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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
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[ S|
Asa de Henle
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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.
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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.




Aumento del nimero y actividad de los
transportadores en T2DM

SGLT2 GLUT2 Captacion de AMG
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N

Niveles normalizados
de transportador de glucosa

0

AMG = metl-aD-{UC} glucopirandsido; CPM = recuentos por minut.
Rahmoune H, et a.Diabetes. 2005/54:3427-3434.
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INHIBIDORES DE SGLT-2

Introduccion

* En la medicina oriental, se utilizaba la corteza del
arbol de manzano para tratar la diabetes
— Compuesto activo florizina
— Inhibidor no selectivo, tanto de SGLT-1 como SGLT-2
— Diarrea como efecto adverso

* Modelo de la inhibicién de SGLT-2 es la
glucosuria familiar renal
— Enfermedad poco frecuente
— No consecuencias renales a largo plazo




Inhibidores de SGLT-2

* Agentes dispon

ibles

— Dapagliflozina 5y 10 mg
— Canagliflozina 100 y 300 mg

— Empagliflozina

10y 25 mg

— Otros mas en desarrollo
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Increase in Glucose Excretion Observed

Over 2 Years

-=-Dapa + MET -e-Glipizide + MET
N 393 386

BL Meap urine gluc:creatinine (gig) 191 232

°
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H Dapa + MET
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g 20
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g
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s Glipizide + MET

2 0

£

5 5

E B 6 12 18 26 34 42 52 65 i3 91

Study Week

Sample Size Per Time Point

Dapa+MET 303 379 355 362 352 337 329 319 305 264 240
Glip+MET 386 373 346 351 352 341 329 310 207 248 21

Repeated measures mixed model analysis.

EFICACIA DE GRUPO TERAPEUTICO:
DATOS EN HBALC, PESO Y PRESION

ARTERIAL




Reduccién consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios

Monoterapial Agregado-a Agregado Agregado a
metformina? asu? insulina®
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Cambio en HbA ., % 95% CI)
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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
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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.




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 |
Qe N QIR QU QAR VAT suietssancianos
=714

Peso BL
medio (%), _,
1.0

86.8 87.2 97.0 89.5

Media de LS restada de
placebo

CANA 100 mg ™ CANA 300 mg

* p <0001 1p <005
F)
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Reduccion de peso y grasa corporal a la semana 24

Estudio de composicién corporal con DXA

A Masa Grasa y Masa Magra (kg)
= Dapa10+ MET (N=89) ~e~Pbo + MET (N=91) ala semana 24 con DXA (SE)

Peso cio: 91.48 kg. Placebo Dapa

+MET +MET
N=79 N=82
A4

[ Fat

Lean mass
4 8 16 24 35,
- N y ** Estadisticamente significativo vs
Estadisticamente significativo vs placebo (p<0.0001) inctbo por ol mérods Hochbers
(p<0.001)

DXA = dual X-ray absorptiometry.

luding data after rescue (LOCF)

Bolindereta. Clin Endocrinol Metob 2012 97: 020-1031

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

Bolinder et . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 1020-1031




En el conjunto de los estudios, dapagliflozi
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas.

Presion arterial Sistélica

na

0 4 8 12 16 20 24 Semanas
3T L, O
:, £ Placebo
SLE_ ,
s Eg -
E-
go IR
TEES 4
33E - Dapaglifiozina 10 mg
E 5 5
© Preson Arterial Diastolica
- 0 4 8 12 16 20 24 Semanas
35 0
89
38
25¥C 2
f8%s
0Ed
28 4
ES
° 6
Numero de
pacientes
D: ina10mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096
Sostaom 0 5C 2012, 0P 3972
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Cambio en la presion arterial sistélica

E
Monoterapia Metformina Y Met/SU Met/Pio
(DIA3005)  (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002)  (DIA3012)
N =584 = = = =

‘SBP BL Media
(mmHg)  427.7 1282 136.2 130.5 1272
8.0

!

