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Agenda

* Mecanismo de los inhibidores de SGLT-2 y sus
beneficios

* Eficacia comparativa contra los iDPP4
* Beneficios cardiovasculares
* Datos de la vida real

* Actualizacién en riesgos: euDKA, infecciones
urogenitales, hueso, amputaciones
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Reabsorcion de glucosa en una persona no diabética
(glucosa plasmatica <180 mg/dL
0 <10 mmol/L)

Glomérulo Tibulo contorneado proximal

Proximal Distal

(o] Reabsorcién de glucosa al tejido
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Adaptado con al. seLT
Rothenberg PLet al
1a Disbotes; 20-24 de septiembre de 2010; Estocolmo, Suecia

SGLT2 permite la reabsorcion de glucosa
renal
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Reduccion consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios
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Basal HbA,: 7.92% 8.06% 8.11% 8.53%

M Dapaglifiozina 10mg 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 correccion 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 Gltima observacién prospective realizada.

1. Ferrannini €, 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, B0 &0 D/elbetes7010;59(Suppl 1):0078-OR.
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Population Hispanic/Latino cohort Non-Hispanic/Latino cohort
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Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221

Cambio en HbA1c desde la basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

bi d.
Ce agr
ia i i i Tratamiento actual
Monoterapia| Metformina ~ SU Met/SU  Met/Pio Insulina
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008)  (DIA3002) (DIA3012) (DlA3008) €N sujetos ancianos
HbAre medi = =1284 N=12 =469 =34 N=1718 (DIA3010)
1c media
BL (%)

Cambio en la media de LS en HbA1c
restada de placebo (%) (95% CI)

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

wCANA100mg g CANA 300 mg
* pe0.001

Con base en modelos ANCOVA, dalos antes del rescate (LOCF)




Reducciodn significativa de peso a la
semana 24

10, Monoterapial  Afadidoa Afiadido Afiadido
metformina? asu? ainsulina®

£
30 23
235 29

Peso al inicio (kg): ~ 90.19 85.89 81.10 94.5

§ Dapaglifiozina 10 rig Placebo
Los estudios considerados no son estudios "head to head", de forma que no es possible realizar comparaciones directas."Estadisticamente
significativo versus placebo utiizando la correccidn de Dunnett's; la media ajustada desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendo la excluding
data after rescue (LOCF). ANCOVA, andlisis de covarianza; LOCF, I ltima observacion prospective realizada

1. Ferronnini €, et o, Diabetes Care 2010;33:2217-24
2. Boiley C, et a. Lancet 2010;375:2223-33
5 Strojek ke o, Diabetes Obes Metab 2011,13:926-38. E
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Population Hispanic/Latino cohort Non-Hispanic/Latino cohort
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Cambio porcentual en el peso corporal desde la
basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo
Combinaciones agregadas

Monoterapia | Metformina su Metisu Met/Pio Insulina . actual en
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Con base en modelos ANCOVA, datos previos al rescate (LOCF)




Dapagliflozina beneficia a su paciente con la pérdida de peso
a partir de la masa de grasa' H

Placebo+  Dapagifozin 10 mg +
metformin metformin
n=11) (n=66)

Piel

Tejido adiposo
subcutaneo

Tejido muscular
magro El aumento del tejido
magro es protector?

Tejido visceral
adiposo

Changs in body composition (kg)

W Fatmass 10

Leantissue mass

102 weeks
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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

09

-251%

Cambio en circunferencia de cintura (cm) (SE)

*p=0.0143

Bolinder et al.J Clin Endocrinol Metab 2012 :97: 10204G3D Chen.corm

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

Presion arterial Sistélica
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Numero de

pacientes

Dapagiifiozina 10mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096

Sjostrom C0. £SC 2012. 0P 3972 EndoDrChen.com




Population Hispanic/Latino cohort Non-Hispanic/Latino cohort

N 170 213 215 465 608 602
Baseline (%) 12571250 1259 128.8 129.0129.8
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Dapagliflozina demostré reducciones significativas de
la presidn arterial sistdlica cuando se afiadié a la
terapia antidiabética y varios antihipertensivos*

Placobo Dapaglifozin 10 mg
ACEUARS EUARS
Placebo Dapaglifozin 10 mg + additional + additional
+ ACEIARB ACEUAR antihypertensive  antihypertensive
(n=224)
p=0001 : p=00002

Cambio en la presion arterial sistélica desde la basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

Monoterapia Metformina su Met/SU Met/Pio Insulina  Tx. actual en
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002) (DIA3012) (DIA3008) sujetos ancianos
N =584 N=1284 =12 = 46 N =342 N= (DIA3010)
SBP BL Media N=714
(mmHg)) 1277 128.2 1362 1305 127.2 137.8 1311
8.0

Cambio en la media de LS restada de
placebo en la BP sistslica (mmHg)
(95% CI)

%
5

5 CANA100mg  m CANA 300 mg

Cambio en la | |
media de LS de
frecuencia de
pulso (bpm)

.33 070 095 -0.24 403 375 016053 102 008 111 022 -1.18 022
* b<0.001, " p<0.05 Sin cambios clinicamente significativos en la frecuencia de pulso

Based on ANCOVA models, data prior to rescue (LOCF)
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QUIEN DEBE SER HOY EL AGENTE
DE SEGUNDA LINEA?

Caso clinico

* 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 atorvastatina 10 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia

Caso clinico

* Cual es el paso a seguir?
— Agregar

* Insulina basal?
« Sulfonilureas?
* Inhibidores de DPP-4?
 Inhibidores de SGLT2?




