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Enfermedad cardiovascular y diabetes




Magnitud del problema

Type 2 diabetes significantly increases the risk of
cardiovascular disease

Overall, people with diabetes are 2-4 times more likely
to develop cardiovascular disease than those without diabetes!

Stroke?3 2.4
Transient ischemic attack’ 2-6
Coronary heart disease?® 2
Coronary death34 2.3
Non-fatal myocardial infarction? 2
Heart failure! 2-3
Peripheral vascular disease’

Lower-limb amputation 15-40

Intermittent claudication 3-9

1. International Diabetes Federation. Time to Act. 2001. Available at:

http://www.idf org/webdata/docs/Diabetes%20and%20CVD. pdf. Accessed: 6 Feb, 2013.
2. Folsom AR, et al. Diabetes Care 1999;22:1077-83.

3. Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet 2010;375:2215-22.

4. Huxley R, et al. BMJ1 2006;332:73-8.




Mortalidad cardiovascular y diabetes

El 75% de la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV

Mortality risk associated with diabetes
3 - (n=820,900)
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Seshasai SR. ERFC. NEJM 2011;364:829; Morrish NJ. Diabetologia. 2001;44:514-21



9,4% 16%

Peripheral arterial disease

12%

Heart failure

Stable angina

Non-fatal myocardial
infarction

Type 2 diabetes and incidence of cardiovascular diseases:
a cohort study in 1.9 million people

60— —— Stroke not further specified

—— Coronary disease not further

Anoop Dinesh Shah, Ooudialangenberg, Bleni Rapsomaniki, Spros Denmas Mar Pujades-Rodriguez, Chiis P Gale, John Deanfield, Liom Smesth ifed
specihie

Adm Timmis, Harry Heminguey

Initial presentations of cardiovascular disease (%)

20 —— Transient ischaemic attack

— Ischaemic stroke
Unheralded coronary death

Unstable angina
Arrhythmia or sudden cardiac

death

Intracerebral haemorrhage
Abdominal aortic aneurysm
Subarachnoid haemorrhage

Type 2
diabetes

Figure 1: Distribution of initial presentations of cardiovascular diseases
Distribution of initial presentations of cardiovascular disease in participants with
and without type 2 diabetes and no history of cardiovascular disease.

Interpretation Heart failure and peripheral arterial disease are the most common initial manifestations of
cardiovascular disease in type 2 diabetes. The differences between relative risks of different cardiovascular diseases in
patients with type 2 diabetes have implications for clinical risk assessment and trial design.




Insuficiencia cardiaca y diabetes




1. Los pacientes con DM tienen mayor prevalencia de IC que los no DM.

2. Laprevalencia de DM entre los pacientes con IC es del 30-35%.

3. Escasa evidencia del beneficio IECAS/ARAII/BB/antagonistas aldosterona en IC + DM2.

4. 1C+ DM2 respecto a IC sin DM2.
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La diabetes es un potente factor de riesgo independiente para el desarrollo de IC

Carrasco-Sanchez FJ. Diabetes Res Clin Pract. 2014;104:410-9
Camafort M. Endocrinologia y Nutricion. 2015;62:350-55



Miocardiopatia diabética: FISIOPATOLOGIA COMPLEJA

DIABETES (hyperglycemia, hyperlipidemia, insulin deficiency or insulin resistance)

Altered Ca?* handling Cardiac Insulin Resistance Increased Lipid Uptake  Glucotoxicity RAAS‘I

T RS

SERCAZ2A activity | Mitochondrial Mi:‘;:::':;h:dnr‘i’;:af:_;ﬁgi! l Glucose oxidation l Lipotoxicity I ROS' '::;_:I '
SERCA2aNCX/  Ca2*dynamics | wisochondrial uncoupling §  FAoxidation 1 v
RyRIPMCA v Apoptosis |
expression 1 TCA cycle \ /

O-linked glycosylation Fibrosis I Apoptosis '

enzyme activity l_
l of mitochondrial proteins Hypertrophy I

\ Cardiac efficiency
Energy depletion

E depleti
EC coupling l nergy depletion \ *
\ ocenrattuneten '
N

Diabetic Cardiomyopathy

INSUFICIENCIA CARDIACA
DIASTOLICA

Adapted from Choy K., Pharmacotherapy. 2008;28:170-92



Novedades terapeuticas en el tratamiento de la DM2




Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

Octeto ominoso

suU
Glinidas
Insulina

Secrecion
de Insulina Alterada

iDPP4 T 58
arGLP1

Aumento secrecion
Glucagon

Metformina

Aumento de la produccion
Hepatica de glucosa Disminucion de
neurotransmisores

iDPP4
arGLP1

v Efecto Disminuido de

las Incretinas

Glitazona

Lipalisis
Aumentada

iSGLT2

Aumento Reabsorcion

—0

Glu
(111
- ’ Glitazona

Captacion de
Glucosa Disminuida

De Fronzo RA, Diabetes 2009:58:773-95,



Abordaje de la hiperglucemia: ENFOQUE CENTRADO EN EL PACIENTE

Consideraciones para el Mas Em— HbALC 7% F—) Menos

manejo de la hiperglucemia estricto estricto

Riesgos potenciales de hipoglucemia
y otros eventos adversos
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Duracidon de la enfermedad Diagnéstico reciente Larga

