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ESTUDIOS CON DESENLACES
CARDIOVASCULARES
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INHIBIDORES DE DPP-4
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Kaplan-Meier Rates of the Primary Composite
Endpoint — CV Death, M, or Stroke

Saxagliptin: 7.3%*
Rate/100 person-yrs — 3.7

HR 1.00; 95% Cl, 0.89-1.12
P<0.001 (NI)
P=0.99 (superiority)

Placebo: 7.2%*
Rate/100 person-yrs — 3.7

Patients With Endpoints (%)

0 180

Placebo 8212 7983
Saxagliptin 8280 8071

*K-M event rates are presented after 2 yrs.
HR: hazard ratio; K-M: Kaplan-Meier; Pbo: placebo; Saxa: saxagliptin
, etal. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJM0a1307684.

ristol-Myers Squibb AstraZeneca&




Individual Components of the Composite Endpoints

Saxagliptin
n (%)*

Efficacy endpoint (N =8,280)

CV death

Ml

Ischemic stroke
Hosp for UA

Hosp for HF

Hosp for
coronary revasc.

269 (3.2)
265 (3.2)
157 (1.9)

97 (1.2)

289 (3.5)

423 (5

Placebo
n (%)*

(N =8,212)

260 (2.9)
278 (3.4)
141 (1.7)

81(1.0)

228 (2.8)

459 (5.6)

HR (95% C1)
1.03 (0.87-1.22)

0.95 (0.80-1.12)

1.11 (0.88-1.39)

1.19 (0.89-1.60)

07-1.51)

1.04)

Pvalue

0.72
0.52

0.38
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*K-M event rates are presented after 2 yrs

BM, etal. N Engl J 2013.10.1056/NEJM0a1307684.
ristol-Myers Squi AstraZeneca

EXAMINE-analisis post hoc

Al patients History of ry
Alogliptin (n=2701)  Placebo Alogliptin (n=771)  Placebo Alogliptin Placebo (n=1917)
(n=2679) (n=762) (n=1930)
Cardiovascular death and hospital 201 (7-4) 201(75) 107(13.9) 120(157) 94(49) 81(42)
admission for heart fallure
Hazard ratio (95% 1) 1.00(0-82-1.21) 0-90(070-117) 114(0-85-154)
palve 0976 0446 0337
Prseeen fOT treatment and history - 0221
of heart failure
Cardiovascular death* 12(41) 130(49) 5571 69(91) 5360 6132)
Hazard ratio (95% C1) 085(0-66-110) 077 (0-54-1.09) 092(064-132)
pvalve 0212 0141 0643
Prswen. fOF treatment and history 0508
of heart failure
Hospital admission for heart failure 106 (3-9) 89(33) 63(82) 65(85) 8302 24(13)
Hazard ratio (95% C1) 119(0.90-158) 100(071-142) 176 (1.07-2.90)
palve 0220 0996 0026
Pute. fOF treatment and history - 0068 -
of heart failure
Zannad F. Lancet. 2015. Online Mar 15
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Primary Composite Cardiovascular

Outcome*

PP Analysis for Non-inferiority
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£ 40 HR (95% CI): 0.98 (0.88, 1.09)
a P <0.001
s 0

£ 2 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
8

e o

0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial

Patients at risk.
Sitagliptin -~ 7,257 6,857 6519 6275 5931 5616 3919 2,896 1,748 1,028
Placebo 7266 6846 6449 6,165 5,803 5421 3,780 2743 1,690 1,005

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352

Hospitalization for Heart Failure*

ITT Analysis
- 100 s
H HR (95% CI): 1.00 (0.83, 1.20)
c 80 P =0.983
s 10
£
3 60
2
H 5.
K]
g 40
2 [
5 20 0 4 & 12 18 24 30 % 42 48
8
&
0
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial
Patients at risk:
Sitagliptin -~ 7,332 7,189 7,036 6917 6,780 6619 4728 3515 2,175 1,324
Placebo 7,339 7,204 7,025 6903 6712 6,549 4,599 3443 2,131 1315
* Adjusted for history of heart failure at baseline
Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352
Subgroup Hazard Ratio (95% Cl)
No history of heart failure
Alberta - 057 (0.37-0.87)
Manitoba — 041 (0.21-0.79)
Ontario 079 (0.66-0.94)
Saskatchewan

United Kingdom

United States.

Random-effects model

Heterogeneity: 17=75.6%, Tau?=0.0351,
=0001

History of heart failure
Alberta
Manitoba
Ontario

Saskatchewan

United Kingdom

United States.

Random-effects model

Heterogeneity: 12=66%, Tau?=0.0688,
-0.01

0l 05102
-—

0.53 (0.19-1.45)
1.10 (0.90-1.34)
0.98 (0.92-1.04)
082 (0.67-1.00)

021 (0.03-1.41)
0561 (0.22-1.66)
0.85 (0.69-1.04)
030 (0.08-1.10)
091 (0.44-1.90)
1.20 (1.03-139)
0.86 (0.62-1.19)

0 100
—

Decreased Risk Increased Risk

Filion KB. N Engl ) Med. 2016;374:1145




ANALOGOS GLP-1
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Patients with an event (%)

Primary outcome
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

Placebo

Liraglutide

HR: 0.87
95% CI (0.78 - 0.97)
p<0.001 for non-inferiority
p=0.01 for superiority

0
Patients at risk

Liraglutide 4668
Placebo 4672

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time from randomization (months)
4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

non fatal stroke.