CANA100img ® CANA 300 mg

(mmHg)

01
18

Cambio en la media de LS restada de

66"

Cambio en la

media de LS de

4t 54

desde la basal

Insulina  Tx. actual en
(DIA3008) sujetos ancianos
N=1718 (DIA3010)
N=T714
137.8 1311

]

.
*

recuenciade 433 070  -0.95 -0.24 403 -375 -0.16-0.53 1.02 -0.08 -1 022 -1.18 022

pulso (bpm)

in cambi i ignificati n
* p<0.001; ™ p<0.05 Sin cambios e sl osenla
Based on ANCOVA models, data prior o rescu (LOCF)

de pulso

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) 135 (.53, -1.18)
from baseline, B -1.45(-1.59, 1.31)* -1.19 (-1.36, -1.02)

adjusted mean (95% CI) 9--1.98 (-2.13, -1.83) -2.05 (-2.23,-1.88)
E o0 _ . !
g = @~ DAPA 10 mg + MET (n=202) 0.0 ¢ DAPA 5 mg + MET (n=185)
3< 05 & DAPA 10 mg (n=216) os DAPA 5 mg (n=196)
- MET (n=203) . MET (n=195)
§3.10
E i -1.0
Eg-15 15
s
£9.
EE 20 -2.0
3
< 254 254

o 16 20 24 o a 20 24

s 1
Study week
[P value <0.0001; ¥ DAPA 10 mg non-inferior to MET.

LOGF, astobservation cared forward.
Henry R, et al, ADA2011; oralpresentation 307-OR; Heny R, et al. IntJ Gl Pract. 2012,66(5):446-456.

12 16
Study week
*Excludes post-rescue data.
ANCOVA mode! with treatment group as
effect and baseline value as covariate.




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) -129(-1.76,-0.82)
from baseline, & -273(-319,-227)8 -2.61(-3.07,-2.15)
adjusted mean (95% CI) 8 -333(-3.80,-2.86)% -2.66 (-3.14,-2.19) 1

DAPA 5 mg + MET (n=192)
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3 - + MET (n=
E g 0. ~8-DAPA 10 mg + MET (n=209) I).S| DAPA 5 mg (n=203)
25 o 4 DAPA 10 mg (n=219) 0.0 MET (n=200)
83 MET (n=208) 05
£3 -10
€S -15°
gs -20
= 25
-3.0°
-3.5¢
-0+
o a 8 12 20 24 o a 8 12 16 20 24
Study week Study week
.0001. MET testing at a=0.05. *Excludes post-rescue data.
+P value < 0.0001. DAPA + MET significant vs MET after sequential testing at a=0.05. ANCOVA model with treatment group as
+ 0001, DAPA + MET vs MET quential testing at effect and baseline value as covariate

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

EFICACIA CONTRA COMPARADOR
ACTIVO: SU E INHIBIDORES DE DPP-4

Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

Dapaghiin + Metormin (=400 Glpide + Metfornin (n-=01)
Bl HbA,, =7.9% Bace b, =745
Bl wigh = 1841

Busclne weiht =176 kg

v Do o -+~ i + et Wosk v
A o4 0205 659 005,036
02
" O824 684051, 01)
2
o
) LA B8 025,009
HATE(4)
5
o ‘Rescue therapy WOT avallable: Restae terapy avalable
I R EEEEEEEEEEEEE]
Sampl 20 {exclosing dat e e, 0 Study week
g 40 w n 71
G b m n

Corte Temporal (52 wks ) (108 wks )
Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% CI-0.11t0  ~0.18% (95% C1;~0.33, -0.03)
o011)




Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghoin + Metormin (1= 40)  Glpside + Metfrnn (1= 1)
Bascline HbA,, =7.6% Basclne A,

Bl weigh = 84 kg Bascleweg

B
o s A4 afios
agh
it s oy
menos

AR, A0

R EEEEEEEEEEEEE]

st s, sutywok
kg a0 w ™ ®
o o " k w

Corte temporal s52wk: 104 wks

Diferencia Dapa vs 506 kg

Glip (95% CI-5.140-4.17) (95% Cl;-5.73, ~4.4)

K | derived

model
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Durabilidad del efecto de reduccion de PAS

~0.02 g (95% CE 186, 1.61)

0
Change n$HP

(nmHg* i 47 g 8574 5.2, .41

<368 g (95% Ck -5.24,-2.14)

061218 2% ML R 65 T8 o fd4 T 130 10 1% 169 1R 195 08

P Stk
a m 1%
GLIP+MET 305 k0 m i
‘DAPA, dapaglozi; GLIP, goizide; MET, mefforin; SBP, sstoic bood pressure
Hipoglicemias
0
o 51,4
HPy
5 w0
28 Dapagiifiorina +
TEa ] 1 Metformina
g5
3% n Glipizida +
2 2 etormina
§ 20 ¢
g 54
0
) >
oapagiioins + Metformina Glptida + Mettormina

