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Objectifs

 Connaitre les indications de ce traitement

* Revoir leurs effets sur les parametres glycémiques, le poids, la
tension artérielle et la réduction des événements CV

* Cibler les patients types pour cette classe de médicament



Les effets
meétaboliques @

des iISGLT2 ’




Mécanisme d’action des inhibiteurs SGLT2

Tubule collecteur
Glomérule

Tubule proximal

e /\/\\\
Filtration du < v .
glucose : SGLT1

Tubule distal

Réabsorption du glucose

Anse de
Henle

. Glycosurie
Inhibition par :
iSGLT2 Pas de glycosurie
Reduction 70 -119g/jour =
Alc & poids

SGLT=Sodium/GLucose co-Transporter; GLUT=GLUcose Transporter.

Abdul-Ghani MA, DeFronzo, RA. Endocr Pract. 2008;14(6):782-790. Bays H. Curr Med Res Opin. 2009;25(3):671-681
‘Monographie d’INVOKANA. Janssen Inc., novembre 2014.

Monographie de FORXIGA, AstraZeneca, décembre 2014.

280-476calories/jour



EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2 sur I’Alc

L’A1C diminue de 0.6 & 1.1% (0.5 & 1.2% par rapport au placebo)

Monothérapie + Metformine + SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline
025
Valeur de départ moyenne de 8%
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M Canagliflozine 300 Bl Dapagliflozine 10 mg/j M Empagliflozine 25 |l Placebo

CANA: Ad_pted from http //www fda. gov/downloads/AdV|soryComm|ttees/CommltteesMeetlngMatena s/Drugs/EndocrmoIo_g_lcandMetaboI|cDrugsAdV|soryComm|ttee/UCM336236 pdf. Accessed January 23, 2013
: W Ad 0 M ng D d d D 891.htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care 2015;38:365-372

Ma g Me
EMPA ADA Annual Meetmg 2013 Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P: Kovacs C etal: 1120-P and Rosenstock Jet aI 1102P.


http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm

EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2 sur le POIDS

Le poids diminue de 0.1 a 3.9 Kg (1.0 & 3.7 Kg par rapport au placebo)

Monothérapie + Metformine +SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline
2

Valeur de départ moyenne de 89 Kg
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Bl Canagliflozine 300 mg [l  Dapagliflozine 10 Empagliflozine 25 mg/j I Placebo

CANA: Adapted from http://www.fda. gov/downIoads/AdesoryComm|ttees/Commn.'teesMeenngMater\aIs/Drugs/EndocrlnologlcandMetaboI|cDrugsAdv|soryComm|ttee/UCM336236 pdf. Accessed January 23, 2013
: . A D E ndM m252891.htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care 2015;38:365—

EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.


http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm

EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2
sur la TA systolique

TA systolique diminuée de 2.4 & 6.9 mm Hg (1.7 & 6.6 par rapport au placebo)

Monothérapie + Metformine +SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline
Valeur de départ moyenne 132 mm Hg

] -

B Canagliflozine 300 mg Ml Dapagliflozine 10 mg M Empagliflozine 25 mg IMPlacebo

—o-N

Changement de la tension artérielle
1
w

CANA: Adapted from http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013
DAPA: Available at: www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetinaMateri. i gicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm 89

: Available 3 htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care
2015;38:365-372

EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.



http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm

Etudes
cardiovascu

des iSGL




Les essais sur les effets CV d’inhibiteurs du SGLT2 en
présence de diabete

0 . Parameétres secondaires, RRI (IC a 95 %, valeur-p)
% SANS Paramétre

Nom de .y Acé
Iétude Médicament MCV principal, RRI d’De.cgs IM non AVC non e
clinique* (Ica 95 %) origine mortel mortel
cVv
ECIM
0,62 0,65
EMPA-REG ) . ’ ’
OUTCOMEL Empagliflozine 0 0,86 (0,49-0,77, N.S. N.S. (0,50-0,85,
(02)7_2_839’ p<0.001,) p=0.002)
ECIM 0,67
CANVAS? Canagliflozine 34,4 % 0,86 (0,75-0,97, N.S. N.S. N.S. (0,52-0,87,
N valeur p non
P00 indiquée)
hIC/mortalité
d’origine CV
0,83 (0,73-0,95, 0,73
DECLARE3 Dapagliflozine 59,4 % p=0.005,) N.S. N.S. N.S. (0,61-0,88,
ECIM valeur p non

