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

Tabulo contorneado Tabulo contorneado

= 180 g/dia/1.73 m? Glomérulo  proximal
es la carga de r r e !
i 1
glucosa filtrada. La glucosa es 7
filtrada en el
SGLT2 transporta glomérulo /
90% de la glucosa seL2 1)
filtrada fuera del SGLT1 3% Conducto
lumen tubular.1-4 colector

SGLT1 transporta el
10% restante de la La glucosa se reabsorbe
glucosa filtrada.t* e lg circulacion
" sistémica
= SGLT1 es el SGLT
prmapal en el Asa de Henle
intestino delgado.!2 Orina

Glucosa no detectable en orina

S6LT = cotransportador de sodio-glucosa.

L. Wright EM et ol ntern Med. 2007,261(1:32-43. 2. Kanai Y et ol Clin nvest, 1994,93(1:397-404.
3.Y0u G et . ol Chem. . Wright £M. s
200128001} 710715,
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Reabsorcion 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

Sooos  Wsom (s

etal. e

Rothenberg PLetal.
1a Diabetes; 20-24 de sepriembre de 2010; Estocolmo, Suecia

SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal

Lumen

Glucosa

Na*

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
del tratamiento antihiperglucémico.
UGE, Excrecién urinaria de glucosa; PG, Glucosa plasmatica; GFR, Tesa de filtracién glomerular.

o después reposo

Poidori D et a. 201 June 25-29, 2010; Otando, Flord,
Poldori D et . 201
20.24 e septiembre de 2010; Estocolm, Suecia.
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Aumento del nimero y actividad de los
transportadores en T2DM

SGLT2 GLUT2 Captacion de AMG

P<0.05 ~—— 2000
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de transportador de glucosa

2 — — 500
_ - — - 0
NGT T2DM NGT T2DM NGT T2DM

o
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CASO CLINICO #1
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Caso #1

* Femenina de 45 afios
* DM-2 diagndstico hace 6 meses

* Control de rutina se documenté glicemia en
156 mg/dl, hbalc 7.2%

* Se inicié metformin 500 mg bid con tolerancia
regular gastrointestinal

* Peso actual 85 kg, talla 160 cm, IMC 33.2 kg/
m2

EndoDrChen.cos
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Caso #1

* Tiene ademas hipertension para lo cual toma
irbesartan 150 mg por dia
* Hbalc actual 6.4%
* Cudl es la conducta a seguir?
— Seguir con metformin
— Cambiar a:
* Inhibidores de DPP-4?
* Sulfonilureas?
* Inhibidores de SGLT2?

EndoDrChen.cor

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

« D iflozin plus metformin der 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, B 145 (159, 131)* 1119 (-1.36, -1.02)
adjusted mean (95% CI) -0--1.98 (-2.13, 1.83)t -2.05(-2.23,1.88)

E o0 |
22 @~ DAPA 10 mg + MET (n=202) 0.0 ¢ DAPA 5 mg + MET (n=185)
9% 05 & DAPA 10 mg (n=216) os DAPA 5 mg (n=196)
5% MET (n=203) g MET (n=195)
G810
Sz -10
§<
Eg- -1
FE
2s
B §-20 20
29
)
< 254 25+
0 8 12 15 22 0 4 8 12 16 20 2
Study week Study week
+ <0.0001; ¢ inferi 2 *Excludes post-rescue data.
P value < 0.0001; * DAPA 10 mg non-inferior to MET. Sles postreseue data, - roup as
LOCF, st observaton caried forward effect 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.
EndoDrChen.com

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,-2.27)8
adjusted mean (95% CI) 8 -333(-3.80,-2.86)%
= DAPA 5 mg + MET (n=192)
3 - + MET (n=
£% os 8-DAPA 10 mg + MET (n=209) . 5| DAPAS mg (n=203)
S5 oo 4 DAPA 10 mg (n=215) 00 MET (n=200)
83 05 MET (n=208) 05
£3
£8-10 -10
£5-15 -15
g2 -20 -2.0
528 25
£ -30 -3.0
23
28 -35 35
<5 40d -4
0 4 8 12 16 20 u 0 4 8 12 1 20 2
Study week Study week
P .0001. DAPA 10 mg sig mET q testing at «=0.05. “Excludes post-rescue data.
#Pvaluo < 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.
EndoDrChen.cos
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Reduccién consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios

