@0 §,
Y

Inhibidores de SGLT-2, eficaciay
uso clinico

Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE
Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios

Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica,
Universidad de Costa Rica

0,

e
>
14

17/10/15

Conflictos de interés

¢ Conferencista: Astra Zeneca, Abbott Nutricidn,
Novartis Oncology, Novo Nordisk, Merck Sharp &
Dohme, Roche, Glaxo SmithKline, Sanofi Aventis

* Advisory Board: Novartis Oncology, Sanofi
Aventis, Astra Zeneca, Novo Nordisk, Stendhal

* Investigacion clinica: Astra Zeneca, Novartis
Pharma Logistics Inc., Merck Sharp & Dohme,
Glaxo SmithKline, Organon, Boehringer
Ingelheim, Roche, Novo Nordisk

Agenda

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

— Eficacia, sobre todo comparado con otros agentes
en las diferentes lineas de tratamiento

* Ejemplos con casos clinicos




Cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) y
manejo renal normal de la glucosa
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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
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Reabsorcién de glucosa al tejido
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa

renal
Glucosa
S1Tabulo proximal
Na*
Glucosa




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

Poidori D et . 201 29, 2010; Orlando, Florida.

Pold i
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
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Niveles normalizados
de transportador de glucosa

AMG = metl-a-D-{UC} glucopirandsido; CPM = recuentos por minuto.
Rahmoune H, et a.Diabetes. 2005/54:3427-3434.
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CASO CLINICO #1




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
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Caso #1

* Tiene ademas hipertension para lo cual toma
irbesartan 150 mg por dia

Hbalc actual 6.4%

¢ Cuadl es la conducta a seguir?
— Seguir con metformin
— Cambiar a:
* Inhibidores de DPP-4?
* Sulfonilureas?
* Inhibidores de SGLT2?
* Metformin XR y aumentar dosis?

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, B 1.45(1.59,-1.31)* 119 (-1.36, -1.02)
adjusted mean (95% C) -0--1.98 (-2.13, 1.83)t -2.05(-2.23,1.88)

@~ DAPA 10 mg + MET (n=202) 0.0 ¢ DAPA 5 mg + MET (n=185)

-8 DAPA 10 mg (n=216) 0s DAPA 5 mg (n=196)
MET (n=203) . MET (n=195)
-10
15
25
° 4 8 6 20 2 0 4 8 12 15 20 2
Study week Study week
B <0.0001; inferi 3 *Excludes post-rescue data.
P value < 0.0001; * DAPA 10 mg non-inferior to MET. Sudes postroseue data. v eroupas
LOCE, st observatin 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.




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(-319,-227)5 -2.61(-3.07,-2.15)
adjusted mean (95% ClI) 9 -3.33(-3.80,-2.86) % -2.66 (-3.14,-2.19)1
= _ DAPA'S mg + MET (n=192)
£2 os ~8-DAPA 10 mg + MET (n=209) o. sl DAPA S mg (n=203)
£5 00 4 DAPA 10 mg (n=219) 0.0 MET (n=200)
83 -0s MET (n=208) -05
£5- 10 ‘
51 2
Ez -2
LN -2
® -3.0°
-3.5°
.
o a 8 12 24 o 4 8 12 24
Study week Study week
. . MET q testing at «=0.05. *Excludes post-rescue data.
P valug < 00001, DAPA + MET signiicant ve MET after sequential esting at o005, NCOUA Pt i reaiment group as
' 0001, DAPA + MET v MET afer sequontia tostng at =005, ioct and baselne v a6 covariate

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

Reduccion significativa de peso a la
semana 24

Monoterapial ~_Afiadido a Afiadido Afadido
0 P metformina? asu? ainsulina®

15 0o 0.7

-1.7*

030 -2.3*
235 22 2o+

451 32

Pesoalinicio (kg):  90.19 85.89 8110 95

¥ Dapaglifiozina 10 r'g Placebo
Los estudios considerados no son estudios “head to head”, de forma que no es i
ignifcativo versus placebo utilizando la correccién de Dunnett’; a media ajustada desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendo la excluding
data after rescue (LOCF). ANCOVA, andlisis de covarianza; LOCF, a itima 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.




