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« Efectos nefroprotectores de los inhibidores de SGLT2
« Seguridad renal




Efecto nefroprotector
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Efecto de canagliflozina y glimepirida
sobre la TFGe (104 semanas)!
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Media de MC del cambio

Cambio en TFGe (ml/min/1.73m?)
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Efecto de canagliflozina y glimepirida
sobre la albuminuria (104 semanas)!

Subgrupo de pacientes con
Poblacién general CACO 2 30 mg/g en la linea basal
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Resultados Renales

Resultado del biomarcador
« Cambio en albuminuria

Resultados intermedios renales
« Progresion de albuminuria
« Regresion de albuminuria

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
* 40% de reduccién en la tasa de filtracién glomerular (GFR)
« Enfermedad renal en etapa terminal

¢ Muerte renal

CANVAS Program
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Medicion de Resultados Renales

Albuminuria

« Relacién albumina:creatinina en la orina (UACR)

Progresién/Regresién de albuminuria

« Cambio en clase de albuminuria (normo-, micro-, macroalbuminuria)
més >30% cambio de la UACR a partir del nivel basal

40% de reduccién en GFR
+ Sostuvo méas del 40% de reduccién en la GFR estimada (eGFR)

Enfermedad renal en etapa terminal
« Se logré la didlisis o trasplante 0 eGFR sostenido <15 mL/min/1.73 m2

Muerte renal
* Muerte debida a enfermedad renal

CANVAS Program

Caracteristicas Basales Renales
Similares para Canagliflozina y Placebo

Placebo
(n = 4347)
eGFR medio, mL/min/1.73 m2 77 76

Relacién albumina : creatinina media,

12.4 12.1
mg/g

idor ACE/uso ARB, % 80 80

—
CANVAS Program




Poblacion con Bajo Riesgo Renal

eGFR medio, mL/min/1.73 m2 77
290 mL /min/1.73 m2, % 25
60 a <90 mL /min/1.73 m2, % 56
45 a <60 mL /min/1.73 m2, % 14
<45 mL /min/1.73 m2, % 5

Relacién albumina:creatinina media, mg/g 12.4
Normoalbuminuria (<30 mg/g), % 70
Microalbuminuria (30 hasta 300 mg/g), % 23
Macroalbuminuria (>300 mg/g), % 7

Alto Porcentaje de eGFR “"Normal” y Albuminuria

Placebo
(n = 4347)

76
24
54
16
6
12.1
70
22

CANVAS Program
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Resultados

Resultado de biomarcador
* Cambio en la albuminuria

CANVAS Program

de mediciones rey

jo del nivel de

Cambio en Relacion Albumina:Creatinina
(UACR)
Cambio Porcentual en la UACR por Clase de Albuminuria (recuadro)
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Resultados

Resultados intermedios renales
« Progresion de albuminuria
« Regresion de albuminuria

—
CANVAS Program

Progresion de Albuminuria

100 indice de riesgo 0.73 (IC 95%, 0.67-0.79) = Placebo

= Canaglifiozina

Pacientes con un evento

Afios desde la asignacién aleatoria

No. de padientes
Placebo 3819 309 1690 724 626 548 303
Canaglifiozina 5196 4475 2068 1730 1528 1354 775

CANVAS Program

Regresion de Albuminuria

1009 findice de riesgo 1.70 (IC 95%, 1.51-1.91) == Placebo
90 m—Canagliflozina

Pacientes con un evento
(%)

° 1 2 3 a 5 6
Afios desde la asignacion aleatoria
No. de pacientes
Placebo 1257 013 426 163 144 123 59
Canaglifiozina 1679 1009 518 276 27 198 112

r intencion de tr v
CANVAS Program




Resultados

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
* 40% de reduccién en la tasa de filtracién glomerular (GFR)
« Enfermedad renal en etapa terminal

¢ Muerte renal

—
CANVAS Program
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Compuesto de Reduccién del 40% en eGFR,
Enfermedad Renal en Etapa Terminal o Muerte Renal

indice de riesgo 0.60 (IC 95%, 0.47-0.77)~ Placebo
<

Eventos
(n)

14 5
40% de reduccion en 130
12 la eGFR

Enfermedad renal en

etapa terminal 21

/muerte renal

Pacientes con un evento (%)
s

Afios desde la asignacién aleatoria
No. de padentes

Pacebo 4347 4227 3029 1274 1229 u73 819
Canaglifiozina 5795 5664 454 2654 2576 2495 1781

CANVAS Program

Resumen de Resultados Renales

« Canagliflozina comparada con placebo
Indujo reduccién sostenida de la albuminuria
Previno la progresién en la albuminuria
Indujo regresion en la albuminuria
Redujo los eventos de pérdida de la funcién renal
« Conclusién

Estos datos sugieren un potencial efecto de proteccion renal del
tratamiento con canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2
en riesgo CV elevado en adicion a ACE/ARBs.