Meler method, and the

c

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleas, A, USA.

Patients with an event (%)

All-cause death

HR: 0.85
95% CI (0.74-0.97)
p=0.02

Placebo

Liraglutide

0
Patients at risk
Liraglutide 4668
Placebo 4672

i 3 ) ) EY % 2 = Y
Time from randomization (months)

4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484

4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465

methad,

moce
HR hazard atio

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleans, A, USA.




Hospitalization for heart failure

HR: 0.87
95% CI (0.73 - 1.05)
p=0.14

Patients with an event (%)

Placebo
B
Liraglutide
o I ] 18 2 3 3% 2 3 e
Patientsatrisk Time from randomization (months)
Lraglitide 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 442

moce
HR hazard ato

Presenteatthe Amercan Disbetes Assocation 76" Scientic Sessions,Session 3CT-5Y24. June 132016, New Orleans, A, USA.

6/17/17

Time to first eye event

Photocoagulation or treatment with intravitreal agents, vitreous hemorrhage or blindness

10

£y

£

H

3

. HR: 1.15

£ 95% Cl (0.87-1.52)

3 4 p=0.33

g Liraglutide

2 2

& Placebo

H H 2 18 2% B 3% 2 a® S

Patients at risk Time since randomization (months)
Liagltide 4668 4624 4566 4500 442 438 4207 4231 1689 a3
Placebo 4672 4636 4565 4489 4417 4339 4264 4188 1681 454

moce
HR hazard atio

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleas, A, USA.

AEs leading to permanent treatment discontinuation

Number of patients

‘Liraglutide __Placebo _ @ Liraglutide A Placebo  p-value*
Serious adverse event 192 245 A 0.01
Severe adverse event 164 188 020
Nausea 77 18 A e <0.001
Vomiting 31 2 A <0.001
Diarrhea 27 5 r® <0.001
Lipase increased 15 1 2 043
Abdominal pain 1 3 a 003
Decreased appetite 11 3 2 0.01
Abdominal discomfort 10 0 V. J 0.002

0 2 4 6 8 10

Proportion of patients (%)

“Exploratory analysis with o adustment of palues or multplely

est.

CT-5Y24 June 13 2016, New Orleans, A, USA.
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Table 2. 3
Semaglutide Placcho Hazard Ratio
outcome (N=1648) (N=1645) (95% €I Pvalue
n0./100 0,100
no. (%) perionyr ro. (%) personyr
Primary composite outcomet 108 (66) 324 146 (3.9) 44 074056095  <0.001for
noninferiority;
0.02 for
superiority
Expanded composite outcomet 109 (12.7) 264 (16.0) 836 074(062-0.89) 0002
Allcause death, nonfatal myocardial 122 (7.4) 58(96) 481 077061 057) 00
infarction, or nanfatal stroke
Death
From any cause 62(38) 182 £0(3.6) 176 105 (074-150) 079
From cardiovascular cause 44027) 120 45023 135 098(065-143) 092
Nonfatal myocardial 729 140 61(3.9) L2 074051 108 012
Nonfatal stroke 276 030 4427 131 061(038-039) 004
Hospitalization for unstable angina 203 065 2706 080 082(047-144) 049
pectoris
Revascularization 5350 250 126 (7.6) 385 065 (050 086) 0003
Hospitalization for heart failure 59036 176 54023 16 111 077-16) 057
complications§, 503.0) 149 29(18) 036 176 (1.11-2.78) 0.02
New or worsening nephropathy§ 62038 186 100 (6.1) 306 064(046-038) 0005
* Hazard ratios and P values were estimated with the use of a Cor proportiona-hazards model with the study treatments as fixed factors and
staatified according to all actors used in
i The primary composite oulcame i the fist occurrence of death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfata
stroke.
#The expanded composite outcome included death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, revasculariza-
tion (coronary or peripheral), and hospitalization for unstable angina or heart failure.
§ Resinopahy complcatons include vireous hemontage, onset of disbetes-elsted blindnes, and the ned for treatment whh an intadves
v retinal photacoagulation
I New or worsening nephropathy includes pernsen macroalbuminuria, persistent doubling of the serum creatinine level and a creatinine
clearance of less than 45 ml per minute per 1.73 m? of body-surface area (according to the Modification of Dict in Renal Discase criteria).
e th need forcontinuous sentheeplacetnen ooy,

Albiglutide
DPP-4 resistant human
GLP-1 dimer genetically

to human
albumin (t1/2= 5 days)

Dulaglutide Liraglutide Exenatide BID Lixisenatide
Dimeric DPP-4 resistant Acetylated GLP-1 analog; Synthetic exendin-4 Synthetic exendin-4
human GLP-1 genetically Acetylation allows for peptide; 50% homologous peptide; C-terminal
fused to the Fc domain of || association with albumin to human GLP-1 and modification adding 6
18G4 (t12 = 5 days) (t12= 13 hours) nt to DPP-4. lysine residues and
T degradation removing 1 proline
(t12= 2.4 hours) (t12=3 hours)

Taw
Exenatide QW

Exenatide encased in
microspheres which slowly
hydrolyze and extend

ease
(t12= 2.4 hours)




Sin embargo...

