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valsartan (Entresto™d) ou
dapagliflozine (Forxiga™d) ?

VINCENT LECLERC

PHARMACIEN, TUCPQ-UL

CLINIQUE D’INSUFFISANCE CARDIAQUE ET DE TRANSPLANTATION
CARDIAQUE




Conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intérét a déclarer




Objectifs de la présentation

Discuter des données soutenant l'utilisation du sacubitril-valsartan en IC avec
FEVG réduite

Discuter des données soutenant |'utilisation de |la dapagliflozine en IC avec FEVG
réduite

Comparer l'utilisation des deux traitements en IC avec FEVG réduite



Rappel sur le sacubitril-
valsartan




Sacubitril/Valsartan
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Ftude Paradigm-HF

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Angiotensin—Neprilysin Inhibition  .......
versus Enalapril in Heart Failure

John J.V. McMurray, M.D., Milton Packer, M.D., Akshay S. Desai, M.D., M.P.H.,
Jianjian Gong, Ph.D., Martin P. Lefkowitz, M.D., Adel R. Rizkala, Pharm.D.,
Jean L. Rouleau, M.D., Victor C. Shi, M.D., Scott D. Solomon, M.D.,

Karl Swedberg, M.D., Ph.D., and Michael R. Zile, M.D.,
for the PARADIGM-HF Investigators and Committees*



Etude Paradigm-HF- en bref

FEVG <40 % (en cours d’étude : modifié pour < 35%) Symptomes d’hypotension -

NT proBNP > 600 ( 400 si hospitalisation derniere Historique angioedeme
année)
Traitement médical optimal stable x 4 semaines K+ > 5,2 mmol/L

(IECA/ARA + B-bloq)
- Equivalent a Enalapril 10mg (50% dose cible)

TA systolique =2 100 mmHg
DFGe > 30ml/min/1,73m?

e Objectif Primaire :
* Composite mortalité CV ou de premiere hospitalisation pour insuffisance cardiaque

e Objectifs Secondaires :
* Mortalité toute cause
* Qualité de vie (KCCQ)
* Détérioration rénale



PARADIGM-HF

Study design

N=8442 patients with chronic HF Double-Blind Randnﬂﬂied Treatment Period
(NYHA class II-IV with LVEF <40%) and elevated BNP ~ ~~

Randomization

Single-Blind Run-In Period
< o Sac/val 97/103 mg BID

Saclval® Sac/val® !
49/51 mg BID 971103 mg BID

Testing tolerability to target doses of enalapril and sac/val

On top of standard HF therapy,
excluding ACEls and ARBs?

*
2 weeks 1-2 weeks 2—4 weeks Median duration of follow-up: 27 months

36 hour washout was required between enalapril and sac/val run-in and prior to randomization

Primary outcome: To demonstrate superiority of sacubitril/valsartan over enalapril in reducing composite of death from
CV causes or a first hospitalization for HF



A Primary End Point B Death from Cardiovascular Causes
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Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Key Study Outcomes, According to Study Group.




Premiere hospitalisation pour IC dans les
30 premiers jours
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Ftude Paradigm-HF — effets secondaires

Table 3. Adverse Events during Randomized Treatment.*
LCZ696 Enalapril
Event (N=4187) (N=4212) P Value
no. (%)
Hypotension
Symptomatic 588 (14.0) 388 (9.2) <0.001
Symptomatic with systolic blood pressure <90 mm Hg 112 (2.7) 59 (1.4) <0.001
Elevated serum creatinine
=25mg/fdl 991 mmol/I 139 (3.3) 188 (4.5) 0.007
=3.0 mg/dl 265 mmol/I 63 (1.5) 83 (1.0) 0.10
Elevated serum potassium
=5.5 mmol/liter 674 (16.1) 727 (17.3) 0.15
=6.0 mmol/liter 181 (4.3) 236 (5.6) 0.007
Cough 474 (11.3) 601 (14.3) <0.001