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)

Bolinderet . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 020-1031
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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: 1020-1031

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
3T o, O
: £ Placebo
ta%
s2E_ ,
S EgQ
45 o
$o9®
TEES 4
33E - Dapaglifiozina 10 mg
E 5 6
8 : presén Arterial st
reson Arterial Diastélica
- 0 4 8 12 16 20 24 Semanas
35 0
2
38
25¥C 2
8%
0Ed
B -4
ES
° 6
Numero de
pacientes
Dapagiifiozina 10mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096

Sjstrom CD. £5C 2012. 0P 3972




CASO #2
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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

Caso #2

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




Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

Dapaghfrn + Metfornin 1 =400 Gliie + Metfrni n = 01)
BuslineHod, ~76%
B weigh = $8.4kg

Wooh 200 values
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Bkt ()" _ 010981 0-425,005)
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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
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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

Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghin + Metormin (1= 40)  Glpide + Metfrnn (1= 1)
Bascline b, =769
Bl weight= 884 kg
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Basclnewe
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. 49,100
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. | derived
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Durabilidad del efecto de reduccion de PAS

Y
2y 954k -16,11)
ChangeinSBP -
(nmHg* i 47 g 8574 5.2, .41

388y (994 524,249

I R R EEEEEEE]
e s oy G s, 1 Stk

[ w o 1]
GPMET 0 " il "

‘DAPA, dapaqlifcan; GLI, glide NET, meformin; SBP systolc blood pressure i
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Hipoglicemias

51,4

Dapaglifiozina +
=1 Metformina

Glipizida +

2 Metformina

7 54

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

1 2

Dapaglifiozina + Metformina Glipizida + Metformina

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

SAXA+DAPA SAXA+MET DAPA+MET

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

e
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

Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376




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 (%)

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.
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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)
Gos
R

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.

Empagliflozina vs sitagliptina

A B 0.0001 B Placebo (n=228)
5,1 o e Slimesibenimgenn
B
z ey Sin oy
sog I I g e S
N +— 2 )
z E o
FRs ]
H 20
i H
H & o
i H
2 5 06
7o Phcebo £
o Empagifczin 10mg T 0
o Eriteen 5 :
S <
o= s ‘ . ,
B T 2 5 % Siemen 751 78 7% 785
ek
Paens
o 212 w 16 m =
enpagitn 1omg 715 s b 0 =
eroaitoin 3 mg 1 B E ot B
S 720 o B B %

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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CASO #3: TERCERA LiNEA DE
TRATAMIENTO

Caso #3

Femenina de 60 afios, DM-2 de 8 afios de
evolucidn, tratamiento actual con sitagliptina/
metformin 50/1000 mg bid

Asintomatica. Peso 80 kg. IMC 33.2 kg/m?2

Presidn arterial 134/80 mm Hg sin
tratamiento

Sin lesién de drgano blanco

11



Caso #3

* Su hbalc actual esta en 7.7%. Glicemia ayunas
152 mg/dl
* Cudles son las opciones de tratamiento?
— Sulfonilureas?
— Insulina basal?
— Andlogos de GLP-1?
— Tiazolidinedionas?
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Dapa + saxa vs dapa vs saxa

-@- SAXA+DAPA+MET
& SAXA+MET
& DAPA+MET

Mean (SE) HbAq, %

- 0 6 1 18 2
Weeks

Number of patients with measurements?

SAXA+DAPA+MET 174 176 174 169 165 158

SAXA+MET 173 175 174 165 155 143

DAPA+MET 171 172 17 163 159 151

Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376

Dapagliflozina agregado a saxa +

Baseline HbA,., % 816 824
o 158 158
0.0
[ PBO addonto
g SAXA + NET
= =129t
g% 02 n=129
8 é
Sq 010 (- W DAPAadd-onto
g3 0.10(-0.24, 0.04) frvaa
E'E -0.4 n=146"
3
<
58 -0.6'
=3
2c 08
2
-1.0 -0.82(-0.96, -0.69)

-0.72(-0.91, -0.53)
P<0.0001

Mathieu C. Diabetes Care. 2015; online Aug 15
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Dapa agregado a saxa + metformin

Placebo add-on to saxagliptn plus Dapagifiozin sdd-on to saxaliptin
metformin (n = 160)