Todos los episodios de hipoglucemia severa (n=3) se dieron en el grupo de glipizida

No hubo di: i debidas a las ias en los pacientes tratados con
dapaglifiozina




COMPARADO CON INHIBIDORES DE
DPP-4 EN SEGUNDA LINEA
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Estudio de tratamiento agregado a MET(CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006) - Disefio del
estudio

ITA 100 m;
+ Con dosis de MET especificadas por el SITE100,m]

protocolo
* HbA, 27.0%y <10.5% Induccion
dePBOde SITA 100 mg
H‘L‘;‘ 3 iego
gLy sencillo, de '
2 semanas.

- Con dosis de MET por

debajo de las

je=pactiicacslpelel 1. Titular MET (hasta

protocolo —— 2 semanas)

“HbA,, 27.5% y <11% B lsamar s A
estable (8 semanas)

<Con MET/SU |\
~HbA,, 56,5% — Descontinuar '
su Continuar dosis de MET estable especificada por el protocolo
v

| | | | !
T T T T
Visita de Inicio de Semana - Dia 1 Semana Semana
seleccién periodo de 2 Basal 26 52
ajuste de AHA

CANA 100 mg

CANA 100 mg

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 A1C (%)

8
0.00% (95% C1:-0.12,0.12]"

~0.15% (95% C1:-0.27, -0.03)’
“Noinferior con respecto a ITA (lmite superior del 95% CI <0.3%)

‘Superior v. SITA (limite superior del 95% C1 <0.0%).

A1 ANAcanaglifozing; LOCE=Gltima observacidn adelantada; LS=cuadrados minimos;
SiTAssitagiiptina,

Lavalle-Gonzalez FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.
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Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA)
(DIA3006)
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

Baseline (kg)
0

05
1

i

LoL
& ot

en el peso corporal (kg)

&

IS

Cambio en la media de LS desde la basal

I CANA 100 mg BICANA 300 mg HISITA 100 mg

P <0.001 vs. SITA.
CANA=canagiifiozina; LOCF=Gltima 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&pmgla I?Aﬁmsuingtélica (LOCF)

—-SITAI00mg  —-CAN

Basal (nmHg) ~ 128.0 1280 1287

— 2
@ 1S mean change
E
EE-
3 E 07 mmig
3
= E’ 2 ~2.9 mmHg
23 P 0001
ES 35 mmbg
Er 4 . 4.0 mmHg
539 4.7 mmHg Pp<0.001
2
o3
58
E 6
3

-8

[ 6 12 18 26 34 42 52

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 BP diastclica fueron -1.8, ~1.8y -0.3
mimHg, respectivamente; no se observaron cambios notables en la frecuencia de pulso entre los grupos.

Lavalle-Gonzslez F, et a.Dishetologia. 2013;56(12)2582-2592

Empagliflozina vs sitagliptina

pe00001

PR )
S Empagificin 10mg (n-226)

oo W Sitsgiptin(0-223)

01060
fi—

4
)
|
L
Adustd eanchange om aslreinbA, (%)
PR

Aot meanib, ()

77 o Paccbo
cal * Evmglioiniomg o8
8- Empagifisn 25 m
Stagiptin
A = St . , o
¢ 3 2 & ) Buciemen 791 7% 7% 785
Wed
Patients: *
Prcsbo 212 m 186 n 18
Empagifcin 10 mg 215 25 a1 206 20
Empagifzin 25 mg 221 o 208 204 203
Sitagiptn 220 29 Y 203 198

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Empagliflozina vs sitagliptina

A
oo
] oo
o0 e o
— posir2 o
3 o p<0.0001 3 =03
. - e Ta—
g : —poo
H z 250
H 3
i, g
£ 1
£ i
i H
;
3. H
e

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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COMPARADO CONTRA INHIBIDORES DE
DPP-4 COMO TERCERA LINEA DE
TRATAMIENTO

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,
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Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a
metformina + SU (DIA3015)
Cambio en HbAaE‘asgﬂemleadga(%l_ e&el tiempo
N=755