Ftude Paradigm-HF — Hypotension selon
les groupes d’age
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Ftude Paradigm-HF — objectif primaire en
fonction de la dose administrée

Pali I
Sacubitril-Valsartan Enalapril RRI(IC a 95 %) _

97/103 mg 10 mg 0,79 (0,71-0,88) < 0,001
2 49/51 mg et 97/103 mg 5-10 mg 0,80 (0,67-0,94) 0,008
1 <49/51 mg <5mg 0,76 (0,58-0,99) 0,043

Bénéfice avec sacubitril-valsartan, méme si la dose cible n’est pas atteinte



Apres Paradigm-HF — Guideline CCS 2017

Démarche thérapeutique : IC a FE réduite

Diurétiques (pour réduire la congestion)
\dministrer dose minimale efficace pour préserver la volémie

FEVG = 40 % et présence de symptomes

Association triple : IECA (ou ARA si sujet intolérant aux IECA), BB, ARM
Atteindre graduellement la dose cible ou maximale tolérée (selon données probantes)

REEVAUER LES SYMPTOMES

Classe | de la NYHA Classe ll, lll ou IV Classe I, lll ou IV
RS, FC 2 70 bpm RS et FC < 70 bpm,
Poursuivre le traitement ou FA ou stimulateur
d'association triple AJOUTER Tivabradine et i
PASSER de I'lECA ou de A Enls
I'ARA & I'ass. sac-val sile
patient y est admissible

PASSER de I''ECA ou de
FARA a l'ass. sac-val sile
patient y est admissible

REEVAUER LES SYMPTOMES ET LA FEVG
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Depuis Paradigm-HF




PIONEER-RHF

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Novembre 2018

‘ ORIGINAL ARTICLE

Angiotensin—Neprilysin Inhibition
in Acute Decompensated Heart Failure

Eric J. Velazquez, M.D., David A. Morrow, M.D., M.P.H.,
Adam D. DeVore, M.D., M.H.S., Carol |. Duffy, D.O., Andrew P. Ambrosy, M.D.,
Kevin McCague, M.A., Ricardo Rocha, M.D., and Eugene Braunwald, M.D.,
for the PIONEER-HF Investigators*



Pioneer-HF en bref
* Sacubitril-valsartan ad 97/103mg bid vs

Enalapril ad 10mg bid selon la TA
Hospitalisé pour décompensation aigie d’IC

FEVG <40 % * Pas d’obligation de recevoir IECA ou ARA
avant I'étude (~50 % de patients « naifs »)
NT-proBNP > 1600
Stable hémodynamiquement et sans vasodilatateurs x * Objectifs primaires a 8 semaines:
6 heures e Réduction NT-proBNP
e Détérioration rénale

* Hypotension symptomatique
Absence d’utilisation d’inotropes cardiaques x 24 « Angioedeme
heures

Doses stables diurétiques intraveineux x 6 heures

* Objectifs exploratoires:
* Mortalité CV
* Hospitalisations pour IC



PIONEER-HF

Primary Endpoint: 8-Week Double-Blind Period
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Pioneer-HF - Sécurité

Effet indésirable(%) Sacubitril/ Enalapril RR
Valsartan (n=441) (95% Cl)
(n=440)
(%) (%)
Détérioration function rénale 13.6 14.7 0.93 (0.67-1.28)
Hyperkaliémie 11.6 9.3 1.25 (0.84-1.84)
Hypotension symptomatique 15.0 12.7 1.18 (0.85-1.64)

Angioedeme 0.2 1.4 0.17 (0.02-1.38)




P I 0 N E E R-H F Objectifs exploratoires

Serious Clinical Composite Endpoint: 8-Week Double-Blind Period
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Pioneer-HF extension open label —
objectifs exploratoires

30 _
HR: 0.67 (95% CI, 0.48 to 0.94) .
Apres les 8 semaines,
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N at Risk