Hoh,,
Baseline mean + D, % [mmol/mol] 816 +099 (66 + 108] 824+097(67 + 106]
Change from baseline, % [mmol/mol] ~010(~024,004) 082 (~096, ~069)
[-11(-26,0.4) [-9(-105,~75))
Difference dapagifiozn vs. placebo, % [mmol/mal] ~072(~091, -053)
(-79(-9,-58)]
FPG, me/dL
Baseline, mean + 5D 7 + 4. 179+ 487
Change from baseline -5 (~11.1,060) -33(-33,-272)
Difference dapagifiozin v. placebo —28(-354,~196)
20 PP, me/dL
Baseline, mean + 5D 21+ 57.1 240+ 609
Change from baseline 38 (461, -299) —74(-815,~655)
Difference dapagifizin v. placebo ~36(-163,-247)
P <0001
Body weight, kg
Baseline, mean + D 882 +181 s8x184
Change from baseline ~04(-0.86,004) -19(-234,-148)
Difference dapagifiozin v. placebo ~15(-2.12 ~089)
P <0001
Patients with HbA,. <7% (53 mmol/mol)
217158 se/1s8
Adjusted % 124(20,179) 380309, 45.1)
Difference vs. saxaglptin plus metfomin, % %5(167,344)
P < 00001

Mathieu C. Diabetes Care. 2015; online Aug 15

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

Cambio en HbA1c desde la basal en el tiempo

HbA, BL medi: (%): 8.1

+SE HbA,, (%)

‘Cambio en la media de LS desde la basal

Semanas
SITA100mg  —8— CANA 300 mg

Con base en un modelo ANCOVA (LOGF)

CASO #4

13



Caso #4

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

17/10/15

Caso #4

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

Caso #4

Cuales 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?

14



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

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

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 (%)
n

En
R
ST period LT paiod 1 LTporiod 2
IREETER] P & ) 5 i
Study Week
[ra—— 2

including data ftr nsuln uptration
Wilding et a.Diobetes Obes Metab. 2013; pub ahead of pin.
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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 ] "9 -

2
z
3
2
s H i
e 1 s
St st a2
0 4 8 12162024 32 “ 4 5 [ K o 104
Sample ize pr e pont Study Woek
mons mmmmmse W ow oW " w w w
Dot ens o ommmw moom e b b ., W
prevres Womowomoemw o w o mm b Iy b m
S BRuERmT W om e b b @ b

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

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

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:

24 4 (dosis de insulina promedio basal : 78.0 U/day)
22 .
20 4 | |
1 | |
1 | |
1 | |
12 4 i i
10 | ]
5x 8 i |
=) H H
£ 4 i *
g 24 i i
£ 3
& 4 | !
5 perod i coeioa1 | perod2
5 k) e i o i ”
04 812162024 32 40 48 52 65 78 91 104
Study week
Nateachweok 04 5 12 o 2w n @ 7 Tos
Oopogitozn 0mg 164 109 185 183 0 e T s A3 e 1 e s @ o
Phcabo e 191 185 16 1 w0 ws s e v e v m [ m or
“Data o acusted mean changefom basaline 95% CI derved fom  mixed model and nchude dat aflernsuln up-rato,

Wiing 1P et al Ann Intern Med. 2012;156:405-415
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Caso #4

* Paciente tolera bien farmaco y tiene Hbalc en
7.8%

* Peso actual 88 kg

* Sin embargo presenta 1 episodio de
vulvovaginitis

* Cual es la conducta?

17/10/15

Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

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

Estudios controlados con
Estudios controlados con Placebo
Placebo (cono plazo) (corto y largo plazo)
Dapaglifiozina
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
Micéticas Genitale

« 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

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)

(round dacument. Available a: ht s
CanametabolGangsadisoryComMiice cm37 8076 ot
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Infecciones genitales: nUmero de

episodios
100
0 N—
80

-
60

50

>4 episodios

40

1 2-3 episodios

30

1 episodio

20
10
0 T

Dapagliflozina Glipizida

Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111
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La mayoria de infecciones son en el

primer afio

C
« 257 150
g % 25
£ 204 'g 125
] £
E £ 100
3 15 £
EH Z 154
g E
=
2 104 %
H % 501 |96
z ] |13 z
£ 0.2 g 254 1
: Lr] =, €]
.

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

CASO #5
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Caso #5

* Masculino de 68 anos, con DM-2 de 10 afios
de evolucién. Tuvo IAM hace 8 meses y quedo
con falla cardiaca NYHA II.

* Tratamiento actual con atorvastatina 10 mg
por dia, enalapril 10 mg bid, carvedilol 6.25
mg bid, espironolactona 25 mg por dia,
furosemida 40 mg bid

¢ Usa ademas metformin 500 mg tid e insulina
glargina 14 u SC al dia

17/10/15

Caso #5

Peso actual 90 kg. IMC 29 kg/m2
Tabaquista activo

Su ultima hbalc estd en 7.3%
Cual es la conducta?