Expectativa de vida Larga Corta

Importancia de las comorbilidades Ausentes Pocas/moderadas Severas

Complicaciones vasculares
establecidas

Ausentes Pocas/moderadas Severas —

|
S319VvII4IA0ON
JININTVIONILOd

Actitud del paciente y expectativa

de compromiso en el tratamiento Altamente motivado, adherente Poco motivado, no adherente

Excelentes capacidad para auto-cuidado baja capacidad para auto-cuidado

Recursos, apoyo del sistema

Presentes Limitados

Adaptado de ADA/EASD. Diabetes Care. 2015;38:140-49.



American
Diabetes I
Aansmaﬂm Tratamiento de la DM2
Waiice i Healthy eating, weight control, increased physical activity, and diabetes education
therapy ' Metformin
Efficacy” - high :
weight | | neutral / loss
Sideoffects | | Giilacticacidosls
Costs’ + = 1 - = —low — . =
Dual
therapy'
Efficacy”
Hypo risk | |
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Side sffecta | |
Costs’ H
| F.I'I'Gw;;ﬂt o after =3 ﬂ“w.w‘ wmmmnm
Metformin Metformin
+ +
B =
+
| su |
| or|__T20 |
or| DPP-4-I
| or| Insulin®
|
K ATC targat nof achieved after ~J months of triphe tharapy and patient (1) on oral combinadion, move o infeclables; (I} on GLP-1-RA, add
bazal lnsuiln; o [3) on optimally tiraled basal ingulin, sdd GLP-T-RA or mealtime insulln. In refreciory patients conslder adding TED or SGLTIH:
v Ilvl.'l':rmln
Combination|
injectable ‘ Basal insulin + [T or [ oLpira_|
therapy®

American Diabetes Association. Diabetes Care 2016;39 Suppl. 1:552-S59



Inhibidores del DPPIV

i

Ingesta de alimentos

Secrecion de insulina
dependiente de glucosa

celulas

Aumenta la utilizacion de glucosa
Por muscule y tejido adiposo

celulas a

J HbA1c 0,6-1%

No hipoglucemias
No ganancia de peso
Insuficiencia renal
Gran tolerabilidad
Administracion oral

Supresion del glucagon
dependiente de glucosa

o

Disminuye la liberacion hepatica de
glucosa, mejora el control global de la
glucosa

Inactivado por
DPP4

SITAGLIPTINA

ALOGLIPTINA

VILDAGLIPTINA
LINAGLIPTINA
SAXAGLIPTINA




Analogos del receptor del GLP1

T Sensibilidad o lo insuling

il Secrecién de glucosa

J' Apetita
t Meuroproteccién

Proteccidn miocardica
Disfuncién endotelial
Antiaterogénico

T Caordioproteccion

¢ Vaciomiento gdstrico

- 1‘ Secrecion de insulino

S
:

& Secrecidn de glucagén

* Biosintesis de insulina

T Proliferacion de la ctlula ]
J Apoptosis de la célula B

J HbAlc 1-2%

J Peso (3-6 kg)

J TAS 2-8 mmHg

J LDL, TGL, AGLYy ™ HDL
Buena tolerabilidad

No hipoglucemias
Administracion sc

ACCION CORTA ACCION PROLONGADA

Lixisenatide (Lyxumia®) Liraglutide (Victoza®)

Exenatide (Byetta®) Exenatide LAR (Bydureon®)
Albiglutide (Eperzan®)

Dulaglutide (Trulicity®)



El 90% de la glucosa se reabsorbe en el tubulo proximal mediante los
cotransportadores SGLT2

Glomérulo Tubulo Tubulo Tubulo

180 g glucosa proximal distal colector
filtrada cada dia Zs
Filtracion M

de glucosa

Reabsorcion
de glucosa

Hasta un ~90% de la ~10% de la glucosa -
Minima
glucosa se reabsorbe >
excrecion
se reabsorbe en el segmento S3
Asa de de glucosa

en los segmentos S1/S2

- ~_

SGLT1: Cotransportador sodio-glucosa tipo 1; SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Adaptado de Bailey CJ. Trends in Pharmacological Sciences 2011;32 (2):63-71



Inhibidores del SGLT2

La inhibicion de SGLT2 reduce la glucemia independientemente de
la funcion de la célula B pancreatica y de la resistencia a la insulina

Glomérulo Tabulo
proximal

Filtracion
de glucosa

J Reabsorcion

Tubulo Tubulo
distal colector

e

de glucosa
Inhibidor del
DAPAGLIFLOZINA SGLT2
CANAGLIFLOZINA
EMPAGLIFLOZINA

SGLT1: Cotransportador sodio-glucosa tipo 1; SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Adaptado de Bailey CJ. Trends in Pharmacological Sciences 2011;32 (2):63-71

Excrecion
de glucosa
Aumentada

Diuresis osmotica y
natriuresis




¢Qué nos aportan los inhibidores del SGLT2 en la DM2?

