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Agenda

* Qué hay de nuevo en las guias?
* Actualizacién en
— metformin

— Sulfonilureas

— tiazolidinedionas
— Inhibidores de SGLT-2
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METFORMIN

Metformin

Por qué metformin es primera linea?
— Proteccién cardiovascular?

— Pérdida de peso?

— Costo

— Tolerabilidad?

Beneficios adicionales
— Induccidn ovulacién
— Antineopldsico???
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Myocardial Infarction Hazard Ratio

(fatal or non-fatal myocardial infarction or sudden death)

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control

41 Myocardial infarction
HR=0.61 HR=0.67

1.24 p=0.010 p=0.005
k]
R HR (95%C1)
¥
N 0.8
T
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0.4-
Number of events
Con: 73 83 92 106 118 126
Met: 39 45 55 64 68 81

1997 1999 2001 2003 2005 2007

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359:




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 -1.44 (1,59, -1.29) .35 (-1.53, -1.18)
from baseline, & 145 (159, 1.31) 119 (41,36, -1.02)
adjusted mean (95% CI) -0--1.98 (-2.13, 1.83)t -2.05(-2.23,1.88)
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B <0.0001; inferi 3 *Excludes post-rescue data.
P value < 0.0001; * DAPA 10 mg non-inferior to MET. Sudes postrosele data v eroupas
LOCE, st bservation caried forward. effect and baseline value as covariate.

Henry R, et al, ADA2011; oral presentation 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 -1.36 (- 1.83, - 0.89) -1.29(-1.76, - 0.82)
from baseline, & -273(-34 -2.61(-3.07,-2.15)
adjusted mean (95% CI) o -333(-380,-286) -2.66(-3.14,-2.19) 1
= DAPA 5 mg + MET (n=192)
5 - + MET (n=
£% os 8-DAPA 10 mg + MET (n=209) o. sl DAPAS mg (n=203)
£5 00 4 DAPA 10 mg (n=215) 00 MET (n=200)
83 05 MET (n=208) -0s
£3
£3- -10
o
Ez -2
< 25
] -3.0
39 - 35
25 a0}
0 4 LIt 20 0 4 8 12 1 20 2
Study week Study week
P .0001. DAPA 10 mg sig mET q testing at a=0.05. “Excludes post-rescue data.
#P value <0.0001. DAPA + MET significant vs MET after sequential testing at =0.05. ANCOVA model with treatment group as
+ 0001, DAPA + MET vs MET q ing at 0=0.05. effect and baseline value as covariate.

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR.

Efecto anticarcinégenico?

* Inhibicién de la via de mTOR

¢ Estimulacion de la supresion por p53

» Afeccidén Ki67

* Através de reduccion de niveles de insulina?

Soffer D. BMJ Open Diabetes Research and Care. 2015;3:€000049




Metformin y cancer ginecoldgico
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HbA1c <7.0% HbA1c 7.0-94% HbAlC >9.5%
Overall (<53 (53-80 (280
Adjusted Adjusted Adjusted Adjusted
HR* 95% CI HR* 95% CI HR* 95%Cl HR* 95% CI
Breast cancer
Combinationt  0.85 0.69101.04 096 051t01.82 083 06210111 1.06 073101.55
Vs metformin
onl
Non-metformin ~ 0.89 0.74101.09 087 055101.37 098 0751130 0.84 057101.25
drugs vs
metformin only
All cancers combined
Combinationt ~ 0.92 07710110 107 061101.88 085 0661110 1.15 08310 1.60
vs metformin
only
Non-metiormin  0.93 07910 1.1 098 065101.48 1.00 078100128 085 06010 1.20
drugs vs

*Adjusted for: age of index diabetes diagnosis, rce/ethnicity, ERT stalus, statin use, Charlson comorbidity index, and outpatient utiization.
Combination includes metformin use.
ERT, estrogen replacement therapy; HbA1c, glycated hemoglobin.