— Seguir igual?

— Agregar inhibidor de DPP-4?

— Agregar andlogo GLP-1?

— Agregar insulina prandial?

— Agregar inhibidor de SGLT-2?

Baseline characteristics: CV complications

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25 mg
(n=2345) (n=2342)
Any CV risk factor 2307 (98.9%) 2333 (99.5%) 2324 (99.2%)
Coronary artery disease 1763 (75.6%) 1782 (76.0%) 1763 (75.3%)
Multi-vessel coronary artery 1100 (47.1%) 1078 (46.0%) 1101 (47.0%)
disease
History of MI 1083 (46.4%) 1107 (47.2%) 1083 (46.2%)
Coronary artery bypass graft 563 (24.1%) 594 (25.3%) 581 (24.8%)
History of stroke 553 (23.7%) 535 (22.8%) 549 (23.4%)
Peripheral arfery disease 479 (20.5%) 465 (19.8%) 517 (22.1%)
Single vessel coronary artery 238 (10.2%) 258 (11.0%) 240 (10.2%)
disease
Cardiac failure* 244 (10.5%) 240 (10.2%) 222 (9.5%)

Data are n (%) in patients treated with 21 dose of study drug

."x‘.‘ EMPA-REG
T8 Gorove

o
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Baseline characteristics: CV medication (1)

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10mg 25 mg
(n=2345) (n=2342)
Anti-hypertensive therapy 2221 (95.2%) 2227 (95.0%) 2219 (94.7%)
ACE inhibitors/ARBs 1868 (80.1%) 1896 (80.9%) 1902 (81.2%)
Beta-blockers 1498 (64.2%) 1530 (65.2%) 1526 (65.2%)
Diuretics 988 (42.3%) 1036 (44.2%) 1011 (43.2%)
Calcium channel blockers 788 (33.8%) 781 (33.3%) 748 (31.9%)
Mineralocorticoid receptor 136 (5.8%) 157 (6.7%) 148 (6.3%)
antagonists
Renin inhibitors 19 (0.8%) 16 (0.7%) 11 (0.5%)
Other 191 (8.2%) 193 (8.2%) 190 (8.1%)

Data are n (%) in patients treated with 21 dose of study drug

L3 sumnireo

Baseline characteristics: CV medication (2)
Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
Lipid-lowering drugs 1864 (79.9%) 1926 (82.1%) 1894 (80.9%)
Statins 1773 (76.0%) 1827 (77.9%) 1803 (77.0%)
Fibrates 199 (8.5%) 214 (9.1%) 217 (9.3%)
Ezetimibe 81 (3.5%) 95 (4.1%) 94 (4.0%)
Niacin 35 (1.5%) 56 (2.4%) 35 (1.5%)
Other 175 (7.5%) 172 (7.3%) 193 (8.2%)
A"“'l'c‘ofgu‘a”'s crclonl 2090 (89.6%) | 2098 (89.5%) | 2064 (88.1%)
gielets
Acelyisdlicylic acid 1927 (82.6%) 1939 (82.7%) 1937 (82.7%)
Clasiseal 249 (10.7%) 253 (10.8%) 241 (10.3%)
Vitamin K antagonists 156 (6.7%) 141 (6.0%) 125 (5.3%)
Data are n (%) in patients treated with 21 dose of study drug
L3 smnireo

All-cause mortality
1 HR 0.68
(95% C10.57, 0.82) Placebo
p<0.0001
& 10.
$ Empaglifiozin
F3
3
5
On T T T T T T T 1
(] 3 12 18 24 30 36 42 48
Months
No.of potients
Sveogem a7 ws ws  asse  am o wm wy um o au
oo % mm me  me  me e o i
"‘ ; EMPA-REG
s ovtcoue
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CV death

HR 0.62
(95% C10.49,0.77)
p<0.0001

Patients with event (%

Placebo

o
0 & 12 18 24 o 3%
Months
No. of patients
Empagifiozin 4687 4651 4608 4556 o 3079 217
Plocsbo 2333 2303 280 263 012 1503 1281

2 48
722 414
825 77

'{*} EMPA-REG
By oUTCOME

17/10/15

Hospitalisation for heart failure

7 iflozin 10 mg iflozin 25 mg
HR 0.62 HR 0.68

6 (95%C10.45,0.86) (95% C10.50, 0.93)
p=0.0044 p=0.0166

Patients with event (%)