—
CANVAS Program




Key Outcomes in the CANVAS Program
and EMPA-REG OUTCOME

Hazard ratio (95% CI)

CV death, nonfatal myocardial infarction, —e—i; CANVAS Program
or nonfatal stroke —O— EMPA-REG OUTCOME

CV death —

Nonfatal myocardial infarction .n :.

Nonfatal stroke .
Hospitalization for heart failure p—O—
CV death or hospitalization for heart failure *
All-cause mortality Mangy
Progression to macroalbuminuria* ——

i e ———
Renal composite® —a
I sum—

“CANVAS Program endpoints comparable with 0.2 s Lo 2.0
EMPAREG OUTCOME. Favors SGLT2i  Favors Placebo

CANVAS Program  \NVAS Program
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a2 _ Endpoints and Components

Dapaglifiozin  Placebo
ratei1000  ratei 000

patient.yr __patient-yr _Hazard Ratio (95% CI) Palue
CV deathiHHF 122 147 083 (0.73-0.95) —— 0.005*
MACE 26 242 0,03 (0.84-1.03) . 9001
40% decrease in eGFR to <60 miimin/m2,  10.8 141 076 (0.67-0.87) ——
ESRD, or renal or CV death
All-cause death 151 164 093 (0.82-1.04) —
HHF 62 55 0.73 (0.61-0.88) —
Myocardial infarction 1"y 132 089 (0.77-1.01) ——
Ischemic Stroke 69 68 101(0.84-1.21) ——
oV death 70 71 098 (0.82-1.17) ——
Non-CV death 60 68 0,88 (0.73-1.06) ——
40% decrease in eGFR to <60 miiminim2, 3.7 70 053(043066) e
RO, or renal death

Favors Dapagifozin - -+ Favors lcebo

A, () oo sovoo *P for superiority, **P for non-inferiority

VAS Program

Seguridad renal
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EMPAREG: Adverse events consistent with urinary tract
infection

Placebo Empaglifiozin
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Events consistent with UTI 423 821 426 8.02 416 7.75
(18.1%) (18.2%) (17.8%)
Events leading to 10 017 22 037 19 031
(0.4%) (0.9%) (0.8%)
By sex
Male 158 (9.4%) 3.96 180 4.49 170 4.09
(10.9%) (10.1%)
Female 265 22.81 246 18.83 246 20.38
(40.6%) (35.5%) (37.3%)

Rate = per100 patient-years

Patients treated with 1 dose of study drug
Based on 79 MedDRA preferred terms

Effects of Canagliflozin Versus Placebo on
Safety Outcomes

Faianis
i Cvars sapuion. Number Mazard ratio
Caatlens tiazla_placen s cn interacil

- ez asn | oss
Mate genitatinfection 172 407 108 o 3.98 (2.60, 6.10)

91 817 201 —— 3.98 (2.12, 7.48) 0.69
remate senttt iections "L oo pen

236 376 38.7 - 0.98 (0.75, 1.29) 0.20
Urinary tract infection® e P e
— o .. —-— o7 a0 ol
amputation 33 2.8 17 —— 1.52 (0.70, 3.29)

s0s = 125099,159)  oa
Altracture 108 154 e foad 126 094, 1.75)

238 117 9.4 el 1.23 (0.94, 1.61) 0.85
Lowrtrauma fracture 141 114 8.8 b 1.23 (0.86, 1.75)

" o B T ——
Dlabetic ketoacidasis . o o . e o)
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0.5 050 10 20 4 85 160 320

Favors Canagifloz Favers Placens.

CANVAS Program

%CQRE Key Safety Events @

i Between Group

(% % Comparison
reatment emergent SAE 1 g P<0.001
reatment emergent AE leading to drug D, 8.1 6.9 P=0.01
r Hypoglycem 07 1.0 P=0.02

Diabetic Ketoacidosis* (DKA) 03 0.1 P=0.02

Amputation 14 13 Ns

0.01 0.08 NS
[Cancer of Bladder‘ 0.3 0.5 P=0.02
B e, B MR *CEC Adjudicated VAS Program




Complicaciones renales
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Compuesto | Compuesto Nueva Doblamiento Terapia Muerte renal
microvascular renal aparicion creatinina reemplazo
microalbum- renal
inuria
EMPAREG 0.62 0.61 0.62 0.56 0.45 NA
HR(95% IC) (0.54-0.70) (0.53-0.70) (0.54-0.72) (0.39-0.79) (0.21-0.97)

CANVAS 0.86 0.60 0.80 0.50 0.77 NA
HR(95% IC) (0.75-0.97) (0.47-0.77) (0.79-0.88) (0.30-0.84) (0.30-1.97)

LEADER 0.84 0.78 0.74 0.88 0.87 159
HR(95% IC) (0.79-0.97) (0.67-0.92) (0.60-0.91) (0.66-1.18) (0.6-1.24) (0.52-4.87)
SUSTAIN-6 NA 0.64 0.54 128 0.91 NA
HR(95% IC) (0.46-0.88) (0.37-0.77) (0.64-2.58) (0.40-2.07)