0.0

Cambio en la media de LS desde la basal
+SE HbA,, (%)
13
=

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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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

peso corporal

3
g
5

% de cambio en la media de LS desde la

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

Schemihaner G, ot al. Diabels Care, 2013,

DIA3015
Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a
metformina + SU (DIA3015)
Cambio en la BP a la semana 52 (LOCF)

BP sistélica BP diastélica”

= Basal (mmAg) 1301 1312 786 79.2
3 4 0.9
o
=
H | b
i
> T 1
g 0 T
H_

.
aF ™ -03
o E
gE i
g —4
£ I 3.0
£ )
= -6
:
g
2 -8 -5
£
£
5

I cambio medio desde la basal en la frecuencif'caIACKABAENA vs. SITA fue -0.1 y 0.7 T40BIAC E38ectivamente.

B, pre 1, CANA, canagif

300 mg s SITA
P <0001 v STA 100 me

Schernthaner G, et al. Diabetes Care. 2013;36(9):2508-2515.
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INHIBIDORES DE SGLT-2 AGREGADO A
INHIBIDORES DE DPP-4
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Dapagliflozina agregado a sitagliptinay
metformin

o
o
)

HbA, (%) adjusted mean
change from baseline
: o
>

-0.8-]
T T T )
0 4 8 12 18 24 32 40 48
Study week
Sample size per time point
PLA+SIT 110110 105 102 78 56 50 4 31
DAPA10mg + SIT 110 109 104 106 90 82 77 67 61

Treatment group
o—s—e (N=111)PLA+SIT
=—a—a (N=110) DAPA 10 mg + SIT

Jabbour SA. Diabetes Care. 2014;37:740

Dapagliflozina agregado a
sitagliptina + metformin

« Diferencia absoluta 0.4% a 24 semanas y 0.6% a las 48 semanas
* Alas 48 semanas, necesidad de terapia de rescate:

— 31.8% en grupo dapagliflozina

— 57.6% en grupo placebo

Jabbour SA. Diabetes Care. 2014;37:740
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DATOS ASOCIADOS A INSULINA
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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%)

= Depaglifiozina 10 mg + insulina
0,0 4 (HbA,. promedio basal= 8.57%)

Cambio en promedio de HbA, (%)"

ST period LT perod 1 LT period 2.
0 4 812162024 32 40 48 52 65 78 91 104
Semana de estudio
Neadasemana 04 12 16 20 24 32 a8 52 65 o1 104
Dapaglfiozin 10mg + 193 188 18 183 179 17 173 175 173 64 148 s 140 139
insulin 4 5
Placebo +insulin 193 183 17 169 167 16 166 163 159 157 122 16 114 109 107
3 4

“Sustained versus baseline; 1Data are adjusied mean change from baseline = 95% CI derived from a mixed model and include data after insulin up-tiraton

OADS, oral an
Widing J

agents; LT, long-term; ST, shortterm,
DA2012: 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 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 oww w
B s HEmmmmmm mo oo omiw i@ ow o om m
e Hmowmoemw wowo miw e om0 ow m
By BREERDT WM oW i e oW W b

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-itration. DAPA, dapaglifiozin;
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)

12/03/15

~—=— Dapagliflozina 10 mg + insulina
24 4 (dosis de insulina promedio basal : 78.0 U/day)
22 .
20 4 | |
18 | |
1 | |
I I |
12 4 i i
10 H i
5x 8 i |
£ 8 | |
g 24 i i
£ 3
& 4 : !
5 ¢ STperiod i woeiod1 | (Tperod
5 K per i » i 2
0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 65 78 91 104
Study week
Nateachweok 0 4 8 12 16 2 2 3 w % 7 os
Oopogitoznfomg+ 196 168 185 180 10 e T s w3 teb s e s w o
Placebo s 191 185 16 11 1m0 s w8 e s e s e m ot
“Dala o acusied mean chang fom baeline 85% G derived fom  mixed model andncude daa after nulln up-iralon,
Widing .4 et A e Mec. 2012158:405-415.
PACIENTES CON IRC: AEC ENTRE 45
.
Cambios en (A) HbA1lc, (B) peso corporal y (C) BP sistélica
A para la poblaciom general con CKD en etapa 3 (LOCF)*
HbA,, Peso corporal BP sistélica
0w ows wm PR - Wom o om w
w0 80 81 81 ik 924 w3 201 Sy 1352 161 1346
Gmbloenlameds 05 19 23
e S
10
H] 3 o H
4 T a0 5%
£ 3 Be
5 2% 2 a3
ig 2% ]
23 =% 30 3%
ER4 3% £
ge £2 2z
H s8 ™ s ® —2ammte
£ H z (95% CI:~4.7,-0.8)
s 2 o 10
H 5 iox e mmig
E 60 (-18ke) 1 (95% C1:6.3,-2.4)
38
b0 mcaNAIGOmE CANA 00 mg b0 mCwNAIDmE @ CANA J00m a0 mCWAIOmE = CANASOOmg

K 100 mey 300 mg s
P<0.001 v3 P20.