U J HbA1c0,8-1%

U J 4% del peso corporal (2-4 kg; masa grasa total y visceral)

0 U PAS3-5mmHg y PAD 2 mmHg

U 1 Colesterol HDLy { TGL

0 Accion independiente de la insulina

U Bajaincidencia de hipoglucemias

(0 Potencialmente combinable con el resto de farmacos hipoglucemiante

U Perfil de sequridad aceptable




Antidiabéticos y seguridad CV




Glitazonas y seguridad cardiovascular

Effect of Rosiglita
and

Myocardial Infarction

from Cardiovasc Causes

Steven E. olski, M.P.

P Value

Small trial 0.15
DREAM 9 (0.34) 0.22
ADOPT 41/2895 (1.42) 1) 0.27
Overall 0.03
Death fro

25/6,845 (0.36) 7/3980 (0.18) 0.02
DREAM 12/2,635 (0.46) 10/2634 (0. ¥'52-2.78) 0.67
ADOPT 2/1,456 (0.14) b (0.17-3.86) 0.78
Overall 64 (0.98-2.74) 0.06

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
Nissen SE. NEJM. 2007; 356C:2457-59




Metformina y seguridad cardiovascular

UKPDS: Benefits of glycemic control in T2D

UKPDS Trial POST-Trial
Intervention Monitoring

1977 - 1997 Diabetes-related deaths 1997 - 2007

D

All -Cause Mortality

CV Complications
reduced and Survival
increase maintained

UKPDS 34. Lancet 1998; 352: 854-65
n =342 UKPDS 80. NEJM 2008; 359: 1577-89

« Diabetes-related deaths: death from myocardial infarction, stroke, peripheral vascular disease, renal disease, hyperglycaemia or hypoglycaemia,
and sudden death



Sulfonilureas y seguridad cardiovascular

Mertality and cardiovascular risk associated with different insulin secretagogues
compared with metfermin in T2D, with or without a previous myocardial

infarction: a nationwide study

No Previous Myocardial Infarction

Total Death
: HR(95% CI)

Metformin . 1
Glimeperide e 1.32 (1.24-1.40)
Gliclazide e 1.05 (0.94-1.16)
Glibenclamide P 1.19 (1.11-1.28}
Glipizide N 1.27 (117-1.38)
Tolbutamide P 128(117-1.39)
Repaglinide —— 0.97 (081-1.15)

] :l 2
Cardiovascular Death

Metformin . 1
Glimeperide . 1.28 (1.18-1.38)
Gliclazide —— 1.05 (0.91-1.20)
Glibenclamide i—— 1.14 (1.03-1.25)
Glipizide Po—.— 1.26 (1.12-1.40)
Tolbutamide Po—a— 127 (113-1.43)
Repaglinide —_—— 0.£2 (064-1.04)

Metformin -
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide 1
Tolbutamide -
Repaglinide

1

i

'
i

——i
——

}

. ]

2

M, Stroke and Cardiovascular Death

1
121 {1.14-129)
1.05 {0.96-1.18)
112 (1.04-1.21)
117 (107-1.28)
1.25 (1.13-1.36)
0.95 (0.80-1.15)

o,,

1

2

Hazard Ratios (95 % cofidence intevals)
Scharamm TL. Eur Heart J. 2011:32:1900-12

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Previous Myocardial Infarction

Total Death HR(95% CI)
’ 1
s 1.30 (1.11=1.51)
'

—_—— 0.50 {0.68-1.20)
P 1.47 (122-1.76)
| —— 1.63 (1:23-1.89)
L o—— 1.47 (1.17-1.84)

— 1.29 (086-1.94)
0 1 2
Cardiovascular Death
. 1
| —— 1.32(1.11-157)
—— 0.87 (063-1.20)
P —— 1.60 (122-1.84)
i — . 1.63 (128-2.07)
L o——— 1.48 (1.14-1.91)
I‘—‘ﬂ:'—"."—| 1.32 (083-2.08)
R 2
Mi, Stroke and Cardiovascular Death
. 1
o 1.29 (1.12-1.49)

—_— 0,96 (0.66-1.13)
| —— 1.29 (1.09-152)
| —— 1.46 (1.20-1.78)
L —— 1.42 (1.14-1.76)

e 1.13 (0.77-1.65)
0 1 2

Hazard Ratios (38 % cofidence intevais)

P

0.001
0.48
<0001
<0001
<0001
0.22

0.002
0.40
<0001
<0,001
0003
0.23

<0,001
<029

<0.007
0,002
056




Estudios de seguridad CV finalizados y en marcha con
los nuevos farmacos

SAVOR-TIMI 53!
(n=16,492)
1,222 3P-MACE

EXAMINEZ TECOS*
(n=5380) (n=14,724)

621 3P-MACE >1300 4P-MACF.