Soffer D. BMJ Open Diabetes Research and Care. 2015;3:€000049

Metformin y CA préstata: metanalisis
de estudios observacionales

Factor No. of studies  Summary RR (95%CI)  Heterogencity, P Model
Recurrence All 5 120 (100-1.44) 24.50% Fixed-cffects
Study design
Cohort 2 153 (091-2.55) 59.40% Random-effects
Nested case-control 3 109 (0.87-1.35) 0% Fixed-cffects
Quality of study
Low 3 1.09 (0.87-1.35) 0% Fixed-cffects
High 2 153 (091-2.55) 59.40% Random-effects
All-cause mortality All 4 126 (0.75-1.21) 83.70% Random-effects
Study design
Cohort 2 132 (049-3.59) 92.70% Random-effects
Nested case-control 2 123 (0.59-2.56) 75.60% Random-effects

Hwang IC. Asian Pac J Cancer Prev. 2015;16(2):595-600

Meformin y sobrevida en CA pancreas
avanzado

mOS (95% CI)

Clinical factors n=183 HR 95% CI P
(months)

Recent-onset DM Yes 73 98(7.1-12.5) 0.789 0.574-1.083 0.142
No 110 7.9(62-9.5) 1

Antidiabetic Yes 134 9.1(7.0-112) 0.674 0.472-0.962 0.203

medication No 49 84(6.6-102) 1

Metformin Yes 56 11.0(7.3-14.8) 0.693 0.492-0977 0.036
No 127 7.9(6.0-9.7) 1

Sulfonylurea Yes 62 9.9 (6.6-13.1) 0.894 0.643 — 1.244 0.507
No 121 7.9(62-9.5) 1

Insulin Yes 43 74(38-83) 0.782 0.542-1.127 0.187
No 140 88(73-104) 1

DM, diabetes mellitus; OS, overall survival.
“Cox proportional hazard model

Choi Y. Cancer Res Treatment. 2015;epub.




SULFONILUREAS
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Sulfonilureas

* No todas son iguales
* Afinidad por célula beta pancredtica

Selectividad por lecho pancreatico
* Agotamiento pancreatico?

Study Glyburide Secretagogue RR (random) RR (random)
N 95% CI

Baba 1983

Dills 1996
Draeger 1996
Haider 1976
Hambin 1970
Harrower 1994
Landgraf 1999
Mafauzy 2002
Marbury 1999
Rosenstock 1983
UKPDS 131995 1
Woiffenbuttel 1999

Total (95% CI)

EndoDrChen.cos
Gangji AZ. Diabetes Care. 2007;30:389-394




Metanalisis SU-metformin

* Eventos cardiovasculares combinados
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Cc Relative Risk (95% C1) 0. of Events/Tota
Combination Therapy ~ Control Group
Bruno (1999) 1.04 (0.62,1.75) Not specified Not specified
Olsson (2000) — 1.86 (1.33,2.61) Not specified Not specified
Johnson (2005) - 0.96 (0.82,1.12) 26411081 5412138
Koro (2005) —— 138 (1.13,1.69) Not specified  Not specified
Evans (2006) (A) = 224(1.26,3.99) 1331252 22912286
Evans (2006) (8) 1.86 (1.03, 3.35) 92/985 22012286
Evans (2006) (C) 1,52 (0.84,2.76) 121113 22912286
Overall <> 1.43(1.10,1.85)
025 10 40

EndoDrChen.con

Rao AD. Diabetes Care. 2008;31:1672-1678

'ANCE : primary outcomes

Major microvascular events Major macrovascular events
(kidney or eye complications) (M, stroke or CV death)
? | standard *

=== Standard

Intensive

== Intensive

= -
//5

Cumulative incidence (%)

o 6 n om % % @ @ s e & 0 & L 1 u N % @ & s & &
Follow-up (months) Follow-up (months)
Relative risk reduction 14% Relative risk reduction 6%
95% Cl: 3 to 23% 95% Cl: -6 to 16%

p=0.01 p=0.32
NEIM 2572

Glucose arm HbA1c level (%)
Mean+SD

Standard Intensive
Pre-randomisation 7.5%£1.5 7.5¢1.6
Last randomised visit 7.241.1 6.5£0.8
First ADVANCE-ON visit 7.3:1.3 7.3t1.4
Final ADVANCE-ON visit 7.4+1.3 7.241.2

