EVENTOS ADVERSOS
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Hipoglicemia

EndoDrChen.cos
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Baja capacidad intrinseca para generar hipoglicemia

Analisis Anilisis global Asociado a A iado a Asociado a
global vs i i il Insulina
Placebo

Patients with hypoglycaemia

= Dapaglifiozin 10 mg (n=1193) Placebo (n=1393)

The above are not head to head studies and direct comparisons should not be made.

Food & Drug Adminisiration. Endocrinalogic and Metabolic Drugs Advisory Committoe: Dapagifiozin BMS-512148. Available at: hitp:/Ainyur com/TGISIZ
Last accessed Oclober 2012 EndoDrChen.con
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INFECCIONES URINARIAS Y
GENITALES

EndoDrChen.con

Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

+ Se observo un leve incremento en infecciones de vias urinarias con dapaglifiozina vs.
placebo

Estudios controlados con

Estudios controlados con Placebo
Placebo (corto plazo) (corto y largo plazo)
pagliflozina Dapaglifiozina
10 mg Placebo 10 mg Placebo
Infecciones de Vias N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Urinarias, n (%) 110 (4.7) 81(3.5) 174 (8.6) 121(6.2)
. N=1003 N=952 N=852 N=799
Mujeres, n (%) 85 (8.5) 64 (6.7) 121 (14.2) 86 (10.8)
Hombres, n (%) N=1357 N=1343 N=1174 N=1157
EDIEEED W (g 25 (1.8) 17 (1.3) 53 (4.5) 35(3.0)
EMDAC Background document Avaable at hp: : o
E cm378079 i
EndoDrChen.con
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Dapagliflozina - Infecciones
Micéticas Genitales

« Las infecciones genitales se reportaron mas frecuentemente con dapagliflozina vs.
placebo

Estudios controlados con
udios controlados con Placebo Placebo
(corto plazo) I I

paglifiozina
Dapagliflozina 10 mg Placebo 10 mg Placebo

linfeccion genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
n (%) 130 (5.5) 14 (0.6) 156 (7.7) 19 (1.0)
) N=1003 N=952 N=852 N=799
Mujeres, n (%) 84 (8.4) 1(12) 98 (11.5) 15 (1.9)
N=1357 N=1343 N=1174 N=1157

Hombres, n (%) 46 (3.4) 3(0.2) 58 (4.9) 4(0.3)

EMDAC Background document. Avsiabe s hepihont o
o
EndoDrchen con
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Infecciones genitales: nUmero de
episodios

100
0 —
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- i
60

50
40
30
20
10

>4 episodios

1 2-3 episodios

1 episodio

Dapagliflozina Glipizida
Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111

Complicated urinary tract infection

Placebo Empaglifiozin Empaglifiozin
(n=2333) 10mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Complicated urinary tract 41(1.8%)| 071 |34(1.4%)| 057 |48(2.0%)| 0.80
infection*
Urinary tract infection
Y w07%| °% |1oen| 2 |wom| ¥
Pyelonephritist 22(09%)| 038 |15(0.6%)| 025 |20(0.9%)| 033
Urosepsis B 0.05 6 0.10 0.18
(0.1%) (0.3%) 11(0.5%)

Rate = per100 patient-years

EndoDrChen.com
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Adverse events consistent with
genital infection

26/9/15

hd Placebo Empaglifiozin Empaglifiozin
(n=2333) 10mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Events consistent with genital 42 0.73 153 2.66 148 255
infection (1.8%) (6.5%) (6.3%)
Serious events 3 0.05 5 0.08 4 0.07
(0.1%) (0.2%) (0.2%)
Events leading to 2 0.03 19 0.32 14 0.23
discontinuation (0.1%) (0.8%) (0.6%)
By sex
Male 25 0.60 89 2.16 77 178
(1.5%) (5.4%) (4.6%)
Female 17 1.09 64 3.93 71 4.81
(2.6%) (9.2%) (10.8%)
Rate = per100 patient-years
EndoDrChen.com
P
EndoDrChen.con
A Lumbar Spine B Femoral Neck C Total Hip
Total Men Women | Total Men Women | Total Men Women
L 30 p=06321
Z 25
% 20{ porois ] N
& sl T | r=007
= b p=0.1521 —
] 096 ==
E ol T I
R N i
2 05 028 016
&
E 0.0
G0 ke
E -10
g -15
&
a 20 Placebo + Metformin
E 25 M Dapaglifiozin 10 mg + Metformin
-3

