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Les nouveautés en protection cardio-rénale
Objectifs

Connaitre les nouveautés en
protection cardio-rénale

diabete sur le risque _ e
cardio-rénal @ chez les patients diabétiques

Définir I'impact du

Reconnaitre et gérer le Reyqlr les

suivi du patient atteint médicaments
d’insuffisance rénale néphroprotecteurs
chronique



Il est prévu que la population recevant une thérapie

de remplacement rénal (TRR) va doubler...
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Ftude de cas: Francine

Caracteristiques du patient : > Agente immobiliére: pas préte pour la retraite

7 A, . » « comment est-ce que je vais faire la dialyse
* ex-tabagisme alors que je dois travailler »
» Dyslipidemie, Obésité classe 1 > « pourquoi personne ne m’a parlé de ma
» Hypertension x 20 ans +- contrélée maladie rénale avant?»
» Diabétique type Il X 15 ans y,
Médicaments Examen Laboratoire
* Irbesartan 300 mg die « IMC:32 e DFGe: 15 ml/min
+ HCTZ 25 mg die * MPAC Bptru: 140/84 (perte de 3-4 ml/min/an)
. . * RCR 74 bpm « RACU: 110 mg/mmol
* Amlodipine 10 mg die « OMI 1+ bilatérale e K+ : normal

» Atorvastatine 10 mg die HbA1c: 7.8 %

» Sitagliptine 25 mg die

* Insuline-Degludec 24 u die
/ / /



Mythe: |a maladie rénale terminale nécessitant la dialyse est
rare et survient toujours tres tard dans la vie d’une personne.

Réalité: [a maladie rénale frappe tous les groupes d’age.
Elle est sournoise, silencieuse, généralement lentement
progressive et le plus souvent irréversible.

Que s’est-il passé dans le cas de Francine au fil des ans?
Ensemble pouvons-nous faire mieux?




Francine...retournons en arriere a il y a 10 ans

Caractéristiques du patient :

* 49 ans

» Tabagisme actif (1-2 pq/jour)
 Obésite classe |

* Prééclampsie 1°¢
grossesse avec

atteinte rénale aigué
* Hypertension x 10 ans non contrélée

» Diabéete type Il X 5 ans /
Médicaments Examen Laboratoire
- Amlodipine 5 mg die « IMC:30 « Devrions nous dépister pour

*  MPAC Bptru:150/85 la maladie rénale chronique

« Atorvastatine 10 mg die chez cette patiente?

* Metformine 1000 mg die

/ / /



Populations a risque de maladie rénale chronique
Qui dépister?

LA
* Diabete

*|Hypertension™
. Age > 60 ans"

* Maladie cardiovasculaire*

A

A

*|/Antécédent d’atteinte rénale aigué*

* Antécédent familial de maladie rénale (parent ou fratrie)*

* Groupe ethnique a haut risque™:
* Premiere nation
 Africain, Asiatique, Hispanique, Insulaire du pacifique (Fidji, iles Cook)

* BC guideline.ca, % National Kidney Foundation



Quand faut-il dépister pour la MRC?

365 Chaque année

(minimum)

Comment dépister?

B Mol

DFGe
urinaire



Francine...retournons en arriere a il y a 10 ans

Caractéristiques du patient :

* 49 ans

» Tabagisme actif (1-2 pq/jour)
 Obésite classe |

* Hypertension x 10 ans non contrélée

» Diabéete type Il X 5 ans
Médicaments Examen
» Amlodipine 5 mg die * IMC:30

*  MPAC Bptru:150/85
» Atorvastatine 10 mg die Pt

* Metformine 1000 mg die

Prééclampsie 1
grossesse avec
atteinte rénale aigué

Laboratoire

DFGe: 65 ml/min
RACU:

« #1:5 mg/mmol
« #2:7 mg/mmol

 #3:5 mg/mmol
HbA1c: 7.3 %

Francine a t-elle la
MRC en diabéte ?



Francine a-t-elle la MRC en diabete?
Aussi simpleque 1,2 ou 3

Francine: DFGe = 65 ml/min
et RACU =5, 7 & 5 mg/mmol

DFGe < 60 mL/min/1.73 m%*
RACU > 20 mg/mmol

V — [RACU > 2 mg/mmol**|

*doit étre présent sur 2 mesures consecutives sur 3 mois
** deux de trois mesures sur 3 mois doivent étre =2 mg/mmol

Adapté Diabete Canada



Complications de la MRC selon les stades de DFG

Francine a pas la

MRC par le critere
du DFGe mais elle
a perdu beaucoup
de réserve rénale

Quel est son
risque cardio-
rénal?