0,93 (0,84-1,03, indiquée)
p=0.17)

AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ECIM : événements cardiovasculaires indésirables majeurs (IM, AVC, déces d’origine CV); IC : intervalle de
confiance; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque; IM : infarctus du myocarde; N.S. : non significatif; RRI : rapport des risques instantanés; SGLT2 :

cotransporteur du glucose-sodium de type 2 10
1.Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373(22):2117-28; 2. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; 377(7):644-57; 3. Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2019; 380(4):347-57.



Meéta-analyse des études sur les effets CV des iSGLT-2 :

ECVM selon la présence d’'une MCV athérosclérotique

Effets attribués Effets attribués
” au traitement/ au placebo/
ECVM 1000 années-patients 1000 années-patients RRI (lC agds %)
MCYV athérosclérotique :
Etude EMPA-REG OUTCOME 37,4 43,9 P—-l—{ 0,86 (0,74-0,99)
Programme CANVAS 34,1 41,3 — 0,82 (0,72-0,95)
Etude DECLARE-TIMI 58 36,8 41 - 0,90 (0,79-1,02)
Modélisation par EF de la MCV athérosclérotique (valeur p = 0,0002) —egEEze- 0,86 (0,80-0,93)
Facteurs de risque multiples :
Programme CANVAS 15,8 15,5 ‘ = 0,98 (0,74-1,30)
Etude DECLARE-TIMI 58 13,4 13,3 - 1,01(0,86-1,20)
Modélisation par EF des facteurs de risque multiples (valeur p = 0,98) __-__ 1,00 (0,87-1,16)
Test de la différence entre les sous-groupes : p = 0,05
I I 1 1
0,50 0,75 1,25 1,50
RRI

CV : cardiovasculaires; ECVM : événements cardiovasculaires majeurs; EF : éléments
finis; IC : intervalle de confiance; iISGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire;

RRI : rapport des risques instantanés

Zelniker TA et coll. Lancet 2018;Nov 10 [diffusion en ligne avant I'impression].
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Meéta-analyse des essais sur les effets CV des iSGLT2 :
résultats de nature rénale

Traitement Placebo
Evénements Evénements
Patients Evénements par par RRI (IC 2 95 %)
1000 années- 1000 années-
patients patients
EMPA-REG
o m— 4(-0,4 7
OUTCOME 7020 152 6,3 11,5 0,54 (-0,40, 0,75)
Programme
CANVAS 10142 = 55 9,0 —— 0,60 (0,47, 0,77)
DECLARE-TMI 58 17 160 365 3,7 7,0 i 0,53 (0,43, 0,66)
Modeéle a effets fixes
‘ 0,55 (0,48, 0,64
(p <0,0001) ( )
0,3 1,0 2,5
5 BRI 0

* Déclin de la fonction rénale, insuffisance rénale terminale ou déces d’origine rénale
Le modele a effets fixes prend en considération 'ensemble des études incluses dans la méta-analyse et présume qu’une seule valeur véridique sous-tend les résultats des études,
I’hypothése étant que, si toutes les études qui se penchent sur la méme question étaient d’une envergure infinie et entierement exemptes de partis pris, elles permettraient

d’obtenir les mémes estimations de I'effet?.

CV : cardiovasculaire; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des risques instantanés; SGLT2 : cotransporteur du glucose-sodium de type 2

1. Zelniker TA et al. Lancet 2019; 393(10166):31-9; 2. Guyatt G, et al. (eds). Users' Guides to the Medical Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical Practice, 3rd ed. fnerican Medical Association,
2015.