Any effect observed during ADVANCE-ON is attributable

to the glycaemic difference achieved during ADVANCE

ADVANCE-ON




Mortality

(overall in-trial and post-trial follow-up)

Death from any cause Cardiovascular death

HR 1.00 (0.92, 1.08) HR 0.97 (0.86, 1.10)

e Standard
— Intensive

Cumulative incidence (%)

Follow-up (years)

ADVANCE-ON
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Major Vascular events

(overall in-trial and post-trial follow-up)

Major macrovascular events  Major clinical microvascular
25, events
HR 0.92 (0.80, 1.05)

HR 1.00 (0.92, 1.08)

- Standard
— Intensive

Cumulative incidence (%)

Follow-up (years)

ADVANCE-ON

Microvascular events

(overall in-trial and post-trial follow-up)

Retinal photocoagulation or

End-stage kidney disease
25 Diabetes-related blindness 2

HR 0.97 (0.83, 1.13) HR 0.54 (0.34, 0.85); p < 0.01
20 20
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End-stage kidney disease

(overall in-trial and post-trial follow-up)

——Standard
—— Intensive In-trial Post-trial Overall
(50yrs)  (5.4yrs)  (9.9years)

End-stage kidney disease

HR (95%C) 035 065 054
(015-0.83) (0.38-1.11)  (0.34-0.85)

Cumulative incidence (%)

Event no.

4 6 intensi
Foowp (Lo O Pme B
Relative risk ion 46%
95% Cl: 15 to 66%
p<0.01
ADVANCE-ON,

Tiazolidinedionas

* Elfin de la historia de rosiglitazona:

— FDA se pronuncié que no aumenta el riesgo
cardiovascular

* Pioglitazona: estudios epidemiolégicos mas
recientes hablan que no aumenta el riesgo de
cancer de vejiga

* Realmente son farmacos de muy poco uso en
nuestro medio

INHIBIDORES DE SGLT-2




Cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) y
manejo renal normal de la glucosa

= 180 g/dia/1.73 m?
es la carga de
glucosa filtrada.t

SGLT2 transporta
90% de la glucosa
filtrada fuera del
lumen tubular.t-4

SGLT1 transporta el

10% restante de la

glucosa filtrada.1

= SGLT1 es el SGLT
principal en el
intestino delgado.12

S6LT = cotransportador de sodio-glucosa.

Tabulo contorneado Tabulo contorneado

Glomérulo  proximal
r 1T 1T 1
La glucosa es 7
filtrada en el
glomérulo
SGLT2 1
SGLT1 88
1 Conducto
colector
La glucosa se reabsorbe
en la circulacién
sistémica
[ S|
Asa de Henle
Orina

Glucosa no detectable en orina

L. Wright EM et ol ntern Med. 2007,261(1:32-43. 2. Kanai Y et ol Cli nvest 1994,93(1):397-404.

5.Y0u G et ./ ol Chem. s

200128001} F10F15.
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal

Lumen

Glucosa

El umbral renal d

e glucosa esta elevado en los

individuos diagnosticados con diabetes tipo 2.

350 -

Umbral renal (mg/dL

Individuos con diabetes tipo 2 *

00 150

*Sujetos con diabetes tipo 2 no tratados

200 25 300 350 400 450

del tratamiento antihiperglucémico.

con é © después reposo

UGE, Excrecion urinaria de glucosa; PG, Glucosa plasmatica; GFR, Tesa de filtracion glomerular.