Bolinder J. Diab Obes Metab. 2013;16:159

EndoDrCh
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Dapagliflozina: Eventos de Fracturas

« La proporcién de pacientes con fracturas fue
pequena y equilibrada durante el tratamiento con
Dapagliflozina versus placebo

Coleccién de datos en estudios | Coleccién de datos en estudios
controlados con Placebo(corto- | controlados con Placebo(corto-
plazo) plazo y largo-plazo)

DAPA 10 mg - APA 10 mg

N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(1.1) 32(1.6)

ifzins; PRO= Placeto

78079 .

nenta do rferanc @
endactnologcandmatabaliccnugady soyconmi

EndoDrChen.cos
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Other adverse events (2)

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Hepatic injury* 108 191 80 135 88 148
(4.6%) (3.4%) (3.8%)
Hypersensitivity* 197 3.59 158 2.75 181 3.14
(8.4%) (6.7%) (7.7%)
Bone fractures’ 91 161 92 157 87 1.46
(3.9%) (3.9%) (3.7%)
Rate = per100 patient-years
patientstreated with 21 dose of study dug
“Gased on stancardied MedDRA queres
Based on 62 MedoRA preferrdtterms EndoDrChen.co

EFECTOS EN PERFIL DE LiPIDOS

EndoDrChen.cos
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Dapagliflozina: Cambios en Lipidos

Después de 24 semanas de tratamiento con Dapagliflozina 10mg, se
observaron pequefos cambios en el promedio de lipidos en ayuno
comparativamente con los valores iniciales.

s HDAPA 10 mg Placebo
60

6

4 29

Porcentaje de Cambios desde el

-4
6
Colesterol LIS Non-HDL-C HDL-C 6
ot
Promedio BL (mg/dL) 181.9 180.6 1012 100.7 1369 1353 450 453 187.1 177.2
n 1851 1747 180 1736 1851 1747 1851 1748 1844 1736

= Colesterl LOL: NonHDL-C

Colstero HOL: 1= ntevalde Confanza; LDLC. Cotstorol No-HDL. TG= Trghcéridos

BL= Linea basal; DAPA= Dapagifczin: HOL

26/9/15

on. Avaiae a:
79655 pet

EndoDrChen.con
EFFICACY AND SAFETY OF SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrisPHARMACOTHERAPY Volume **, Number **, 2013

Canagliflozina: Cambios en
Lipidos
Set de Datos de Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas

Cambio Porcentual del Promedio de CM en los Pardmetros de
Lipidos del Basal a la Semana 26

12
10

@ Placebo
M Cana 100
® Cana 300

Promedio % cambio

X
N
~ &°

Gana = Ganagiflzina: CM = Cuadrados minimos; HDL-G = Coestarol HDL: LDL-C = Colestrol DL LS = Laastsquares ; NorsHDL-G = Coestarol No-HDL: TG= Trigridos

Kuon H. Ganagifiai: irical Effcacy and Safey. FDA Side for the Endecrincogic Mosting January 10,2013, i
o o 014

1336233 i

2 Willam T Cefa. Lancet 2013
EndoDrChen.con

Empaglifiozina — Cambios en Lipidos

. de LDL-C i ala dosis se observaron en pacientes
tratados con Empagliflozina

Porcentaje de Cambio vs. Valores Basales*

7,0%
6,0% 6,5%

5,0%

4,0%

3,0%
2,0% - 2,3%
1,0%

Placebo Empaglifiozina 10 mg  Empagliflozina 25 mg

0,0% -

1. Jardiance Prescribing information, 2014 EndoDrChen.con
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HIPOTENSION POSTURAL