* Los estudios de los andlogos de GLP-1 basados
en exendin 4 han sido neutros desde el punto

de vista CV
— ELIXA con lixisenatide

— EXSCEL con exenatide semanal (datos no
publicados)
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INHIBIDORES DE SGLT-2

CV death, Ml and stroke

Patients with event/analysed

Empagliflozin  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) +——@—i <0.0001
Non-fatal M| 213/4687 121/2333 0.87 (0.70,1.09) —— 0.2189
Non-fatal stroke 150/4687  60/2333 124 (0.92,1.67) ——e—— 0.1638
0.25 0.50 1.00 2.00

Favours empaglifiozin

EndoDrChen.com

Favours placebo




Hospitalisation for heart failure
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7
HR0.65 Placebo
(95% C10.50, 0.85)
6 p=0.0017
s
®
8 4
8
£
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8
52
1
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empoglifozn 4687 w614 4523 w7 3988 250 2487 1634 s
Placebo 2333 27 N 273 1932 1424 1202 775 168
Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 5
1 HR 0.68
(95% C10.57, 0.82) Placebo
p<0.0001
®0
§
H Emi
£
H
g s
8
0
T T T T T T T .
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagifiozn 4687 4651 4608 4556 a2 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2305 280 24 212 1503 1281 825 77
Kaplan-Meier estimate. HR, hazard ratio 2

Primary MACE Outcome
CV Death, Nonfatal Myocardial Infarction or Nonfatal Stroke
_. 20+ Hazard ratio 0.86 (95% CI, 0.75-0.97)
2 18- P <0.0001 for noninferiority
~ p = 0.0158 for superiority
& 16
g 14
]
c 12
]
. 10 -
8
3 8
2 6
c
.g 4 = Placebo
e 2+ — Canagliflozin
o T T T T T T
[ 1 2 3 a 5 6
No. of patients Years since randomization
Placebo 4347 4153 2942 1240 1187 1120 789
Canagliflozin 5795 5566 4343 2555 2460 2363 1661
Intent-to-treat analysis i
CANVAS Program
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CV Death Component of Primary Outcome

20 | Hazard ratio 0.87 (95% CI, 0.72-1.06) —— Placebo
18 - = Canagliflozin

16
14
12

10

Patients with an event (%)

O N & O ®
L

No. of patients Years since randomization

Placebo 4347 4279 3119 1356 1328 1292 924
Canaglifiozin 5795 5723 4576 2761 2710 2651 1904

analysis

CANVAS Program

All-Cause Mortality

. 20 7 Hazard ratio 0.87 (95% CI, 0.74-1.01) —— Placebo
3 18 —— Canagliflozin
<
= 16
c
2 14
o .
c 12
o |
e 10
]
3 81
8 e
c
2 4
]
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o T T T T T T

o 1 2 3 4 5 6

No. of patients Years since randomization
Placebo 4347 4279 3119 1356 1328 1292 924
Canaglifiozin 5795 5723 4576 2761 2710 2651 1904

tent

eat analysis

CANVAS Program

Hospitalization for Heart Failure

- 20 | Hazard ratio 0.67 (95% CI, 0.52-0.87) —— Placebo

°\° 18 - =—— Canagliflozin
<

= 16

g

S 14 -

o -

£ 12

s 109

=

3 87

2 6

c

2 4

=]

g 2

o T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

No. of patients Years since randomization

Placebo 4347 4198 3011 1274 1236 1180 829
Canagliflozin 5795 5653 4437 2643 2572 2498 1782

o-treat analysis

CANVAS Program

10



Summary
Hazard ratio
(95% CI)

Primary cardiovascular outcome —e—i. 0.86 (0.75-0.97)
CV death —— 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction —— 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke e 0.90 (0.71-1.15)

Hospitalization for heart failure —— 0.67 (0.52-0.87)

CV death or hospitalization for heart failure —— 0.78 (0.67-0.91)

All-cause mortality —— 0.87 (0.74-1.01)

os 10 20
— —
Favors Favors

Canagliflozin

at analysis

Placebo

CANVAS Program
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Eventos CV - dapaglif

Components of Endpoints

lozina

Dapa | Control e
36 | N=3403 Dapa —— Control

CV Death 2013825 1812200 .
M 3015244 3313014 —e—
Stroke 2514227 1812412 —
Unstable Angina 2614592 202697 —e
Unplanned

Coronary Revasc 58/5625 56513153
Hosp. for Heart

" 10/2576 16/1780 -
Failure

Control (95% CI)
0.70 (0.36, 1.36)
0.57 (0.34, 0.95)
1.00 (0.54, 1.86)
0.87 (0.48, 1.59)
0.73(0.50, 1.07)

0.36 (0.16, 0.84)

0.1 1
HR (95% CI)

10

Stratified by study. Only trials with at least one positively adjudicated event included in analysis.