Enalapril (n) 441 429 418 408 394 378 366 357 353 348 347 340 293 62

Sacubitril/Valsartan (n) 440 434 419 414 404 398 388 385 381 375 366 362 299 74



Autres analyses/données avec sacubitril-valsartan

Jhund et al Eur J Heart 2015

Simpson et al J Am Coll Cardiol 2015
Solomon et al circ Heart Fail 2016
Solomon et Al J Am Coll Cardiol HF 2016
Kristensen et al Circ Heart Fail 2016
Kristensen et al Eur Heart J 2016
Okumara et a Circ Heart Fail 2016

Bohm et al Eur Heart J 2017

Blamforth et al JACC Heart Fail 2019

Desai et al Eur Heart J 2015

Packer et al Circulation 2015

Desai et al ] Am Coll Cardiol 2016
Okumara et al Circulation 2016
Morgensen et al Am Heart ) 2017
Lewis et al Circ Heart Fail 2017
Chandra et al JAMA Cardiol 2018
Morgensen et al Eur J Heart Fail 2018
Selvaraj et al Circulation 2019
Vardeny et al Eur J Heart Fail 2019

Desai et al JAMA Cardiol 2016

Seferovic et al Lancet Diabetes Endocrinol 2017
Damman et al JACC Heart Fail 2018

Packer et al Lancet Diabetes Endocrinol 2018
Zile et al JACC 2019

Almufleh et al Am J Cardiovasc Dis 2017
Moliner-Abos et al Cardiovasc Drugs Ther 2019
Chang et al J Cardiol 2020

Kang et al Circulation 2019

Januzzi et al. JAMA 2019 (Prove-HF)

- Efficacité préservée peut importe I'age, les facteurs
de risque, la FEVG, stabilité clinique, ’'HbA1c, la
région géographique, la thérapie de base du patient
ou l'étiologie de I'lC

- Efficacité supérieure méme si dose cible non-
atteinte

- Réduction supérieure des morts subites et de la
mortalité 2" 3 IC terminale

- Plus grande réduction des doses de diurétiques et
moins d’augmentation de doses nécessaires

- Meilleur contréle glycémique
- Plus lente détérioration de la fonction rénale
- Diminution hyperkaliémie 2" utilisation ARM

Remodelage inverse, amélioration de la FEVG,

récupération totale de la FEVG, diminution de la
régurgitation mitrale fonctionnelle -



Remodelage cardiaque en IC a FEVG
reduite

IC FEVG réduite

Surcharge Volémique
v

-------------------- » Augmentation de la pression diastolique
v

Augmentation du stress mural diastolique
_ v

Ajout de sarcomeéres
v

IC FEVG réduite :

— Augmentation du volume de la cavite Est une condition de surcharge volémique

v caractérisée par une hypertrophie eccentrique
Hypertrophie eccentrique qui conduit a :
. 4 = Amincissement de la paroi du VG
Ventricule gauche : surcharge .
.. = Augmentation du volume du VG
volémique

" Diminution de la fonction systolique



PROVE-HF h

Overview and Study Design’?

Purpose: To examine the association of the change in NT-proBNP after initiation of sacubitril-valsartan with long-term changes in
measures of cardiac remodeling

Design: Phase |V, prospective, 52-week, open-label, single-group mechanistic study conducted in the United States

n=794

Screening period

Open-label treatment period

Class lI-1V . i
HF(EF patients Sacubitril/valsartan 24/26 mg-97/103 mg b.i.d*

| | | I I | | I >

Day -28 1 14 30 45 60 90 180 270 365

Visit X X X X X X ;{ X X
T Echo

Echo L n Echo )
Y Y
Titration phase Follow-up phase



PROVE-HF
NT-proBNP concentrations
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Impact des traitements meédicaux sur la
FEVG

12
12
_10 Une augmentation de la
S 8 6,9 FE de 5% correspond a
Qe 4.5 37 4 une reduction de 14%
o I I I I ’ 2.7 de la mortalité
; H B
BIS CAR MET ENA CAN SPO CRT