Monoterapiat Agregado-a Agregado Agregado a
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

Monoterapial  Afiadidoa Afiadido Afadido
= 0 P metformina? asu? ainsulina*
605

200
in

-0.9

25 -1.7*
030 -2.3*

= -2.2
£35 —2.9%

451 32

Pesoalinicio (kg): ~ 90.19 85.89 81.10 945

¥ Dapaglifiozina 10 r'g Placebo
Los estudios considerados no son estudios “head to head”, de forma qu “Estad
significatvo versus placebo utilizando Ia correccidn de Dunnet's; Ia media ajustada desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendoIa excluding
data after rescue (LOCF). ANCOVA, andlisis de covarianza; LOCF, a ltima 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 5
4. Widing 4P, et o, Ann Intern Med 2012,155:405-15.

Reduccion de peso y grasa corporal a la semana 24

Estudio de composicion 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 X2y absorptiometry.

luding data afterrescue (LOCF)
Bolinder et al.J Clin Endocrinol Metab 2012 ; sF-1684dsl 1. con
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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

Bolinder et . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 1020463 Chen co)

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

Presion arterial Sistélica

0 4 8 12 16 20 24 Semanas

ERP

I Placebo
v E

T2 E_ 5

es Eg
-

-
TEES 4
33E

g7 8

s = 6 ; ;

Preson Arterial Diastdlica

- 0 4 8 12 16 20 24 Semanas

2 s 0
83
38
25¥C 2
tEEx
SoEd
B -4

E G
° 6

Numero de

pacientes

D: ina10mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096

Sjostrom €0, 5C 2012.07 3972 EndoDrChen.co

- Dapaglifiozina 10 mg

CASO #2

EndoDrChen.cos
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Caso #2

* Masculino de 57 afios

* DM-2 de 5 afios de evolucion

* Tratamiento actual con metformin 500 mg tid
* Hbalc actual en 7.4%

* IMC 30 kg/m?2

¢ Toma ademas lovastatina 40 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia

EndoDrChen.cos

Caso #2

* Cudl es el paso a seguir?
— Agregar
* Insulina basal?
* Sulfonilureas?
* Inhibidores de DPP-4?
* Inhibidores de SGLT2?

EndoDrChen.cos
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Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

Dapaghiin + Metormin (=400 Glpide + Metfornin (n-=01)
Busclne bA,, =7.6% Bascline HbA, = 7.74%
B kg "

~+-Dopaift Worin - e  etmia Week 20 viles
A 04 001503

L om0 081, 000)

Ctangein 0
HATE(4)

0% 85 CE-025,005)

Resce theapy WOT sl Resca eyl

R R EEEEEEEEEE ]

[ — Sty wesk
kW ) w m n
o 5 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)
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Coeficiente de variacion de Hbalc

a

059
(048,071 m DAPA +MET

07 T B GLIP + MET
06
03 028

(0.23,0.32)

CoF of HbA1c' (%/year)
°
b

0.1 n=334n=332 n=228n=204
Full Completers
Analysis Set Analysis Set

Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111
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Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghoin + Metormin (1= 40)  Glpside + Metfrnn (1= 1)
Bascline HbA,, =7.6% Basclne A,
Bl weight= 884 . Basclneweiht

B
o s A4 afios
agh
it s g c o
menos

Al

R EEEEEEEEEEEEE]

‘Sanpe s gt et oo, 0 Study woek.
T » n @
ot b b I
Corte temporal: 52 wk: 104 wks.
Diferencia Dapa vs 506k
Glip (95% CI-5.1410-417) (05%C1;~5.73,4.0)
. | derived
model
EndoDrChen.con

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)

06118 % U 26 T o M4 HT 130 148 1% 188 1R 195 208

e s oy G s, 1 Stk
a m 1%
GLIP+MET 305 k0 m i
0 g, 1P, i NE e, B ssocond s
EndoDrChen.con
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Hipoglicemias

Dapaglifiozina +
=1 Metformina

Glipizida +

2 Metformina

54

Porcentaje de pacientes con al menos un episodio de
hipoglucemia (%)