Bakris G etal. Am  Nephrol 2014; n Press
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EVENTOS ADVERSOS

12/03/15

Hipoglicemia

Baja capacidad intrinseca para generar hipoglicemia

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

Patients with hypoglycaemia

= Dapaglifiozin 10 mg (n=1193) Placebo (n=1393)
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Infecciones Urinarias y
Genitales

12/03/15

Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

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

Estudios controlados con
Estudios controlados c: Placebo
Placebo (corto plazo) (corto y largo plazo)
Dapaglifiozina Dapaglifiozina
10 mg Placebo 10 mg Placebo

Infecciones de Vias N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Urinarias, n (%) 10 (4.7) 81(35) 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)
Hombi % N=1357 N=1343 N=1174 N=1157
lombres, n (%) 25(1.8) 17 (1.3) 53 (4.5) 35 (3.0)

EMDAC Background document. Available a: htp:wwid -

Dapagliflozina - Infecciones
Micdticas Genitales

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

Estudios controlados con
Estudios controlados con Placebo Placebo
(corto plazo) corto y lar lazo)
paglifiozina
Dapagliflozina 10 mg Placebo 10 mg Placebo

linfeccién genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956

n (%) 130 (5.5) 14 (0.6) 156 (7.7) 19 (1.0)

- R | W | S | 5B

Hombres, n (%) ?5: 1354; %:(103;;3 2‘; 24179‘} ,\1:(1)13;’
EHOAC Backaround docurment Avalable ot as!

it v
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiee/ucm376079.pdf
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Infecciones del tracto urinario:
Resumen de los datos acumulados

c 24 weeks 102 weeks \
. 27 = Todas de Intensidad leve/
? . . = moderada
8 = La mayoria respondieron a un ciclo
’ de tratamiento estandar
\D Dopal0me_ Placebo e lone_pceto ) = Raramente llevaron a
/ \ descontinuacién (0.3%)
WOMEN (24 MEN (24 weeks)
o weeks) = La mayoria de pacientes solo 1
2| e episodio a las 102 semanas (74.6%
K de dapa vs 86.4% placebo)
& = Infecciones urinarias de tracto
: o . superior muy raras y balanceadas

i —
\n Dapal0mg  Placebo  Dapa10mg mcm/ entre ambos grupos (Dapa=0,1% y
0,2 control)

Parkh S et al. American Diabetes Association, San Diego, 2011. 984-P
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Infecciones genitales:
Resumen de los datos acumulados

2 o\

weeks

H

52

=Todas de Intensidad leve/
moderada

Pagients (%),

0 EE] = La mayoria respondieron a un
\“ Do domg Pacobo_ Dapa 1omg. Pt ) ciclo de tratamiento estandar

™~ = Raramente llevaron a
WOMEN (24 MEN (24 . ..
weeks) weeks) descontinuacion (0.2%)

= La mayoria de pacientes solo 1
. episodio a las 102 semanas
i (74.6% dapa vs 77.8% placebo)

03
o
\ Dapal0mg Placebo  Dapa10mg lehy

List JF e al. American Dibetes Association, San Diego, 2011, 985-P

Patients (%)

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

jifczi: Ciical Effcacy an

FDA Sies forths Endocrinoogic

Metabalic Drugs Adtisory Commitee Mesting Janusry 10, 2013 s gov

235,

aton for the Jan
eeshiectnghaerals orga:

ofne Endocinolos o v 43 GovAdvisoryCommitiees!
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Empagliflozina — Infecciones
Urinarias y Genitales

Incidencia de Infecciones Urinarias y Genitales

_ Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg

Infecciones 0.4% 3.1% 1.6%
Genitales —

Hombres

Infecciones 1.5% 5.4% 6.4%
Genitales -

Mujeres

Infecciones 7.6% 9.3% 7.6%
Urinarias

Jardance Proscr

EFFICACY AND SAT SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrsPHARMACOTHERAPY Vume  Number , 2013