Durabilidad del efecto de reduccién de HbA1c

Dapagioin+ Meformin =400 Glgiid-+ et (1 =401)
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Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% CI-0.11to  ~0.18% (95% CI; -0.33,-0.03)

*Data are adjusted mean change from baseline £95% CI derived from a longitudinal repeated-measures mixed model
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Coeficiente de variacion de Hbalc

a

059
0.8 (048,0.71) @ DAPA + MET

CoF of HbA1c' (%/year)

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

Dapagifrin + Metormin (r=400)  Glpiid-+ Ntfrmin (1 =401
Basln HbA, =769%
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“Data are adjusted mean change from baseline +95% Ci derived from a longitudinal repeated-measures mixed
model
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is Glpiada +
82
0
1 2
Dapagliflozina + Metformina Glipizida + Metformina

Todos los episodios de hipoglucemia severa (n=3) se dieron en el grupo de glipizida
No hubo discontinuaciones debidas a las hipoglucemias en los pacientes tratados con
dapagliflozina
EndoDrChen.corm

SAXA+DAPA SAXA+MET DAPA+MET

+MET
Baseline, % 8.93 9.03 8.87
nP 158 143 151

s

L
o

L
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Adjusted Mean (95% Cl) Change
From Baseline in HbAq, %

b
o

-0.59% (-0.81%, ~0,37%)
P <0.0001

—0.27% (-0.48%,-0.05%)
P=0.0166

EndoDrChen.com

Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376




Dapagliflozina + metformina* demostro reducciones
importantes de la HbA,,

a las 24 semanas vs. iDPP4 + metformina*?! ‘
Oapegiificin 10 mg sddad on Saxeglotn 51mg added on
i o piclon

—0.88%

-1.20%

Adjusted me

0.32% (95% CI, 0.1010 0.54)
p=0.0040°
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Dapagliflozina + metformina * demostré una mayor
pérdida de peso a las 24 semanas vs. iDPP4 +
metformina [~

Saxagliptin + Dapaglifiozin 10 mg+
metformin metformin

0.00 kg

2.39(95% C, 1.71 10 3.08)
p<0.0001

w0 w3
145 152

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

0 N
-0.1
-0.2
-0.3
-0.4
-0.5
-0.6
-0.7
-0.8

WICANA 100 mg B CANA 300 mg

[SITA 100 mg

basal en A1C (%)

Cambio en la media de LS desde la

-1 0.00% (95% CI: ~0.12, 0.12)

0.15% (95% C ~0.27, ~0.03)""

e1955% C1 <0.0

ite superior del 35% CI <0.3%)
"),
fiflozina; Clzinterval 5 LOCF=i adelantada; L=cuadrados minimos,

A1
SiTa=sitagliptina.

Lavalle-Gonzalez FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.

10



4/24/17

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

Baseline (kg),

-0.5
-1
-1.5

en el peso corporal (kg)
o

4 . 37
HCANA 100 mg B CANA 300 mg WSITA 100 mg

Cambio en la media de LS desde la basal

*P <0.001 vs. SITA.
CANA=canagiifiozina; LOCF=(ltima observacién adelantada; L minimos; SIT/

Lavalle-Gonzalez FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.
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EFECTOS ADICIONALES Y
POTENCIALES BENEFICIOS
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EFECTO URICOSURICO

SGLT2 permite la reabsorcion de glucosa
renal

Lumen ) Sangre
K+
Na*
Glucosa ]
[ubulo proximal
Na o s
—9>Glucosa
-

A\ GLUT2

12



Mecanismo uricosurico

Lumen Sangre
Glucosa

Urato )

-

EndoDrChen.com
Musso G. Ann Med. 2012;44:375
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Dapagliflozina y acido urico
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IMPACTO CARDIOVASCULAR

EndoDrChen.com
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Caso clinico

* Masculino de 57 afios

3 afios, ahora con FE 40%

DM-2 de 5 afios de evolucion. Tuvo IAM hace

* Tratamiento actual con metformin 500 mg tid

* Hbalc actual en 7.4%
* IMC 30 kg/m2
* Toma ademas atorvastatina 10 mg HS y

enalapril 20 mg bid y carvedilol 12.5 mg bid

EndoDrChen.cor
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Caso clinico

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

EndoDrChen.cor

CV death, Ml and stroke

Patients with event/analysed

Empaglifiozin  Placebo HR  (95%Cl) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —e— 0.0382

CV death 172/4687 137/2333  0.62 (0.49,0.77) +—@—it <0.0001

Non-fatal MI 213/4687 121/2333 087 (0.70,1.09) —e— 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687  60/2333 1.24 (0.92,167) ——e—— 01638
0.25 0.50 1.00 2.00

Favours empaglifiozin

EndoDrChen.com

Favours placebo

14



Hospitalisation for heart failure

7
HR0.65 Placebo
(95% C10.50, 0.85)
6 p=0.0017

Patients with even!

No. of patients
Empagifiozin 4687 614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 43

4/24/17

All-cause mortality

1 HR0.68
(95% C10.57,0.82)
p<0.0001

Placebo

8
8
£
3
8
I

0
Months
No. of patients
Empagifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 217 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Kaplan-M,

d ratio

Eventos CV - dapagliflozina

Components of Endpoints

o Favors Hazard Ratio vs.
03 Dapa «——> Control Control (95% CI)

CV Death
mi

Stroke

Unstable Angina
Unplanned

Coronary Revasc

Hosp. for Heart
Failure

20/3825

30/5244

25/ 4227

26/ 4592

5815625

10/25676

18 /2200

33/3014

1872412

20/2697

56/3153

1671780

. 0.70 (0.36, 1.36)
. 0.57 (0.34, 0.95)
1.00 (0.54, 1.86)
o 0.87 (0.48, 1.59)
. 0.73 (0.50, 1.07)
. 0.36 (0.16, 0.84)
0.1 1 10
HR (95% CI)

Stratified by study. Only trials with at least one positively adjudicated event included in analysis.
Cox Proportional Hazards Model EndoDr on

DrChen.com CORE - 118
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DECLARE - Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR
Events

Inclusion Criteria Placebo

*T2DM, 240 yrs
*Established CVD or

Multiple Risk Factors Dapaglifiozin (10 mg/d)

N ~17,150 All other DM agents per treating MD

Screening Duration is event-driven: 1,390 events ~6 years April 2013-2019
Median follow-up ~4.5 yrs

Primary Endpoint
*  MACE: CV Death, MI, Ischemic Stroke

CV, cardiovascular; DM, diabetes meliitus; MI, myocardial infarction; T2DM, type 2 diabetes
mellitus.

htips:/clinicaltrials gov/ct2/show/NCT01730534

htip://www. fda.govidownloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Endocrin

4 OaicandVetabolichrugsAdvisoryCommites/UCW379659.pdf

4/24/17

DECLARE: Primary and Secondary Outcomes

Primary Outcome

* Time to first event included in the composite endpoint of CV death, M|
or ischemic stroke

Secondary Outcomes

 Time to first event of:

* Hospitalization for congestive heart failure
* The composite endpoint of CV death, MI, ischemic stroke,
hospitalization for HF, hospitalization for unstable angina or
hospitalization for any revascularization
* Time to all-cause mortality
* Body weight from baseline

