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El Rifion juega un papel esencial en el control de
la glucosa

Paradigmas en Diabetes




INHIBIDORES SGLT-2

o NOVELERIA ?

Farmaco Aprobacién
EMEA FDA

Dapagliflozina 11.2012 01.2014
Canagliflozina 09.2013 03.2013
Empagliflozina Solicitud 2013  Solicitud 2013
Ipragliflozina (Solicitud Japén 2013)




DAPAGLIFLOZINA
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DM 2 y SOBREPESO

e los pacientes presentan sobrepeso al diagndstico momento de DM3

1. Soriguer A, et al. Diabetologia 2012; 55:88-93
2. Franch Nadal J et al. Med Clin (Barc) 2010:135:600-607.
3. Fact Sheet-Risk factors and symptoms of Type 2 diabetes. Diabetes UK



TTEJIDO ADIPOSO = 7 RESPUESTA INFLAMATORIA

Susceptibilidad génica —

Exceso de nutrientes

i, Gasto de energia

t AGL
—
Adipocitos

e Numero, tamafo y localizacidn

e Especificidad regional (visceral vs
subcutanea)

e Diferenciacion
(ASCs, WAT « BAT)

e Actividad endocrina
(ASCs, adipocitos)

e |nterferencias intercelulares
(macroéfagos, células vasculares)

t Citoquinas
| Adiponectina

e

Resistencia a la insulina
Disfuncion células B

Adaptado de Giorgino F. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2009;297:E975-E976.



PESO y MORTALIDAD

| Intentional Weight Loss and Mortality Among Overweight Individuals With Diabetes

e 3] i

Diabetes Care

‘

Williamson DF, Diabetes
Care 2000, 23:1499-1504.
A

TR

Table 2—Mortality RRs for weight change categories: prospective data from 4,970 diabetic indi-
viduals 40-64 years of age, CP5-1 (1959-1972)

All causes

CVD + diabetes

Weight-change category Deaths RR (95% CI) Deaths RR (95% CI)
No change (referent)™ 980 1.00 774 1.00
Unintentional loss 280 218
Adjusted for
Crude 1.18 (1.03-1.35) 1.16 (1.00-1.35)
Age, sex, initial BMI 1.06 (0.93-1.22) 1.04 (0.90-1.22)
Fullf 0.98 (0.85-1.13) 0.98 (0.83-1.15)
Unintentional gain 58 40
Adjusted for
Crude 1.11 (0.85-1.44) 0.97 (0.71-1.33)
Age, sex, initial BMI 1.26 (0.96-1.64) 1.11 (0.80-1.52)
Fullf 1.04 (0.79-1.36) 0.90 (0.65-1.25)
Intentional loss 561 434
Adjusted for
Crude 0.83 (0.75-0.93) 0.82 (0.73-0.92
Age, sex, initial BMI 0.78 (0.70-0.87) 0.76 (0.67-0.86
+ Exercise 0.77 (0.69-0.86)

+ Disease history/signs/symptoms
Fulli

0.75 (0.67-0.84)
0.75 (0.67-0.84)

0.73 (0.64-0.83

)
)
0.75 (0.66-0.85)
)
0.72 (0.63-0.82)

Data for 19 people (7 deaths) who reported intentional weight gain are not shown. *The referent group includes

those who did not answer the weight change questions; fadjusted for age, sex, race, smoking, initial BMI, edu-
cation, drinking. physical activity, disease history, and current signs and symptoms.



PESO y RIESGO CARDIOVASCULAR
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MEDICACION




TERAPIAS DM2 y PESO

Intervalo de cambio de peso (kg)

Mitri J, Hamdy O. Expert Opin Drug Sof. 2009;8:573-84.

