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Agenda

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

* Eficacia comparativa contra los iDPP4
» Beneficios cardiovasculares

* Riesgos: euDKA, infecciones urogenitales,
hueso

EndoDrChen.cor

SGLT2 permite la reabsorcion de glucosa
renal

Lumen : Sangre
"
Na*

Glucosa
S1 Tubulo proximal

esedly

—@-»Glucosa

GLUT2

and Metabolism

2/2/18

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

HBA 212524 somanas (1)
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Reduccién de HbAte ~0.7-1.2% respecto al inicio de ~9-10% Reducci6n do HbAte ~0.5-1% respecto al inicio do ~8-9%

P<0 0001
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Population Hispanic/Latino cohort Non-Hispanic/Latino cohort

N 170 212 213 464 607 601
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Las pérdidas de peso después de iniciar dapagliflozina en los DVR son
congruentes con las observadas en ECA

VR

el e 04k ook oty o s s

Cambio enelpesorespectoa i g)

Reduccion de ~1.5-6.3 kg respecto al Incio do ~100-107 kg Reduccién de ~1.5-3 kg respecto al inicio de ~80-95 kg

eso fue un it de valoracén secundario e osensays cliicos:
0001 A0 0001

7r0, Datsinic £ datos dolaica sl
L Widing), o 3. Diobetes Ther 20167.635-711,2 Farrannin ot l. et 10332217-2224; . Baley ©, e 3. 233,
. Strojek K.t . DabetesObes tab 20113928 536; 5. itthaci et oL Jabbox .

7. Widig PH, e 3l Ao e id 2012155.405-415

Los multiples beneficios de la dapaglifiozina en la HbA1c, el peso y la PA son
sistematicos en los DVR

pacientes con DMT2 que iniiaron tratamiento con dapagifiozina

Toalde pacientes .
Wemcp w6 8s@s) 7202 osae <o
P e mmy  wmape aaes om
PAS(mHE) 471 1370(145)  1348(173) 22076 0003 £
H .
14
g SIS V..
- "
g . rr
Totalde pacientes i o
Womc(n) w5 asue 7202 0805 <o Ay
Pl o s sse@y  2spa e ‘
@
Pasmdg e w707 1mesn  23en  oen

Reduccién de HbAw (%)

Especialidad 0 Generalista + Diabetdlogo

Los datos son vlores medtos 50)
i fecha i

Scheerer M, et al. Disbetes, Metab Syndrome Obes 2016,9:337-345
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Population Hispanic/Latino cohort Non-Hispanic/Latino cohort
N 170 213 214 464 608 602
Baseline (%) 81.3 80.2 80.2 921 93.1 915
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En el conjunto de los estudios, dapagliflozina
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas.
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Efecto en PAS en MAPA

n  Baseline mean Difference vs placebo
ambulatory SBP, mm Hg (SD)" (95%C1)

Overall population
Placebo 186 1492(127) D — 445 (-71410176)
Dapaglifiozin 187 1465(104) —.

B blocker subgroup
Placebo 46 1498(116) —e— |-616(-11701t0-062)
Dapaglifiozin 47 1461(111) —_—

Calcium- channel blocker subgroup
Placebo 52 1493(133) —e—  [445(-930t0039)
Dapaglifiozin 50 1463(96) —

Diuretic subgroup
Placebo 67 1488(138) — 492 (-9-4210-0-43)
Dapaglifiozin 75 U69(95) —A—

-20 -15 -10 -5

Adjusted mean change (mm Hg)

Weber MA. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:211

QUIEN DEBE SER HOY EL AGENTE
DE SEGUNDA LIiNEA?