DPP4 inhibitor CVOTs

SGLT2 inhibitor
QVOTs EMPA-REG
OUTCOME®=>
(n=7034)
=691 3P-MACE

|

Timings represent estimated completion dates as per ClinicalTrials.gov.

OMNEON- CAROLINA®1
(n =4000) (n=6000)
4P-MACE =631 4P-MACE

CARMELINA
(n=28300)
AP-MACE + renal

DECLARE-TIMI 58'5
(n=17,150)
> 1390 3P-MACE

CANVAS® CREDENCEY

5 =3700)
(n=4365) (n

CANVAS-R® Ertugliflozin CVOT
(n=5700) (n=3900)
Albuminuria 3P-MACE

Adapted from Johansen. World J Diabetes 2015;6:1092-96. (references 1-19 expanded in slide notes)




Table 1 Characteristics of CVOTs

SAVOR TECOS EXAMINE ORIGIN ELIXA LEADER EMPA-REG
Trial characteristic
Drug Saxagliptin Sitagliptin Alogliptin Glargine Lixisenatide Liraglutide Empaglifiozin
Comparator Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
No. patients 16492 14671 5380 12537 6068 9340 7020
Duration, years 2.1 3.0 1.5 6.2 2.1 3.8 3.1
Primary endpoint 3-point MACE 4-point MACE 3-point MACE 3-point MACE 3-point MACE 3-point MACE 3-point MACE
IViajor secondary 3-point MACE + hospi-  3-point MACE 3-point MACE 4+ urgent  3-point 3-point MACE4+ HHF  3-point MALE + coronary 4-point MACE
endpoint talization for unstable revasc. for unstable MACE + revasc. or or revasc. revasc.
angina, coronary angina HHF (co-primary) or hospitalization for
revasc. unstable
or HHF angina or HHF
Pts characteristics
Age, years 650+ 385 655+ 80 61.0 (median) 636178 603 +96 643172 63.1 £387
(mean £ 50)
Diabetes duration, 103 (IQR5.2-16.7) 116181 72(QR27-13.7) 54160 93+82 128181 574 % > 10 years
years
Baseline HbA1C 8014 72105 80+1.1 64 (IQR58-7.2) 76113 87115 81108
Baseline BMI 31,1156 302+56 287 (QR56-683) 298+£52 302+&57 325463 30753
Insulin users, % 414 232 299 0 39.1 445 483
% with CVD 785 740 100 58.9 100 81.3 756 (CAD)
% with eGFR <60 ml/ 156 9.4 % (<50 ml/ 291 NAA 232 231 260
min/1.73 m? min/1.73 m?)
Annual event rate in 35 38 79 29 63 EX 44
placebo arm, %
CV outcome
HR primary endpoint 1.00 (0.89-1.12) 0.98 (0.88-1.09) 096 (=<1.16) 1.02 (084-1.11) 1.02 (0.89-1.17) 087 (0.78-097)* 0.86 (0.74-0.99)*
(959 Cl)
HR secondary end- 1.02 (0.94-1.11) 0.99 (0.89-1.11) 095 (=1.14) 1.04(097-1.11) 097 (0.85-1.10) 0.88 (0.81-096) 0.89(0.78-1.01)

point (95 % C.)
HR HHF (959 C.1)
HR CW death (959 C.I)

HR any death (95 %
Cl)

NNT primary endpoint
(3 years)

NNT death (3 years)
Efficacy
HbAlc change, %

Avogaro. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:2-11

1.27 (1.07-1.51)*
1.03 (0.87-1.22)
1.11 (096-1.27)

N/A

N/A

—0.3*

1.00 (0.83-1.20)
1.08
1.03*

N/A

N/A

—03*

1.07 (0.79-1.48)
0.79 (0.60-1.04)
0.88 (0.71-1.09)

N/A

NAA

—0.36%

080 (0.77-1.05)
1.00 (0.89-1.13)
0.98 (0.90-1.08)

/A

N/A

—03*

0.96 (0.75-1.23)
0.93*
0.94 (0.78-1.13)

N/A

MN/A

—04*

(.87 (0.73-1.05)
0.68 (0.66-0.93)
0.85 (0.74-097)

66

a8

—04*

0.65 (0.50-0.85)*
062 (049-0.77)*
068 (0.57-082)*

61

39

—0.3*




DPPIV y seguridad cardiovascular

Baseline Risk of Patient Populations Enrolled Objetivo primario compuesto:

U Muerte por ECV

in CV Outcome Trials of DPP-4 Inhibitors (i 1AM no fatal

U Ictus no fatal
+ Hospitalizazion por angina

Stable CAD-CVD-PAD Post ACS patients inestable (TECOS)