Poidori D et a. 201

29, 2010; Orlando, Florica.

pol I 200
20.24 e septiembre de 2010; Estocolm, Suecia.
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Reduccién consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios

Monoterapial Agregado-a Agregado Agregado a
metformina? asu? insulina®

(24
°

=)

Cambio en HbA ., % 95% CI)
5 5 05 6
Y ) ES )
8
&
8
'é —
I
&
8
8

1,2 1 -0.89*%

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 C, et al. Lancet 2010;375:2223-33; 3. Strojek K, et al.
Diabetes Obes Metab 2011;13:928-38; 4. Wilding J, et al. Diabetes 2010;59(Suppl 1):0078-OR
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Cambio en HbAlc desde la basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

Combinaci agregadas
Monoterapia Metformina su Met/SU Met/Pio Insulina | Tratamiento actual !
(DIA300S) | (DIA30OS)  (DIA3008)  (DIA3002)  (DIA3012) (DIA3008) ~ ©N Sujetos ancianos
8 N=127 N=469 2 N=1718 (DIAS01

Y
H
g
s
s
Y
3
s
£
8
7
g

Cambio en la media de LS en HbA1c

Todos a las 26 semanas, excepto 18 semanas para DIA3008 Insulina, subestudios SU

CANA100mg = CANA 300 mg
* pe0.00t
G base e madeios ANCOVA, dtosanes dl rescate (LOCF)

Reduccion significativa de peso a la
semana 24

10 | Monoterapial Afiadidoa ARadido Afiadido
o metformina? asu? ainsulina®
5os
200
3
s [ 00
x-1.0
£15 0.9 07
; 20

-1.7*
< 25
r 2.3
= -2.2
H -2.9%
£
540
450 32
Peso al inicio (kg): 90.19 85.89 8110 945
1 Dapagliflozina 10 r'g Placebo
Los estudios considerados no son estudios *head to head’, e forma que no es .

significativo versus placebo utilizando la correccion de Dunnett’s; Ia media ajustada desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendo la excluding
data after rescue (LOCF). ANCOVA, anlisis de covarianza; LOCF, Ia Gltima observacién prospective realizada,

1. Ferronnini . et ol Diabetes Care 2010,33:2217-24
2. Bailey €, et . Loncet 2010375.2223-33

3. Strojek K, et of.Dishetes Obes Metab 2011,13:928-35
4. Widing JP4, et o, Ann Intern Med 2012,155:405-15.
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Cambio porcentual en el peso corporal desde la
basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

Combi g
Monoterapia | Metformina su Met/SU Met/Pio Insulina  Tx.actualen |
(DIA3005) (D1A3006 DIAS08)  (DIA300Z)  (DIA3OTZ DIA3008) 5 ;
Qesee Vo R QAR QU QUM svietos ancianos
Peso BL =74
medio (%) 868 87.2 83.0 9238 94.1 97.0 805
1 | : :

Media de LS restada de
placebo
r‘u
s

5.0 ll

* <000t 19005 CANA100mg B CANA 300 mg

Con base en modelos ANCOVA, datos previos al rescate (LOCF)

21/03/15

INHIBIDORES DE SGLT-2 VS
COMPARADORES ACTIVOS EN
SEGUNDA LiNEA

Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

i+ etormin (1= 40) Gl + et
HbA, -7 7

Bascle

- el Wt - G et Wosk v
A

)

02
" L0 854 051, 49)
2
Cragein LA B8 025,009
e 1) ! o

-

Resce theapy WOT sl Resca eyl

R R EEEEEEEEEE ]

[ — Sty wesk
kW ) w m n
o 5 m n
Corte Temporal 52

wis ) (104 ws )
Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% CI-0.11t0  ~0.18% (95% C1;~0.33, -0.03)
o011)
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Estudio de tratamiento agregado a MET(CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006) - Disefio del
estudio

SITA 100 mg
+ Con dosis de MET especificadas por el

e
* HbA,, 27.0%y £10.5% Induccion
de PBO de SITA 100 mg SITA 100 mg
o
=
105% sencillo, de

- Con dosis de MET por 2semanas
debajo de las
especificadas por el
SetEeald 3 Tk HET (st
*HbR 27.5% y <11% 2. Dosis de MET
estable (8 semanas)

~ConMET/SU oo
~ HbA, 26.5% — emsfb' uar

CANA 100 mg

CANA 100 mg

C de MET. or el pr
| | | | !
T T T T
Visita de Inicio de Semana - Dia 1 Semana Semana
seleccién periodo de 2 Basal 26 52
ajuste de AHA
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Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006)
Estudios comparativos de CANA
Semana 52: A1C (LOCF)