1998:352:8R4-65. n=al
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Fase lll

N=5693

|
Monoterapia

|
Terapia ainadida

Comparativos

|
Estudios especiales

n=840 n=2369 n=2050 n=434
. Aanadida a
Monoterapia METFORMINA
n=558 comparado SuU

Dosis bajas
n=282

n=546

Anadida a SU
n=596

Aiadida a pioglitazona*
n=420

Anadida a INSULINA

n=807




CONTROL METABOLICO

MONOTERAPIAL Anadido a Anadido Anadido a
METFORMINA?Z asu3 INSULINA?
0,0 t
-0,2 - ‘
3 -0.13 w
n -0,4 |
x -0.30
) -0.23 -0.30
2 -0,6
o)
I
o
< -0,8 -
RS
€ «
s -1,0 _0.84* -0.82 _0.90*
1,2 - -0.89*
HbA, inicio: 7.92% 8.06% 8.11% 8.53%

M Dapagliflozina 10 mg Placebo




PESO CORPORAL

1.0 - MONOTERAPIA? Anadido a Anadido Ainadido a
05 - METFORMINA? a SuU3 INSULINA*
i\i 0.0 -
5-0.5 . 0.0
o> -1.0 -
15 -
= -0.9
.%-2.0 a ,
S .25 - -1.7
= .
%-3.0 T -2.3
% -3.5 1 -2.9%
S 40 - 24 semanas
o .
-4.5 -
Peso inicial (kg): 90.19 85.89 81.10 94.5

M Dapagliflozina 10 mg Placebo




DPG + MET vs. PCB + MET

Dapagliflozina 2,5 mg

Dapagliflozina 5 mg

=
=2
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®©
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=
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] Placebo

Fase abierta: tratamiento con metformina

_ Placebo Tratamiento aleatorizado
)
: 2 | prein- Tratamiento doble Periodo de extension Seguimiento
Semana
-6 -4 -2 0 4 8 16 24 37 50 63 76 89 102 105

Criterio de valoracion principal: ~ Cambio %HbA, .

—-——>

1. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33.
2. Bailey CJ, et al. BMC Medicine 2013; 11:43.



HbA, %

84 -
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80 =
78 =
76 4
74 1
72 7

70 7
—@— Placebo
~f— Dapagliflozina 10 mg
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DPG + MET vs. PCB + MET

Cambio desde el inicio
ala semana 24 (%)

779% (7,59 a7,99)

713% (6,97

: -0,84%** (1IC 95%: -0,98 a -0,70)

Bailey CJ ,

Tiempo (semanas)

~§—  Placabo
-0,30 % (IC 95%: -0,44 a -0,16) —l—  Dapagliiazina 10 mg

Tiempo (samanas)

| Peso: -2.0 Kg

et al. Lancet 2010:375:2223-33.

Cambio desde el inicio
ala semana 24 (kq)

09-14a-04)

29kg(-3,3a-24)



DPG + MET vs. PCB + MET

Efectos sobre el peso

A peso (kg) (IC al 95%)

-m-Dapa 10 + MET (N=89) -@-Pbo + MET (N=91)

0.5

0.0

0.5 -

-1.0 -

-1.5 -

-2.0

2.5

-3.0 -

-3.5 A

-4.0

Peso al inicio: 91,48 kg

- =0,88—

-2.08 kg**
(p=<0,0001)

-2,96™

1 4 8 16

sémanas

24

Bolinder et al, 2012

Radioabsorciometria dual a
a la semana 242

Placebo + MET  papa + MET
n=79 n=82




DPG + MET vs PCB + MET:

PCB + MET (HbA, ycial 8-13%)

0.2

0.0

-0.2

-0.4

DPG 10 mg + MET (HbA,, . 7-95%)

Cambio medio ajustado de la HbA,. (%)

06 -
- o\.
_0_8 i
‘10 | | | | | | | | |
0 8 16 24 37 50 63 76 89 102
Semanas

N at each week
DPG 10 mg

37
113

50
102

63
96

76
80

89
75

102

132 57

+0.02%

(95% Cl,
—0.20%, —0.23%;
n=28)

—0.80%

—0.78%

(95% ClI,
—0.97%, —0.60%;
n=57)

PCB 133 96 74 60 46 38 28

Bailey CJ et al. BMC Medicine 2013, 11:43.