Traitement médical

Sacubitril-Valsartan : 5,2 %
abmoiset9,4%alan



Sacubitril-Valsartan

Paradigm-HF :

o Réduction de la mortalité CV et des hospitalisation pour IC comparativement a un IECA chez des patients
stables

o Réduction des événements des le 1¢" mois de traitement
o Mieux toléré biochimiquement (rein et K+) —un peu moins cliniguement (TA)

Pioneer-HF:

o Réduction supérieure du NT-proBNP comparativement a un IECA suite a une décompensation aigué de I'IC
lorsque débuté per-hospitalisation — possible bénéfice sur mortalité CV et hospitalisations pour IC

o Sécurité de l'initiation suite a décompensation aigué
o Tolérance similaire a I'lECA a 8 semaines

Prove-HF
> Inversion du remodelage cardiaque de I'IC FEVG réduite et amélioration de la FEVGa 1l ande 9,4 %



Et la dapagliflozine
dans tout ca ?

POURQUOI UN HYPOGLYCEMIANT ORAL EN IC ?




VMécanisme d’action — comme HGO

Abaissement du seuil ou la
réabsorption du glucose est
stoppée

Abaisse le seuil de début de
sécrétion du glucose

Baisse HbA1c 0,3-0,7 % selon
Alc de base

Perte calorique 250-300 kcal/j
« ~2-3kg/6mois puis plateau

Effet diurétique et anti-HTA

Filtered glucose load ~180 g/day

SGLT2

N\

(~90% glucose
reabsorbed) SGLT1
(~10% glucose
Glucose reabsorption >179 g/day | reabsorbed)
T T T T Urine

' SGLT2 inhibition X

Urinary glucose excretion <0.5 g/day

SR | P
| SGLT2 inhibition |

v T




Pourquoi un hypoglycémiant oral en IC ?

Relative Risk Reduction (RRR)

Figra=r=arrfallure hospitalization (HHF),

DECLARE-TIMI 58
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p=0.0015
HHF or MACE
V death
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DAPA-HF

Septembre 2019

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction

J.J.V. McMurray, S.D. Solomon, S.E. Inzucchi, L. Keber, M.N. Kosiborod,
F.A. Martinez, P. Ponikowski, M.S. Sabatine, I.S. Anand, ]. Bélohldvek, M. B6hm,
C.-E. Chiang, V.K. Chopra, R.A. de Boer, A.S. Desai, M. Diez, J. Drozdz, A. Dukat,
J. Ge, J.G. Howlett, T. Katova, M. Kitakaze, C.E.A. Ljungman, B. Merkely, J.C. Nicolau,

E. O’'Meara, M.C. Petrie, P.N. Vinh, M. Schou, S. Tereshchenko, S. Verma,

C. Held, D.L. DeMets, K.F. Docherty, P.S. Jhund, O. Bengtsson, M. Sjéstrand,
and A.-M. Langkilde, for the DAPA-HF Trial Committees and Investigators*



Critéres Inclusion principaux Critéeres Exclusion principaux

FEVG <40 % DB type 1

NT proBNP > 600 (= 400 si hospitalisation derniere DFGe < 30ml/min
année, > 900 si FA)

Traitement optimal de I'IC (Rx et devices) stable TA < 95 mmHg

depuis 4 semaines
- IECA/ARA/Sac-Val + B-bloq + ARM

Avec ou Sans Diabeéte de type 2

* Dapagliflozine 10mg po id ou placebo (~18 mois)

* Objectif primaire
* composite mortalité CV, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou d’une visite urgente en
clinique pour décompensation cardiaque (thérapie i.v)
* Objectifs secondaires
* Items du composite primaire
e Qualité de vie (score KCCQ)
e Détérioration rénale