Basal (%) 7.9 8.0 7.9

B CANA 100 mg  BICANA 300 mg

EISITA 100 mg

Cambio en la media de LS desde la
basal en ALC (%)

0.00% (95% C1:-0.12,0.12]"

~0.15% (95% C1:0.27,-0.03)""

“Noinferior con respecto a SITA (Imite superior del 95% C1 <0.3%)

“Superior vs,SITA (imite superior del 95% C1 <0.0%)

A1 9 F=itima observacién adelantada; Ls=cuadrados minimos;
SiTAssitagiiptina,

Lavalle-Gonzilez F), et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA)
(DIA3006)
Semana 52: Peso corporal (LOCF)
Baseline (kg)
0
-0,5
-1

s
&

&
&

en el peso corporal (kg)
& o

&
o

Cambio en la media de LS desde la basal
IS

B CANA 100 mg BICANA 300 mg HISITA 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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DIA3006
Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA
vs. PBO; SITA) (DIA3006)
Semana 52 Cambio en la BP sistélica (LOCF)
mg

~+-STAI00mg  ~-CANA 100 mg CANA 300
Basal (mmHg) 1280 1280 1287
P 2
o LS mean change
A
9F o0
o E 0.7 mmHg
3
HEE -
E 3 p<0001
8 E
a5 3.5 mmHg py—
53 a7 mmbg p<0001
o %
23
538
]
IS

Punto de tiempo (semanas)

Con CANA 100y 300 mg y SITA 100 mg, los cambios en la media de LS desde Ia basal en la 8P diastélica fueron -1
mimHg, respectivamente; no se observaron cambios notables en la frecuencia de pulso entre los grupos.

Lavalle-Gonzslez F, et a.Disbetologia. 2013;56(12)2582-2592
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Empagliflozina vs sitagliptina

oo @b
e e S Enpagifizin 10 mg (-224)
z
2 0001 - Sigiptin 02>
502 P P=09697 Haglipti (n=223)
H 01060
- < )
3 o
£ 76 F
i 2
¥ g s
709+ 1 £
s5) + Empoitaiatomg N
o Enpagifin 5mg E
Sisgptin z
g =i, : : )
¢ 4 B & ) Boemen 791 78 785 785
Wosk
Patientsassed
Paceho 212 m 156 n 8
empgliainio mg 215 s m 06 mz
emplfcins mg 221 m 8 04 o
Stagiptn 220 9 m 0 158
Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
A B [4

peoooat
00001 p<00001
— =
os172
0, R

Cicumforence cm)

Patientswith 5 %reduconin bodaght (%)

Adjosed men change fom bseline i bodweight (1)

2%
20 24
Budinemen 782 784 78 793 Budivemen 967 570 %2 90
B Plcebo (=228 B Placebo (-228) 3 Piscebo (0228
0 Empagifcin 10 mg (-224) 5] Empagificin 23 I Empagifosin’10 mg (-224)
Empagificein 25 mg (1=224) pagifczn 25 mg (=224) fcin 25 e (n=224)

N Sitagiptin (273)

W Sitagiptin(221)

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 201

N Sitagiptin (-223)
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INHIBIDORES DE SGLT-2 COMO
TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

21/03/15

DIA3015

Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento
agregado a metformina + SU (DIA3015)
Disefio del estudio

CANA 300 mg

MET + SU estable
durante por lo menos 8
semanas
HbA,27.0%
y=10.5%
SITA 100 mg
Continuar con dosis estables de MET + SU 1
I 4 4 4 4 |
T T T T T 1
preSeleccion  Seleccidn Periodo de inicio Semana-2 Dl Semana 52
del ajuste de AHA' Basal

Schernthaner G, et al. Diabetes Care. 2013,36(5)2508.2515,

Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a
metformina + SU (DIA3015)
Cambio en HbAaE‘asgﬂemleadga(%l: e8|:|1e| tiempo
N=755