Cox Proportional Hazards Model. EndoDrChen.com

CORE - 118
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DECLARE - Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR

Events

Inclusion Criteria
*T2DM, 240 yrs

*Established CVD or
Multiple Risk Factors

-
£
2
@
s

S

o
o

Placebo

Dapagliflozin (10 mg/d|

N ~17,150 [ Allother DM agents per treatingMD |

Screening Duration is event-driven: 1,390 events

Primary Endpoint

~6 years April 2013-2019
Median follow-up ~4.5 yrs

*  MACE: CV Death, MI, Ischemic Stroke

CV, cardiovascular; DM, diabetes melitus; MI, myocardial infarction; T2DM, type 2 diabetes
mellitus.
https://clinicaltrials Gov/ct2/show/NCT01730534

y mmitiees/Commi

ologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM379659.pdf

11



DECLARE: Primary and Secondary Outcomes

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

* 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

6/17/17

Metandlisis cardiovascular

Network meta-analysis

Treatments Ouus rauv (95% Cl1)
MACE

EMPA - 0.81 V.70, 0.Y3)
DAPA 0.81(0.46, 1.45)
CANA 1.10 (0.53, 2.29)
ACT —) 1.37 (0.78, 2.43)
All-cause mortality

EMPA - 0.67 (0.56, 0.81)
CANA —_—— 0.85 (0.36, 2.05)
DAPA —_— 1.12(0.51,2.44)
ACT —_— 1.11(0.52, 2.34)

Heart failure or heart failure requiring
hospitalization

DAPA — 0.60 (0.27, 1.33)
EMPA —‘— 0.65 (0.50, 0.84)
CANA 0.68 (0.22.2.06)
ACT — . 1.12 (0.4, 2.86)

Tang H. Am J Cardiol, 2016: earlv online.

Metandlisis cardiovascular

Unstable angina or unstable angina
requiring hospitalization

CANA L 3 0.57 (0.21, 1.59)
DAPA —— 0.76 (0.35, 1.62)
CMPA —.— 0.94 (0.71, 1.26)
ACT . 1.48 (0.60, 3.68)
Transient ischemic attack

DAPA —n 0.66 (0,25, 1.72)
EMPA .——t:— 0.80 (0.50, 1.28)
CANA 0.77 (0.26, 2.31)
ACT — 0.80 (0.30, 2.14)
Atrial fibrillation

EMPA L 0.57 (0.19, 1.69)
CANA » 0.66 (024, 1.81)
DAPA —_— . 0.85 (0.33, 2.14)
ACT L 3 1.21(0.39,3.71)

Tang H. Am J Cardiol, 2016: earlv online.
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Los datos del metaanalisis sugieren una proteccion neta contra eventos cardiovasculares
con inhibidores de SGLT-2

Wu JH, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016:4:411-9
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EVIDENCIAS EN LA VIDA REAL

Las reducciones en la HbA;. después de iniciar dapagliflozina en los
DVR son congruentes con las observadas en ECA

et
P L .
e Corts e

5, Monoterapia’  metformina’  una SU* una SU* #ADO"

metforming
75

857 047

L

HBA~0.51%

P01 'P<0.0001
R,

1 Widing), et Ther 2016 T Eetal
A strciokK, et al Matth L

Balley el
16 Jabbour
7. Widing P et . 15
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Las pérdidas de peso después de iniciar dapagliflozina en los DVR son
congruentes con las observadas en ECA

. p—
owR PR =

PTR— e FES—— oy oS Comeha melemse | L e
wm e wm e WD M i wrms ey ekas  sies  mem:  sees

Cambio en el pesorespecto o

.3 kg respecto alinicio de~100-107 kg Reduccién de ~1.5-3 kg respecto al inicio de ~80-95 kg

Elcambiode

peso fue un crtelo e valoracion secundarioen los ensayos clincost
“pe0.01 ‘P<0.0001
oo,
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Los multiples beneficios de la dapagliflozina en la HbA,, el peso y la PA son
sistematicos en los DVR

FHMM ‘ : : :
meses deta
10
o 9
Total de pacintes s B
WoAc(e) 826 8s(15) 7802 08 <o 7 N
6 o
Peocomontl g65 1027(021) 1004016 2348 <0001 5 -
) 5 i . el . e
PAS(mmMEl 471 1370(145) 14373 22076 0003 T 3 + o
g 2 B o *reogmol g
2y ‘e o
2 0 &
Free 5 o 0% @l °
mﬂ iz oo Fefopmeies .
) o SIS SR Y
Total de pacientes & . o conigg o
-  elgle 0t
WAL 5 B5(16) 7802 0sus) <on 5 = SRR
foveomnl 29 amas  sa@y  asem e . RN B °
PAS(mmHg) 388 1377(167)  1354(162) 23(167) 0011 -9 ° o r
10
5 o4 3 o2 iz 3 a4 s
Reduccion de HbAy. (%)
Especialidad 0 Generalista + Diabetélogo
L0s datos son volores mecis 50).

Scheerer W et ol

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 iISGLT2:

ADDITIONAL BENEFITS

CVDREAL

de PAS™ Data presentada en el “66th Annual Scientific Session
UESED of the American College of Cardiology”, Washington,
3 mmHg DC, 17-19 de Marzo, 2017

PSA: presidn Arteri Sistdica
1. Scheerer M, et ol. Diabetologie und Stoffwechsel 2015;10:98; 2. Schaerer M, et al. Diabetologie und Stoffwechsel 2015,10:95; 3. Wilding JPH, et . Poster

sented at the 51
Europesn Association for
the Study of Diabetes Stockholm, Sweden. 14-18 September
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Obijetivos 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.