. 7
_



Résultats DAPA-HF

Placebo Dapagliflozin McMurray JJ. NEJM 2019.
A Primary Outcome B Hospitalization for Heart Failure
100 309 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65—0.85) 100+ 309 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.83) o
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Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 503 210 Placebo 2371 2764 2168 2082 1924 1483 1101 596 212
Dapagliflozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 Dapagliflozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210
C Death from Cardiovascular Causes D Death from Any Cause
100, 309 Hazard ratio, 0.82 (95% CI, 0.69—0.98) -18 % 100, 309 Hazard ratio, 0.83 (95% CI, 0.71-0.97) -17 %
a0 25+ 90— 25
® 80+ 20 £ 804 204
W | _
g 70 15 g /0 15 -
3 &0 - € 60 ~
S 10+ T S 10— —
E 50 g — E 50— e
@ ] e - e
2 40 ° = 2 404 : =
S 304 o - T T T = 30— 0 — I | | | |
E 0 E] [ Q 12 15 18 21 24 E o 3 & ] 12 15 18 21 24
a 20 S 20
10 e 10 ﬁ
o 1 I I I I I 1 0 T T T T T T T 1
0 3 [ L) 12 15 18 21 24 0 3 6 Q 12 15 18 21 24
Meonths since Randomization Meonths since Randemization
Mo. at Risk Mo. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234 Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235
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Worsening HF event
HR 0.70 (0.59, 0.83); p=0.00003
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Primary Endpoint: Prespecified subgroups

HR (95% Cl) HR (95% Cl)
NT-proBNP

Dver[all eﬁ]ect —_— 0.74 (0.65, 0.85) < Median +—— 0.63 (0.49, 0.80)
Age [years > Median —— 0.79 (0.68, 0.92)

<b5 —— 0.78 (0.63, 0.96) Prior hospitalization for HF

>65 — 0.72 (0.60, 0.85) Yes — 0.67 (0.56, 0.80)
Sex No —— 0.84 (0.69, 1.01)

Male —_— 0.73 (0.63, 0.85) MRA at baseline

Female - 0.79 “155’ l.U'E:I Yes —— 0.74 (0.63, 0.87)
Race -

White - 0.78 (0.66, 0.91) Type 2 diabetes at baseline

Black or African — e 0.62 (0.7, 1.04) Yes —— 0.75 (0.63, 0.90)

Asian 0.64 (0.48, 0.86) No _ —— 0.73 (0.60, 0.88)

Other ’ v Atrial fibrillation or flutter at
Geographic region H;;?Imnnt e - 0.82 (0.63, 1.06)

25“ e 0.65(0.49,0.87) No —- 0.72 (0.61,0.84)

urope . —_—— 0.84(0.69, 1.01) Main Etiology of HF

North Amer!ca . 0.73(0.51, 1.03) |schemic — 0.77 (0.65, 0.92)

HS‘I"EI-III;h fu.m erica +—= 0.64 (0.47, 0.88) Non-Ischemic/Unknown —_— 0.71 (0.58, 0.87)
Class BEMI {ky'mz}

Il _— 0.63 (0.52, 0.75) <30 —_— 0.78 (0.66, 0.92)

IorlV - 0.90(0.74, 1.09) 230 —— 0.69 (0.55, 0.86)
LVEF Baseline eGFR

< Median —_— 0.70(0.59, 0.84) (mL/min/1.73m")

> Median ——] 0.81(0.65, 0.99) <60 el 0.72 (0.59, 0.86)

=60 e 0.76 (0.63, 0.92)
* *
0.5 08 10 125 0.5 08 1.0 125
Dapagliflozin Better Placebo Better Dapagliflozin Better Placebo Better



DAPA-HF — Sous-analyse selon statut DB

B | All patients

1 -
P value for interaction=_97
_'|_ —
= _
. -
=
E -
£ 05 -
) Alc moyen :
i * Groupe DB 7,4%
* Groupe non-DB 5,7 %
ﬂ.l | | | | | | 1 1 1 1
5 & ) B 9 10 11 12

Baseline hemoglobin A, ., %



DAPA-HF - effets secondaires

Hazard or Rate Ratio

Dapagliflozin Placebo or Difference
(N=2373) (N=2371) (95%¢ CI) P Value
Events, 100 evertts, 100
patict-yr patiert-yr

Safety outcomes|
Discontinuation due to adverse event — no. ftotal no. (36)
Adverse events of interest — no.ftotal no. (3€)