= 00 g NETSS
5
3
8
3
s 02
Y
3
4
S5 04
o
i
T
33 s .
sz —
3u T
§" R 037
F (95% CI: -0.500; -0.250)
2 1.0 i
3
E
S

1.2 T T T T T T d

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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Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a
metformina + SU (DIA3015)
Cambio porcentual en el peso corporal en el tiempo

2.0

Peso corporal BL (kg): 88.3
N=755

% de cambio en la media de LS desde la
basal + SE del peso corporal

BL 6 12 18 26 34 42 52
Semanas
SITA 100 mg ~#-CANA 300 mg
<0001
Basado en un modslo ANCOVA (LOCF)

Schemihaner G, ot al. Diabels Care, 2013,
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Fase Il Agregado INS + Antidiabéticos orales vs pcb: Reduccidn
sostenida de la * HbA,. en 104 semanas

Piacebo + insulina
(HbA,. promedio basal= 8.47%)

= Dapaglifiozina 10 mg + insulina

0,0 '\ (HbA,, promedio basal= 8.57%)
. 01 1 ;
g 02 | |
= 03 | |
é 04 i i
s 0 i |
2 ’g's i i
5 -0 1 1
2 i i
E 08 : :
g 09
5 10 i i
g i |
3 | |
g 12 ST porios | trpenoat | T period 2
5 13 : :
04 812162024 32 40 4852 65 78 91 104
Semana de estudio
Neadasemana 0 4 8 12 16 20 2 3 a8 52 55 91 100
Dapagiiiozin 10mg.+ 193 188 18 183 179 17 173 15 13 164 148 145 140 139
insulin 4 5
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“Sustained versus baseline; 1Data are adjusied mean change from baseline = 95% CI derived from a mixed model and include data after insulin up-tiraton

R0 setc agens; LT, long-term; ST, shorttn
Widing J, ot a. ADA 2012. Poster 1042.P.
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
25 .
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5 H {
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FLE |
3 o H :
T s {
: 0 f 1
g s ] 1
S a0 : Lot
25 . H
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‘Sample size per time point ‘Study Week
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Wilding J, et al. ADA 2012: Poster 1042-P.

*Data are adjusted mean change from baseline + 95% CI derived from a mixed model and include data after insulin up-titration. DAPA, dapagliflozin;
INS, insulin; PBO, placebo; ST, short-term; LT, long-term.
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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)

—&— Dapaglifiozina 10 mg + insulin:

21/03/15

o 2 (dosis de insulina promedio basal : 78.0 U/day)
g = . :
3 20 | i i
£ 18 | i
z | |

14 | i
2 i i
S a2 | i
2 10 i |
St 8 i H
T3 i i
£ 4 i *
g i i
£ 24 H
£ 3
& 4 i {
5§ Tperiod i oeroas | peronz
5 k) L i s i ”

0 4 812162024 32 40 48 52 65 78 o1 104
Study week
N st ach waek T o5 0 a1 0s
Oopsgifozn fomg+ 194 169 185 183 W0 W8 W 75 ATy s 1 6 104 142 140
Plcebo insn 191 185 e 11 w0 ws w1 v i v g e o o
“Data ae adjusted mean change fiom baselin + 95% CI derved from a mixed model and incude data afler insulln up-taton

Wiing 1P H et al Ann Intern Med. 2012;156:405-415

EVENTOS ADVERSOS

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 (corto plazo) (corto y largo plazo)
Dapaglifiozina

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)

B 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. Available a: htp:wwid -
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Dapagliflozina - Infecciones
Micoticas Genitales

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

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

|
paglifiozina
Dapagliflozina 10 mg Placebo 10 mg Placebo

linfeccion genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
n (%) 130 (5.5) 14 (06) 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. Available at: hitp:/wvda g
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycomiee/ucm376079.pdf

21/03/15

Canagliflozina — Infecciones
Urinarias y Genitales

Incidencia de Infecciones Urinarias y Genitales (DS1)