Bienfaits cardiorénaux des iSGLT-2 chez différents types de
patients atteints de diabete de type 2

Efficacité cardiorénale des iSGLT-2

Protection ECVM
rénale

Population en prévention secondaire
Les iISGLT-2 préviennent I'lC et la néphropathie et
réduisent la fréquence des manifestations
Diabéte et athérosclérotiques (ECVM)

MCV avérée

Population en prévention primaire
Les iISGLT-2 préviennent I'lC et la
Diabéte et facteurs néphropathie, mais ne réduisent

de risque multiples peut-étre pas la fréquence des
ECVM

ECVM : événements cardiovasculaires majeurs; IC : insuffisance cardiaque; iISGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire.
Verma S et coll. Lancet. 2018; http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X.
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Deux essais sur les iSGLT2 comportant des criteres principaux
d’évaluation de la fonction rénale sont terminés

! CREDENCE?!? ! DAPA-CKD?3 ! EMPA-KIDNEY*
Nbre de patients 4401 4 000 5000
Groupes de traitement CANA a 100 mg vs PBO DAPA (a 5 ou 10 mg) vs PBO EMPA vs PBO
MRC £ DT2 MRC £ DT2

MRC + DT2
Doivent prendre la dose maximale
approuvée ou tolérée d’un IECA/ARA

Doivent prendre la dose maximale approuvée
d’un IECA/ARA si non-médicalement
contrindiqué

Doivent prendre les doses cliniquement
appropriées d’un IECA/ARA sauf si non-toléré
ou non-indiqué

Population de patients

DFGe >230a<90
ET
RAC urinaire > 33,9 mg/mmol
60 % doivent présenter un DFGe > 30 a
<60

Critéeres d’inclusion liés
a la fonction rénale
(DFGe : mL/min/1,73
m?)

DFGe >20a <45
ou
DFGe > 45 a <90 et
RAC urinaire = 22,6 mg/mmol

DFGe>225a<75
ET
RAC urinaire > 22,6 mg/mmol

Composite : MRT, doublement du taux de
créatinine sérique, décés d’origine CV ou

Composite : Déces d’origine CV, progression

Principaux critéres y Ly ..
P de la maladie rénale (MRT, décés d’origine

d’évaluation

Composite : Déclin soutenu du DFGe > 50 %,
MRT, déces d’origine CV ou rénale

rénale rénale ou déclin soutenu du DFGe > 40 %)
Début 2014 2017 2018
e e AL . , . Terminé : Fin hative en raison de I'atteinte du
. Terminé : Fin hative en raison de |'atteinte . ., . o
Fin critere d’évaluation principal 2022

du critere d’évaluation principal

CANA : canagliflozine; DAPA : dapagliflozine; DT2 : diabéte de type 2; EMPA : empagliflozine; PBO : placebo

MRC : maladie rénale chronique; MRT : maladie rénale terminale; RAC : rapport albumine/créatinine
1. Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMoa1811744; 2. Jardine M et al., Am J Nephrol 2017;46:462—472; 3. N° d’id. de ClinicalTrials.gov : NCT03036150; 4. N° d’id. de ClinicalTrials.gov :
NCT03594110.



CREDENCE: Critere d’évaluation principal est le Critere composite :
MRT, doublement du taux de créatinine et déces d’origine CV ou

rénale
. o/ . .
25 RRI de 0,70 (IC a 95 % : 0,59 a 0,82) 340 participants
- p =0,00001
% Q;ZO -
F S < == Placebo
225 15 1 = cCanagliflozine o
& o £ 245 participants
20 010 -
cLS5
v a
5 @ 5 -
o
0 = T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation
Nbre 3 risque
Placebo 2199 2178 2132 2 047 1725 1129 621 170
Canagliflozine 2202 2181 2 145 2081 1786 1211 646 196

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0al1811744.