Lesion renal aguda

FDA Drug Safety Communication: FDA
strengthens kidney warnings for diabetes
medicines canagliflozin (Invokana, Invokamet)
and dapagliflozin (Farxiga, Xigduo XR)

f SHARE in UNKEDIN | @ PINIT | & EMAL =~ & PRINT

[06-14-2016 ]




Other adverse events (1)

Placebo Empaglifiozin Empaglifiozin
(n=2333) 10mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n(%) | Rate | n(%) | Rate | n(%) | Rate
Diabefic ketoacidosis* 1 002 3 005 1 002
(<0.1%) (0.1%) (<0.1%)
Acute kidney injury" 155 | 277 121 207 125 | 212
(6.6%) (5.2%) (5.3%)
Events consistent with 15 | 204 15 197 124 | 2m
volume deplefions (4.9%) (49%) (5.3%)
Serious events 24 0.42 19 032 2 043
(1.0%) (0.8%) (1.1%)
Events leading fo 7 0.12 1 002 4 007
disconfinuation (0.3%) (<0.1%) (0.2%)
Venous thromboic events™| 20 035 9 015 21 035
(09%) (0.4%) (0.9%)

Rate = perl .
. 1"*{- EMPA-REG
T SOESN
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Effects of Canagliflozin Versus Placebo on
Safety Outcomes (cont)

Acute pancreatitis ¢ )
[P— -~ L se1en 08
s* 89 223 14.2 ——— 1.59 (0.97, 2.59)
Hypostycemia® 215 512 498 L] 1.04 (0.78, 1.39)
Thromboembolism ¢ )

g,
0.5 050 10 20 40 85 160 320

Favors Canagifloz Favers Placens.

CANVAS Program

%CQRE Key Safety Events @

iflozi Between Group

( Comparison

reatment emergent SAE 341 P<0.001
tment tAE | to drug D, 8.1 6.9 P=0.01

0.7 1.0 P=0.02
03 0.1 P=0.02

0.01 0.08 NS

[Cancer of Bladder* 03 0.5 P=0.02

R, 8 mmen *CEC Adjudicated
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Lesion renal aguda y FAERS

Rporting Odds Ratio of ARF with SGLT2i and FDA Warning
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Consideraciones:

3
ROR

- Eldenominador no es nimero de pacientes, es nimero de eventos adversos reportados!

- Los pacientes con iSGLT2 usaron mas diuréticos

Perlman A, Nutr Metab Cardiovasc Dis, 2017: doi: 10.1016/i.nul .4.2017.10011
Lesion renal aguda y FAERS
Reporting Odds Ratio of ARF with SGLT2-i by Agent
Al Sgh2-i 1224718915 8551273813100 —.—
Dapaglflozin 177 138651 86512/ 3813100 ——
1 : 3 .
Periman A, Nutr Metab Cardiovase Dis, 2017; doi: 10.1016/inumecd.2017.10,011

Network metanalisis

Eventos renales compuestos Eventos de falla renal aguda

Producto Efecto 1€ 95% Producto Efecto 1C 95%

Canagliflozina 1.29 0.78-2.15 Canagliflozina 0.67 0.26-1.73
Dapagliflozina 1.64 1.26-2.13 Dapagliflozina 0.75 0.33-1.74
Empagliflozina 0.38 0.28-0.51 Empagliflozina 0.72 0.60-0.86
Tratamiento 1.01 0.58-1.75 Tratamiento 1.42 0.52-3.89

acdtivo

active

Tang H. Diab Obes Metab. 2017;19:1106
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Network metanalisis: eventos renales
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Mount Sinai cohort Geisinger cohort
User  Nonuser User  Nonuser Mount Sina (Unadostod) | +—8———t
(0=37)  (n=372) Pl (p=1207) (n=1207 P2
Monpatient  14(38)  36(07) 002 26(22)  55(46 0001
2(59) 40008 o0 15(12)  36(0 0003 MourtSina (Adstod) | —8———
in
Agpgoevents 16 (L4-15) 19 (16-24) 002 17(14-26) 16(13-24) 091
Charge in serum Gasiger (Unadusted) ——
creatinine during
Ao events 05 (0.4-07) 09 (08-13) 0.004 06(05-10) 0.6 (04-12) 050
Need for acute
esinger (s —
dialysis 1(03) 1003 100 000) 101 o037 Geisinger (Adjsted) ™
P1and P2 are P values for primary and secondary analyses respectively. =

Nadkarkin GN. Diabetes Care. 2017;40:1479

2 4 5 & T2 14
Hazard Rato (85% Corfidonco Intorval)

[@ WountSna_® Geisinger

Conclusiones

* Los inhibidores de SGLT2:

* En los CVOT no esta asociado a ITU

* No hay sefiales de aumento de cancer de vejiga

+ Datos contradictorios relacionados a lesion renal aguda

« efecto nefroprotector en desenlaces duros
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:

;5[]
o

www.EndoDrChen.com
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