Volume depletion

Renal adverse event

Fracture

Amputation

Major hypoglycemia®#

Diabetic ketoacidosistt

Fournier's gangrene

111/2368 (4.7)

172/2368 (7.5)
153/2368 (6.5)
49/2368 (2.1)
13/2368 (0.5)
4/2368 (0.2)
3/2368 (0.1)
0

116/2368 (4.9)

162/2368 (6.8)
170/2368 (7.2)
50/2368 (2.1)
12/2368 (0.5)
4/2368 (0.2)
0
1/2368 (<0.1)

0.79

0.40
0.36
1.00
1.00
MA
MA
MA



Autres sous-analyses de DAPA-HF publiées ou présentees

Effet du traitement est constant selon

o l'age des patients
Les symptomes de base
L'intensité du traitement de base
Utilisateur ou non de sacubitril-valsartan
La TA de base

o

o

o

(¢]

Majorité des patients n‘ont pas requis un changement de dose de diurétiques

Moins d’intensification de traitement pour I'IC

Réduction de l'incidence de diabéte de novo

Réduction de la fréquence d’hyperkaliémie modérée-sévere (>6,0mmi/L)
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EMPEROR-Reduced

Criteres Inclusion principaux Criteres Exclusion principaux

FEVG <40 % DB type 1

NT proBNP > 600 ou > 1200 si FA chez FEVG < 30% DFGe < 20ml/min
> 1000 si FEVG 31-35% ou > 2500 si FEVG 36-40 %

Traitement optimal de I'IC (Rx et devices) stable TA < 100 mmHg

depuis 4 semaines
- IECA/ARA/Sac-Val + B-blogq + ARM

Avec ou Sans Diabéte de type 2

* Empagliflozine 10mg po id ou placebo (~16 mois)

e Objectif primaire

* composite mortalité CV et de lere hospitalisation pour insuffisance cardiaque
* Objectifs secondaires

* Toute hospitalisation pour IC

* Taux de détérioration du DFGe



EMPEROR-Reduced

Primary endpoint: First adjudicated CV death or
hospitalisation for heart failure

40 =

ARR

NNT=19

g E 30 52
= 5 Placebo 2%
2=
E QO
o ..5 20 =
® 9
-E o Empagliflozin HR 0.75
=9 10- (95% Cl 0.65, 0.86)
w e p<0.001

0=

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 Empagiliflozin:

361 patients with event
Patients at risk Rate: 15.8/100 patient-years

Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109 Placebo:

Empaglifiozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101 462 patients with event
Rate: 21.0/100 patient-years

Days after randomisation



EMPEROR-Reduced

Key secondary: Adjudicated total hospitalisations for
heart failure (first and recurrent)

0.60 =

0.50 —

0.40 — Placebo

RRR
30%

Mean number of events per patient

0.30 —
020 o HR 0.70
Empagliflozin (95% CI 0.58, 0.85)
0.10 = <0.001
0.00 =
] | ] ] | ] ] | ] |
0 90 180 270 360 450 540 &30 720 810 Emagiliflozin: 388 events
Days after randomisation Placebo: 553 events
Patients at risk
Placebo 1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 497 275 135
Empaglifiozin 1863 1826 1768 1532 1283 1008 732 495 272 118



EMPEROR-Reduced

Change in eGFR* from baseline

* Baisse initiale, puis ralentissement de

During double-blind treatment . : .
la dégradation rénale

e Perte annuelle du DFGe :
-0,55ml/min/1,73m?
vs -2,28ml/min/1,73m?
» Différence de 1,73ml/min/1,73m? (-
1,10 4 -2,37 p<0,001)

Placebo

Empagliflozin

Mean change from baseline in
eGFR (ml/min/1.73 m?)