DAPA CKD: Issue primaire Composée est
Déclin soutenu de DFGe >250%, MRT, déces de cause réenale ou CV

24—
RR (95% Cl) p o Placebo
312 événements
0.61(0.51-0.72) 0.000000028
20
5°
S 16—
©
=
g -
3 1o NNT=19
8
5 DAPA 10 mg
o .
S 5 197 événements
4—
0 I I I I I I I |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
N a risque Mois depuis la randomization
DAPA10mg 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

aMRT définie comme un besoin pour dialyse de maintenance (péritonéale ou hémodialyse) four au moins 28 jours et transplantation rénale ou un DFGe soutenu <15mL/min/1.73m? pour au moins 28 jours. Le décés de cause rénale est
défini comme un décés du a la MRT lorsque la dialyse était suspendue pour quelconque raison.? DAPA = dapagliflozine; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé; MRT = Maladie rénale terminale; RR = Rapport de risque; NNT =
Nombre nécessaire pour traiter; RRR = réduction du risque relatif

1. Heerspink HIL. Presenté a: ESC Congress — The Digital Experience; 29 aolt — 1 septembre 2020. 2. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282.



DAPA CKD: Issue primaire Composée est
Déclin soutenu de DFGe >250%, MRT, déces de cause réenale ou CV

24—

RR (95% Cl) p Placebo
312 évenements
0.61 (0.51-0.72) 0.000000028
20
NB: Dans l'analyse
2
de sous-groupe, o .|
aucune différence g
significative dans |
' . = =
'effet du traitement FiES NNT=19
n'a été observée § DAPA 10 mg
chez les S g 197 événements
personnes a
atteintes ou non de
0 2 , 4—
diabéte au depart.
0 T T T T T T T |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
N arisque Mois depuis la randomization
DAPA 10 mg 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

aMRT définie comme un besoin pour dialyse de maintenance (péritonéale ou hémodialyse) four au moins 28 jours et transplantation rénale ou un DFGe soutenu <15mL/min/1.73m? pour au moins 28 jours. Le décés de cause rénale est
défini comme un décés du a la MRT lorsque la dialyse était suspendue pour quelconque raison.? DAPA = dapagliflozine; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé; MRT = Maladie rénale terminale; RR = Rapport de risque; NNT =

Nombre nécessaire pour traiter; RRR = réduction du risque relatif
1. Heerspink HIL. Presenté a: ESC Congress — The Digital Experience; 29 aolt — 1 septembre 2020. 2. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282.
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% Dapaglifozine chez les patients atteints |IC +/- diabete
(étude DAPA-HF) : parametre primaire

1er épisode d’aggravation de I'lC ou déces d’une cause CV

30 -
25 RRI: 0,74 Placebo
2 (IC 95%, 0,65 a 0,85)
T = < 0,001
T c 20 p=5
2 O
S5
° 15 Dapagliflozine
== (Forxiga)
% < 10
S
= 5
o ©
O I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Nombre a risque Mois depuis la randomisation
2,371 2,258 2,163 2,075 1,917 1,478 1,096 593 210
2,373 2,305 2,221 2,147 2,002 1,560 1,146 612 210

CV : cardiovasculaire; RRI : rapport des risques instantanés.
*Hospitalisation ou une visite a I'urgence entrainant un traitement intraveineux pour l'insuffisance cardiaque
McMurray JJ, et al. N Engl J Med 2019; 381(21):1995-2008.

NB: Dans l'analyse
de sous-groupe,
aucune différence
significative dans

I'effet du traitement
n'a été observee
chez les personnes
atteintes ou non de
diabete au départ.