Fonction
rénale | Stade 2 '
(mL/min) | DFG 60-89, .
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Stade 3a
DFG 45-59

= »

Stade 3b
DFG 30-44

- »

= 60 ml/min = seuil des complications en MRC

Stade 4
DFG 15-29

-y

Stade 5
DFG <15

| —

DFG
compromis
sans
complication

Hyperkalémie

Hypervolémie/HTA

Polypharmacie

DFG compromis avec complications

* Les fleches thermiques représentent le risque relatif d’apparition de complications




Le DFGe et le RAC urinaire sont des prédicteurs
indépendants de I'IRT et la mortalité CV

Risque de mortalité CV en fonction du

DFGe et de le RACU*3

1
| |

T RACU 2 300 mg/g (= 30 mg/mmol) Z
— RACU 2 300 mg/g (> 30 mg/mmol)

-E— RACU 30-299 mg/g (3-29.9 mg/mmol) [
- RACU<30mg/g (< 3 mg/mmol) - RACU30-299 mg/g (3-29.9 mg/mmol)

O
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DFGe mL/min/1,73 m2

Les cercles pleins indiquent la signification statistique comparativement au point de référence (p < 0,05); les triangles indiquent I'absence de signification.
DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; IRT : insuffisance rénale terminale; ND : néphropathie diabétique; RACU : rapport albumine/créatinine de I'urine; RRI : rapport des risques instantanés.

1. Agence de la santé publique du Canada. Le diabéte au Canada : Perspective de santé publique sur les faits et chiffres. Disponible a : https://www.canada.ca/content/dam/phac-aspc/migration/phac-
aspc/cd-mc/publications/diabetes-diabete/facts-figures-faits-chiffres-2011/pdf/facts-figures-faits-chiffres-fra.pdf; 2. Levey et al. Kidney Int. 2011;80:17-28.



Albuminurie et DFGe :
de puissants indicateurs d’aboutissements fermes

14



Malgré I'importance du dépistage de la MRC a l'aide du
RAC urinaire, au Canada, la situation n’est pas optimale

Seyerhlenh3d2 4’ Zndesfeatiensst
daorbglkd uessdntsylns e BEG e et
lecRAIdddetRACWESHhS les 6
mois de la mesure initiale du
DFGe < 60 mL/min/1,73m2!

. RAC urinaire au dossier

RAC urinaire absent
au dossier

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; DT2 : diabéte de type 2; ND : néphropathie diabétique; RACU : rapport albumine/créatinine de I'urine.
1. Bello et al. JAMA Network Open. 2019;2:e1910704; 2. McFarlane et al. Can J Diabetes. 2018;42:5201-9; 3. Wetmore et al. BMC Endocr Disord. 2019;19:89.



Dr. Tangri, N, Professor in the Division of
Nephrology, Department of Medicine and the
Department of Community Health Sciences at
the University of Manitoba

Equation KFRe: outil validé du
risque d’insuffisance rénale

STADE 3

DIMINUTION MODEREE DE LA FONCTION

L’EQUATION DU RISQUE D'INSUFFISANCE RENALE

STADES DE LA MRC DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE Risque de progression de la maladie vers une insuffisance rénale
nécessitant une dialyse ou une transplantation :

APRES 2 ANS APRES 5 ANS

1
v 2
LA MALADIE RENALE CHRONIQUE (NIRC)
=" 1,71% 5,26 %
4
5

www.kidneyfailurerisk.com

COMMENT PUIS-JE REDUIRE MON RISQUE D’INSUFFISANCE RENALE?

2 : Il'y a des choses que vous pouvez faire pour réduire votre risque d'insuffisance rénale au cours des cing prochaines années. Cliquez ci-dessous
45 mg/mmol M 10 44 mL/min/1,73 y q P p q q p q

7 A pour voir comment les éléments suivants réduiront votre risque.
ALBUMINE URINAIRE SEXE AcE m2 ore

I Risque réduit I Risque actuel Votre risque actuel sur 5 ans en fonction des réponses que vous
avez fournies est de 5,26 %.

Nécessite seulement 4 points de
données :

Une bonne maitrise de la tension artérielle peut réduire votre
risque sur 5 ans de 5,26 % a 4,16 %.