12/03/15

Seguridad en Hueso

Perfil de los diferentes medicamentos antidiabéticos

| orra o | mo | aci [coww [scran | gl msuma [soira | mame

Gu
oderada
L2 Moderad
- Neutral | Neutral
grave

Neutal | Neutral Neutral | Neutral | Neutral

Pérdida

ligera

Puede
Contrain [EHe
LIECE cjuste enla
en dosis
PEICC (excepto
ELZEIN Lincgiiptina)

Neutral

Pérdida

Exenatida
nfra-

indicada
crci<30

hidrica

Neutral

Neutral

BT W Ganancia Ganancia  Pérdida | Pérdida

Neutral

Neutral

Neutral

[Moderados

Mayor
fiesgo de.
hipo

ip
glucemia

Neutral

Mayor
riesgo de

hipogluce Infeccion VSR
miay es

refencién
irica
Neutral

Neutral |Moderade

beneficios

Il enos evertos adversos o posivies
ficios

adversos

ool = eura[neurs)
Neutral Neutral [——— Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
Beneficio Neutral guro ?
Pérdida
Neutral Neutral Neutral ésea Neutral Neutral | Neutral Neutral Neutral Pérdida Neutral
Imoderadal
warcon [l Probobiidod de eventos ‘

precaucién

Garber AJ, Abrahamson, MJ, Braziay Jl et al. AACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract

2013:19:327-336
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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. Canaglifiozi: 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

Coleccién de datos en estudios | Coleccién de datos en estudios
controlados con Placebo(corto- | controlados con Placebo(corto-
plazo) plazo y largo-plazo)
N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(1.1) 32(1.6)

lczins; PEO= Placebo

e mento do raferenc @
endactnologeancmetabalicinugeaconycommitee uem 37078 .

Dapagliflozina —Fracturas: pool de 21 estudios
Controlados con Placebo doble ciego 2b/3 en
pacientes con DM2 a 208 semanas de seguimiento

Dapagliflozina no se asoci6é con mas fracturas
Dapa Total (N=5936) 79 (1.3%) vs control (N=3403) 53 (1.6%)
Ni aun en pacientes de alto riesgo:

Eventos,n () -
Edad 265 years 7/620 (1.1) 18/655 (2.7)

Edad 75 years 1/97 (1.0) 277 (2.6)

Mujeres >50 years 11/705 (1.6) 19/665 (2.9)

eGFR <60 mL/min/1.73m2 1/251 (0.4) 5/249 (2.0)

EA = evento adverso; IC = intervalo de confianza; DAPA = dapagliflozina; e GFR = tasa estimada de filtacion glomerular; IRR = incidence
rate ratio (cociente de tasa de incidencia; EAG = eventos adversos graves; Tx = tratamiento

Plaszynska A et al. Presented at the 74" i f the American Diabe San Francisco, CA June 13-17.2014. Absiract 1085-P.
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Empagliflozina -
Seguridad Osea
* El numero total de pacientes con fracturas
fue bajo, y comparable entre los tratados
con empagliflozina y los que recibieron
placebo.
* No se observé pérdida de la densidad
mineral 6sea después de 1y 2 afios de
tratamiento.

1. Jardiance (empaglifozin). Summary of the risk management plan. EMA/18885012014. Apri 2014

12/03/15

Cambios en Funcién
Renal

Dapagliflozina -

, Seguridod Renal
Cambio en la me(géma"daeﬂla TFG respecto del valor basal*

semana 102

o N
S oo

la Basal

Placebo

DAPA 10 mg

S &
5o

eGFR (ml/min/1.73 m 2,
Cambio Promedio desde

0 12 24 48 64 80 9% 112

Semanas
Tamafio de muestra en cada punto del tiempo
PBOn= 785 627 682 617 305 271 242 164
DAPA10mgn= 859 719 758 717 405 372 338 249

ConDAPAIn

enta Semana 24, con

Expert Opin. Investig. Drugs (2013) 22(4):463-486
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Canagliflozina — Eventos Adversos
Relacionados a Hiperkalemia