Placebo

flozin 25 mg

o Empagifiozin 10 mg

0 T T T T T T T
0 ¢ 2 18 2% E) %
Months
No. of patents
Empagifonn lomg 735 706 ;s 204 181 173 1260
Empogifomn2smo 232 208 ;e 2m om0y 17 1247
Placebo ww @ g oan e 1207

42 48
804 188
830 207
775 16

)
®* EMPA-REG
oy 8. OUTCOME

B
3-point MACE and 4-point MACE
Patients with event/analysed
Empaglifiozin  Placebo HR  (95% Cl) p-value
3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —— 0.0382
CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49,0.77) —@— <0.0001
Non-fatal MI 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) — 0.2189
Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92,1.67) ———— 0.1638
4-point MACE 599/4687 333/2333 0.89 (0.78,1.01)* —— 0.0795
0,25 0,50 1.00 2,00
Favours empaglifiozin Favours placebo

'{*} EMPA-REG
By oUTCOME
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Eventos CV - dapagliflozina

Components of Endpoints

17/10/15

Pts with Event
Dapa | Control
36 3403

Favors Hazard Ratio v:
Dapa —— Control Control (95% Cl)

CV Death 2013825 1812200 . 0.70 (0.36, 1.36)
M 3015244 333014 . 0.57(0.34,0.95)
Stroke 2514227 1812412 1.00 (0.54, 1.86)
Unstable Angina 2614592 20/ 2697 o 0.87(0.48, 1.59)
Unplanned 5816525 5513153 . 0.73(0.50, 1.07)
Coronary Revasc 73 (0.50, 1.
'F“’.s"""”"e’“ 10/2576 1671780 - 0.36 (0.16, 0.84)
ailure
01 1 10
HR (95% Cl)

Stratified by study. Only trials with at least one positively adjudicated event included in analysis,
Cox Proportional Hazards Model CORE - 118

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Dapagliflozina: Cambios en Lipidos

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

s HDAPA 10 mg Placebo
60

6

4 29

1

Porcentaje de Cambios desde el

§ 2 13
Qe 100 -
! [
o 2 1,0 11
£
-4
6
Colesteral LbL-C Non-HDL-C HDL-C 16
Total
Promedio BL (mg/dL) 181.9 180.6 1012 100.7 1369 1353 450 453 187.1 177.2
n 1851 1747 1840 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

9l

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

&
«i‘&*

Gana = Canagifozia; O miimos; HOL-C = Colestrol HDL: LDLG = GolsterolLDLi LS =

st sauares : NooHDLC = Coestarl No-HDL: TG= Trigridos

1. Kwon H. Canagifiai: irical Effcacy and Safey. FDA Sides for the Endocr

o 10,2013
36233 ot

2 Wilam T Cefalu. Lancet 2013

17/10/15

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 10mg  Empagliflozina 25 mg

1. Jardiance Prescribing information, 2014

Events of Volume Depletion

« Events of volume ion (hypotension/hypo
more common in patients treated with dapaglifiozin than placebo
- Most events were mild of moderate in intensity

1) were infrequent but

- 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 N=2295 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
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Tiempo al evento: EA de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio hasta el 01 de julio de 2012

17/10/15

Estimacion de KM
6.

12 semanas

26 semanas

9% estimado de sujetos con un evento
CconaoNNw®EASG®

CANA 300 mg

CANA 100 mg

Non-CANA

0
5 :
0 12 24 36 44 52 64 76 84 104
Tiempo (semanas)

Sujetos en riesgo
Sin CANA 3262 3097 2861 2679 2580 2506 1639 1303 995 344
CANA 100 mg 3092 2954 27191 2666 2582 2532 1750 1395 1060 369
'CANA 300 mg 3085 2866 2692 2564 2491 2442 1671 1345 1014 370

Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

eGFR (mL/min/

1.73m2)

Sin CANA
% (n/N)

CANA 100 mg
% (nIN)

CANA 300 mg
% (n/N)

8.1 (33/405)

<60 2.8 (121436) 5.0 (19/382)
60a <90 15(26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
290 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (24/999)
Edad (afios)
<75 1.5(46/3107) 2.2 (64/2929) 3.1 (90/2913)
75 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (151172)
Uso de diuréticos de asa
No 1.2(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
y con una eGFR 260 mL/min/1.73m?