’ Empaglifozine chez les patients atteints IC +/- diabete
“ (étude EMPEROR-Reduced) : parametre primaire

Hospitalisation pour IC ou déces d’une cause CV

w
(@)}
J

RRI: 0,75 Placebo

® 30 - (IC 95%, 0,65 a 0,86)
> - p < 0,001
EE
:Es:cdg 20 1 Empagliflozine
SIS :
0 0 15 - (Jardiance)
= C
O ©
_c§ c 10 -

)
AT 9

O | |

0 90 80 270 360 450 540 630 720 810
Nombre & risque Jours depuis la randomisation

1,867 1,715 1,612 1,345 1,108 854 611 410 224 109
1,863 1,763 1,677 1,424 1,172 909 645 423 231 101

Placebo
Empagliflozine

CV : cardiovasculaire; iSGLT-2, inhibiteur du SGLT-2.
Packer M, et al. N Engl J Med 2020; Aug 29. Avant impression.

NB: Dans l'analyse
de sous-groupe,
aucune différence
significative dans

I'effet du traitement
n'a été observee
chez les personnes
atteintes ou non de
diabete au départ.
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Bienfaits cardiorénaux des iSGLT-2 chez différents types de patients

Efficacité cardiorénale des iSGLT-2

Protection
rénale

Diabéte et
MCV
avérée

Diabéte et NC ou IC

Patients avec absence de diabéte
(avec NC ou IC)

ECVM : événements cardiovasculaires majeurs; IC : insuffisance cardiaque; iISGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire.
Verma S et coll. Lancet. 2018; http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X.



Pourquoi donc initier un iSGLT2?

Penser
aun
ISGLT2

Pour la protection

cardiorénale

Adapted from: Dubrofsky et al. Can J Kidney Health Dis. 2020; 7: 2054358120935701.

Pour les effets

métaboliques
(A1C, perte de poids, TA)

23



Regular Review

Assess glycemic control, cardiovascular and renal status
Screen for complications (eyes, feet, kidneys)

If A1C NOT at Target

and/or
Change in Clinical Status

Lignes Directrices
Diabete Canada
(Mise a jour 2020)

Review efficacy, side effects, safety and ability to take
current medications
Reinforce and support healthy behaviour interventions

'

Adjust or advance therapy*

A1C above target and glucose lowering required

Y

ADD or SUBSTITUTE AHA' according to clinical priorities™"

start insulin for symptomatic hyperglycemia and/or metabolic decompensation (Figure 3)

ADD or SUBSTITUTE AHA with demonstrated cardiorenal benefits (see Figure 2B)
Established Cardiovascular or Renal Disease | Risk Factors
>60 yrs with CV
Sl e e risk factorst
( N
GLP1-RA SGLT2i*
MACE or or GLP1-RA
SGLT2i* GLP1-RA
175} S J S—
Lew r
23 SGLT2i*
e g HHF SGLT2i* SGLT2i* (and lower SGLT2i*
a;’ % o CV mortality)
o2 8 . \ L J
=N
(@] ( ™
Progression of | | g Toix SGLT2i* SGLT2i*
Nephropathy
.

Highest level of evidence: [ Grade A] { Grade B] Grade C or D *Initiate only if eGFR >30 ml/min/1.73m?

PROVEN cardiorenal benefit RISK of HF

in high-risk populations**

CV safety, but NO proven
cardiorenal benefit**

GLP1-RA
exenatide ER, lixisenatide

GLP1-RA Weight loss
dulaglutide, liraglutide, semaglutide

SGLT2i
canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin

ertugliflozin*** (SGLT2i)

DPP4i
sitagliptin, linagliptin, alogliptin
Acarbose

saxagliptin (DPP4i)

Thiazolidinediones

Weight gain

Fixed-dose combinations may be considered to reduce burden




Y

ASCVD, CKD or HF OR Age >60 with 2 CV risk factors’

]

2 4

ADD or SUBSTITUTE AHA with demonstrated cardiorenal benefits (see Figure 2B) ]

Established Cardiovascular or Renal Disease

Risk Factors

Highest level of evidence: [ Grade A

ASCVD CKD >60 yrs with CV
risk factorst
) fr—
GLP1-RA SGLT2i*
MACE or or GLP1-RA
SGLT2i* GLP1-RA
1) e g \ / E
geo ) y: N
28F SGLT2i*
- O g HHF SGLT2i* SGLT2i* (and lower SGLT2i*
q;) 8 o CV mortality)
oL £ ey _ W,
s i
(@) ) e —
Progressionof | | o) 1oj« SGLT2i* SGLT2i*
Nephropathy
— S

[ Grade B ] Grade C or D *Initiate only if eGFR >30 ml/min/1.73m?