Caso clinico

Masculino de 57 afios
DM-2 de 5 afios de evolucién

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

IMC 30 kg/m2

Toma ademds atorvastatina 10 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia

EndoDrChen.cor
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insulina basal

Sulfonilureas

inhibidores de
DPP4

analogos de GLP1

inhibidores de
SGLT2

Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

Dapaglifloin + Metformi (1= 400)  Glpzde + Met

)

Bulin ok =169 e b
Bl cight= 8.41g [rnthe
- Dupugitacs + Methrmis —o- Gl Methormin Wouk 08 wlons
A 0 v 020% (0% C 0.8, 000

R4 (N0, 000

Qe A0 O 025,008
()

1
R R EEEEEEEEEEEEE]

Saml 1 b s s oyt

o m m n

arl @ " - n
Corte Temporal: (52 wks ): (104 wks ):

Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% C1-0.11to  ~0.18% (95% CI; ~0.33, ~0.03)
011)

“; djusted mean change

EndoDrChen.com

Coeficiente de variacion de Hbalc

a

059
(048.071)  m DAPA + MET

0.7 W GLIP + MET
06
05 0.28

(0.23,0.32)

CoF of HbAlc' (%/year)
(=]

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

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

EndoDrChen.com
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Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghfri + Metformin (= 400)  Glipzde-+ Metorin (n = 401)
o -

Bascine HbA,
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e it i Sty
Wi w w ™ "
ant " 1 "
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| derived froma ed
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Durabilidad del efecto de reduccion de PAS

<02l (384 -1.6, 1)
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o tood ressre

EndoDrChen.com

Hipoglicemias

60

51.4

&

1 Dapaglifiozina +
Metformina

@
g

=2 Glipizida +
Metformina

N
8

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 discontinuaciones debidas a las hipoglucemias en los pacientes tratados con
dapagliflozina

EndoDrChen.cor
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Dapagliflozina + metformina* demostro reducciones
importantes de la HbA;.
a las 24 semanas vs. iDPP4 + metformina*?! ¢

Dapagliflozina + metformina * demostré una mayor
pérdida de peso a las 24 semanas vs. iDPP4 +
metformina (=)

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

WCANAL00 mg gy CANA300 mg

WSITA100 mg

basal en A1C (%)
S
&

Cambio en la media de LS desde la

1 obowoss 012,012

0.15% (95% CI:=0.27, -0.03]"
“Noinferior con respecto a SITA limite superior del 95% C1 <0.3%).
"Superior vs. SITA (limite superior del 95% C| <0.0%).
glucosilada; C €l  LOCF=(itima obs 6n adelantada; LS=cuadrados minimos;

ALC:
SiTA=sitagliptina.

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

Baseline (kg)0
K]
& o5
o
o — -1
e
$3 15
98 =2
=8
gg 25
g3
= ?D; 3
cc
85 s 33
2 4 . 3.7
3 .
mCANA100 mg  CANA300 mg wSITA100 mg
P <0.001 vs. SITA.
CANA=canagliflozina; LOCF=(ltima observacién LS: minimos; SIT/

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

Empagliflozina vs sitagliptina
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Patentsassessed
Piceho 212 m 186 7 158
empagiicin10mg 215 15 m 206 m
Empagiticein 25 mg 221 B 208 201 203
Stagiptin 220 219 m 209 198
EndoDrChen.com
Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Sitagiptin (-223)

EndoDrChen.com

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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EFECTOS ADICIONALES Y
POTENCIALES BENEFICIOS

EFECTO URICOSURICO

SGLT2 permite la reabsorcion de glucosa
renal

Lumen w\ Sangre

Glucosa
Jubulo proximal
Na* $
ente
ergie.

G

D)

—9->Glucosa

1
b GLUT2
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Mecanismo uricosurico

Lumen Sangre
Glucosa

Urato /

EndoDrChen.cor

Musso G. Ann Med. 2012;44:375

Dapagliflozina y acido urico
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Equivalente a 2.4 mg/di Musso G. Ann Med. 2012;44:375
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IMPACTO CARDIOVASCULAR
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Hospitalisation for heart failure

HR0.65 Placet
(95% C10.50, 0.85) r
p=0.0017 I

All-cause mortality

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

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

c

9 14

]

c 12

]

= 10 -

=

3 8

2 6

c

2 47 ~— Placebo

& 2 — Canagliflozin
o T T T T T T

o 1 2 3 4 5 6

No. of patients Years since randomization

Placebo 4347 4153 2942 1240 1187 1120 789

Canaglifiozin 5795 5566 4343 2555 2460 2363 1661

Intent-to-treat analysis v
CANVAS Program
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All-Cause Mortality