EndoDrChen.con

26/9/15

Events of Volume Depletion

« Events of volume depletion (hypotension/hypovolemia/dehydration) were infrequent but
more common in patients treated with dapaglifiozin than placebo
- Most events were mild of moderate in intensity
- In the short-term and short- plus long-term placebo-controlled pool, most events were

“hypotension” in the dapaglifozin 10-mg (0.6% and 0.9%) and placebo (0.2% and 0.3%) groups,
respectively
Placebo-controlled pool Placebo-controlled pool
(short-term) (short- plus long-term)
DAPA 10 mg DAPA 10 mg
N=2360 295 N=2026 N=1956
Events, n (%) 27 (1.1) 17 (0.7) 38 (1.9) 27 (1.4)

« In the all phase 2b and 3 pool, serious AEs of volume depletion were infrequent and
occurred in 6 (0.1%) patients treated with dapagliflozin and 8 (0.2%) patients treated
with control

378079 pct

EndoDrChen.con

Tiempo al evento: EA de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio hasta el 01 de julio de 2012
Estimacion de KM
6.
CANA300 mg

12 semanas
26 semanas

CANA 100 mg

Non-CANA

% estimado de sujetos con un evento
cCo SN NwLAS OO

T T LI s e

T T

24 36 44 52 64 76 84 104
Tiempo (semanas)

Sujetos en riesgo

Sin CANA 3262 3007 2861 2679 2580 2506 1639 1303 995 a4

CANA100mg 3092 2054 2791 2666 2562 2532 1750 1395 1060 360

CANA30Omg 3085 2866 2602 2564 2491 2442 1671 1345 1014 370
eBtFnen.con
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

Sin CANA CANA100mg  CANA 300 mg
% (niN) % (nIN) % (nIN)
2.8 (12/436) 50(19/382) | 8.1(33/405) |
602 <90 15(26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
200 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (24/999)
Edad (afios)
<75 15(46/3107) 2.2 (64/2929) 3.1 (90/2913)
275 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (15/172)
Uso de diuréticos de asa
No 12(37/3006) 2.3 (65/2876) 2.9 (83/2835)
si 5.1 (13/256) 3.2 (7/216) 8.8 (22/250)

Edad <75, sin diuréticos de asa

con una €GFR 260 mL/min/A.73m? 1.1(29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (54/2434)

EBBtSchen.co
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CETOACIDOSIS EUGLICEMICA
(EUDKA)

EndoDrChen.cos

Cetoacidosis euglicémica

Casi 5% de DM-1 reportan al menos un episodio
de DKA en los ultimos 12 meses

Reportado por FDA el 15 de mayo 2015

euDKA es raro pero puede ser que no haya sido
reconocido y por lo tanto subreportado

euDKA:

— Tratamiento parcial de DKA

— Restricciéon de comidas

— Consumo de alcohol

— Inhibicién de gluconeogénesis

Fraobrchenco Peters AL. Diabetes Care. Online June 15%,
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FDA Drug Safety Communication: FDA warns that
SGLT2 inhibitors for diabetes may result in a
serious condition of too much acid in the blood

[05-15-2015]

Safety Announcement v

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is warning that the type 2 diabetes medicines canaglifiozin,

in, and iflozin may lead to i a serious condition where the body produces high
levels of blood acids called ketones that may require hospitalization. We are continuing to investigate this
safety issue and will determine whether changes are needed in the prescribing information for this class of
drugs, called sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors.