_ Canagliflozina 100 mg Canagliflozina 300 mg

Infecciones 0.6% 4.2% 3.7%
Genitales —

Hombres

Infecciones 3.2% 10.4% 11.4%
Genitales -

Mujeres

Infecciones 4.0% 5.9% 4.3%
Urinarias

anagitoin: Ciical Efcacy an FDA Sies forths Endocrinoogic

Motabolc Dugs Advisory Commitae Mesing January 10, 2013 w2 gov

son for tne Janu ofne Endocrinolos

eetnghaterasIongat:

Canagliflozina: Incidencia de
Fracturas por Fragilidad*®

Fracturas por Fragilidad (independientemente de la adjudicacién) en Todo el
Programa Fase 3: Corte de Datos al 31 de Enero de 2012

Todo Canagliflozina Todo No-Canagliflozina
(N=6177) (N=3262)

Total 1.30% (n=80) 1.10% (n=36)
Miembro Superior 0.53% (n=33) 0.28%(n=9)
Hamero 0.18% (n=11) 0.06% (n=2)
Mufieca 0.15% (n=9) 0.06% (n=2)
Columna (Tordcica/Lumbar) 0.11% (n=7) 0.03% (n=1)

*Excluye fracturas de mano/dedos, pies/dedos, craneo, huesos faciales, escapula y rétula

Kwon H. Canaglifiozin: Clinical Efficacy and Safety. FDA Siides for the Metabolic Meeting J 10,
201

i
‘Accesado Agosto 2, 2014. EFFICACY AND SAFETY OF SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrisPHARMACOTHERAPY Volume **, Number **, 2013
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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

Coleccion de datos en estudios
controlados con Placebo(corto-
plazo y largo-plazo)
oo | o |

Coleccién de datos en estudios
controlados con Placebo(corto-
plazo)
oAPA 10 mg P2 10 m

N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(1.1) 32(1.6)
DAPA= Dapagitin: PBO= lacebo
PP e s

21/03/15

Dapagliflozina: Cambios en Lipidos

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

s HDAPA 10 mg Placebo
60

6
]
M
g 4
3 25 29 27
e 13 I
g2’ 1
20 100 .
ES 0 S T T T
88 I I
3 -0 11
)
£
8
s 6

Colesterol LN Non-HDL-C HDL-C 6
Total
Promedio BL (mg/dL) 181.9 180.6 1012 100.7 1369 1353 45.0 453 187.1 177.2
n 1851 1747 180 1736 1851 1747 1851 1748 1844 1736
Linebasl, DAPA - Dapagfoina; HOLC - Colstort HOL € = vl do onfnza;LOL = Clstr LDL Nar HDLC = Coleserol o DL TG+ Tgdros
o Avsati

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

HOL-C = Colesterol HDL: LDLG = GolsterolLDL; LS =

Cirical Effcacy and Safty. FOA Ses orthe Encocrinoogic
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Proportion of patients (% )
~

Metaanalisis de seguridad Cardiovascular

4
DAPA vs Control
Hazard Ratio: 0.67

w

DAPA Control

21/03/15

0

98% CI*: 0.38,1.18 Control First Event  First Event
Event Rate Event Rate

Total 48 1.11% 30 1.64%

cv o o

death 8 0.19% 4 0.22%

MI 18 0.42% 18 1.00%

Stroke " 0.26% 5 0.28%

Unstable N N

0 100 200 300 400 500 600 700 angina* " 0.26% 3 0.17%

Days

Number of patients

DAPA

4097 3826 2767 2350 1532 1368 1062 585

Control 1850 1696 1197 1004 622 538 415 233

+98% Clis based on alpha spending function (one-sided alpha of 0,01 at the 1st look)

*Hospitalization for unstable angina

oy an upper bound of 1.8

increase n CV risk

Johnsson K et al. iabetologia 2012:55(5uppl1) 7437

Conclusiones

* Metformin sigue siendo un buen

* No todas las sulfonilureas son iguales

antidiabético, pero su evidencia no es tan

riguroso como puede uno suponer

¢ Inhibidores de SGLT-2 son una alternativa en
terapia oral con pérdida de peso, reduccidn de

presidn arterial y eficacia similar o mayor

comparado con otros agentes

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