Montre
comment la e -
. Un iECA (priL) ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
p r I Se d e (ARA I1) (sartan) peut réduire votre risque sur 5 ans de 5,26 % a
,/ . 3,68 %.
m e d I Ca m e nts * UniSGLT2 (gliflozine) peut réduire votre risque sur 5 ans de 5,26 %

peut réduire le 2,89 % P
risque

RAC urinaire, sexe, age, DFGe

Les de ces
fil du temps.

s’accumuler au

KFRe: Kidney failure risk equation, DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé ; RAC urinaire, rapport albumine/créatinine urinaire



Classification de la maladie rénale chronique

Catégorie d’albuminurie

Comorbidités Cardio-rénales

Catégories Al A2 A3
de DEG Augmentation Augmentation modérée Augmentation Mortalité toutes causes confondues J
(mL/min/1,73 m2) gmer € gmer
légere sévere
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
Mortalité d’origine CV
G1 >90
G2 60 a 89 n i
Atteintes rénales aigués
G3a 45a59
G3b 30a44 Progression de la MRC J
G4 15329
Maladie rénale terminale J
G5 <15

Modérément élevé

< 3 mg/mmol = < 30 mg/jour; 3-30 mg/mmol = 30-300 mg/jour; 30 mg/mmol = > 300 mg/jour. 17
KDIGO 2012, Kidney Int Supp! 2013:3(19-62)




La fréquence des évaluations par laboratoire
selon le risque rénale

Catégorie d’albuminurie

Jaune Risque modéré A1 A2 A3
Orange  Risque élevé
9 9 Augmentation | Augmentation | Augmentation
légére modérée sévére
Catégorie de DFG ( mL/min/1.73 m2) | <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 DFG normale ou =90 1 2
élevé
G2 | | DFG légére 60-89 2
G3a | | DFG légére a 45-59
modérée
G3b | | DFG modérée a 30-44
sévére
G4 | | DFG sévere 15-29
G5 | Maladie rénale <15
terminale

Vassalotti JA, Centor R, Turner BJ, Greer RC, Choi M, Sequist TD; National
Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative. Practical
Approach to Detection and Management of Chronic Kidney Disease for the
Primary Care Clinician. Am J Med. 2016 Feb;129(2):153-162.e7

Message clé: Francine est a
risque de progression,
continuer de mesurer son
profil rénal chaque année

Le nombre indiqué dans les
cases sert de guide pour la
fréquence des laboratoires a
faire annuellement

Ces recommandations reposent
sur l'opinion d’expert
seulement

Ces recommandations doivent
prendre en considération
d’autres comorbidités ainsi que
I'impact potentiel sur la prise
en charge du patient

18



trois ans plus tard...

Caractéristiques du patient :

* 52 ans

» Tabagisme actif (1-2 pq/jour)
 Obésite classe |

» Hypertension x 13 ans +- contrélée

» Diabéte type Il X 8 ans
Médicaments Examen
Amlodipine 5 mg die «  MPAC Bptru: 135/82
Périndopril + indapamide « IMC:30
4/2.5 mg die « OMI 1+ bilatérale
Bisoprolol 5 mg die * Poumons: clairs

Furosemide 20 mg gam
Atorvastatine 10 mg die
Metformine 1000 mg die
Sitagliptine 25 mg die

Hospitalisation récente pour
défaillance cardiaque non-ischémique:

Pas de FA

FE: 55 %

HVG légere
Pro-BNP: 500 pg/mL

Laboratoire

DFGe: 65 ml/min a 56 ml/min
(perte de 3 ml/min/an)
RACU:

« #1:5 mg/mmol

« #2:7 mg/mmol

* Maintenant: 22 mg/mmol
HbA1c: 7.6 %



Classification de la maladie rénale chronique

Al A2 A3
Augmentation Augmentation modérée Augmentation
légere sévere
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 290
G2 60 a 89 ﬂ
G3a 45359
G3b 30344
G4 15a29
G5 <15

< 3 mg/mmol = < 30 mg/jour; 3-30 mg/mmol = 30-300 mg/jour; 30 mg/mmol = > 300 mg/jour.

KDIGO 2012, Kidney Int Suppl 2013:3(19-62)

Comment expliquer
I’hospitalisation récente
pour défaillance
cardiaque (pef) ?

20



Syndrome cardiorénal:
une relation dysfonctionnelle rein & coeur

* Une relation bidirectionnelle existe
entre le rein et le coeur

* Une relation harmonieuse peut
devenir acrimonieuse

* Un rein lésé entraine la maladie
cardiaque, et inversement un coeur
|ésé entraine la maladie rénale

* La combinaison IRC-DB-IC est une
triade létale

Lésion et
dysfonction des
organes

/

21



Un rein lésé entraine la maladie cardiaque !