(0] 26 52 78 104 130
Weeks since randomisation



EMPEROR-Reduced - Autres résultats en
vrac

Mortalité CV ainsi que mortalité toute cause
> Absence de différence statistiguement significative

Effet préservé du traitement selon les différents sous-groupes analysés
o Entre autres : DB2 ou non, DFGe < ou > 60ml/min, utilisation ou non Sac-Val

Amélioration de la qualité de vie au score KCCQ,



EMPEROR-Reduced - Autres résultats en
Vrac

Empagliflozin (n=1863) — N (%) Placebo (n=1863) — N (%)
Patients avec un effet indésirable 1420 (76.2) 1463 (78.5)
Effet indésirable Sérieux 772 (41.4) 896 (48.1)
Effet indésirable sérieux d’intérét
Volume depletion 197 (10.6) 184 (9.9)
Hypotension 176 (9.4) 163 (8.7)
Symptomatic hypotension 106 (5.7) 103 (5.5)
Ketoacidosis 0(0.0) 0(0.0)
Confirmed severe hypoglycaemic events* 27 (1.4) 28 (1.5)
In patients with type 2 diabetes 20(2.2) 22 (2.4)
In patients without type 2 diabetes 7 (0.7) 6 (0.6)
Urinary tract infections 91 (4.9) 83 (4.5)
Complicated urinary tract infections 19 (1.0) 15 (0.8)
Genital tract infections 31(1.7) 12 (0.6)
Complicated genital tract infections 6 (0.3) 5(0.3)
Bone fractures 45 (2.4) 42 (2.3)
Events leading to lower limb amputation 13 (0.7) 10 (0.5)




Dapagliflozine et empagliflozine

Lorsqu’ajouté au traitement optimal
> Diminution du composite de la mortalité CV et des hospitalisations pour IC

> Amélioration de la qualité de vie

> Diminution de la mortalité CV avec Dapa mais pas Empa
° 'inverse a été observé dans les études en diabete... (Declare et Empa-reg)
> Probleme de puissance de EMPEROR-Reduced ? (moins de patient et suivi plus court)

o Protection rénale avec Empa
o Et Dapa ?



rT)l

Protection rénale - DAPA-CKD(non pub

Dapagliflozine 10mg id vs placebo

e)

~4300 patients sur 2,4 ans
> Albuminurie (Ratio A/C entre 23 et 565 mg/mmol)
> DFGe entre 25 et 75 ml/min/1,73m? ( 90% avec < 60 ml/min/1,73m?)
> Sous IECA ou ARA depuis 4 semaines
> Avec ou sans diabete

Objectif primaire :
o Composite de réduction de 50 % du DFGe, progression vers IRC terminale, mortalité CV ou rénale



Protection rénale - DAPA-CKD — en rafale

Arrét précoce de I'étude en mars 2020 (efficacité)

Réduction de 39 % de 'objectif primaire composite (0,51-0,92 p<0,001)

Réduction de 44 % de 'objectif de détérioration de la fonction rénale (0,45-0,68
p<0,0001)

Réduction des hospitalisation pour IC ou de mort CV de 29 % (0,55-0,92 p=0,0089)
Réduction de la mortalité toute cause de 31 % (0,53-0,88 p=0,0035)

Effet similaire avec ou sans diabete

Tolérance similaire au placebo



Dapagliflozin et empaglitlozin

> Protection rénale avec Empa et Dapa



Vlécanisme d’action — protection cardiorénale

SGLTZ2 Inhibition and Cardiorenal Protection

Afferent -
arteriole - > Normal

i'\,_’; i 5 N N DS / : ; \ :
' f Myocardial | ( v [ \ A g\g:&:gnanerlolar
\ Energetics | P ™ J(/
N g = l 1‘ B-hydroxybutyrate b | A .t Intragiomerular pressure

(ketone body)

\

# Nat/glucose cotransport
S

SGLT2 Inhibitors cause
- afferent arteriolar
N constriction

|
LV wall
stress

N

Diuresis

~

Natriuresis
\ § Preload ; Glycosuria
- i Proteinuria




Quand on se compare...