_. 207 Hazard ratio 0.87 (95% CI, 0.74-1.01) —— Placebo
3 18 — Canagliflozin
<
- 16
c
2 144
[
c 12
S
= 10 -
s
g s |
2 6
c
[} 4 -
2
£ 2
o T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

No. of patients Years since randomization

Placebo 4347 4279 3119 1356 1328 1292 924
Canagliflozin 5795 5723 4576 2761 2710 2651 1904
tes t analysis
CANVAS Program

Hospitalization for Heart Failure

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

a\° 18 - —— Canagliflozin
<

= 16 7

g

9 14

o .

e 12
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c 10
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c

K] 4

®

a 27

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

tes

reat analysis

CANVAS Program

Contribucidn de los iSGLT2

~
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(R —— Tod . a0 e LR

[
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Hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca
Punto final primario .

Database N #of events HR (95% CI)
us 233,798 298 —_— 055(0.44,069)
Norway 25050 278 —.— 062(0.49,0.79)
Denmark 18,468 167 —.— 0.77(059,1.01)
Swoden 18378 191 ] 061(045,082)
3 10462 16 ——.————— 036(0.12,1.13)
Gormany 2900 1" —_—— 0.14(0.03,068)
Toral 309,056 961 - 061(051,0.73)

Farvor SGLT2| «————— Faver oGLO.
HazardRatie: 005  0.10 025 050 100 200

S S Shbaana Heterogenity pvalue: 017

MEL 061 p < 0.000) reducciin m

Todas las causas de muerte — Punto final
secundario

e A
Database N # of events HR (95% CI)
us 143264 250 —— 0.38(0.29,0.50)
Norway 25,050 364 —-— 0.55(0.44,0.68)
Denmark 18468 33 -— 0.46(0.37,0.57)
Sweden 18378 317 —— 0.47(037,0.60)
u 10,462 80 —.— 0.73(047,1.15)
Total 215622 1334 - 0.49(0.41,057)

Favor SGLT2| +————i———s Favor 0GLD

HazardRatio: 0.25 050  1.00  2.00

Heterogeneily palue: 009

Purte fimal secumdane S mwerte 3or Cuskqueer Cowsa, b3
BT tambien feeron 3ociados con 9na incidencia de S1%
menen de mwerie por custguer Crusa (MR, 0.49, p < 0.001)

Gucaoﬂil MemelD‘AP
o
Merge/DAPI .

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

SGLT2i
™R
ot LY
I — ‘
glucose } Insulin dose

20
t 1 Lipolysis

Sty ™
o cell

A4

1 Ketogenesis

1 Glucosuria

} Na* reabsorption
\

1 Ketone body > 1 Ketone bodies
reabsorption (plasma)

doDrChen.com
Taylor SI. J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.
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Mecanismos en ICC

* Mas alld de su mecanismo en el tubulo
proximal... qué pasa en el tubulo distal?

— Conforme se va reabsorbiendo agua, la
concentracion de glucosa en el filtrado aumenta y
por lo tanto esto disminuye el gradiente y la
reabsorcién de agua

— Contribuye a mayor efecto diurético osmético

— Mecanismo diferente a otros diuréticos que
actuan preferentemente por natriuresis y arrastre
de agua

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017
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Dapagliflozina vs bumetanida

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017

Dapagliflozina vs bumetanida

o 2 ‘ .
Bumetande

]
(

Fwe
£
8;
Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017
150 12 4
. ~
~ ~
125 ~e 10 4
E 100 1 — 8
E) Q
3 s
2 754 ° 6
50 4 =4 4
2
Mean 88.2g/m> 74.5 g/m’ Mean 8.5cm/s 9.7 cmls
254 (SD) (22.0 g/m?) (19.1g/m?) 24(sD) (1.6cmis) (1.2 cmis)
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). Atotal 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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Angll T ET-1

Efecto en Na*-H*

a b
9 9
8 8
£ =
E 7 E 7
£ £
=~ 6 ° 6
5 . 2
5 Cariporide = 5 EMPA
. EMPA Cariporide
5 0 15 2 4 5 10 15 20

Time (min) Time (min)

Baartscheer A. Diabetologia. 2016; online oct 16.
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Bloqueo intercambiador Na*/H*