1 2

Dapagifiozina + Metformina Glipizida + Metformina

Todos los episodios de hipoglucemia severa (n=3) se dieron en el grupo de glipizida
No hubo di: i i debidas a las hi ias en los pacientes tratados con
dapagliflozina

EndoDrChen.com

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
@« o

»
o

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

~0.27% (-0.48%, ~0.05%)
P=00166

EndoDrChen.com

Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376

3/9/15

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 SITA (Imite superior del 95% C1 <0.3%)
*Superior vs,SITA (lmite superior del 95% C1 <0.0%),
A1 LOCE=Gltima observacidn adelantada; LS=cuadrados minimos;

SiTAssitagiiptina,

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




Baseline (kg)
0

05
1

i

en el peso corporal (kg)
TR PR

Cambio en la media de LS desde la basal

P <0.001 vs. SITA

B CANA 100 mg

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

BICANA 300 mg HISITA 100 mg

A
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.

Empagliflozina vs sitagliptina

pe00001

— eomm  mfe
S Empagificin 10mg (n-226)

oo W Sitsgiptin(0-223)

B
: f e
Z £ oo
<76 H
: i
g 7' H -04
B 5 06
71 e e £
s5) + Empoitaiatomg % s
o Empagifiin 25mg 3
[ sz ‘ i 2,
3 T - 1] % Bdiemen 790 7% 786 785
Patients: Wk
Pebo 212 m 185 n 8
empagiiin1omg 215 5 m 06 B
Empagifiains mg 221 = 08 204 B
Stogiptin 720 n9 m 0 158
EndoDrChen.com : i
Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
A B [4

2%
20 24
Budinemen 782 784 78 793

B Plcebo (=228
0 Empagificsin 0 mg (-224)

Empagificein 25 mg (1=224)
N Sitagiptin (273)

Adjosed men change fom bseline i bodweight (1)

Adustedmean chungefom basebneinwaist

cicumfernce (cm)

mpagifccin 25 mg (n-224)
Stagiptin (n-221) W Sitagiptin(1-223)

Patientswith 5 %reduconin bodaght (%)

Budivemen 967 570 %2 90
B Placebo (-228) B Placcbo (v-228)
] Empagificein 10mg (-223) 5] Empagifioin 10 mg (=224)

in 25 mg (-224)

EndoDrChen.com

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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CASO #3

EndoDrChen.cor

Caso #3

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

Tratada inicialmente con glicazida MR +
metformin hasta noviembre 2008

Se cambid a insulina NPH+ metformin

Noviembre 2009: insulina premezcla bid +
metformin

2011: Basal bolo + metformin

EndoDrChen.cor

Caso #3

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/
kg)
Peso actual 90 kg

EndoDrChen.cor
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Caso #3

* Cudles son las opciones de tratamiento?
— Agregar analogoso GLP-1?
— Agregar inhibidores de DPP-4?
— Aumentar dosis de insulina?
— Cambiar a bomba de insulina?
— Agregar inhibidores de SGLT-2?

EndoDrChen.cos

Dapagliflozin as Add-on to Insulin: Change
in HbA1c Over 104 Weeks

« Dapagliflozin added to insulin for 104 weeks enabled sustained reductions in HbA1c*
—emaens oD DAPA Simg 1N —B-DAPA 101N

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]

Change in Mean HbALe (%)

ST period

IRERREE 1 3 1 i
including data ftr insuln uptration
Wilding et a.Diobetes Obes Metab. 2013; pub ahead of pin. EndoniCher

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  DAPA2Smg+INS  DAPASOmg+INS % DAPATOmg+INS

Change in Mean Total Body Weight (kg)"

-0 I i
1.5 1 1
2 ; '
s . :
ST period i Upeiedt H U period2
0 48 12162022 2 40 485 [ K o 104
‘Study Week
R R RS A A T T R
HEmmmmm womomim e omoom o m
BEuERRE R oM omE o2 %% @

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.
EndoDrChen.cos
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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 + insulina

o 24 (dosis de insulina promedio basal : 78.0 U/day)
s = .
s 20 |
£ 18 i
5 e |

14 i |
£ |
£ 12 4 i i
2 10 |
3 8 |
5% ¢ |
£ 2 ‘
£ 3
& 4
5§ ¢ ST period trperot1 | trperios2
5 -8 pe o H P