Alogliptin EXAMINE (N=5 380)' EFEEE”fEd
ACS wifhin 15-80 days Sept 2013

Saxagliptin SAVOR-TIMI (N=16 482 Presented

Pre-existing CVID or muliple risk faciors for CVD Sept 2013

. T M= 3

Linagliptin CARMELINA {N=8 300y and

Vildagliptin does not have an ongoing CV outcomes trial

‘ No inferioridad frente a placebo por lo que respecta a la
variable primaria compuesta



SAVOR- TIMI'y EXAMINE

Aumento de la hospitalizacion por IC en el grupo de tratamiento con saxagliptina

N
>
>

Hospitalisation for heart failure (%)

Days
Placebo B212 8036 7856
Saxagliptin 8280 8064 7867

= 0.007 3.5% Saxagliptin

v~ Placebo

2.8%

720
7389 4959
7375 4978

La incidencia fue mayor:

§ Historia previade IC

§ |IRC

§ /| basal del NT-proBNP

Alogliptin Placebo HR (95% CI)
@ EXAMINE 2toy | (zerd

Hospitalizacion  3,9%
por IC

3,3% 1,19 (0,89-1,58)



ISGLT2 y seguridad cardiovascular

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

EMPA-REG OUTCOME® Trial Design o:gh

Placebo l’ EMPA-REG
(n = 2333) !t $. outcomE®

Randomized and

Screening raatad

Empagliflozin 10 mg

(n=11,531) (n = 7020) (n = 2345)

Empagliflozin 25 mg
(n =2342)

» Study medication was given in addition to standard of care
— Key inclusion criteria:
= Adults with type 2 diabetes and established CVD
=  BMI < 45 kg/m?; HbA,, 7%—10%; eGFR = 30 mL/min/1.73m? (MDRD)
— Prespecified analysis: Pocled empagliflozin vs placebo
—  Primary outcome: 3-point MACE (CV death, M, stroke)

Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28



Caracteristicas basales de los pacientes del EMPA-REG

Placebo Empagliflozin Empagliflozin Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25 mg (n=2333) 10 mg 25 mg
(n=2345) (n=2342) (n=2345) (n=2342)
HoAlc, % 8.08 (0.84) 8.07 (0.86) 8.06 (0.84) Any CV risk factor 2307 (98.9%) 2333 (99.5%) 2324 (99.9%)
Time since diagnosis of type 2 diabeles, years Coronary artery disease 1763 (75.6%) 1782 (76.0%) 1763 (75.3%)
<5 423 (18.1) 406 (17.3) 434 (18.6) Mulli-vessel coronary artery 1100 (47.1%) 1078 (46.0%) 1101 (47.0%)
>510 10 571 (24.5) 585 (24.9) 590 (25.2) disease
>10 1339 (57.4) 1354 (57.7) 1318 (56.3) History of M 1083 (46.4%) 1107 (47.2%) 1083 (46.2%)
Glucose-lowering medication Coronary artery bypass graft 563 [24.1%) 594 (25.3%) 581 (24.8%)
Metformin 1734 (74.3) 1729 (73.7) 1730 (73.9) History of stroke 553 (23.7%) 535 (22.8%) 549 (23.4%)
Sulphonylurea 992 (42.5) 985 (42.0) 1029 (43.9) Peripheral artery disease 479 (20.5%) 465 (19.8%) 517 (22.1%)
Thiazolidinedione 101 (4.3) 96 (4.1) 102 (4.4) Single vessel coronary arfery | 238 (10.2%) 258 (11.0%) 240 (10.2%)
Insulin 1135 (48.4) 1132 (48.3) 1120 (47.8) disease
Mean daily dose, U 45 (50.6) 45 (47.9) 66 [48.9) Cardiac failure 244 (10.5%) 240 (10.2%) 292 (9.5%)

Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28

g ¥
L -

Boige

EMPA-REG
OUTCOME?®




A Primary Outcome
20-

4 14%

Va

P=0.04 for superiority

Patients with Event (2¢)
>

Hazard ratio, 0.86 (95.02% CI, 0.74-099)

Placebo

Empagiflozin

No. at Risk

Empagliflozin 4687 4580 4455 4328
Placebo B33 2% A% 2112

T |
24 30

Month
3851 2821
1875 1330

B Death from Cardiovascular Causes

I C Death from Any Cause I

15

4 32%

5

P<0.001

Patients with Event (2¢)
wA
L

Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.82)

Placebo

Empaglifiozin

Zinta BNEIM. 2015:373:2117-28

24 30 36

42 48

Patients with Event (%)

D Hospitalization for Heart Failure I

9+ Placebo
1 38%

74

51 Hazard ratio, 062 (95% C1, 049-077) Erpaghfiozin
54 P<0.001

12 18 pZ] 30 36 L] 48

‘ ;2 i Month
& "tr.% 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414

280 243 2012 1503 1281 85 177

Na ab Riel

Patients with Event (26}

1 Placebo
4 35%

5
Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)