Facteurs de risque CV

* Tabagisme
* HTN
* Dyslipidemie
* Traitée Ou
e LDL >3.4 mmol/L Ou
* TG >2.3 mmol/L Ou
e HDL<1.3 (F) or <1.0 (M)
* Obesité viscérale




\4
[ A1C above target and glucose lowering required J

Y

ADD or SUBSTITUTE AHA™ according to clinical priorities™"
start insulin for symptomatic hyperglycemia and/or metabolic decompensation (Figure 3)

PROVEN cardiorenal benefit CV safety, but NO proven RISK of HF
in high-risk populations** cardiorenal benefit**

GLP1-RA '/elgntioss GLP1-RA
dulaglutide, liraglutide, semaglutide  exenatide ER, lixisenatide

SGLT2i
canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin

ertugliflozin*** (SGLT2i)

DPP4i
sitagliptin, linagliptin, alogliptin
Acarbose

saxagliptin (DPP4i)

Sulfonylureas
Meglitinides : e
g Thiazolidinediones
Insulin
Hypoglycemia Weight gain

Fixed-dose combinations may be considered to reduce burden




Considéerations

clinigues des ©@
ISGLT?2




ISGLT2 Medications: Considérations cliniques

eDFG (mL/min/1.73 m?)

Les iSGLT2 ont une capacité
antihyperglycémiante réduite quand le DFG
Canaglifloz diminue <45 mais la protection cardiorénale est

maintenue.

Dapaglifloz

Empagliflozine? Contraindiqué 10-25 mg/day

INVOKANA Product Monograph. 23/01/2020. Janssen Inc.

FORXIGA Product Monograph. 29/06/2020. AstraZeneca Inc

JARDIANCE Product Monograph. 15/04/2020. Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd
28  Perkovic et al. N Engl J Med. 2019;380(24):2295-2306.

Heerspink et al. N Engl J Med 2020 8;383(15):1436-1446



Innocuité des iISGLT2

Effets secondaires Effets secondaires moins

frequents

e LRElEs Effets secondaires rare

frequents

Acidocétose diabétique*

Diurése osmotique, hypovolémie,
Infections génitales hypotension

Légére augmentation du C-LDL

AmputationsT

* effet associé a tous les inhibiteurs du SGLT2; T, éviter d'utiliser la canagliflozine chez les patients qui ont déja subi une amputation d’'un membre inférieur; #, effet associé a
Ia canagllflozme §, effet associé a la dapagllﬂozme

D’apres le Comité d’experts des Lignes dir i lini iabé i . Avril 2018:42




Vérifications de routine
a l'initiation d’un inhibiteur des SGLT-2

e S’assurer que le DFGe est > 30 ml/min

e Si glycémies pres de la normale et sous
insuline ou sécrétagogues:
Considerer une réduction de dose ou

cessation
4 . ¢ Si TA normale sous anti-hypertenseurs:
TA/VOIem (S Considérer une réduction de dose ou

cessation
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Conseils aux patients

e Expliquer le mode d’action
* Fréquence urinaire

* Encourager les patients:
e Bien s’hydrater
* Habitudes d’hygiene
* Traiter les infections mycotiques génitales

* Interrompre en jour de maladie

* Soins des pieds optimaux



Les iSGLT2 sont des antihypeglycémiants
avec un profil métabolique favorable

Les études CV et rénales des iSGLT2
démontrent une protection cardiorénale
importante

Les lignes directrices canadiennes
incorporent ces agents dans leur algorithme
non seulememnt comme antihyperglycémiant
mais comme agent cardio- et réenoprotecteur
sans égard a 'A1C

Messages ¢

e



MERCI!