Metandlisis cardiovascular

Network meta-analysis
Treatments Ouus rativ (95% Cl)
MACE
EMPA -- U81 (U.70, 0.93)
DAPA 0.81(0.46, 1.45)
CANA 1.10 (0.53, 2.29)
ACT o 1.37 (0.78, 2.43)
All-cause mortality
EMPA —— 0.67 (0.56, 0.81)
CANA - mr 0.85 (0,36, 2.05)

oAPA p— — 1120051244
ACT 1.11(0.52,2.34)
Heart failure or heart failure requiring
hospitalization

DAPA — 0.60 (0.27, 1.33)
EMPA 1 0.65 (0.50, 0.84)
CANA — 0.68 (0.22. 2.06)
ACT —r.— 1.12(0.44, 2.86)

I Am J Cardiol. 2016; )
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Metanalisis cardiovascular

Unstable angina or unstable angina
requiring hospitalization

CANA L 0.57 (0.21, 1.59)
DAPA — 0.76 (0.35, 1.62)
CMPA —.,— 0.94 (0.71, 1.26)
ACT R . 1.48 (0.60, 3.68)

Transient ischemic attack
DAPA —_— 0.66 (0,25, 1.72)

EMPA — 0.80 (0.50, 1.28)
CANA 0.77 (0.26, 2.31)
ACT P 0.80 (0.30, 2.14)

Atrial fibrillation

4/24/17

EMPA = 0.57 (0.19, 1.69)

CANA 3 0.66 (0.24, 1.81)

DAPA —_— . 0.85(0.33, 2.14)

ACT L 1.21(0.39, 3.71)
T Am J Cardiol. 2016: .

Los datos del metaanalisis sugieren una proteccién neta contra eventos cardiovasculares
con inhibidores de SGLT-2
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Wu JH, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016:4:411-
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‘\
\\
125 ~e 10 4
100 8 |

Lateral e’ (cm/s)
o

LV mass index (g/m?)

75 1
50 4 44
Mean 88.2g/m* 74.5g/m® Mean 8.5cm/s 9.7 cmls
25 (SD) (22.0 g/m?) (19.1g/m?) 24(SD) (1.6cmis) (1.2cmis)
P=0.01 P =0.,002
[ — [ ——
Pre-EMPA Post-EMPA Pre-EMPA Post-EMPA

Figure 1—LV mass index and lateral e’ at baseline (Pre-EMPA) and at the 3-month follow-up
(Post-EMPA). A total of 10 patients were evaluated with each patient denoted by a specific color.
e’, early lateral annular tissue Doppler velocity; EMPA, empagliflozin.

Verma S. Diabetes Care. 2016. online sep 27

17



EFECTOS EN NEFROPATIA DIABETICA:
HIPERFLITRACION Y PROTEINURIA

EndoDrChen.cor
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Reflejo tubuloglomerular

ﬁ [NacCl] macula densa —‘

l

ﬁ Adenosina release »\L

l

ﬁ Afferent Arteriolar —L
Resistance N

l

B Single Nephron GFR /J

EndoDrChen.cor
Nicola LD. Am J Kidney Dis. 2014;64:16-24

A normal TGF B restored TGF

(5]

Normal physiology Hyperfiltration in early SGLT-2 inhibition reduces
stages of diabetic nephropathy hyperfiltration via TGF

Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587
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Efectos en albuminuria

4/24/17

Study N Investigational drug Comparator Weeks Change in albumin excretion rate
Investigational ~ Comparator ~ Difference
drug

Barnett etal. (2014 292* Empaglifiozin 1025mg  Placebo 52 -70-121 114 -185/-236

Barnett etal. (2014 375> Empaglifiozin 25mg Placebo 52 -Iss 29 -184

Barnett etal. (2014 74c Empaglifiozin 25mg Placebo 52 -634 -140 494

Cefalu etal. 2013)® 1450 Canaglifiozin 100/300mg ~ Glimepiride 52 -0.1/-0.9 07 -08/-1.5

Kohan etal. (2014) 252 Dapaglifiozin 5/10mg ~ Placebo 104 780117 697 83/-81.4

Yale etal. (2013)% 269 Canaglifiozin 100/300mg ~ Placebo 52 -11751-92 154 -1329/-111.6

[SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2; CKD: chronic kidney disease.
:Patients with Stage 2 CKD.
Patients with Stage 3 CKD.
Patients with Stage 4 CKD.

“Schernthaner G. Diab Vasc Dis Res. 2014;11:306

Cambios en UACR a 2 anos

a

120 T
8
< 80
S=
= & .
£0
® o 40 ——
3 _—
25 [ I
T o, 0
So
S
& 40
o
=

-80

04 52 104
Time (weeks)

Patients per time port BL UACR, mgimemol
PEO % 49 31 2 780
DAPASmg &3 50 ] 2 &2
DAPATOmg 56 52 “ 2 3

EndoDrC

Fioretto P. Diabetologia. 2016;59:2036

Cambios en Hto y mejoria de funcién
renal

Normal state
N

Diabetic state

High oxygen requirement of the
proximal tubules due to
excessive glucose reabsorption

Tubulointerstitial hypoxia
Neural crest-derived
fibroblasts produce

Transformation into
erythropoietin

dysfunctional fibroblasts
producing less erythropoietin

Injured renal
oV s
Healthy renal g.%zo &) | ———
tbules Ar7°\Qq SGLT2inhibitor
Erythropoletin
—

EndoDrChen.com

Sano M. J Clin Med Res.2016;8:844
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EMPAREG - renal
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Empagitrin Pacsbo
Reral Oucome Messure g ey ooty pomin ard Ratio 5% 1 Pvae
ncert or worsaing nephropatyorcrdorsclar et SSAIO(62) | @7 @) $59 - os1 055-069) <wm
ncert orwosaingnptroathy sspupzn o el 760 - o1 053.070) oo
Pogessionto macoabuminuria copepiy as wponesn ws - os205t-072) oot
Doublngf seum catinie vl ccomparied by &GP 0465 015) 55 wpmes 97 —— ass @079 <am