Patients should pay close attention for any signs of ketoacidosis and seek medical attention immediately if
they experience symptoms such as difficulty breathing, nausea, vomiting, abdominal pain, confusion, and
unusual fatigue or sleepiness. Do not stop or change your diabetes medicines without first talking to your
prescriber. Health care professionals should evaluate for the presence of acidosis, including ketoacidosis, in
patients experiencing these signs or symptoms; discontinue SGLT2 inhibitors if acidosis is confirmed; and
take appropriate measures to correct the acidosis and monitor sugar levels.

EndoDrChen.con

26/9/15

Caracteristicas en comun

* Los pacientes no reconocieron DKA por no
tener franca hiperglicemia

* En lugar de aumentar dosis de insulina, en
muchas ocasiones se reduce o no se cambid

* Los proveedores de salud tampoco
reconocieron la entidad

* Mayoria de las ocasiones en DM-1 pero hubo
2 casos de DM-2 en postoperatorios

Frasbrchencer Peters AL. Diabetes Care. Online June 15%",

SGLT2i

I

on d | Plasma

} Insulin dose

glucose
1 Lipolysis
1 Glucosuria
1 Ketogenesis
} Na* reabsorption
1 Ketone body 2 1 Ketone bodies
reabsorption (plasma)

o “V%'a(\‘/\—o‘r‘gvl, J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.
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Puntos a resaltar

* Muchos son en DM-1, indicacién donde no
esta aprobada el uso de inhibidores de SGLT-2

No se conoce bien la fisiopatologia

Se recomienda que en presencia de nauseas
medir cetonas

— Potencialmente cetonuria puede no ser un
marcador confiable

EndoDrChen.cor

26/9/15

Incidencia DKA en programa
canagliflozina

12 pacientes con 13 eventos reportados como
EAS

* 3 eventos aun no abiertos de CANVAS
* N=17596 pacientes totales
* Incidencia 0.07% (12/17596)
— 0.07% con canagliflozina 100 mg
— 0.11% con canagliflozina 300 mg
—0.03% con comparador
* 9/10 con glicemias >250 mg/d|I

EndoDrChen.cor

Ngozi E. Diabetes Care. 2015;epub 1 agosto.

DKA en canagliflozina

* De los 12 pacientes con DKA
— 6 fueron diagnosticados luego con LADA
— 8 pacientes en CANVAS, 7 en insulina

Patients with DKA Patients without DKA
(n=12) (n=17,584)

sex,n (%)

Male 9(75.0) 7,182 (40.8)

Female 3(250) 10401 (592)
Age, years 695 (47, 78) 610 (20, %)
Race, n (%)

White 110017 13,480 (76.7)

Black/African American ] 703 (4.0)

Asian 0 2,148 (12.2)

Othert 1(83) 1253 (7.1)
Ethnicity, n (%)

Hispanic or Latino 2(167) 3,118 (17.7)

Not Hispanic or Latino 10(83.3) 14385 (81.8)

Othert o 81(05)
HoAL., % 89(7,11) 80(5,19)
HbArc, mmol/mol 74 (53,97) 66(31,130)
BMI, kg/m* 271(23,34) 313015,73)
GFR, ml/min/1.73 m? 690 (33, 127) 79.0(10,227)
Duration of diabetes, years 135(1,29) 90(0,55)

Frdobrchenco Ngozi E. Diabetes Care. 2015;epub 1 agosto.
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Caso clinico

Se empezd a tratar con dapaglifiozina 10 mg
por dia desde noviembre 2014

Ultima hbalc 7.8%

Dosis total diaria de insulina: 128 unidades
(era 144)

Peso actual 89 kg (era 90 kg)

26/9/15

Conclusiones

El rifidn ya no sélo es la victima en DM-2 sino que
juega un papel activo en el control glicémico
Inhibicidn de SGLT-2 provee reduccion sostenida
de la glicemia, con pérdida de peso y reduccién
de presion arterial, en todo el espectro de la
DM-2 (lera, 2day 3ra linea)

Efectos adversos principales relacionados a
infecciones urogenitales, aumento de LDL

Tener mucho cuidado con el uso no aprobado en
DM-1vy riesgo de euDKA

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com

25