SACUBITRIL-VALSARTAN ET DAPAGLIFLOZINE/EMPAGLIFLOZINE




Comparaison iSGLT2/Sac-Val - Populations
66 67 64

Age

TA systolique 122 122 122
Pouls 72 71 72
NT-proBNP 1400 1900 1600
FEVG 31 % 27 % 29 %
Classe NYHA

-l - 67% - 75% - 70%
- - 32% - 24% - 24%
CMP ischémique 56 % 51% 60 %

FA 38 % 37 % 37 %
DB 42 % 50 % 35%
Hospitalisation antérieure pour IC 47 % 31% 62 %
DFGe (ml/min/1,73m?) 66 62 Creat 100 = ~68

% de patients < 60 ml/min/1,73m? 40 % 48 % Non rapporté




Comparaison iSGLT2/Sac-Val — Traitements base

Diurétique 93 % 80 %
IECA/ARA 84 % 70 % 100 %
Sac-Val 11 % 19 % --
Beta-bloq 96 % 95 % 93 %
ARM 71 % 71 % 55 %
Digoxine 19 % -- 30 %
Défib 26 % 31 % 15 %
Bi-V 7 % 12 % 15 %



Comparaison — Objectifs primaires

30

-20 %

-25 %
25
-26 %
? -20% -31%
-20 %
1 -30 %
18% - 8%**NS I

Mort CV/hospit IC Mort CV Hospit IC

Ul

o

w

o

M Sac-Val M Enalapril ™ Dapa Placebo B Empa ™M Placebo2



Comparaison — Suivi néecessaire
Suwi |Sabiivaisatan | apagllosine/Empagitiozine

Créatinine Augmentation initiale puis protection rénale Augmentation initiale puis protection rénale

Kaliémie Augmentation (mais moindre qu’lECA) Effet neutre

Volémie Effet diurétique Effet diurétique si hyperglycémie

Diurétiques Diminution dose a envisager Diminution de dose a envisager

Glycémie Aucun ajustement hypoglycémiants Envisager diminution sulfonylurées/insulines

Tension artérielle = Ad-10a-20 mmHg - 2-4 mmHg (plus grande réduction si TA de base
est plus élevée)

Poids Neutre ~-2kg

Titration Nécessaire et graduelle Aucune (dose unique)



Comparaison — Prix coutant (RAMQ)

Sacubitril-valsartan
o ~220 S/mois (peu importe le dosage)

Dapagliflozine et Empagliflozine
> ~755/mois (peu importe le dosage)

Ramipril, bisoprolol, spironolactone
o ~2 S chaque



Comparaison — statut Liste des medicaments

Sacubitril-Valsartan

o Médicament d’exception — Formulaire
° FEVG £ 40%; Classe fonctionnelle NYHA 2 ou 3
° En combinaison avec beta-bloquant
o |nefficacité a au moins 4 semaines d’'un IECA/ARA

Dapagliflozine
° Indication officielle en insuffisance cardiaqgue au Canada

° Pas encore remboursé au Québec pour cette indication

o Médicament d’exception en diabete

Empagliflozine
> N’a pas encore l'indication officielle en insuffisance cardiaque
o Médicament d’exception en diabete



Sion répond a la question
de base :
sacubitril-valsartan ou
dapagliflozine ??




Pourquoi choisir ?

Ultimement, un patient présentant IC avec FEVG réduite devrait recevoir : Bétablogquant, ARM,
sacubitril-valsartan ET iSGLT2

o Mécanismes d’action différents et complémentaires

Données sur 'amélioration de la FEVG et sur le remodelage inverse du VG
o Petit avantage pour le sacubitril-valsartan

o l'effet sur le remodelage peut permettre d’éviter thérapies avancées (pacemaker Bi-V, défibrillateur, coeur
mécanique ? Greffe ?)

Bénéfices répétés avec les iISGLT2 dans plusieurs études pour la diminution des hospitalisations et de
la mortalité CV ainsi que la protection rénale

o 'ajout d’un iSGLT2 t6t dans la prise en charge doit aussi étre envisagé



Vlerci de votre écoute

PLACE AUX QUESTIONS