4~ p=00m Empagliflozin




Posibles mecanismos de la proteccion cardiovascular de los iSGLT2

Improved
lycemic Control

Adipose
tissue

pressure

l Systemic vascular
resistance

fU ric acid excretion
fNaCl/H,0 excretion

Abdul-Ghani M. Diabetes Care. 2016;17:13-22




ESTUDIO LEADER

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

A Primary Outeome

4 13%

C MNonfatal Myocardial Infarction

s e Hazard ratio, 0,87 [95% C1, 0.75-0.97) Biiebia
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a & 12 18 24 B M 42 4% 54
Months since Randomization
Mo. at Risk
Liraglutide 4668 4393 4496 4400 42850 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4677 4588 4473 4357 4237 4123 4010 3914 15431 407

B Death from Cardiovascular Causzes

4 22%

S "7 | Hazard ratio, 0.78 (35% CI, 0.66-0.93)
%04 | P-0007
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] 6 12 18 24 0 J&6 42 48 54
Maonths since Randomization
Mo. at Risk
Liraghuticle 4668 4641 4599 4558 4305 4445 4382 4322 1723 484
Placeba 4672 4648 4601 4546 4479 4407 43318 4267 1709 465

412 %

1007 9 azard ratio, 0,88 (959 CI, 0.75-1.03)
a0 P=011
i 15
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0 & i1z 18 24 30 IE 42 43 54
Menths since Randomization
No. at Risk
Liraglutide 4668 4609 4511 4434 4359 4263 4181 4102 1619 440
Placebo 4672 4613 4513 4407 43001 4202 4103 4020 1594 424

D Nonfatal Stroke

| Hazard ratio, 0.89 {95% C1, 0.72-1.1 1) x

AU -
a0 15 P=030
&£ 80 |
E w 10+
@ g
£ % 54 Placebo
= Liraglutide
x40 0 T
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E 20
10
0 T 1 T = T o T T 1
o [ 12 18 24 30 16 42 48 54
Months since Randomization
Mo. at Risk
Liraghitide 4668 4624 4564 4504 4426 4351 4260 4194 1662 465
Flaceba 4672 4627 4558 4484 4405 4314 4273 4141 148 445

Marso S. NEJM. 2016;375:311-22

9342 pacientes con DM2 con
ECV (350%;72%) 0 3 1 FRCV
(360a).

Mediana de seguimiento: 3,8a
Objetivo primario compuesto
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ESTUDIO SUSTAIN-6

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes

A Primary Outcome

- v
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B MNonfatal Myocardial Infanction
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-
CONCLUSIONES

§ La enfermedad CV es la principal causa de mortalidad en nuestros pacientes con diabetes.
§ La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con
diabetes y se asocia a una alta morbi-mortalidad.

§ La valoracion global de los ensayos clinicos de resultados de ECV en diabetes, desarrollados
bajo la nueva normativa de la FDA, publicados hasta la fecha, nos deja un mensaje

tranquilizador sobre la seguridad CV de estas intervenciones farmacolégicas.

§ El analisis pormenorizado, incluyendo desenlaces especificos como la IC, plantea sin duda

importantes interrogantes.



-
CONCLUSIONES

§ El estudio EMPA-REG fue el primer estudio en proporcionar datos que indican que
un agente antidiabético disminuye los eventos y la mortalidad CV en pacientes DM2

de alto RCV.

§ Sus efectos favorables sobre la tasa de hospitalizaciones por IC es de gran interés y

muy diferente a los descrito para otros antidiabéticos.
§ DUDAS: Mecanismo de accion?? Efectos clase??

§ LINEAS DE FUTURO:

§ Generalizacion de los beneficios a poblaciones con menor riesgo de ECV o en prevencion 12

§ Uso de ciertos farmacos (iSGLT2, aGLP1) en pacientes cardidpatas sin DM









eart failure outcomes with empagliflozin in
patients with type 2 diabetes at high Heartjourna
cardiovascular risk: results of the EMPA-REG = .
OUTCOME" trial

Table | Heart failure outcomes and all-cause hospitalization

Outcome Placebo (N = 2333) Empagliflozin (N = 4687) HR (95% Cl) P-value
n(%)RaceﬁﬂﬂB n(%) ........... Raisitooe
patient-years patient-years
H eart failure hospitalization or cardiovascular death 198 (8.5) 30.1 265 (5.7) 19.7 066 (0.55-0.79) =< 0.001
I Hospitalization for or death from heart failure 104 (4.5) 15.8 129 (2.8) 9.6 061 (047 -0.79) =< 0.001 I
Hospitalization for heart failure 95 (4.1) 14.5 126 (2.7) 9.4 065 (0.50-0.85) 0.002
Investigator-reported heart failure® 143 (6.1) 220 204 (4.4) 15.3 070 (0.56-0.87) 0.001
Investigator-reported serious heart failure™® 136 (5.8) 209 192 (4.1) 14.4 069 (0.55-0.886) 0.001
All-cause hospitalization 925 (39.6) 183.3 1725 (36.8) 161.9 0.89 (0.82-0.96) 0.003

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MedDRA, Medicl Dictionary for Regulatory Activities.