Pacientes con HbA1lc < 7%

B OAPAZ S mg + MET {n =137}
W oarA S my + MET = 157}
45 = W00 10 mg + MET {n = 135)

Bailey O, etal Lancsl 201 E57 8332 1-2211
Haday CJ at ol FTADA Scianbific Ssssions, San Dvoga. 2428 Juna, 2011 fhbetrac & 955-P].




DPG + MET vs DPG + MET:

Semana 24 Semana 50 Semana 102 Cambio medio ajustado

desde el inicio a la semana
102 (IC 95%)

1,36 (0,53, 2,20)

|
I
|
|
|
I
I
|
|

~—-3,1 kg

-1,74 (-2,51,-0,96) p<0,0001 =

del peso corporal (kg)

Peso y Grasa corporal

DPG 10 mg + MET PCE+ MET
Semana 102

(n=B89) {n=51)

Cambio medio ajustado desde el inicio

|
0 16 32 48 64 80 9402 ®

Tiempo (semanas) 021
101
—&®— Placebo + metformina - Dapagliflozina 10 mg + metformina a3

201

Sermna 102 (ig)

25

30 1

Cambb ajustado de b msa corpoml.

33

<40

e Doveos dsWWS": 4334 kg lC 90K 2,43, 0.29)

Balley C'J’ et al- BMC I\/Iedlcme 2013 Adap.e Bolinder et al. Diabetes Obesity & Metabolisriesse =6 2014



DPG + MET vs SU + MET

Dapagliflozina 2,5-10 mg/dia*

Glipizida 5-20 mg/dia*

Aleatorizacion

Fase abierta: tratamiento con metformina

c
S
- g |Placebo| Tratamiento aleatorizado
el =
@ o . - - Periodo de extension .
% g Pre!r) Periodo doble ciego doble cieqo Seguimiento
= 4 clusion 9 a 208s
Semana
12 -10 -2 0 4 8 16 24 38 52 63 76 89 102 104

*Permitida una titulacion al alza entre la semana 52y 104 si la HbA,
>7,0%. HbA,,

fmm—————————

___, Ciriterio de valoracion principal:
Cambio de la HbA,, desde el nivel basal
hasta la semana 52

1. Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015-22.

2. Bailey CJ etal. Sustained Reductions in Weight and HbAlc with Dapag liflozin: Long-term Results from Phase 11l Clinical Studies in Type 2 Diabetes.
Poster 721 presentado en 48th EASD Meeting, 1-5 octu  bre 2012.

3. Langkilde A, Nauck M.A., Del Prato S, et al. Durability of dapagliflozin vs glipizide as add-on ther apies in type 2 diabetes inadequately controlled on 28
metformin: 4-year data. Poster 936 presentado en 49  th Annual Meeting of the EASD 2013 ; 23-2



DPG + MET vs SU + MET

Dapagliflozin + Metformin (n =400)  Glipizide + Metformin (n = 401)

Baseline HbA |, = 7.69% Baseline HbA,, = 7.74%
Baseline weight = 88.4 kg Baseline weight = 87.6 kg
—a— Dapaglifiozin + Metformin —e— Glipizide + Metformin
A 0.4- : :
0.2
0.0
Change in ~0-2-
HDATE (%)* _p 4] :
-0.6-
0.8 :
. Rescue therapy available
10 > >

0 6 12 18 26 34 42

117 130 143 156 169 182 195 | 208

Sample size (excluding data after rescua), n
DAPA + MET 400
GLIP + MET 401

(1C95%; -0,11 a0,11) (1C95%: -0.33,-0.03)

(1C95%: -0.33,-0.03)