6/17/17

Fuente de Datos: Registros de salud en 6
paises o

% CVDREAL

=

‘Truven MarketScan Claims & Encounters and linked Medicare

National full-population registries

Todas las causas de

= = National full-population registries HHF muerte
Y combinacion de
. lpopulat . HHF/ todas las causas
. population registries o muorte
[=FS]

E'E Clinical Practice Research Datalink (CPRD) and
7zl The Health Improvement Network (THIN)

T bt patienten Vertaufsdokumentation (OPV) intative

P

Criterios de Inclusiéon y Exclusién

Vo
% CVDREAL

* Inclusién

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

>18 afios

+ > 1afio de data disponible antes de la seleccién

Exclusion
* Pacientes con diabetes tipo 1
* Pacientes con diabetes gestacional

15



Poblacion de Pacientes

~
% CVDREAL

6/17/17

Contribucion de los iISGLT2

Ve
% CVDREAL

Todas las causas de muerte * (N=215,622)

n por IC (N=309,046)

Al countris combined s only European counties Al countries combined Us only European counties
Combined o

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 —— 062(0.49,0.79)
Denmark 18,468 167 —— 0.77(0.59,1.01)
Sweden 18378 191 —.— 061(0.45,0.82)
'3 10462 16 ——s———— 036(0.12,1.13)
Germany 2900 1 —_— 0.14(0.03,0.68)
Total 309,056 961 — 0.61(0.51,0.73)
Favor SGLT2i +—————— Favor oGLD
HazardRatio: 005 010 025 050 100 200

Para el punto final primario di italizaci insuficiencia cardiaca hubo con el Hetsogenly palve:0.17
uso desde el inicio de iSGLT2 de un 39% (hazard ratio [HR], 0.61; p < 0.001) reduccion | (R z
significativa . giucoseoverngdrug: <4001

16



Todas las causas de muerte — Punto final
secundario

% CVDREAL

Database N #of events HR (95% CI)
us 143,264 250 —.— 038(029,050)
Norway 25050 364 —— 055(0.44,068)
Denmark 18,468 323 —t— 0.46(037,057)
Sweden 18378 317 ——— 0.47(037,060)
Uk 10462 80 —a— 073(047,1.15)
Total 215622 1334 - 0.49(041,057)
Favor SGLT2} «————» Favor 0GLD
HazardRatio: 0.25 050  1.00 2.0

Punto final secundario de muerte por cualquier causa, los Heleagenly p-ae: 009
iSGLT2 también fueron asociados con una incidencia de 51%
menos de muerte por cualquier causa (HR, 0.49; p < 0.001)

6/17/17

Base de datos THIN del Reino Unido:
Disefo y métodos del estudio

7 The Health ino Unido)
+ Registros electrénicos anénimos de pacientes, aportados por més de 640 clinicas generales
+ Periodo de estudio: 1° de enero de 2013 - 1° de septiembre de 2015

)

Pacientes
* Registrado al menos 1 affo antes en la
* Grupo expuesto

+ 18afios o mas en la fecha indice
Diagnéstico de diabetes en cualquier momento previo a la fecha indice

+ Dapaglifiozina iniciada
mantuvo en su clinica > 3 d de haber iniciad (fecha indice: 3 d de iniciar)
Hasta 4 controles no expuestos se parearon con cada paciente expuesto con base en el sexo, la edad en [a fecha indice, el IMC, la
duracién de la diabetes y el tabaquismo
)

Resultados
+ Primario: mortalidad por cualquier causa

ecundar i (infarto de miocardio, cardiopa
cerebrovascular, AIT, insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular izquierda)

isquémica, accidente

« El analisis compuesto se limit6 a la poblacion de bajo riesgo

ouks a1 Gl Endocrinol Meta 2017, dof: 10 121 20163445 0
i s

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

Noexpuesto a

m = = Caractersticas spefices d a dabtes
Edad (afos) 583 (10.) 585 (10.0) Duracion (aros) 938(60) 85055
Hombre (%) 2605 (58.6) 10,364 (58.6) A 7538
Indice de masa corporal 35(69) 34.7(66)" BEASIN Aol mafl HEEE) P
S Usode nsula 125098 2607 G061
s ms29) 1220420 T e T
Tavsquimo 0033 w7 Cartiopatia kauémica ssoaz) sz anr
hcidete cerebrovasclar o
Usode mecicamentas .
Npolpemantes 2521680 14566 (471 S A1) M)
Tasa fitracion ventricular izquierda 95(2.1) 590(3.3)°
Denerlaieinac 917 {220 88.6(24.8)" Enfermedad vascular periférica 142(3.2) 626 (3.5)
Townsend Waedeasion ey aomsEear
sca 71 s13077) o riesgo.n () w623 aa1iagssr
2 Crie) AT inicedecomordad d Charon
5 T i B 1561 632) 75266260
4 885 (22.0) 3886 (22.0) 2 SHS{200] Sz
. P et ey s 9592151 3558 201)
No disponible 173(39) 709 (4.0) - . AC2A )
s 069 13%0(60)
Seguimiento (meses) 9.3(6.5) 89(6.3)"

estadistiamentesignfcatvo 1 el de 0.5

Toul et 1.1 i Endocrinol Metab 2017 dof: 101210/ 2016-3446
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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 iflozina en i6n con la cohorte del iento esténdar