*Based on narrow standardized MedDRA query ‘cardiac failure’, which comprised these preferred terms: acute pulmonary oedema; cardiac failure; cardiac failure, acute; cardiac
failure, chronic; cardiac failure, congestive; cardicgenic shock; cardiopulmonary failure; left ventricular failure; pulmonary cedema; right ventricular failure.

EAdverse events reported as serious adverse events by investigator. Patients treated with at least one dose of study drug.

. HR: 0.75
WPlacebo WEmpagliflozin  (95% C1, 0.50-1.04) B Placebo W Empagliflozin (95% Cl, 0.48-1.19)
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Fitchett D. Eur Heart J. 2016;37:1526-34



Comparison of Long-Term Mortality for Cardiac Diseases
in Patients With Versus Without Diabetes Mellitus

El 75% de |la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV

_ _ U La causa mas frecuente de ingreso hospitalario fue el SCA, seguido de la IC.
« 1293 pacientes ingresados

(32% DM) U Mortalidad hospitalaria > en diabéticos (5,6% vs 1,7%; p< 0,01).

- Evaluar mortalidad CV y por
todas las causas (Media de
seguimiento de 58 m)

:""L‘M
g - T
s e
Am cr_ic'alll{l_l Journal ;
ol Cardiology ; 27,2 vs 9,6%:p < 0,01 35,8 vs 14,5%;p < 0,01
=
E
3

Cumulative survival (%)

All-cause mortality

Cardiovascular mortality Log rank p<0.01

Log rank p<0.01

hid

[y

e =

Follow-up (months) Follow-up (months)

= No diabetes mellitus
=== [Diabetes mellitus

Cordero etal. AmJCardiol;2016;117:1088-1094 l l
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Posibles mecanismos de la proteccion cardiovascular de los iSGLT2

Inhibidores de SGLT2
v }
Glucosuria Natriuresis
v , v
TUricosuria : -
S . i ,
Masa ” i |
Jérasa J,Inﬂama_m_on y L Uricemia | |
| glucotoxicidad ! !
# N v

JGrasa

Activacion de

epicardica

JInflamacién
y fibrosis

TContractilidad
cardiaca

"

JArritmias
ventriculares

ECA2-Ang 1/7

A

JHipertension intraglomerular

JHiperfiltracion

Proteccion renal y cardiaca

Adaptado de Rakasejeran et al. Kidney Int. 2016;89:524-6




Metformina disminuye la mortalidad y la hospitalizacion
en pacientes con DM2 e IC

Revision sistematica de
estudios observacionales
en pacientes con DM2
e insuficiencia cardiaca

9 estudios: 34.504 pacientes

Tasa de riesgo + intervalo de confianza 95"

® | Mortalidad (M) total. g
¥ No incrementd mortalidad en pacientes con £
descenso de fraccidn de eyeccion (dFEVI) y 05 - — & g -
enfermedad renal crénica (ERC) o E & 2

m
® | Hospitalizacién . - S 2

4] =

‘® No aumento el riesgo de acidosis lactica (7 =94) < = ‘E,

[=]

=

|

Adapted from Eurich DT. Circ Heart Fail. 2013;56: 395-402.




Ensayos clinicos de seguridad CV en diabetes

ENSAYOS CV TRADICIONALES FRENTE A
ENSAYOS DE SEGURIDAD CV EN DIABETES

Ensayos de resultados CV tradicionales

(p. €j., c-LDL)

Disenados para demostrar beneficio CV'<£

Ensayos de seguridad CV en Diabetes
Disefiados principalmete para demostrar
seguridad CV+>

Menor riesgo CV vs placebo o comparador activo

Inicio de tratamiento enmascarado o placebo

Ningin apuste
para maniener
los niveles de c-LDL
iguales en ambos grupos

Diferencia de c-LDL
entre tratamiento y placebo

Beneficio CV del tratamiento demostrado por
una reduccion significativa de los resultados
CV

No hay aumento de riesgo CV vs placebo
formando parte del tratamiento habitual

Inicio de tratamiento enmascarado o placebo

Ajuste para mantener
los niveles de HbA,_ iguales
&n ambos grupos

Diferencia de HbA,,
pequena o nula entre tratamiento y placebo

No hay aumento del riesgo CV uridad
CV) con el tratamiento, demostrado por lano
inferioridad

OV = candovaacilan, DFF-1 = Opepill pepatasad, LDL-G = COES0en L0 a I popoieinas oF Dag ersiaa.
1. Heart Frosection Study Colaboratve Group. Lanced 2000 3600722 2 Heart Protection Swudy Collsborsive Group. Lanced. 3003351 20052016, 3. Whine WB et al N Bng! J Mad
ANMEFVET-1335 4 Sdnca B et al N Bngd J Mad. 3013300013 T-132605. GreendB et Al Am Hoad J 301360 a0 et