=

Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015-22.
Bailey CJ, et al.. Poster 721. 48th EASD Meeting, 1-5 octubre 2012; Berlin, Germany.
3. Del Prato S et al73rd ADA Meeting, Chicago, June 21-25, 2013. 62-LB

no



DPG + MET vs SU + MET

Dapagliflozin + Metformin (n =400)  Glipizide + Metformin (n = 401)

Baseline HbA |, = 7.69% Baseline HbA,, = 7.74%
Baseline weight = 88.4 kg Baseline weight = 87.6 kg
B 3
2_
11 .. =
0-
Changein .
weight (kg)*
-3 o
-3 =
-4 :
-5 1 1 T T T T T A T T 1 T T T T T 1 T T
0 6 1218 26 34 42 \ 52 65 T8 n @ "7 130 143 156 169 182 195 208
Sample size (including data after rescug), n Stutigieek
DAPA+MET 400 kY © 4 59
GLIP+MET 401 k] 1 40

(1C95%; -5.14 a -4.17) (1C95%: -5.31,-3.46)

(1C95%: -5.73,-0.03)

33% pacientes DPG + MET = |peso =5% (52 s)

=

Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015-22.
Bailey CJ, et al.. Poster 721. 48th EASD Meeting, 1-5 octubre 2012; Berlin, Germany.
3. Del Prato S et al73rd ADA Meeting, Chicago, June 21-25, 2013. 62-LB

N



DPG + INS vs PCB+ INS:

Placebo + insulina
(Al inicio HbA ;. = 8.47%)

—m— DPG 10 + insulina

(Al'inicio HbA ;. = 8.57%)

00 4 =

. 01 -

s 02

5 03 -

_:? 0,4

© -0,5 -

- -0,6 -

(V]

€ -0,7 -

c 08 -

& -0,9 -

()

2 1,0 -

€ -1,1 -

S 17

’ ST period LT period 1 LT period 2
-1,3
0O 4 8 12 16 20‘24} 32 40 48 52 65 78 91 104
A INSULINA: -19.2 U/dia (95% Cl: -25.5, -12.9)

N at each week (1] 4 8 12 16 40 65 78 91 104
Dapagliflozin 10 mg + 193 188 184 183 179 176 173 173 145 144 140 139
insulin
Placebo + insulin 193 183 173 169 167 164 166 159 116 114 109 107

Wilding J, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 16: 124-136, 2014.



DPG + INS vs PCB+ INS:

3.0 PBO + INS DAPA 2.5 mg + INS DAPA 5/10 mg + INS - DAPA 10 mg + INS
2-5 L} "
L] L]
zﬂ 1 ]
£ s : :
-_g’ 1.0 | :
£ 05 : PESO: -3.19 kg (95% Cl: -4.24, -2.14)
m L]
s 0.0 :
= I
5 !
£ 0 ] |
s
g -15 J j
T}
= 20
2.5
LT period 2
_3'] L] I ] 1 | L]
4 8 12 312 40 52 65 78 81
Sample size per time point St eek
FBO + INS 183 14B5 175 470 164 158 122 e 114 10
DAPA 2. mg + S 02 198 191 188 176 176 174 147 142 140 134
DAPA 50 mg = NS 21 a1 186 153 184 181 ™4 150 143 134 132
DAPS 10 mg + INS 15 190 186 183 1TE 174 166 148 146 44 142

Wilding J, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 16: 124-136, 2014.