R 357
o
wE 3T
E o
83 2571
25 24 @ Placebo
33 154 H Cana 100
58 B Cana 300
SE ]
9w
a
c 05
g3
oA
Ds-1 Ds-2
DS-1 Estudios Controlados con Placeboa  0.2% (N=646) 0.7% (N=833) 0.7% (N=834)
26 semanas
DS-2 Pacientes con Insuficiencia Renal  1.6% (N=382) 2.4% (N=338) 3.3% (N=365)
Moderada

Kwon H. Ganagiflcgi: CricalEffcacy and Safey. FDA Sides for tho Endocrincogic

Commitsaluem336233 nm

12/03/15

Efectos en Niveles de
Lipidos

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
cg 13 I
38 2 :
29 100 N
ES 0 T T T T
88 I I
g8 2 10 11
o
2=
E7 4
8
s 6

Colesterol LN Non-HDL-C HDL-C 6
Total
Promedio BL(mg/dl) 1819 1806 1012 1007 1369 1353 450 453 187 1772
n 1851 1747 180 1736 1851 1747 1851 1748 1844 1736

Colestero LDL; Non-HOL-C.

BL= Linea basal; DAPA = Dapagificzins: HOL-C = Colestero HDL: IC = nervalo de Corfianza ;LDLC sterol No-HOL, TG Trghcercos

on. Avaiabe a o crinolog

wem379655 pel

EFFICACY AND SAFETY OF SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrisPHARMACOTHERAPY Volume **, Number **, 2013
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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 No-HOL

HOL.C = Colestrol HDL: LDLG = Golster

Kuon H. Canagifics

Vsting Janary 10, 2013. i
014

fcacy and Safty. FDA Sides orthe Encocrinoogic

2 Willam T Cefat. Lancet 2013

12/03/15

Excrecion urinaria de glucosa (UGE)
Sujetos sanos

Tanto dapa 10 mg como cana 100 mg resultan en un ~70% de la UGE
maxima observada con dosis mas altas.

o Dia 1
Dapagliflozina _
5
a Dia1 re
k-1
cl - T s
2 ]
g E
g 60 3 60
H &
3 2
. Ew
£ 5
§ ¢ | =
8 2
6: 0 o 0
0 25 10 20 50 100 0 10 30 100 200 400 600 800
Dosis (mg) Dosis (mg)

Komoroskl et a, CPT, 2009 Datos de NAP1001, figura similar presentada en Sha et al, Diabetes Obes Metab.
2011, vuels o I estlo de la grs

Nota: Los efectos en la UGE son mis fi
variabilidad en la glucosa plasmatica y GFR en sujetos con T2DM.

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%

0,0% -

Placebo Empaglifiozina 10 mg  Empagliflozina 25 mg

1. Jardiance Prescribing information, 2014
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Seguridad Cardiovascular

12/03/15

Metaanalisis de seguridad Cardiovascular

4
DAPA vs Control
Hazard Rat

: 0.67 DAPA Control
3

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

Proportion of patients (% )
~

Total 48 1.11% 30 1.64%

cv o o

doath 8 0.19% 4 022%

1 M 18 0.42% 18 1.00%

Stroke 11 0.26% 5  0.28%

angina*

0 100 200 300 400 500 600 700 unstable 4y o26% 3 047%

Days “Hospitalization for unstable angina
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)

by an upper bound of 1.8

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

v risk

Dapaglifiozina - Seguridad CV

+ Metaandlisis de eventos CV en 19 estudios clinicos doble ciego de
dapagliflozina 2.5 a 10 mg

s (IC 95% 0.58, 1.15)
H

§ 15 1.64% por

i paciente por afio
§ w0

§

00
Dapaglifiozina Testigo
«  Dapaglitiozina no se relaciona con un mayor riesgo CV en los pacientes con diabetes
tipo 2*

fovascular, eventos cerebrovasculares, nfarto miocar

0 u hospitalzacién por angina inestable.

Dapaglifiozina. Resumen de las caracteristicas del producto. Bristol-Myers Squibb/
Astrazeneca EEIG, 2012
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Inhibidores de SGLT2 — Seguridad CV

v

v

<

1 Foota Gt oL 0

Los datos disponibles sobre los efectos de los iSGLT2 en eventos
macrovasculares es limitada’

Los datos sometidos por Dapagliflozin a la FDA son los mds
completos disponibles hasta ahora.