=
s 2N T T
E N ] e
= T ¥ ++ Dapa
2 10 iy g . X ++ Empa
84 T T |
0 200 400 600
‘_ § Time (s)
SGLT2i/vehicle

Uthman L. Diabetologia. Online 2 dic 2017
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EFECTOS EN NEFROPATIA DIABETICA:
HIPERFLITRACION Y PROTEINURIA

« Conclusion

» Canagliflozin compared to placebo
- Induced sustained lowering of albuminuria
- Prevented progression in albuminuria
- Induced regression in albuminuria
- Reduced renal function loss events

Renal Outcomes Summary

- These data suggest a potential renoprotective effect of
canagliflozin treatment in patients with type 2 diabetes at
high CV risk on top of ACE/ARBs

Renal Outcome Measure

Incident or worsening nephropathy orcardiovascular death
Incident or worsening nephropathy
Progression to macroalbuminuria

Doubling ofserum creatininelevl accomparied by 6GFR
of 245 mijmin/173 m

Initiation of enalreplacement therapy
Doubling ofserum creatinin level accompanied by eGFR
of 245 mijmin/1.73 e, iniiation of enak replacement

therapy, or death from renal iseas

Icident albuminuria in patients with 3 normal lbumin evel
it basaline

EMPAREG - renal

Empaglifozin
o, with evens/ - 1e/1000
no.analyzed (%) ptirt e
540 (062) 607
ssjae(2n) 478
soja091 12) 418

TpHes (L8 58

6703 10

s L) 63

1302779 (515) 2525

CANVAS Program
Placebo.

no.with evert/  te/1000 5

o anayeed B4y patetyr Hazard Ratio (955% 1) P Value
a2 @36 %59 - 061 (055-069) <0001
3882061 (188) 760 ot 061 (053-070) <0001
302033 (162) 649 b 062 (054-072) 0001
opnEs 97 —— 056 (038-079) <0001
g 21 045 (021-097) oo
nEsEy 1S —t 054 (040-075) <0001

7031374 (512) 2660 035 (087-104) 025

ols 025 05 10 20 40

Empaglifiozin better Placebo better
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Efectos en albuminuria

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

Barnett etal. (2014 292* Empaglifiozin 1025mg  Placebo 52 70121 114 -185/-236

Barnett etal. (2014 375> Empaglifiozin 25mg Placebo 52 -I55 29 -184

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

Cefalu etal. (2013)® 1450 Canaglifiozin 100/300mg ~ Glimepiride ~ 52 -0.1/-09 07 -08/-15

Kohan etal. (2014)7 252 Dapagiifiozin 5/10mg ~ Placebo 104 780117 697 83/-81.4

Yale et al. (2013)%¢ 269 Canaglifiozin 100/300mg ~ Placebo 52 -1175-962 154 -1329/-1116

2/2/18

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

EndoprCl

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

Cambios en UACR a 2 afos

Mean change in UACR @&
(% [95% C1])
o &

-80
04 52 104
Time (weeks)
Patiens per tme part BLUACR, mgmmal
80 % 49 31 2 780
DAPASmg 53 50 3 20 &2
DAPA10mg 56 52 40 29 683

ndoDrChen.com

Fioretto P. Diabetologia. 2016;59:2036

IDNT and RENAAL Trial
Comparison of Major Endpoints

RRR (%)
RENAAL IDN

Doubling of Creat,
ESRD, or death

Doubling of Creat
ESRD
Death

CV Morbidity
& Mortality

Lewis EJetal. N Engl J
Brenner BM et al. N Engl

Losartan
vs control

16 (P=0.02)

25 (P=0.006)
28 (P=0.002)
-2 (P=0.88)

10 (P=0.26)

fed. 2001;345:851-60.
J Med. 2001;345:861-9.