SEGURIDAD




SEGURIDAD METABOLICA




HIPOGLUCEMIA

Placebo- Monoterapia
controlled
pool

10,2
10 1 7,0

5 2,9 2.0
O 4

Pacientes con hipoglucemia

B Dapagliflozin 10 mg (n=1193)

http://tinyurl.com/7kjf5j7

Afadida a
MET

3,1 3,1

-

Afadida a Afadida a
SuU Insulina
42.3

35,0

7,3

Placebo (n=1393)



% de pacientes

HIPOGLUCEMIA

B DAPA + MET (n = 400)

*

40.8

[ GLIP + MET (n = 401)

Diferencia vs. GLIP + MET:

A

> 1 episodio de hipoglucemia (en 52 s)

10 veces MENOS hipoglucemias que SU + MET




SEGURIDAD CARDIOVASCULAR




METABOLISMO LIPIDICO

DAPA 5mg (N=767) M DAPA10mg(N=768) |1 PBO (N = 694)

P 154 157 103 . 157 161 104 | 147 157 98
i

110.0 1089 . 197.3 197.2 1822 | 0.580 0.550 0.566
, mgidL mg/dL mg/dl | mEglL mEg/L mEg/L

- r |
—4.4!
-8.3

T -10.0 |

n= 157 162 104 . 157 161 104
EL mean= 191.8 191.5 189.2 | 43.1 424 446
Unit = myi:Ing.l'ﬂmpﬂl:_ mgidL mgidL mgfdL

151 P g4 9.7
: Semana
102

ol
. 9

e

S
==
&
=
3
=
-
=
£
£
=]
=




Objetivo Primario:
Analizar RR en el endpoint primario compuesto:

Muerte CV, IAM, ictus, hospitalizacion por angina inestable.

0

L)

S

Q

S

S

Q

o 2

RS Comparador

S DPG

o

o

S

a 1-

HR: 0.819 (IC 95%, 0,58-1,15)
Tasa eventos: 1.64% vs 1.99%
0 T T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Dias
Numeros de sujetos en riesgo

Dias 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Dapagliflozina 5261 4926 3834 2921 1505 1407 1304 1191 259 248

Comparador 3021 2791 2128 1596 783 719 653 589 137 130




SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

DECLARE-TIMI 58
.

gsciane Trial Schema

Diagnosed Type 2 Diabetes
Established CV disease or N~17150
Multiple Risk Factors

DAPAGLIELOZIN| 5 \pomize 1:1 DOUBLE BUND |  PLACEBO
10 mg daily

All athar DM Rx per troating MD

: Median Follow-up
. Fallow up clinkc visits N -

Mospitalization for CHE O & monthe & islephonic contactivisit g 3 months

Allcause Moriality

Waight change

. Duration
F'r.rmar}-— EP Event driven
CV Death, MI,

1390 events
Ischemic Stroke

Food & Drug Administration. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: Dapagliflozin BMS-512148. Available at: http://tinyurl.com/7kjf5j7.




SEGURIDAD RENAL




VOLEMIA y PRESION ARTERIAL

Tabla 1. Estudios incluidos en la combinacién controlada con placebo

Estudio Duracién analizada, Grupos de Tratamiento de base

semanas

tratamiento

\

Monoterapia de intervalo de 12
dosis en fase 2 2

Monoterapia en fase 2 12
(Poblacién japonesa)?

Complemento de INS en fase 12
24

Monoterapia en fase 35 24
Complemento de MET® .|
Complemento de MET? 24
Combinacién inicial con MET® 24
Complemento de SU? 24
Complemento de TZD° 24
Complemento de SITA! M4
Complemento de INS*2 24
Complemento del tratamiento 24
habitual y alto riesgo CV 13

Complemento del tratamiento 24

habitual y alto riesgo CV 14

DAPAZS. S5 10,2050 mg  Trestmeni-nave
P8O, MET-XR 750/1500 mg

DAPA 1.25.5 10mg PBO  Trestment-nalve

DAPA 10, 20 mg. PEO INS saraiiomry
(MET £ TZ0s)
+ 50% angiral INS

DAP 25,5,10mg PE0  Trastment-nave
DAPA2S, 5, 10mg PBO  MET 1500 mogiday
DAPA10mg PS0  MET 21500 moiday