<43 mimif1.73 ¢
Inaio ofenabcplcement hrapy sy 10 wpeg 2 o 0210 ™
Doubing o serum catiie vl sccompuriedy 7R B 00) 63 nEmey  us [ 034 040075 oo

o 243 i min1.73 P st of ereplcomnt

aap,of dst o el e
[ —————— L T T 055 037100 oz

sl

of o o5 10 70 4o
Empagifinbeter Placebebeier
Endobrchen.com
LosaRTAN GROUP Puaceso Grour Risk
Enp Pont (N=751) (N=762) P Vawe RepucTion
no/100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr % (95% CI)
Primary composite end pointt 327 (435) 159 359 (47.1) 181 0.02 16 (2 to 28)
Doubling of scrum creatininc 162(21.6) 79 198 (26.0) 100 0.006 25 (81t039)
concentration

End-stage renal discase 147 (19.6) 68 194(255) 9.1 0002 28(11t042)
Death 158 (21.0) 68 155 (203) 66 088  —2(-271t019)
End-stage renal discasc or death 255 (34.0) 117 300 (30.4) 141 0.01 20 (5 10 32)
Doubling of scrum creatinine 226(30.1) 110 263(345) 132 0.01 21 (50 34)

concentration and cnd-stage
renal discase

EndoDrChen.co

" Brenner BM. N Engl J Med. 2001;345:861

Dapagliflozina - Seguridad Renal

Cambio en la media deﬂla TFG respecto del valor basal*
semana

semana 102

'
T840 !
2 i
Eo 20 !
© T i
~ o 0. it i
£85-20 i i
SER ! i
p i
Es ;-; 4.0 i Placebo
EB =60 |
2 80 i DAPA 10 mg
o "E’ } i
O 5 -100 l
%0 0 12 24 48 64 80 9% 112
Semanas
Tamafio de muestra en cada punto del tiempo
On= 785 627 682 617 305 271 242 164
DAPA10mgn= 859 719 758 717 405 372 338 249

Expert Opin. Investig. Drugs (2013) 22(21)‘:463‘-'485y
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FDA Drug Safety Communication: FDA
strengthens kidney warnings for diabetes
medicines canagliflozin (Invokana, Invokamet)
and dapagliflozin (Farxiga, Xigduo XR)

f sHaRe in LN

@ PINTT EMAL | & PRINT
[06-14-2016]
Safety Announcement v

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has strengthened the existing warning about the risk of acute
kidney injury for the type 2 diabetes medicines canaglifiozin (Invokana, Invokamet) and dapaglifiozin (Farxiga,
Xigduo XR). Based on recent reports, we have revised the warnings in the drug labels to include information
about acute kidney injury and added recommendations to minimize this risk.

Patients should seek medical attention immediately if they experience signs and symptoms of acute kidney
injury. This is a serious condition in which the kidneys suddenly stop working, causing dangerous levels of
wastes to build up in the body. Signs and symptoms of acute kidney injury may include decreased urine or
swelling in the legs or feet. Patients should not stop taking their medicine without first talking to their health
care professionals. Doing so can lead to uncontrolled blood sugar levels that can be harmul.

Health care professionals should consider factors that may predispose patients to acute kidney injury prior
o starting them on canaglifiozin or dapaglifiozin. These include decreased blood volume; chronic kidney
insufficiency; congestive heart failure; and taking other medications such s diuretics, blood pressure
medicines called angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARBS),
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Assess kidney function prior to starting canaglifiozin or
dapaglifiozin and monitor periodically thereafter. If acute kidney injury occurs, promptly discontinue the drug
and treat the kidney impairment

4/24/17

EVIDENCIAS EN LA VIDA REAL

EndoDrChen.cor

Las reducciones en la HbA,; después de iniciar dapagliflozina en los
DVR son congruentes con las observadas en ECA
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Las pérdidas de peso después de iniciar dapaglifiozina en los DVR son
congruentes con las observadas en ECA

[— [ [ . B R
B B T T I E

oo Rt e e Rie faiis s il ok sl
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Cambio en el peso respecto sl il (kg)

Reducclén de ~1.5:6.3 kg respecto a niclo de ~100-107 kg Reduccion de ~1.5-3 kg respecto al inicio de ~80-95 kg

520001 <0 0001

) aatey
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Los multiples beneficios de la dapagliflozina en la HbA,,, el peso y la PA son
sistematicos en los DVR

0
ot e pcntes : .
Wacw)  me  wsas  7a0n  oswe oms 7
6 o ©
Pt ey wmsnie ases oo ¢ . s
5 i Sl ..
M woues ey nawe oms £ -l
g .
s 1
K
HE
R o
! 1z .
ot s pcnes -
HbAL (%) 645 85(1.6) 7801.2) 08(15)  <0.001 j
pesocorporal 39 1023 (225) 99.8(22.1) 25(71)  <0.001 -7 °
H .
i s waden  msaey aaen oon g
B
3% 3 =2 4 TS

Reduccion de HbAsc (%)

Especialidad o Generalista + Diabetélogo

Los datos somvaores mectos (50
s, fechs indice DVR,
schedrar M, ot a1 Diabtes, Metah Syndrome Obes 2016:9337-315

Real-world evidence de Dapagliflozina: datos de la
practica clinica rutinaria apoyan los resultados de
ensayos clinicos aleatorizados!3

Bajas tasas de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
‘ y muerte por todas las causas en nuevos usuarios de iSGLT2:

ADDITIONAL BENEFITS Q\‘

Y CVDREAL

Red! de PAS' Data presentada en el “66th Annual Scientific Session
educeiones ce of the American College of Cardiology”, Washington,
S milrly DC, 17-19 de Marzo, 2017

PSA: presion Artria Sistica
1. scheerer M, et . 151
Eurapean Association for

the Study of Diabetes Stockholm, Sweden. 14-18 September 2015; Abstract A-15-205.

heerer M, etal 2015;10:99; 3. Wilding ¥, et al. Poster presented at the 51
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Objetivos del estudio

% CVDREAL

¢ Primario:

Comparar el riesgo de hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca en pacientes con DMT2 en pacientes
nuevos iniciados con iSGLT2 versus otros agentes que reducen la glucosa.

Secundario:

Comparar el riesgo de muerte por todas las causas entre los dos grupos de tratamiento.

Comparar el riesgo de hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca o muerte por todas las causas entre los
dos grupos de tratamiento.