04 812162024 32 40 48 52 65 78 91 104
Study week
Notaschweok 0 4 8 0 6 2 2 2 & @ s o 0 31 04
Owpogitzn 0mg+ 194 189 15 6 W0 e s 0 145 e 124 a2 0
Pracenn e min 101 185 17 1 10 s w1 w7 @ £ [ o or
“Dataare adjustod mean change fom baselina  95% CI derived rom a ixed model and Include dta afterinsuln up-iraton
Viding . et a A nern M. 2013156.405-415 EndoDrChen.con

Caso #3

* Paciente tolera bien farmaco y tiene Hbalc en
7.8%

* Peso actual 88 kg

* Sin embargo presenta 1 episodio de
vulvovaginitis
e Cual es la conducta?

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 (corto plazo) (corto y largo plazo)
pa ozina 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)
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 Avaable at hp: o
378075.p0t
EndoDrChen.con
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Dapagliflozina - Infecciones
Micéticas Genitales

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

Estudios controlados con
tudios controlados con Placebo Placebo
(corto plazo) (corto y largo plazo)

pagl na
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 Avsiabea hepihon o
o
EndoDrchen con

Infecciones genitales: nUmero de
episodios

100

o ——

80
- — i
60

50

40
1 episodio
30

20
10
0

Dapagliflozina Glipizida

>4 episodios

1 2-3 episodios

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

La mayoria de infecciones son en el
primer afio

C D
« 257 150
:
£ £ s
E £ 100
3 151
E R
g El
=
2 104 %
H % 501 |96
z 5] |13 z
£ 0.2 g 254 1
£ 2.7 = D
0 . . 0 . .

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

EndoDrChen.con
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SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

EndoDrChen.cos

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
T
H
2 4
3 25 29 Iz,7
3
W 2 13
2 100 N
S o S 1 T I - -
3
28 2 10 11
2
9
g7 4
8
5

Cotestera LoLC Non-HDL-C HDL-C 6
Totl
Promedio BL(mg/dl) 1819 1806 1012 1007 1369 1353 450 453 187 1772
n o181 177 1840 173 1851 1747 1851 1748 1844 1736
.= Linea bl DAPA = Dapagifoins: HOL< = ol HOL: G = nnaode Confnga DL = Clstrt LL: NorHDLG = Clstrl 0L TG= Tigogros

resaiaon, Avaatl

3/9/15

v

EndoDrChen.cos
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

5 HDL-G = Coestarol HDL: LDLC = Goleserol LDL; LS = Lo

Effcacy and Safety. FDA Sices for the Encacrinologic

EndoDrChen.cos
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Empagliflozina — 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 EndoDrChen.com

Events of Volume Depletion

« Events of volume ion (hypotension/hypovol hydration) 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)
paatomg | poo L paratomg | po ]
N=2360 N 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.com

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

LDV e e e e s s
24 36 44 52 64 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
EBBtScnen.com

3/9/15
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

GFR (mL/min/ Sin CANA CANA100mg  CANA 300 mg
1.73m2) % (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)

REFchen.con

EMPA-REG OUTCOME trial demonstrates superiority
of Jardiance in T2D patients at risk for CV events

Published on August 20, 2015 at8:12 AM - No Comments

236 oo vor | (T | Y 0 e e (7

Boehringer Ingelheim and Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) today announced positive
top-line results from EMPA-REG OUTCOME®. This is a long-term clinical trial investigating
cardiovascular (CV) outcomes for Jardiance® (empaglifiozin) in more than 7,000 adults
with type 2 diabetes (T2D) at high risk for CV events. EMPA-REG OUTCOME met its
primary endpoint and demonstrated superiority of JARDIANCE, when added to standard
of care, in CV risk reduction. The primary endpoint was defined as time to first
occurrence of either CV death, or non-fatal myocardial infarction or non-fatal stroke.