Uinsuffisance cardiaque est I'une des principales maladies CV chez les
patients atteints de MRD?%3*

DFGe" >90 60490 45360 30345 15230

(mL/min/1,73 m?)

Hospitalisation

pour IC (%) 4,3 9,4 17,3 25,4 30,5

Le groupe ayant un DFGe < 15 n’est pas présenté en raison de la taille restreinte de ’échantillon.

* United States Renal Data System (USRDS), 2016, adultes agés de 66 ans ou plus. T Source des données : Registre national suédois (1998-2003). * DFGe déterminé au moyen de |’équation CKD-EPI.

CKD-EPI = chronic kidney disease epidemiology collaboration; CV = cardiovasculaire; MRD = maladie rénale diabétique; DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé; IC = insuffisance cardiaque.

1. Tancredi M et al. Diabetes Metab Res Rev. 2016;32:730-35; 2. United States Renal Data System. Cardiovascular disease in patients with CKD. https://www.usrds.org/2018/download/v1_c04_CKD_CVD_18_usrds.pdf.
[Consulté le 4 novembre 2019]; 3. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.

Diabetic kidney disease. https://www.niddk.nih.gov/health-information/ diabetes/overview/preventing-problems/diabetic-kidney-disease. [Consulté le 4 novembre 2019].
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Pente de déclin du DFGe en fonction du temps-
groupe placebo de I'étude EMPEROR-Preserved

Un coeur lésé entraine la maladie rénale !



Pente de déclin du DFGe en fonction du temps-
groupe placebo de I'étude DAPA-HF

Diabeéte de type 22

0 —
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= DAPA 4 10 mg
S E
o
s J 6
8 E
=
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> 0 g _|

Placebo
-10 -
T T | | | | | |
014 60 120 240 360 480 600 720
Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (jours)
DAPA -4,69 (-5,17 2 -4,21) -1,29 (-1,78 2-0,80)
<0,001 <0,001

Placebo -1,00 (-1,48 a-0,5)

-3,56 (-4,06 4 -3,06)

Sans diabete de type 2

0 —
® E 2]
(u‘? o Placebo
=~
S =
T £
S E
o
GEoi
£ 5
> o0 -8 —
DAPA a 10 mg
-10 —
I'T [ [ [ [ [ [ 1
014 60 120 240 360 480 600 720
Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (jours)
DAPA -3,78 (-4,22 4 -3,34) -0,93 (-1,334-0,52)
<0,001 <0,001
Placebo -1,17 (-1,61 4-0,73) -2,31(-2,72 4-1,91)

aComprend 1983 patients ayant déja recu un diagnostic de diabéte et 156 patients n’ayant pas recu de diagnostic antérieur de diabéte (taux d’HbA;. 2 6,5 % aux visites 1 et 2)?; bVariation du DFGe par année; cEcart
entre les pentes; dUn résultat non significatif a un test d’interaction peut étre interprété comme une constance des effets dans tous les sous-groupes3.

1. Jhund PS et al. Publication électronique précédant I'impression. Circulation. 2020; 2. McMurray JJV, et al. Article et protocole en ligne. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008; 3. Alosh %et al. J Biopharm Stat.
2015;25:1161-1178.



Complications de la MRC selon les stades de DFG

®

Francine est
maintenant sous
la barre critique
de 60 ml/min.
Elle est exposée
a un ensemble
de complications
rénales
potentielles

Fonction
rénale

Stade 2 '
DFG 60-89, ..

601 .~~~

+
&
" o
el
30=]
ov o™
-
° .
+

Stade 3a
DFG 45-59

= »

Stade 3b
DFG 30-44

- »

= 60 ml/min = seuil des complications en MRC

Stade 4
DFG 15-29

-y

Stade 5
DFG <15

| —

DFG
compromis
sans
complication

DFG compromis avec complications

Hyperkalémie

Hypervolémie/HTA

Polypharmacie

* Les fleches thermiques représentent le risque relatif d’apparition de complications




* Hyperkaliémie * Polypharmacie
* HTA

* Hypervolémie/

* Ajustement de Rx
* Anti-hyperglycémiant

W 4y

Sp * Analgésique
anasarque I3 /RAL * Antibiotique
* Anémie de la MRC RE « NOAC

* Acidose métabolique Goutte

* Dialyse

ny
hf

e Fatigue chronique
* Dépression, baisse de libido
* Formulaire d’invalidité



Agents antihyperglycémiants et

Stade d’IRC
DFGe(mlJmInI1.73 m?2)¢
Acarbose (Glucobay"®) .