1.1 (29/2604)

1.8 (45/2491)

2.2 (54/2434)

CASO #6
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Caso #6

* Masculino de 70 anos de edad, DM-2 de 20
anos de evolucidn, con insuficiencia renal
crénica, AEC 35 cc/min

* Retinopatia con fotocoagulaciéon

* Tratamiento actual con insulina glargina 20 u
al dia, vildagliptina 50 mg por dia

¢ Su funcién renal ha estdo estable en los
ultimos 2 afios

Antidiabetes Drug

Insulin®
Liraglutide
Exenatide
Sitagliptin® YT

Linagliptin
Saxagliptin®
Vildagliptin® LT
Pioglitazone
Miglitol
Acarbose
Repaglinide
Glimepiride*
Gliclazide
Metformin'

TS

Mild RI Moderate RI Severe RI ESRD

= = = @ Dose adjustment may be required - No dose zdjustment required

Musso G. Ann Med. 2012;44:375

Cambios en (A) HbA1lc, (B) peso corporal y (C) BP sistélica
A bara la poblacion gegeral con CKD en etapac3 (LOCF)*
HbA,

Peso corporal BP sistdlica
) n ) nom m w
Bl B0 81 a1 sasal (g) 924 %3 01 Basal(mmbg) 152 1361 1345
Cambio en'a media 05 19 23
de 5 (ka)

10

<
58 0
¢ it
H s8 0 g
H B (55 cti47,08)
: -
2 3 eammg
£ 60 1 (95% C1: 6.3, -2.4)
ro mGwATOmg ScAuAR0mg ro mowAlomg "cuAsO e ro mowATOm = CWASOmE

100 mey 300 mg s

1P<0.001 v3 P80.

17/10/15
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Comparacion del efecto de canagliflozina restado de
PBO en personas con CKD en etap?As 1y 2vs. etapa 3*

CKD etapas 1& 2 CKD etapa CKD etapa 38
n w360 w8 2 ns a2
Basal(%) 79 80 81 81 51 81
0.
3
3
g
L
a
2 0y
3
ga 04 -0.23 [
g T
9% 06 -039
e ] 047 _g52
24 08 -0.62
$3
gz -0.77
5 L
e
28 12
2
8 14
B CANA 100 mg CANA 300 mg
780, lcebe; KO, atidar it
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Dapagliflozin in Patients with Moderate
Renal Impairment: Change in HbAlc

« Mean change in HbA1c with dapaglifiozin was not statistically different from placebo at

week 24 in patients with moderate renal impairment

N 83 82 82
BL (%) 8.30 8.22 8.53
02 DAPA
5 W 10mg Pbo
£ 00 7
8
£ 02
2
3 04 0,32
£ o | ou
£ 06
a
Z 08
3
= 10 Diff.usPbo  -0.08 -1
P-value vs Pbo 0.561 0.435

Adjusted mean change from baseline using ANCOVA, excluding data after rescue (LOCF).
Kohan DE, et ; EMDS

Dapagliflozin in Patients with Moderate Renal
Impairment: Efficacy by Baseline CKD Stage

« Post-hoc analysis showed a larger reduction in adjusted mean change in HbA1c and
FPG from baseline to week 24 for dapagliflozin vs placebo for stage 3A CKD than for

stage 3B CKD

n Difference n Difference n Difference
from PBO from PBO from PBO

Stage 38: €GFR 2 30 and < 45 mL/min/1.73m?

RAESS e a 0.05(0.21) a 2,66 (12.1) a1 -2.1(0.69)
R 5 0.07(0.21) 26 -1.49(11.8) 47 22(0.68)
Stage 3A: eGFR 245 and < 60 mL/min/1.73m?

DAESS e 35 -037(0.23) 35 -24.8(12.4) 35 -1.9(0.66)
DAPA10mg 32 -0.33(0.24) 33 ~24.4(12.7) 3 -23(0.68)
o, mean rescue based

it s

Kohan DE, et al. Kidney Int. 2013; epub ahead of print.
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Inhibidores de SGLT-2 en IRC

* Todos pueden usarse en AEC >60 cc/min
¢ AEC 45-60 cc/min

— Canagliflozina 100 mg

— Empagliflozina 10 mg
¢ <45 cc/min

— Todos contraindicados por falta de eficacia

— Llamativamente alin mantienen el efecto sobre pesoy
PA

Endpoints renales de EMPAREG se va a presentar
en un mes

17/10/15

CETOSIS EUGLICEMICA

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.
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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

17/10/15

Taylor SI. 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
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Conclusiones

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

17/10/15

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