Irbesartan vs
control

20 (P=0.02)

33 (P=0.003)
23 (P=0.07)
8 (P=0.57)
9 (P=0.4)

Irbesartan vs

amlodipine

23 (P=0.006)

37 (P<0.001)

-3 (P=0.79)

Amlodipine
vs control

-4 (P=0.69)

-6 (P=0.60)
0 (P=0.99)
12 (P=0.4)

12 (P=0.29)
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Normal physiology Hyperfiltration in early SGLT-2 inhibition reduces
stages of diabetic nephropathy hyperfil ion via TGF
EndoDrChen.com

Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587

EVENTOS ADVERSOS

ndoDrChen.com

Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

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

Estudios controlados con

Estudios controlados con

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(35) 174 (86) 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)

N=1357 N=1343 N=1174 N=1157

Imiithies, (F) 25(1.8) 17 (13) 53 (4.5) 35(3.0)

EMDAC Background document. Avaiable at
httpiww.fda

iteasicomm

isoryc uem378079.paf
EndoDrChen.cor
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Dapagliflozina - Infecciones
Micoticas Genitales

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

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

linfeccion genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
n (%) 130 (5.5) 14(0.6) 156 (7.7) 19(1.0)
’ N=1003 N=052 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

T m(E) 46(34) 3(02) 58(4.9) 4(03)

EMDAC Background document. Avaiiable at:
hitpvae f6a nmitiees/committoesmestingma isorycor uem378079.pdf

EndoDrChen.cor

Infecciones genitales: nimero de
episodios

100

70
N—

>4 episodios
w 2-3 episodios

5883

u 1episodio
30 P

20
0

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

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

2/2/18
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Empagliflozina — Infecciones

Urinarias y Genitales

Incidencia de Infecciones Urinarias y Genitales

_ Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg

Infecciones
Genitales —
Hombres
Infecciones
Genitales -
Mujeres

Infecciones
Urinarias

1
0.4% 3.1%

1.5% 5.4%
7.6% 9.3%
T2 NHIBITORS R Tayiorand HasPHARMACOTHERAPY Vol -, N =, 2013

EndoDrChen,

1.6%

6.4%

7.6%

Riesgo de DKA por reportes de FDA

DPP4 inhibitors
86LT2 Risk analysis (sitagliptin and
inhibitors v Eptin
saxagliptin)
259 (192) Reports of acidosis (ketoacidosis) 477(71)
- Total Sales -
$1.5 billion (Approval — May, 2015) $38 billion
Risk
173 13
(Reports per billion Dollars of Sales)
345,000 Estimated Patient Years 8,740,000
(Extrapolated from sales)
0.75 (0.55) Reports per est. Thousand Patient Years 0.055 (0.008)

Blau JE. Diab Metab Res Rev. 2017. Online Jul 24

Dinamarca 1995-2014

* Se excluyé a menores de 30 afios
* 415670 pacientes con 4045 episodios de DKA (primer

evento)
* Cetoacidosis:

— Drogas no insulina: 1.3 (1.2-1.5)

— Insulina monoterapia 6.0 (5.3-6.8)

— Insulina + orales: 3.0 (2.7-3.4)

— iSGLT-2 monoterapia: 0

— iSGLT-2 combinacién: 1.6 (0.7-3.5)
* De 1000 pacientes catalogados como DM-2, 1 tendra

un ingreso por DKA por afio

Jensen ML. Diabetes Care. 2017;40(5):e57

2/2/18
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

eGFR Sin CANA CANA100mg  CANA300 mg

(mL/min/1.73; % (n/N) % (n/N) % (n/N)

<60 2.8 (12/436) 50(19/382) | 8.1(33/405) |

602 <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)

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 <76, sin diursticos de asa 1.1 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (5412434)

y con una eGFR 260 mL/min/1.73m2

en.com

BMD Percent Change from Baseline*

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{ peorons ] I o p=02013
15 1 1.36 — P='0_39‘07 —

P=04754
—

S A
| S BLE

049
0385
l -L15

Placebo + Metformin

M Dapaglifiozin 10 mg + Metformin

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

ndoDrChen.com

Dapagliflozina: Eventos de Fracturas

* La proporcion de pacientes con fracturas fue
Bequena y equilibrada durante el tratamiento con
apagliflozina 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 29 N=2026 956
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(1.1) 32(1.6)

DAPA= Dapagliiozina; PBO= Placsbo

umento de referencia disponible en
da gov alsdrugsle gicandimet sgsac

EndoDrChen.cor
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Other adverse events (2)

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 2.75 181 3.14
(8.4%) (6.7%) (7.7%)
Bone fractures® 91 161 92 157 87 146
(3.9%) (3.9%) (3.7%)