4/24/17

Fuente de Datos: Registros de salud en 6
paises

CVDREAL

‘Truven MarketScan Claims & Encounters and linked Medicare

National full-population registries
] pop 9

Todas las causas de

I\ 0141 full-population registries HHF

- Y combinacion de

mmm . HHF todas las causas

1 tiona fukpopuiaton ogistries do muorte
=]

SN Clinical Practice Research Datalink (CPRD) and

E'E The Health Improvement Network (THIN)

I Dicbetes Patienten Verlaufsdokumentation (DPV) initiative

Criterios de Inclusidn y Exclusion

Ve
% CVDREAL

. Inclusién

Usuarios nuevos con iSGLT2 u otros medicamentos que reducen la glucosa
Diabetes tipo 2 establecida o antes de la seleccion
* 218 afios

* >1afio de data disponible antes de la seleccion

Exclusién
« Pacientes con diabetes tipo 1
* Pacientes con diabetes gestacional

23



Poblacidon de Pacientes

~
% CVDREAL

de Estudio de los inhibidores i ”
309.000 e SGLT2 versus oros et
pacientes férmacos hipoglucemiantes
5« Edad promedio Sy
& 57 afios oA« \
Poblacién libre de
CVen i
o

4/24/17

Contribucion de los iSGLT2

Ve
% CVDREAL

HospitalizackénporIC (NeG09.046] Todas las causas de muerte * (N=215,622

. o
A countris comtined s only European counties Allounres combined Usonly European counties
Combined combined

Hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca
Punto final primario &

% CVDREAL

Database N #ofevents HR (95% CI)
us 233,798 208 —_— 0.55(0.44,0.69)
Norway 25,050 278 —-— 0.62(0.49,0.79)
Denmark 18,468 167 —a— 0.77(0.59,1.01)
Sweden 18,378 191 —— 0.61(0.45,082)
[T 10462 16 ————s—————— 036(0.12,1.13)
Germany 2900 1 —_— 0.14(0.03,0,68)
Total 309,056 961 - 0.61(051,0.73)

Favor SGLT2| +———————» Favor 06LD
HazardRatio: 0.05 010 025 050  1.00 200

Para el punto final primario de_hospitalizacién por insuficiencia cardiaca hubo con el Helrogeely i 0.17
uso desde el inicio de iSGLT2 de un 39% (hazard ratio [HR], 0.61; p < 0.001) reduccién GLTZinibior vs
significativa..
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Todas las causas de muerte — Punto final
secundario

~
% CVDREAL

Database N #ofevents HR (95% CI)
us 143,264 250 — 038(0.29,050)
Norway 25,050 364 —— 055(0.44,0.68)
Denmark 18,468 323 —_— 0.46(037,057)
Sweden 18378 317 —— 0.47(0.37,0.60)
'3 10462 80 — 0.73(0.47,1.15)
Total 215,622 1334 - 0.49(0.41,057)
Favor SGLT2i +——————» Favor oGLD.
Hazard Ratio: 0.25 050 100 2.0

Punto final secundario de muerte por cualquier causa, los Heterogeneiy p-value: 009
1SGLT2 también fueron asociados con una incidencia de 51% o o SGLTZ
menos de muerte por cualquier causa (HR, 0.49; p < 0.001) R

<000

4/24/17

CVD-REAL Resultados Top Line

e
%% CVDREAL

* 39% de reduccion en el riesgo de hHF en pacientes iniciados con iSGLT2,
incluyendo Dapagliflozinaen  comparacidn con los iniciados con otros
farmacos hipoglucemiantes

* 51% reduccidn en el riesgo de muerte por todas las causas en pacientes
iniciados iSGLT2, incluyendo Dapagliflozina en comparacién con aquellos
iniciados con otros farmacos que reducen la glucosa

* 46% reduccion en el riesgo del compuesto de hHF o de muerte por todas
las causas en pacientes iniciados con iSGLT2, incluyendo Dapagliflozina en
comparacion con los iniciados con otros farmacos que reducen la glucosa

¢Qué proporcion de pacientes en el mundo real
calificarian para el estudio EMPA-REG?

Elegibilidad para Empa-R

Poblacién de estudio:

utcome en el Registro Colaborativo de Diabetes y uso de iSGLT2*
348.580 pacientes con diabetes T2

Sélo el 16% de los
pacientes con diabetes T2
Prars e 1 de cada 6 pacientes con DMT2

de para Empa-Reg: cumplieron los principales criterios
de elegibilidad para
Empa-Reg Outcome

> Edad > 0 gl 4 18 wion
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Base de datos THIN del Reino Unido:
Diseifo y métodos del estudio

Fuente de datos: Base de datos The Health Improvement Network (THIN) (Reino Unido)
* Registros el 6nimos de pacients tados por més de 640 cli
« Periodo de estudio: 1° de enero de 2013 — 1° de septiembre de 2015

i

Pacientes
* Registrado al menos 1 afio antes en la clinica actual
* Grupo expuesto
18 afios 0 més en la fecha indice

+ Diagnéstico de diabetes en cualquier momento previo a la fecha indice

+ Dapaglifiozina iniciada

+ Se mantuvo en su clinica 3 d de haber (fecha indic iniciar)

I cada paciente base en el sexo, la edad en la fecha indice, el IMC, la

duracion de la diabetes y el tabaguismo.

Resultados
= Primario: mortalidad por cualquier causa
+  Secundario:

i (i io, cardiopatia isquémica, accidente
AT, ventricular izquierda)

« Elanalisis compuesto se limitd a la poblacién de bajo riesgo

Tous at 1.1 i Endocrinl Metab 2017, i 101210/ 2086 446 7
G incce de .