Ensayos clinicos multicéntricos, en desarrollo, proveerdn mas
informacién sobre el impacto de iSGLT2 sobre ECV en pacientes
con DM 2y alto riesgo CV.

v Dapaglifiozina (DECLARE NCT01730534)

v Canagliflozina (CANVAS NCT01032629)

v Empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME NCT01131676)
v Ertuglifiozin (NCT01986881)

El estudio EMPA-REG OUTCOME espera que reporte resulfados
en 2015y el resto entre 2017-20202

12/03/15

Hipotension postural

Tiempo al evento: EA de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio hasta el 01 de julio de 2012

Estimacion de KM

6. . .
£ s g at CANA300 mg
2 s M 51
s > £1 £l
S 4! 3 3
c 4 al o! CANA 100 mg
§ 4 o Q!
HET I
Y i | Non-CANA
s 2 ; !
3 2 : !
3 H :
E M : ;
7 10 :
£ 08 ! :
00 T T2 T Ta 4r s ea | 76 84 104

Tiempo (semanas)

Sujetos en riesgo

Sin CANA 3262 3007 2861 2679 2580 2506 1639 1303 995 344
CANA100mg 3092 2954 2791 2666 2582 2532 1750 1395 1060 369
CANA300mg 3085 2866 2602 2564 2491 2442 1671 1345 1014 370
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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)
<60 2.8 (12/436) 50(19/382) | 8.1(33/405) |
602 <90 15(26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
290 12(121085) 1.3 (13/1021) 2.4 (24/999)
Edad (afios)
<75 15(46/3107) 2.2 (6412929) 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

R e e g 111 (2912604) 1.8 (45/2491) 2.2 (54/2434)

12/03/15

Neoplasias

Neoplasias

adversos Razoén de incidencias con IC 95%
Totalcon o oo Dapa mejor « 1.0 - Testigo mejor
dapaglifiozina 35 4
Origen tumoral N= 5,501 &
Sujetos con eventos tumorales* 81 43 T
Vejiga 9 1 T
Prostata (solo varones) 10 3 1
Mama (s6lo mujeres) 10 3 B Re——
Hepatobiliares 3 1 B L—
Pancreaticos 5 2 R N
Tiroideos y endocrinos 7 4 —
Piel 15 10 —_—
Respiratorios y mediastinicos 8 6 ——
Gastrointestinal 6 4 |
Sangre y sistema linfatico 3 3
Metastasis y sitio sin especificar 2 2
Reproductivo femenino 1 2 *
Vias renales 1 2 - 1
Musculoesqts. y tejidos blandos 1 [} bl
Razén de exposicion dapaglifiozina:testigo ~1.80.001  0.01 0.1 1 10 100 1000

*Razén de incidencias = 1.047

(IC 95%: 0.702, 1.579)
A. Safety of iflozin in clinical trials for type 2 diabetes
European Association for the Study of Diabetes. Berlin, 2012.
6-456. 2012

Johnsson K, A,
mellitus [abstract no. 743 plus poster].
Henry, R. R., et al. Int J Clin Pract 66(5):
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Tumores en general

* El programa clinico de dapagliflozina no objetivé disbalance de
incidencia de tumores

* Incidencia global: 81/5501 (1.47%) para dapagliflozina ;

43/3184 (1.35%) para placebo.
* No hay datos de carcinogenesis en animales.

BMS data on fle, July 2011
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Canagliflozina y cancer

Subjects with Rate per 1000

Canagliflozin N events (%) patient-year
Bladder Cancer

Canagliflozin 100mg 3139 2(0.06) 0.44

Canagliflozin 300mg 3506 3(0.09) 0.63

All canagliflozin 6645 5(0.07)

All noncanagliflozin 3640 4 (0.11) 0.84
Breast Cancer

Canagliflozin 100mg 1313 5(0.38) 2.61

Canagliflozin 300mg 1514 7(0.46) 339

All canagliflozin 2827 12 (0.42)

All noncanagliflozin 1501 6(0.4) 3.05

Source: reference [14], data obtained from 8 phase 3 clinical trials, data cutoff

date: Nov 15, 2012. Lin HW. Int J Endocrinol. 2014

Conclusiones

* El rifidn ya no sélo es la victima en DM-2 sino
que juega un papel activo en el control
glicémico

¢ Inhibicién de SGLT-2 provee reduccién
sostenida de la glicemia, con pérdida de peso
y reduccidn 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
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Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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