DAPA 10 mg+ MET-XR.  Treadment-nahe
DAPA 10 mg. MET-XR
up to 2000 mg

DAPAZE 5 10mg PEO  GLIM 4 mgiday
DAPAS, 10mg PBO  PI0 30 or 45 mgiday

DAPA 10 mg PBO SITA 100
- tmt‘lﬂm

DAPAZS,S, 10mg PBO  INS 230 IUiday

& maomum 2 0ADs
DAPA 10 mg PRO OADs = INS
DAPA 10 mg, PEO OADs = INS

CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozina; GLIM = glimepirida; INS = insulina; MET-XR = metformina de liberacion
prolongada; ADO = antidiabético oral; PBO = placebo PIO = pioglitazona; SITA = sitagliptina; SU = sulfonilurea; TZD =

;\t:izolidindiona

PRESION ARTERIALSISTOLICA

DPG + MET vs SU + MET

4
} - = - -
2 - . T . z
1 L2 memily 5% C2 -1.08, 1.09)
¢ i
Ohunge S -1
=

||

-4
- | <380 ity 9% C2 .00, <204
4 | i 1
1
PERU N NQ R T on W o N oW 1 W o Mm
Sargie WLy (mOuting L4s d vaw Sty mat
Lienll ] 4
LLD U ™M m
* (2 v acfented meme hange om bimslne 134, 0 denad 0 ) gl mpeaiedmeemes roed nodd
[4P8, apagifiess GLP goode VET retbrmm. 587 pystic biood presauny 208

1.Del Prato §, et ol. Presented at the 73rd ADA Scientific Sessions, Chicago, USA; 21-25 June 2013: Abstract 62-

A PA sistolica: -3.47 mm Hg (95% CI: -5.9, -1.4)




VOLEMIA y PRESION ARTERIAL

Porcentajes de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos de\\

hipovolemia segun el factor de riesgo en la combinacién a corto plazo
controlada con placebo. n/N (%)
A“téh‘:;”g::ms Los AA de hipovolemia fueron
ualqui
S s Vaeds)
Diurético 155807 (17 2918010 e grupos de pacientes 2 65 o = 75 afios.
o 12/1463 (0.8) 8N377 (0.6)
Diurético del asa
f;;o S AR ok  tratamiento antihipertensivos (diuréticos,
IECAOARA Znsee) WS diuréticos del asa o IECA/ARA)
No S/786 (0.6) 1718 (0.1)
Edad -
< 65 afios 1611695 11/1584 S . q
S eaans 11k (1) i * FGe = 30—< 60 ml/min/1,73 m2
> 75 afos
FGe

>

3 .
-¢ Conclusiones

IECA = inhibidor

\_[eceptor delaa
PBO = placebo

®| os eventos de hipovolemia y del volumen urinario f ueron infrecuentes (mas comunes DAPA).

®Mas recuentes en los pacientes de riesgo.

®| os acontecimientos observados fueron en su mayoria leves y pocos obligaron a abandonar el estudio



DISFUNCION RENAL

-- Metanalisis ( de 4000 pacientes con DM2):

-- Periodo analisis: (13 estudios controlados PCB)
(9 estudios controlados con PBO)

TFGe estable hasta s 102 (disminucion inicial).

Eventos de disfuncion /insuficien

15
DAPA 10 mg
Todos los pacientes FGei NMadina haeal =
Conclusiones
Término
preferido n
Totaldepac ) o5 eventos de disfuncion renal MAS FRECUENTES en  pacientes de riesgo (>65 afiis y FG<60 ml/min).

con un

. IOUDI] O ™.&) [11£0.9) W
acontecimiento

\ — - - - g
I./.

Disminucion del
aclaramiento renal

decreatinina  46(23) 28(14) 25(100) 13

Disfuncion

Variacion medi

renal 0(19) 21(11) 2080 1 -
Elevacién Semanas
[creatinina]p 2‘ “ -2’ 18 p-s} *s {6-4 6 N.2 de pacientes

S 2006 1697 1655 1853
Disminucién FG11(0.5) 2(04) 624 4 1855 1629 1570 1558

Insuficiencia ¢4 05 704 4(16 4
\renal .