e sstado (i
TR0 _MMMM

quienes se administrd
dapaglifiozina tuvieron menor

Poblacién total

mortadad porcusauiercaus Moo e
encomparaiancon ontols e prccuqrcas 9 6
GBI ‘Tasa de incidencia (muertes. 839 172 0.49 0.0001 0.50 0.001
esténdar por 1000 afios persona) (0330.72) (0.33-0.75)
*  Este hallazgo fue sistemdtico
Gmolen en el ropodu b | Pobacio de o isgo
resgo Moo w05
No hubo ninguna diferencia Muerte por cualquier causa 15 128
o esutados de ECv en
P et s 527 v oo om am oms
elgrupo de bajo riesga por 1000 afios persona) (025-0.74) (0.250.78)
*Ajustado por edad, sexo, ndice de masa corporal, Afos-persona (ECV) 2839 YD
diabetes, presion arterial sistélica, medicacion ECV incident 3 e
b e oses

estimada, indicede privciin socil,presenci de ecv 100 0.89
ioenensionandi o o d Charon EZARIEDCrE (C4E) (0.61-1.30)

Toul I 2017. o0

6/17/17

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 disminucion de la mortalidad por cualquier causa,
independientemente de la condicion inicial de ECV

— control
Poblacién total del estudio Poblacién de bajo riesgo _ o
Control,n = 17,680 oos Contol n e 10118 Dapaglifiozina
o 004 DAPA, n - 4,448 L e
£ oox 0.;
£ o002 0.02
g o 0.01
g oar
o
o 05 1 15 2 o 0.5 1 15 2
Tiempo de andlisis Tiempo de andlisis
Touls G, et

Registros nacionales suecos: Disefo y
métodos del estudio

Origen de los datos (Registros nacionales suecos):
+ Registro de barca todas las médicas llenadas desde 2005 utilizando los codigos Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC)
+ Registro de la causa de muerte (establecido en 1961)
das .

+ Registro nacional de t de alta desde 1987, asi como todas las visitas hospitalarias
ambulatorias desde 2001

Pacientes

« Todos T2 1° de julio de 2013

y el 31 e diciembre de 2014
* Los pacientes con una posible fecha indice para ambos incluyeron el grupo de SGLT-2iy
secundariamente en el grupo de DPP-4i

Resultados

*  Muerte por cualquier causa

Diagnéstico principal de ECV mortal o no mortal en el registro de ingresos por IM, accidente cerebrovascular isquémico, angina de
pecho inestable, insuficiencia cardiaca o muerte CV

Diagnéstico principal d enelreg gresos por diabetes con coma

Myt s, iabees Obes Mietab 2017 e impreson]
o, 099-4, b
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Registros nacionales suecos: Mortalidad por cualquier
causa de los medicamentos hipoglucemiantes
novedosos en comparacion con insulina

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

10%

JE——— R (1C355%):0.56 (0.45.0.64
" ~ Novedoso (dapagiiozina/opP-4)
23 ]
HEP
§ 4% 4
g
T o
H
2
o]
) s 0 5 % 5
incio del .
. s s - o
i w2 s

Myt s, labees Obes Mietab 2017 e mpresén]

6/17/17

Registros nacionales suecos: ECV mortal o no
mortal de los medicamentos hipoglucemiantes
novedosos en comparacion con insulina

Los medi i i se asociaron a un menor riesgo de ECV
mortal o no mortal en comparacién con insulina
10% 4 Insulina HR (IC 95%): 0.85 (0.73-0.99)
= Novedoso (dslon/o-4)
835
SE
is o
g2
£
o |
B o T T
S
ST 6608 1788 19

10878 o1 200 v

Registros nacionales suecos: Mortalidad por
cualquier causa de dapagliflozina e inhibidores
de DPP-4 en comparacién con insulina

+ Dapagliflozina se asoci6 con un 56% menos riesgo de mortalidad por cualquier causa en comparacién con
insulina

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

— s 10% [ msuina
— oapagifiozina — oppu
HR (I 95%):0.44 (028.0.70) 8% | A (IC95%):059 (051-067)
<001 <001
6%
%
2%
0%
00 05 10 15 20 25 00 05 10 15 20 25
‘‘‘‘‘‘ del (afios)

Myt et . iabetes Obes Mietab 2017 £ impresién]
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Registros nacionales suecos: ECV mortal y no mortal de
dapa y DPP-4i en comparacion con insulina

2 se asoci6 con un 49% menos riesgo de ECV mortal y no mortal en comparacion con insulina
idores de la DPP-4 se asociaron con un 49% menos riesgo de ECV mortal y no mortal en
comparacion con insulina

10% [— insuina 10% [ i
8- = Depsgiforina —yhio
€5 8% | HR(cesw):051(0300.6) 8% | R (IC95%): 0.87 (0.75-1.01)
LR P=0076
e e o
ST a%
g
82 %
0% o%
00 o5 o s 00 05 10 15 20 25
Tiempo desde el inicio del nuevo medicamento Tiempo desde el nicio del nuevo

medicamento (afios)

Nyt s, iabetes Obes Mietab 2017 € impresién]

dasodiogucosa 2
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Registros nacionales suecos: Hipoglucemia grave de los
medicamentos hipoglucemiantes novedosos en
comparacion con insulina

Los medi i i se asociaron a un menor riesgo de
hipoglucemia grave en comparacién con insulina

L% — insulina HR (IC 95%): 0.26 (0.12-0.57)
— Novedoso (dapaglifiozina/DPP-4i)
0.8% -