Rate = per100 patient-years

EndoDrChen.cor

Low-trauma Fracture

~ 20 1 Hazard ratio 1.23 (95% CI, 0.99-1,52) ~— Placebo
° -
> 18 = Canagliflozin
<
- 4
g 16
9 14 |
[
c 12 -
L
= 10
=
3 8
2 6
c
[} 4 |
2
g 2
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
No. of patients Years since randomization
Placebo 4344 4182 2987 1263 1217 1162 817
Canagliflozin 5790 5606 4376 2566 2467 2373 1692

CANVAS Program

Fractures

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

Adjudicated low-trauma fractures

CANVAS Program
(Heterogeneity p = 0.003) 12 9.2 >

CANVAS (n = 271) 13 8.3 —_—

1.23 (0.99-1.52)

1.56 (1.18-2.06)

CANVAS-R (n = 108) 7.9 10 ——— 0.76 (0.52-1.12)

All adjudicated fractures

CANVAS Program
(Heterogeneity p = 0.005) 15 12 <

CANVAS (n = 350) 17 11 —_—

CANVAS-R (n = 146) 11 13 -

1 1 1T 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0

— —
Favors Canagliflozin Favors Placebo

CANVAS Program

1.26 (1.04-1.52)
1.55 (1.21-1.97)

0.86 (0.62-1.19)

2/2/18
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Lower-extremity Amputations
- 20 | Hazard ratio 1.97 (95% CI, 1.41-2.75) — Placebo
B3 18 | —— Canagliflozin
<
- 16

g

5 14

5 12 7
= 10
= 8 -

3
2 6

c

[ 4
.ﬁ
4 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
I isl municated to health authorities, investigators, and
providers in 2016 based on IDMC letter. CANVAS Program
Highest Level of Amputation
Event rate per
1000 patient-years Hazard ratio
Canagliflozin Placebo (95% CI)

All amputations
(n = 187) 6.3 3.4 et 1.97 (1.41-2.75)
Minor amputation (71%) 4.5 2.4 —— 1.94 (1.31-2.88)

Toe 3.4 2.2

Transmetatarsal 1.0 0.3

Major amputation (29%) 1.8 0.9 | 2.03 (1.08-3.82)

Ankle 0.04 0.07

Below-knee 1.2 0.6

Above-knee 0.6 0.2

R S ———
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0
PN
Favors Favors
Canagliflozin  Placebo

_ ANVAS Progrem

Amputation Risk Factors - Multivariate
Analysis

Risk Factor at Baseline Hazard Ratio 95% CI

Amputation 20.9 (14.2-30.8)
Peripheral vascular disease* 3.1 (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 (lazF2D))
Presence of CV disease S (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

_ CANVAS Progrs

2/2/18
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ativos de A de la

Extremidad Inferior en: Empa Reg Outcome y Canvas.

EMPA-REG OUTCOME™"" CANVAS* CANVAS-R?

(Ne1441) | (N=1445) | (N=1441) | (Nw2e
208 WS s

a0 een %@

obo | CAMA
903) | (Ne2904)

Patlents with
lowar lmb.
amputation

" (%)

1) 309) 0

e
-
N

Hazard ratio
(95% C1)

CANVAS Program

Cual agente?

Inhibidor DPP4 Inhibidor SGLT2

Enfermedad
cardiovascular

_
Nefropatia diabética _
Infeccién genital a —
repeticion

Fragilidad/caidas/fractura —
Propenso a cetosis —
Amputacion previa e
Obesidad

Hipertensién

Falla cardiaca

Conclusiones

* Los inhibidores de SGLT-2
— Son eficaces en reduccion de Hbalc, con
disminucién ademas de peso y presidn arterial
— Ligeramente mas efectivos que iDPP4
— Confieren beneficios cardiovasculares en

reduccion de mortalidad y hospitalizacion por falla
cardiaca

— Confieren nefroproteccién

— Precaucidn con cetosis euglicémica, amputaciones
e hipotension postural

EndoDrChen.com
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PREGUNTAS"' Puede descargar la

presentacion en:

E35:E
S

www.EndoDrChen.com

chenku2409@gmail.com
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