A. Ptaszynska, et al. Long-Term Renal Safety with Dapagliflozin Treatment. ADA 2014 San Francisco: Resumen 1036-P.



% of Patients With =1 Event

% of Patients With =1 Event

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

O B N W b U1 O N

O R N W b U1 OO N

8
7,7
8
§ 7
5,2 &
. 4,4 a5 °
4,1 £ .
M Placebo =
m Dapa 10 mg ‘E 4
E= 3
a
¥ 2
T T T g 1
<8 (n=1929) >8-<9 >9 (n=1131) 0
(n=1485)
Baseline HbA1c Category Tasa interrupcion (0.3%)
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INFECCIONES GENITALES
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ALTERACIONES ELECTROLITICAS

Figura. Razones de las tasas de incidencia de alteraciones llamativas del potasio sérico > 5,5 mEq/I
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FRACTURAS OSEAS

- Agrupacion datos de fracturas de 21 EC en fase 2b/3b (DPG 10 mg N = 2026; placebo N = 1956)

- Analisis a corto y largo plazo (hasta 102 semanas).
- Analisis a largo plazo de pacientes de riesgo.

\

Figura 1. Razdn de las tasas de incidencia de fracturas (combinacién
controlada con placebo a corto plazo + largo plazo)
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« NO DESEQUILIBRIO en las fracturas en zonas
osteoporoticas.




FRACTURAS OSEAS

Incidencia de fracturas EN PACIENTES DE ALTO RIESGO
(combinacion controlada con PCB a corto plazo + largo plazo)

N (%) DAPA 10 mg Placebo
(N=2026) (N=1956)

Edad 2 65 anos 75620 (1.1) 18/655 (2.7)
Edad > 75 afos 197 (1.0) 277 (26)
Mujeres > 50 afios 11/705 (1.6) 19/665 (2.9)

: Pt s &MAG 19 M
FGc < )

Conclusiones

N

Valores basales y variacion media con respecto a dichos valores (combinacién controlada con \
PCBa corto plazo)
Media (DE) DAPA 10 mg Placebo
(N=2380) (N=2205)
Baseline  Mean change Baseline  Mean change
470 /N2 NN& N2 44909 _002(024)
-0.01(052)
-0.02 (0.16)
-0.04 (065)
1.36(17.12)

" DPG NO AUMENTO el riesgo de fracturas 6seas en pacientes con DMT2.

DPG vs. PCB

Datos analiticos.
Densidad mineral dsea.
Marcadores resorcion/formacion.




ASOCIACION a NEOPLASIAS?

Diiabetes Ther (2004) 5:73-96
D0 RO NOETFR 13 300-013-0053-3

Carcinogenicity Risk Assessment Supports the Chronic
Safety of Dapagliflozin, an Inhibitor of Sodium-

Glucose Co-Transporter 2, in the Treatment of Type 2
Diabetes Mellitus

Timothy P. Reilly - Michael ], Graziano - Evan B, Janovitz < Thomas E, Dorr « Craig Fairchild -
Francis Lee - Jian Chen - Tai Wong - Jean M. Whaley - Mark Tirmenstein

? Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, National Taiwan University Hospital,
No. 7 Chung-Shan South Road, Taipei 10002, Taiwan

TasLE 2: Incidence rate ratio of malignancy by tumor type comparing dapagliflozin versus nondapagliflozin in 21 phase 2b and phase 3 clinical
trials (dapagliflozin N = 5936 and control N = 3403).