0.6% -

0.4% 4

Proporcin acumulada
de hipoglucemia severa

0.2% 4

00 0s 10 15
Tiempo desde el inicio del nuevo medicamento

(afios)
Insuina 10879 e 1850 1

Novedoso 10879 e 2096 8

Nystrom et al. Diabetes Obes Metab 2017 [En impresion] 59

COMO SE EXPLICA EL BENEFICIO
CARDIOVASCULAR?
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Heerspink H_Circulation 2016:134.752

Hipotesis

* Presidn arterial
— Mayor impacto en ictus y no hubo diferencia

* Aterosclerosis y acido urico
— No hay cambios tan tempranos
* Peso
— No hay cambios tan tempranos
* Electrolitos?
* Sustrato energético?
En rChen n
150 4 12 4
."\
125 4 T e 10
E 100 A = &1
o -
3 H
2 75 ° 61
2 T
> 507 4
Mean 88.2g/m> 74.5g/m® Mean 8.5 cm/s 9.7 cmis
254 (SD) (22.0 g/m?) (19.1g/m?) 24(SD) (1.6cmis) (1.2cmls)
P=0.01 P =0,002
0 0
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
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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 i 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.com

Merge/DAPI

Merge/DAPI

Merge/DAPI

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

SGLT2i "G
i . V?’f\'\
R N\
O“Wmm } Plasma
— ——————————————— % | Insulin dose

glucose

=D

/1 1 Lipolysis

1 Glucosuria

L

t Ketogenesis

%

| Na* reabsorption
T

1 Ketone body > ! Ketone bodies
reabsorption (plasma)

Tli{ylor S Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.
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Laboratory Data: Lipids

*  Small mean changes from baseline in fasting lipid levels were observed with dapagliflozin 10
mg after 24 weeks of treatment

s W DAPA 10 mg. Placebo

6
®
£
F 4
2
3
EG 2
2x
& 0
25
£
53 2
£
-
5
&

5

Total LDL-C Non-HDL-C HDL-C TG
Cholesterol
BLmean (mg/dL) 181.9 180.6 1012 100.7 136.9 1353 45.0 453 1871 177.2
n 1851 1747 1840 1736 1851 1747 1851 1748 1844 1736

EMDAC side presentation. Available at:
i o
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Empagliflozina - Cambios en Lipidos

+ Incr de LDL-C relaci dos a la 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% -
1.0% -
0.0% -

2.3%

Placebo Empaglifiozina 10 mg  Empagliflozina 25 mg

el rango de valores basale

1. Jardiance Prescribing information, 2014

QUE SABEMOS NUEVO DE LA PARTE
DE SEGURIDAD?
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SEGURIDAD OSEA

A Lumbar Spine B Femoral Neck c Total Hip
Total Men Women Total Men Women Total Men Women

. 30 poc1
Y
£ 25 w
z 20 p=0. 70'13 F’U_,\:‘QJ 07 pﬂu
2 1S I 136 poas2t T p=04754
g I 096 L 04
E 1] s o I
< s 02 . P03105 036
&% 009 001 P=04708
E 0.0 — — —— ‘
o 049 -052 03 J
g 085 2
g -L1s
S l 152
g 5
a Placebo + Metformin l
Z M Dapaglifiozin 10 mg + Metformin

Bolinder J. Diab Obes Metab. 2013;16:159

Dapagliflozina: Eventos de Fracturas

< La proporcién de pacientes con fracturas fue
pequena y equilibrada durante el tratamiento con
Dapagliflozina versus placebo

Coleccién de datos en estudios | Coleccién de datos en estudios
controlados con Placebo(corto-| controlados con Placebo(corto-
plazo) plazo y largo-plazo)

N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(1.1) 32(1.6)

; PBO= Placebo

forencia disponibe en

gsler o JomIT807 o
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Other adverse events (2)

6/17/17

Placebo
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Hepatic injury* 108 1.91 80 1.35 88 1.48
(4.6%) (3.4%) (3.8%)
Hypersensitivity* 197 3.59 158 2575] 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

iSGLT-2 y riesgo de fracturas

Firstauthors
(Publcation years)

e
oo @

Oerreo RA 01

Zoman 2015

NUTISTERVIEITINL!

O ratio 864 C1

om0 17
021004 1.7

03041.210)

A ERARAARRRRRERARER AN

Tang HI, Diab Obes Metab, 2016, Farlv online Jul 13

Network metanalisis

Comparisons

Network meta-analysis
Odds ratio (95% CI

CANA  vsPLA

DAPA  VSCANA  +————t

EMPA  vsDAPA

ACT  vsEMPA

1.15(071,1.88)
0.68 (0.37,1.25)
093 (0.74,1.18)
083 (0.48,1.42)

059(027,127)
081(048,137)
072(037,1.30)

138 (0.72,2.64)
122(057.259)

0.89/(053,1.48)

02

T

T
05 1 20 5.0
Tang HI, Diab Obes Metab, 2016, Farlv online Jul 13
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Incidence, /N (%)