Estudio de la base de datos THIN del
Reino Unido: Caracteristicas iniciales

W ) pres A
T ST sorion Duracionatr) s8(50) 5569
Wombre 09 2605586 10364 (581 21068 7568
e de asa srporl 3569) 34768 Hbkc 3 molmal 761072 s0ss)
i Usode o 5981 2647 081"
(e 160201 w2 Princiales comarbidadesalnico

Tobaautsmo aoo(135) 2573 30 Cordopatssquémica s86(132) 2613 1481°

Accdente cerebrorasaiiara
so de medicamentos ataque isquémico transitorio 216 (4.9) 1043 (5.9)*

hipolipemiantes. 3931 (88.4) 1,966 (847)

o Insuficiencia ardiaca o disuncion
ventricular zquierda 95(2) 590 33)"
glomerular estimada 917 (22.0) 885 (208)" Enfermedad vascular periérica 102(32) 626 (35)
Tounsend Hipertension 2019 (55.1) 10315 (58.3)*
1 903 (17.7) 3134(17.7) Bajo riesgo, n (%) 3656 (823) 14,118 (79.9)*
3 825 (18.3) 3214 (183) fndice de comorbildad de Charson
3 1016 (21.2) 3744 (21.2) 2 T iE2ezE]
4 885220) 3886 (220) 3 e8]/ 200) P2 (20
s 642 (16.9) 2066 (-16.8) 3 ST 3804
4 395(89) 1624(92)
No disponible. 173039) 709(4.0)
2 260(59) 1390 (80)
Seguimiento (meses) 93(65) 89(63)°
esadsicamente siniicato vl de 005
Touls 3. i Endocinol Metab 2017, do: 101210/ 2036-3446 s de
77

Estudio de la base de datos THIN del Reino Unido: Hallazgos del estudio

Riesgo de muerte por cualquier causa e incidencia de enfermedades cardiovasculares en la

cohorte de ina en i6n con la cohorte del i o

A -Mﬁmmm
quienes se administrd

Poblacién total

dapaglifiozina tuvieron menor

mortalidad por cualquier causa Afos persona a5 13,129
en comparacién con controles Muerte por cualquier causa 29 226
el Tasa de ncdencia (muertes 839 2 049 o001 050 0.001
esténdar ) o 1000 afos persans) (033:072) (0.33-0.75)
- Este hallazgo fue sistemdtico
también en el rupo de bajo Poblacién de bajo riesgo
riesgo Atospersona 2802 10514
No hubo ninguna diferencia Muerte por cusquier causa 15 128
nlcsiesuiadosdoPren Tasa de incidencia (r tes 527 1217 0.43 0,002 0.44 0.005
digEelEpiE por 1000 afos persona) (025.0.74) (0.250.78)
s 2 2839 10488
aquismo, herogiohinagucoslads ALc. durscio de s e . ar
ipolpamant, o de waukn, s o AHOn BOMENVAr  Taga de incidencia(ECY 1338 e 100 0ss = %S
pertensién e ndicede comerbiidad de Charison ’ fo0142) (0.61-1.30)

Touls KA, el Gl EndocrinolMetab 2017, DOI: 10,1210/ 2016-3446.
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Estudio de la base de datos THIN del
Reino Unido: Mortalidad por cualquier
causa

+  Los datos de la vida real de un estudio de cohortes abiertas de la base de datos THIN, sugieren que la
dapaglifiozina puede estar asociada a una disminucién de la mortalidad por cualquier causa,
independientemente de la condicion inicial de ECV

Poblacién total del estudio Poblacion de bajo riesgo — Control
Control, = 17,66 ) — Dapagifiozina
o 008 DAPAn= 4,484 o.04
£ ooz 0.3
£ oo 0.02
] 0.1
g oor
o o
o 05 1 15 2 o 05 1 15 2
Tiempo de anlisis Tiempo de anilisis
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Registros nacionales suecos: Disefio y
métodos del estudio

Origen de los datos (Registros nacionales suecos):

+ Registro de abarca todas las i los cédigos A
Therapeutic Chemical (ATC)

* Registro de la causa de muerte (establecido en 1961)

+ Registro nacional de pacientes que abarca todas las d de alta desde 1987, asf hospital
ambulatorias desde 2001

6n de un DPP-4i 0 SGL 1° de julio de 2013
y &l 31 de diciembre de 2014
0 L= paci \bos prosilct i i inci | grupo de SGLT-2iy

posible fecha indi
secundariamente en el grupo de DPP-4i

Resultados.
* Muerte por cualquier causa
* Diagndstico principal de ECV mortal 0 no mortal en el registro de ingresos por IM, accidente cerebrovascular isquémico, angina de
pecho inestable, insuficiencia cardiaca o muerte CV
pal d el registro de ingresos por hipoglucemia o diabetes con coma

Ny et . OibetesObes itab 2017 [Enimpresid]

80

Registros nacionales suecos:

Caracteristicas iniciales (1/2)
I e S
|

Grope novedoso (1= 102731 Grupo de suina (n=10479)
e, aos 50) 10120 ss10135)
Tiempo desde el primer MipoG, s 50] s062) s062)
Sexofemenina, n (%) aao8 (41 w0
Infrto de micareio,n (%) 10209 w1761
caBs,n () o709 s
chun ) a6 )
Jr—r—y a0 nw
Anina de pecho, ) 1298012 151602
Insuficinci cardiocs, (). e sos8)
brlcionauricular,n ) a1 10) s
Accidente cerebrovasular, () s6300) ss000)
Hemorigico 19600 )
sauémico a0t sl
ar 2850 00
Avteripatia perfrica n (41 76 s
enfermeds rens v, n (5] 50 20
Enfermedd microvascuia,  (5) 2500 2900,
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Registros nacionales suecos: Caracteristicas iniciales (2/2)

| P ——T
I R

Hipoglucemia grave, n (%) 250 200
cancer,n %) 1780 (16) 1791 (16)
£0C, 0 (%) 0@ 3@
Amputacién de extremidad inferior n (%) 200 200

Medicamentos,n (%)

8226 (76) 8101(70)
Antihpertensivos
Estatinas 6535 (60) 6589 (61)
Aspiina en dosis baja 3552 63) 3560 33)
Blogueadores beta as96(42) 66343
Metformina 8925 (82) 8357 (82)
3405 31) 3431 32)
Sulfonilurea
oppal 2506 2106
TR as7) a7
52505 s0a(5),
Metiginidas

Nz et . OibetesObes itob 2017 enimpresion]
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Registros nacionales suecos: Mortalidad por cualquier
causa de los medicamentos hipoglucemiantes
novedosos en comparacion con insulina

Los medi i se asociaron a un menor riesgo de
mortalidad por cualquier causa en comparacién con insulina

10% L insulina HR (IC 95%): 0.56 (0.49-0.64)
8 — Novedoso (dapagliflozina/DPP-4i)
88 =
L o
£2
g3
£% ]
E
o% |
00 05 10 15 20 75
Nenvis inicio del nuevo '
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Registros nacionales suecos: ECV mortal o no
mortal de los medicamentos hipoglucemiantes
novedosos en comparacion con insulina

Los
mortal o no mortal en comparacién con insulina

se asociaron a un menor riesgo de ECV ]