Tumor origin Patients with events Incidence rate ratio 95% confidence interval
Overall 140 1.03 0.71, .51
Bladder 10 5.17 0.68, 233.55
Breast (female only) 15 2.47 0.64,14.10

Source: reference 20, 35]: data obtained from 21 phase 2b and 3 clinical trials, data cutoff date: Nov 4, 2013; a new case of bladder cancer found in an ongoing

add-on to sulfonylurea and metformin phase 3 trial is not included. The incidence rate ratio with 95% CI including the case is 6.11 (0.827-272.00).



PACIENTES MAYORES CON DM2

controlados con PCB de

hasta 104 s (DPG 10 N = 2026; PBO N = 1956)

-- Mayores 65 anos 32 %
-- 4%
EVENTOS ADVERSOS
Overall <65 years 265 years 275 years
Pacientes: DAPA 10 mg PBO DAPA 10 mg PBO DAPA 10 mg PBO DAPA 10 mg PBO
N2 (%) N=2026 N=1956 N=1406 N=1301 N=620 N=655 N=97 N=77
; ] E P 1508 (74.4) 1399 (71.5) 1028 (73.1) 920 (70.7) 480 (77.4) 479 (73.9) 78 (80.4) 58 (75.3)
Mﬁ 378 (18.7) 290 (14.8) 253 (18.0) 174 (13.49) 125 (20.2) 116 (17.7) 17 (17.5) 13(16.9)
| infeccién urinaria® 174 (8.6) 121(6.2) 124 (8.8) 71(5.5) 50 (8.1) 50 (7.6) 8(8.2) 7(0.9)
Infeccién genital ' 156 (7.7) 19(1.0) 115 (8.2) 13(1.0) 41(6.6) 6(0.9) 702 0(0)
Hipovolemia* 38(1.9) 27(1.4) 24 (1.7) 16(1.2) 14 2.3) 11(1.79) 3@3.9) 2(2.6)
AA de la funcién renal® | 13667 82(4.2) 49 (3.5) 30 (2.3) 87 (14.0) 52 (7.9) 29 (29.9) 16 (20.8)
T 23(1.1) 32(1.6) 16 (1.1) 14 (1.1) 7(1.1) 18 2.7) 1(1.0) 2(2.6)
) e Infecciones genitales

Pacientes 2= 65 anos hubo un incremento de los AA renales (

T. A. Mansfield, et al. Dapagliflozin is Safe and Well-Tolerated in Older Patients with T2DM. ADA 2014 San Francisco: Resumen 26;1-OR.



¢Cumple los desafios propuestos en el manejo de DM2?




DAPAGLIFLOZINA

Un manejo innovador
de la
DIABETES MELLITUS 2

Dr. Rafael de la Rosa
Servicio de Medicina Interna
Hospital San Juan de Dios del Aljarafe

Sevilla




DIFERENCIACION FRENTE A I-DPPZ?k

* En comparacion con los i-DPP4, el efecto sobre la glicada (HbAlc) de
dapagliflozina fue de -0,08 (IC 95% -0,25% a 0,10%) , -0,02% (-0,24, 0,21) frente
a TZDs, y 0,00% (-0,16, 0,16) frente a SU

» Odds ratio para hipoglucemia de dapagliflozinavs  TZDsy IDPP-4 fue similar :
0,92 (Intervalo de credibilidad 95% : 0,09 to 3,88) y 0,81 (lcr 95%: 0,18 to 2,59),
respectivamente.

» Dapagliflozina mostré un efecto significativo sobre el cambio en el peso: la
diferencia relativa fue de -2,74 kg (-5,35, -0,10) vs iDPP-4,y -4,67 kg (-7,083, -
2,35) vs SU.

« CONCLUSION:

e En comparacion con iDPP4, TZDs y SU, dapagliflozina asociada a metformina mostré
un control HbA1c similar tras un afno de tratamiento, con un riesgo similar o menor de
hipoglucemias y el beneficio anadido de la pérdida de peso

Goring SM. Diabetes Obes Metab. 2013. doi: 10.1111/dom.12239