Implicacion del SRAA en la miocardiopatia diabética

Extracellular AngII

ATIR antagonism

Hemodynamic actions

Short-term effects
(i) Vasoconstriction
(ii) Sympathetic activity stimulation
(iii) Epinephrine release
Long-term effects
(i) Renal retention of salt and water
(ii) Aldosterone secretion (iv) Inflammation
(iii) Vasopressin release (v) Oxidative
| ] |

Non-hemodynamic actions

(i) Hypertrophy
(ii) Proliferation
(iii) Fibrosis

(i) AT1R signaling inhibition
(ii) AT1R downregulation
(iii) AT1R-AT2R heterodimerization

NO
bradykinin

Hypertension
Cardiovascular remodeling EE—
. —
Atherosclerosis

Intracellular

Bernardi S. J Diabetes Research. 2016;

4

Anti-hypertensive effects
Anti-remodelling effects
Anti-atherosclerotic effects







Table 1 Main clinical features and outcomes of SAVOR TIMI 33, EXAMINE and TECOS trials

SAVOR-TIMI 53 (26)

EXAMINE (27)

TECOS (28)

MNumber of patients

Population
Intervention

Mean age (vears)
Diabetes duration (years)
Established CVD (%%)
Mean HbA, . (%)
BMI (Kg/m®)
Prior HF
Median follow-up (years)
Hypoglycemia
Intervention
Placebo

Definition of primary
outcome

HR for primary outcome

Definition of secondary
outcome

HR for secondary outcome

Hospitalization for HF
CV mortality

All-cause mortality

16,492

T2D patients with CVD or
high CV risk

Saxagliptin vs. placebo

65

10
78
8+1.4
31
12.8
2.1

15.23
13.4

CV death, non-fatal MI,
non-fatal ischemic stroke

1.00 (0.89-1.12)
CV death, MI, stroke,

hospitalization for UA, HF, or

coronary revascularization
1.02 {0.94-1.11)
1.27 {(1.07-1.51)
1.22 (1.01-1.48)
1.11 {0.86-1.27)

5,380
T2D with an acute Ml or UA requiring

hospitalization within the previous 15-90 days

Alogliptin vs. placebo

61

7

100
B+1.1
28.7
28
1.8

6.7
6.5
CV death, non-fatal MI, non-fatal stroke

0.96 (<1.16)

Primary outcome + urgent revascularization
due to UA within 24 hours after hospital
admission

0.95 (=1.14)
1.19 (0.89-1.59)
0.85 (0.66-1.10)
0.88 (0.71-1.09)

14,671

T2D patients with
CVD or high CV risk

Sitagliptin vs.
placebo

65
11.6

74
7.2+0.5
30.2

18

3.0

2.0
1.7

CV death, non-fatal
MI, non-fatal stroke,
or UA hospitalization

0.98 (0.89-1.08)

CV death, nonfatal
MI, or nonfatal
stroke

0.99 (0.89-1.10)
1.00 (0.84-1.20)
1.03 (0.89-1.19)
1.01 (0.90-1.14)

TZD, type 2 diabetes; CVD, cardiovascular disease; BMI, body mass index; HF, heart failure; HR, hazard ratio; UA, unstable
angina; MI, myocardial infarction.



2008 FDA =» Evaluacion del riesgo cardiovascular en nuevas
terapias antidiabéticas para el tratamiento de |la diabetes tipo 2

Guidance for Industry

Diabetes Mellitus — Evaluating

Cardiovascular Risk in New
Antidiabetic Therapies to
Treat Type 2 Diabetes

% La FDA exige a las compafias farmacéuticas no solo demostrar que las nuevas terapias para
el tratamiento de la diabetes tipo 2 reducen eficazmente la HbAlc sino que ademas sean
seguras desde el punto de vista cardiovascular.

» El promotor debe comparar la incidencia de eventos cardiovasculares graves con el producto
en investigacion y el grupo control, y mostrar que el limite superior del intervalo de confianza
del 95 % bilateral para el ratio de riesgo estimado es menor que 1.8.

% Siel limite superior esta entre 1,3 y 1,8 y el analisis beneficio-riesgo global es favorable,
apoya la aprobacion, pero es necesario un ensayo cardiovascular postmarketing para mostrar
definitivamente que el limite superior es menor de 1,3.

¥ Estas recomendaciones determinaron el reclutamiento de pacientes de alto riesgo, una
exposicion al tratamiento minimo de 18 a 24 meses, la adjudicacion centralizada de eventos
CV de forma ciega, y un numero suficiente de eventos para excluir un aumento del 30% en el
riesgo.

FDA Guidance for industry. Diabetes Mellitus — Evaluating Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 Digbetes.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryinformation/Guidances/ucm071627.pdf, Diciembre del 2008 (Ultima visita el 7 de octubre de 2015).
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