10% = Insulina

— Novedoso (dapaglifiozina/0PP-4i)

HR (IC 95%): 0.85 (0.73-0.99)

5 8%
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is o
gs
$E ax
g g
83
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Registros nacionales suecos: Mortalidad por
cualquier causa de dapagliflozina e inhibidores
de DPP-4 en comparacion con insulina

* Los inhibidores de DPP-4 se asociaron con un 41% menos riesgo de mortalidad por cualquier causa en
comparacién con insulina

[ * Dapaglifiozina se asocié con un 56% menos riesgo de mortalidad por cualquier causa en comparacién con
insulina

10% [ inains 10% [— e
g5 — Oupagiiozina o
E3 8% [wmicosn:0as 0280700 8% | Hn(cos:059 051.067)
i Peoot
Bl e o%
8% ax %
£ 2%
£

o% o%

00 05 10 1s 20 25 00 05 10 1s 20 25

(afios)
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Registros nacionales suecos: ECV mortal y no mortal de

dapa y DPP-4i en comparacién con insulina

idores de la DPP-4 se asociaron con un 49% menos riesgo de ECV mortal y no mortal en
comparacién con insulina

lozina se asoci con un 49% menos riesgo de ECV mortal y no mortal en comparacion con insulina

— s 10% [ Twue
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8% | H(1c95%):051 (030086 8% | 1R (C95%):087 (0.75-101)

=007

6% %
a% a%
% %
0% 0%

00 s o s G0 o5 1o 15 20 25

Tiempo desde el inicio del nuevo medicamento Tiempo desde el inicio del nuevo
medicamento (afios)
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Registros nacionales suecos: Hipoglucemia grave de los

medicamentos hipoglucemiantes novedosos en
comparacion con insulina

Los
hipoglucemia grave en comparacién con insulina

se asociaron a un menor riesgo de

10% 1 nsulina HR (1C 95%): 0.26 (0.12-0.57)
— Novedoso (dapagifiozina/DPP-4i)
ep 08%
Es oex
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EVENTOS ADVERSOS

EndoDrChen.cor

Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

« Se observo un leve incremento en infecciones de vias urinarias con dapagliflozina vs
placebo

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

Infecciones de Vias N=2360 N=2295 N=2026 N=1956

Urinarias, n (%) 110 (4.7) 81(3.5) 174 (8.6) 121 (6.2)
’ N=1003 N=052 N=852 N=799

Mujeres, n (%) 85 (8.5) 64 (6.7) 121 (14.2) 86 (10.8)
N=1357 N=1343 N=1174 N=1157

Hombres, n (%) 25 (1.8) 17 (1.3) 53 (4.5) 35 (3.0)

EMDAC Background document, Available at:
hitp i 2.0

iteelucm378079.pa

EndoDrChen.corm

Dapagliflozina - Infecciones
Micoticas Genitales

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

placebo

Estudios controlados col

s controlados con Placebo Placebo

(corto plazo) (corto y largo plazo)
p: LE]
0mg Placebo Placebo

linfeccion genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
n (%) 130 (5.5) 14 (0.6) 156 (7.7) 19 (1.0)
A 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(02) 58 (4.9) 4(0.3)
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Infecciones genitales: niumero de
episodios

90
80 +
70 +
60 -
50
40 -
30 +

— .
- .

Dapagliflozina Glipizida

>4 episodios

 2-3 episodios

1 episodio

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

osto 2, 2014

osto 2, 2014

EndoDrChen.cor

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

201
LT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarisPHARMACO
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FDA Drug Safety Communication: FDA warns that
SGLT2 inhibitors for diabetes may result in a
serious condition of too much acid in the blood

[05-15-2015]

Safety Announcement

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

), and iflozin may lead to 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.

4/24/17

Seperitt

saLT2
Merga/DAPI

Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512

S
2 o9 . ~ 10 e ee
4 - 5.
@ = 8 wxx
(O] § 15 — 23 il
8 32 6
® 10 €
s §3 ,
4 oy
g€ s §3
E o 5% 2
. n 0
Dapaglifiozin - + Glucose (mM) 15 6 1
Glucose (mM) 515 5 15 Dapaglifiozin = - + - + - +

Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512
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| Plasma
glucose

1 Glucosuria

} Na* reabsorption

1 Ketone body > 1 Ketone bodies
reabsorption (plasma)

EndoDrChen.cor
Taylor SI. J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.

Baseline, poiml. 21330 21910 2236 Baseline, UimL 7184 7278 7634
h 1S 134 146 0o 156 147 145
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s 30009 . 1000
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s i 500
E SEo 1
£ 1000 2EE o
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E o 355
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2 6% 1
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2000 3 |
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2655 pormL (3651, 139 1762 yUiml. (2620, -1044)
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V71 SAXA+MET 102 Ui (841, 638)

Saxa + dapa efectos en niveles de
glucagon e insulina

[J DAPA+MET

EndoDrChen.cor

Hansen L. Endocr Pract. 2014;20:1187
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HIPOTENSION POSTURAL

EndoDrChen.com
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido

Grupo de datos amplio del periodo principal

4/24/17

BMD Percent Change from Baseline*

R
Do
S o

Lo
N

eGFR Sin CANA CANA 100 m CANA 300 mg
(mL/min/1.73m?2) % (n/N) % (n/N) % (nIN
<60 2.8 (12/436) 5.0 (19/382) X
60 a <90 1.5 (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)
275 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
'+ eon una 6GFR 260 m Imin/t 7ame 11 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (54/2434)
then.com
7
EndoDrChen.corm
A Lumbar Spine B Femoral Neck C Total Hip
Total Men Women Total Men Women Total Men Women
3.0 p=0.6321
25 1.
20] peozoi3 ] { o 02013
L5 1350% — s p=03907
10] T ow [
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05 0 | o0 016 o
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Placebo + Metformin
M Dapagiifiozin 10 mg + Metformin

-115

Bolinder J. Diab Obes Metab. 2013;16:159
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Dapagliflozina: Eventos de Fracturas

» La proporcion 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-
p lazo) plazo y largo-plazo)

N 2360 N=2295 N=2026 N=1956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(11) 32(16)

4/24/17

Other adverse events (2)

Placebo iflozi i
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Hepatic injury* 108 1.91 80 135 88 1.48
(4.6%) (3.4%) (3.8%)
Hypersensitivity* 197 3.59 158 2.75 181 3.14
(8.4%) (6.7%) (7.7%)
Bone fractures® 91 1.61 92 1.57 87 1.46
(3.9%) (3.9%) (3.7%)

Rate = per100 patient-years

EndoDrChen.cor

iSGLT-2 y riesgo de fracturas

Firstauthors
{Publication years) O rato 95% C)
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‘.|x\1111111111|lllll\IIIIJI

E
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Network metanalisis

Comparisons.