EndoDrChen.con

CETOSIS EUGLICEMICA

EndoDrChen.con
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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

Friobrchen o Peters AL. Diabetes Care. Online June 15%",

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.cos
Table 1-Clincal Characteristics of euDKA Cases

Gase patient 1 2 3 s s I 7 5 s
e (s © s z B ! s » » )

sex Fomale  Mike Female Female Female  Female Female Female Female
nm n n n n n n n n n
woyest ot A ot s st s = = A
Duationyears ) 2 = s 1 5 1 » 5

o /) 265 265 23 9 12 20 20 %1 28
ProrAIC (% [mmel/mal])  114(10L1) 98 (s36) 78617 s0(639) 7030 72(552) es(ems) 70630 73020
Ganagiftozin dose (me) 300 300 El w w0 w0 0 300 150 EY 00
Potentlcontrbutors UB Sumeyl UL dcohol Acotol  Alohol Dercse,  Eercse G None. UR surgery 12h prior

week pior e

nsuln dose reduction

st pror tocubKA ver s e N v e v Unknow Mo Mo Mo ves N
Preseting plasra

hcose (ng/dL[nmol/U) 220(122)  150(83)  150(83) 96(53) 224(124) 158(88) ~125(~63) 203 (113) 10(108) 1%0(83) Bwe e
w 69 p2Y 650 715"

P, (i) 1 '

Bearbonate (mEq/L) 5 1 s 1 » 5 s B S3andthens
ron p (o) = i B 2 1 x 2 u 16 and then 15

Yeserum  Yes e ve e v ves Ve Yes  Ye  Yes  Yes  Yes(serumand uhe)
and urine)
Where reted o wcu K owpt e owst W owpt ow iy [
a, " N
EndoDrChen.cos

Peters AL. Diabetes Care. Online June 15%,
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& 11 de junio de 2015
Inico de 12 revision de a
EMA?

« 101 casos notificados en
El tiempo hasta Ia aparicién de sintomas oscilo entre 3 dias y 1 afio

Inhibidores del SGLT-2 y CAD: revisién de la EMA

/95 casos se relacionaron con Canagliflozina \

33 casos en DMTI (excluidos del andlisis adicional)
€l tiempo hasta la aparicion de sintomas oscilo entre 3 dias y 1 afio (un
tercio dentro del primer mes de tratamiento)

Todos los casos fueron graves; 53 requirieron hospitalizacién

* 46 casos se relacionaron con Dapagliflozina
- 12casosen DMTL

todoel mundoen a -
Eudraviglance
{a prt do 15 de mayo
s « 5casos se relacionaron con Empagliflozina

~ lcasoen DMTL
El tiempo hasta la aparicion de sintomas oscilo entre 1 diay 1.5 meses

(dentro de los primeros dos meses de tratamiento en 11 casos)

+  Eltiempo hasta la aparicion sugiere una relacién causal
Se informara por escrito a los profesionales sanitarios sobre

kel riesgo de CAD /

SGLT2i

| Plasma } Insulin dose

glucose

1 Ketogenesis

1 Ketone bodies

1 Ketone body
(plasma)

reabsorption

3/9/15

E”'m'llj"a(\}/‘\—o”r‘§'I, J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.

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 nduseas

medir cetonas
— Potencialmente cetonuria puede no ser un
marcador confiable

EndoDrChen.con
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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(750) 7182 (408)

Female 3(25.0) 10,401 (59.2)
Age, years 695 (47,78) 610 (20,9)
Race, n (%)

White 110017 13,480 (76.7)

Black/African American 0 703 (4.0)

Asian 0 2,148 (122)

Othert 1(83) 1,253 (71)
thnicity, n (%)

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

Not Hispanic or Latino. 10(83.3) 14385 (818)

Othert o 81(05)
HbAL, % 89(7,11) 80(5,14)
HbAre, mmol/mol 7453, 97) 66 (31,130)
BMI, ke/m? 213,39 313(15,73)
€GFR, mU/min/1.73 m* 690 (33, 127) 79.0(10,227)
Duration of diabetes, years 135(1,29) 90(0,55)

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

¢ Inhibidores de SGLT-2 son una nueva
alternativa para el tratamiento de DM-2 y se
puede usar en cualquier momento combinado
con cualquier otra terapia

* Bien tolerados, mayoria de infecciones
genitales son leves

* Seguridad cardiovascular

¢ Precaucion con el uso en DM-1 por el riesgo
de cetosis euglicémica

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

EndoDrChen.cor
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