AICANA  Non-CANA
Monatherapy 439210 1192(05)
Add-onto MET vsPBO/SITA ~ 9/735(1.2)  5/549 (0.9) —
Add-on to MET vs GLIM 231968 (24)  12/482 (2.5) —
Add-on to MET + SU 333(L0)  2/156(1.3) —e—
Add-onto MET + SUVSSITA ~ 4/377(1.1)  5/378(1.3) —_—.——
Add-on to MET + PIO 327(13) 01150 NA
Older patients 15/47731) 50237 2.1) L
Moderate renal impaiment 2479 (11)  20022) @+ M—F———
CANVAS 114/2886 (4.0)  37/1441 (26) -

I T
0.05 1 5
HR (95% CI)
Incidence, /N (%)

AICANA  Non-CANA
Pooled non-CANVAS studies  63/3668 (1.7)  32/2199 (1.5) B —
CANVAS 11412886 (4.0)  37/1441 (26) ——
Overall population 177/6554 (2.7)  69/3640 (1.9) ]

T 1
0.5 1 3

Watts NBAPY‘(ﬁFr:,"I:ullndocrinol Metab. 2015.
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Low-trauma Fracture

20 7 Hazard ratio 1.23 (95% CI, 0.99-1.52) — Placebo

= Canagliflozin

e
3 18
<
b i
£ 16
g 14
o
c 12 -|
©
- 10 -|
=
H 87
8 e
c
[} 4
3
Eoo2
o T
o 1
No. of patients
Placebo 4344 4182
Canaglifiozin 5790 5606

T
2

T
3

u|—
o

Years since randomization

2987
4376

1263
2566

4
1217 1162 817
2467 2373 1692

_ ENIVAS Preprem

Fractures
Event rate per
1000 patient-years Hazard ratio
Canagliflozin Placebo (95% CI)
Adjudi d low-trauma fractures
CANVAS Program
(Heterogenelty b = 0.003) 12 9.2 @ 1.23 (0.99-1.52)
CANVAS (n = 271) 13 8.3 —— 1.56 (1.18-2.06)
CANVAS-R (n = 108) 7.9 10 Y——t 0.76 (0.52-1.12)
All adjudicated fractures
CANVAS Program
(Heterogeneity p = 0.005) 15 12 < 1.26 (1.04-1.52)
CANVAS (n = 350) 17 11 [ 1.55 (1.21-1.97)
CANVAS-R (n = 146) 11 13 —— 0.86 (0.62-1.19)

T 1T 1 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0

— —
Favors Canagliflozin Favors Placebo

CANVAS Program
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Lower-extremity Amputations
~ 20 7 Hazard ratio 1.97 (95% CI, 1.41-2.75) ~— Placebo
X 18 —— Canagliflozin
<
- 16 -
g
H 14
£ 12
= 10
g 4
H 8
2 67
c
(] 4
5 i
S 2
o T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6
No. at risk Years since randomization
Placebo 4344 4217 3037 1289 1247 1194 844
Canagliflozin 5790 5634 4420 2618 2536 2460 1765

vestigators, a

CANVAS Program
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Highest Level of Amputation

Event rate per
1000 patient-years Hazard ratio
Canagliflozin Placebo (95% CI)

(Ar:' 2"1";‘;;“““5 6.3 3.4 [av— 1.97 (1.41-2.75)
Minor amputation (71%) 4.5 2.4 i 1.94 (1.31-2.88)
Toe 3.4 2.2
Transmetatarsal 1.0 0.3
Major amputation (29%) 1.8 0.9 (s e | 2.03 (1.08-3.82)
Ankle 0.04 0.07
Below-knee 1.2 0.6
Above-knee 0.6 0.2

—r T 1 1 1
0.250.5 1.0 2.0 4.0 8.0
—

—_—
Favors Favors
Canagliflozin  Placebo

_ SRS Prorse

Amputation Risk Factors - Multivariate
Analysis

Risk Factor at Baseline Hazard Ratio m

Amputation 20.9 (14.2-30.8)
Peripheral vascular disease* Shil (2.2-4.5)
Male 2.4 (1.6-3.5)
Neuropathy 2.1 (1.6-2.9)
HbA1c >8% 1.9 (1.4-2.6)
Canagliflozin treatment 1.8 (1.3-2.5)
Presence of CV disease HES (1.0-2.3)

« Predictors of amputation risk are similar in both arms

« Canagliflozin treatment, independent of the risk factors, increased
amputation risk

Predictive on univariate analysis: nephropathy, insulin use, retinopathy, loop diuretic, eGFR, diabetes duration
Factors assessed but not significantly predictive: non-loop diuretic, smoking, SBP, hemoglobin, age

* Excludes amputations

_ CAIORS Proarse

27



QUE INDICAN LAS GUIAS?

EndoDrChen.com
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Healthy eating, anddisbetes education]

or| scLrz |
L ERXENY

01
S0

H
! Basal insulin + [T !
L

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

DG D

MONOTHERAPY* SYMPTOMS
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[Empagifiozin should be considered in patients with type 2 diabetes in order to prevent or delay the onset of HF and prolong lfe. | lla “
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ADA 2017

e In patients with long-standing
suboptimally controlled type 2 di-
abetes and established athero-
sclerotic cardiovascular disease,
empagliflozin or liraglutide should
be considered as they have been
shown to reduce cardiovascular
and all-cause mortality when
added to standard care. Ongoing
studies are investigating the cardio-
vascular benefits of other agents in
these drug classes. B

Conclusiones

* Los inhibidores de SGLT-2...
— Producen reduccién 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, amputaciones y cetosis euglicémia
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