Network meta-analysis
Odds ratio (95% CI)

CANA  vsPLA — 1.15(0.71,1.88)
DAPA ——— 068 (037,1.25)
EMPA —a— 093(074.1.18)
ACT —_— 083 (048,142)

DAPA  VSCANA  +———————

059(027,127)

EMPA ———— 0.81(0.48,1.37)
AcT [ —— 072 (0.37,130)
EMPA  vs DAPA ————— 138(072,264)
ACT —_— 122(057,259)
ACT  vsEMPA et 0.89 (0.53,1.48)
T T
02 05

4/24/17

Incidence, N (%)
AIICANA Non-CANA
Monotherapy 4392100  1192(0.5)
Add-on to MET vs PBO/SITA ~ 9/735 (1.2) 5/549 (0.9) —1—
Add-on to MET vs GLIM 23/968 (2.4) 12/482 (2.5) —a—
Add-on to MET + SU 3/313 (1.0) 2/156 (1.3) —_—
Add-onto MET + SUVSSITA ~ 4/377 (1.1)  5/378(1.3) — .
Add-on to MET + PIO 3/227 (1.3) 0/115(0) NA
Older patients 15/477 (3.1)  5/237 (2.1) ——
Moderate renal impairment 2179 (1.1) 2/90 (2.2 —_—.
CANVAS 114/2886 (4.0)  37/1441 (2.6) ——
r T
0.05 1 5
HR (95% Cl)
Incidence, /N (%)
AlICANA Non-CANA
Pooled non-CANVAS studies  63/3668 (1.7)  32/2199 (1.5) —_— -
CANVAS 114/2886 (4.0)  37/1441 (2.6) —
Overall population 177/6554 (2.7)  69/3640 (1.9) e
r 1
05 1 3

Watts NB.HH¥eEAdocrinol Metab. 2015.

CANVAS: Tasa acumulada de fracturas

4
€
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£
H
i
5 1
®
0
VB e e e o L e e L e e e
0 12 24 3% 44 64 7% 84 104
Time point (Wk)
Patients, n
P20 1441 1417 1391 1372 1365 1330 1303 1287 1240
ANCANA 2886 2845 2804 2775 2750 2684 2645 2613 517

EndoDrChen.cc
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Fracturas en CANVAS

Las diferencias en tasa de fracturas empiezan
tempranamente y se mantienen

Se presentan en miembros superiores (1.6 vs
1.1%) y miembros inferiores (1.7 vs 1.2%)

* No hubo diferencias entre las dos dosis de
canagliflozina

* No diferencias en otros sitios

* En ninguno de los sitios alcanzo significancia
estadistica

EndoDrChen.cor
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FDA Drug Safety Communication: FDA revises
label of diabetes drug canagliflozin (Invokana,
Invokamet) to include updates on bone fracture
risk and new information on decreased bone
mineral density

f suane in UNKEDN | @ PINIT | % EMAL | © PRINT
[09-10-2015]

Safety Announcement

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has strengthened the warning for the type 2 diabetes medicine
canaglifiozin (Invokana, Invokamet) related to the increased risk of bone fractures and added new
information about decreased bone mineral density. Bone mineral density relates to the strength of a person’s
bones. To address these safety concerns, we added a new Wamning and Precaution and revised the Adverse
Reactions section of the Invokana and Invokamet drug labels.

EndoDrChen.cor

FDA Drug Safety Communication: Interim clinical
trial results find increased risk of leg and foot
amputations, mostly affecting the toes, with the
diabetes medicine canagliflozin (Invokana,
Invokamet); FDA to investigate

f sHARE in UNKEDN @ PINIT | & EMAIL & PRINT
[05-18-2016 )
Safety Announcement

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is alerting the public about interim safety results from an
ongoing clinical trial that found an increase in leg and foot amputations, mostly affecting the toes, in patients
treated with the diabetes medicine canaglifiozin (Invokana, Invokamet). We have not determined whether
canaglifiozin increases the risk of leg and foot amputations. We are currently investigating this new safety
issue and will update the public when we have more information.

Patients should not stop or change their diabetes medicines without first talking to their health care
professional. Doing so can lead to uncontrolled blood sugar levels that can be harmful. Over time, this can
cause serious problems, including blindness, nerve and kidney damage, and heart disease. Patients taking
canaglifozin should notify their health care professionals right away if they notice any new pain or
tenderness, sores o ulcers, or infections in their legs or feet.

Health care professionals should follow the in drug labels. Monitor
patients for the signs and symptoms described above and advise patients to seek medical advice If they
experience them.

Canaglifiozin is a prescription medicine used with diet and exercise to lower blood sugar in adults with type
2 diabetes. It belongs to a class of drugs called sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors.
Ganadlifiozin lowers blood suaar bv causina the kidnevs to remove suaar from the bodv throuah the urine. It
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Amputaciones

* Reporte de basado en analisis interino de
CANVAS a 1 afio de seguimiento:
— 3 por cada 1000 pacientes en placebo
— 5 por cada 1000 pacientes con canagliflozina 300
mg
— 7 por cada 1000 pacientes con canagliflozina 100
mg
* CANVAS-R no ha mostrado los mismos
resultados

4/24/17

VOLVIENDO AL CASO CLINICO...

Caso clinico

* Masculino de 57 afios

* DM-2 de 5 afios de evolucidn

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

* IMC 30 kg/m2

* Toma ademas lovastatina 40 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia
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Conclusiones

* Los inhibidores de SGLT-2...
— Producen reduccion de Hbalc
— Adicionalmente promueven pérdida de peso y
reducen presion arterial
« Estan asociados a menor riesgo cardiovascular
« Beneficios adicionales en acido urico y nefropatia diabética

* Precaucion con infecciones urogenitales, hueso y
cetosis euglicémia

Perfectamente pueden ser 2da linea de
tratamiento

EndoDrChen.com
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Preguntas...
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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Confidentiality Notice
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