Iphaglucosidase

nides

Alogliptine (Nesina®)

Linagliptine (Trajenta®)
Saxagliptine (onglyza®) [’
Sitagliptine (Januvia®)

teurs du DPP-4

Dulaglutide (Trulicity®)
Exenatide (Byetta®)
Exenatide QW (Bydureon®)
Liraglutide (victoza®) [
Lixisenatide (Adiyxine™) [
Semaglutide (0zempic®) [’
....Semaglutide (rybeisus®) I

Gliclazide (Diamicron®)

tes des récepteurs
u GLP-1

Glimepiride (AmaryI®)
ues de I'insuline

Glyburide (Diabeta®)
Repaglinide (Gluconorm®)

Canagliflozine (Invokana®)

urs du SGLT2 Dapagliflozine (Forxiga®)

Empagliflozine (Jardiance®)
Pioglitazone (Actos®)

zolidinediones
Rosiglitazone (Avandia®)

Insulines

-Contre-indiqué - . Non recommandé

1 = Ne pas initier si le DFGe est < 30 ml/min

2 = patients déja traité et une albuminurie > 33,9 mg/mmol
Pour plus de détails veuillez vous référer a la monographie du produit

Metformine (clucophage) NS0 57d-48

Ajustement de dose nécessaire

Adapté par Steve Chalifoux infirmier
clinicien, EAD. A partir des LD de
Diabéte Canada 2018 (Annexe 7) et/ou la
monographie du produit.

Octobre 2021

fonction rénale

€zp

3 -
30-59 60-89

6,25 mg 30 125mg45
2,5mg

30

25 mg 50 mg

Risque d’hypoglycémie
Risque d’hypoglycémie

Risque d’hypoglycémie
301-2-4

100 mg 100 mg

- Prudence: raison indiquée

- Sécuritaire

3 = Ne pas initier si le DFGe est <25 ml/min
4 = Cesser lors début de la dialyse

|

La dose indiquée est la dose maximale pouvant étre utilisée a ce DFGe




Comment optimiser la protection rénale de Francine?

Caractéristiques du patient : Hospitalisation récente pour
« 52 ans défaillance cardiaque non-ischémique:
- Tabagisme actif (1-2 pq/jour) * FE:55%
« Obésité classe | * Pro-BNP: 500 pg/mL
 Hypertension x 13 ans +- contrélée * T masse ventricule gche
- Diabéte type Il X 8 ans * PasdeFA
Médicaments Examen Laboratoire
* Amlodipine 5 mg die «  MPAC Bptru: 135/82 « DFGe: 65 ml/min a 56 ml/min
« Périndopril + indapamide * IMC:30 (perte de 3 ml/min/an
4/2.5 mg die « OMI 1+ bilatérale « RACU:
« Bisoprolol 5 mg die * Poumons: clairs * #1:5 mg/mmol

« #2:7 mg/mmol

* Maintenant: 22 mg/mmol
* Atorvastatine 10 mg die « HbA1c: 7.6 %

» Spironolactone 25 mg die

* Metformine 1000 mg die
 Sitagliptine 25 mg die

28



Ralentissement de progression de la néphropathie diabétique C(%%géfé

en fonction de I'évolution de la pharmacothérapie e
1980 1987 1994 2001 2008 2015 2022
0 N | = perte DFGe
e ———_—_——,—, e 0.9 ml/min/an
-2 -
| -4
T
£ Perte DFGe 4 ml/min/an
El -6 DFGe base = 60 ml/min;
c survenue dialyse aprés 12.5 ans
L | -8
-10

[e=4 .
Perte DFGe 10 ml/min/an
_ "= DFGe base = 60 mi/min;
-1 . R
survenue dialyse aprés 5 ans Naaman and Bakris Nature Nephrol Rev in press

| —— Perte moyenne de la fonction rénale |

*Bakris, G ERA-EDTA 2021



Résultats de I'étude RENAAL?

__ 40 -
X
o Reduction % 173jout d’iECA/ARA en
e 30 - du risque , . c L sy
£ Placebo néphroprotection diabétique
g représente une avancée
s 20 1 majeure en soin primaire
8
2 10 | » Par contre un besoin
© Losartan 5 :
= | thérapeutique non
2 g comblé existe
0 —r—— - T T T T T T 1
0 12 24 36 48 > Les iECA/ARA donnent un

Mois de I’étude faux sentiment de sécurité

1. Brenner BM, et al. New Engl J Med 2001;345:861-69.



Résumeé des résultats liés a la fonction
rénale des essais cliniques

Agonistes du
récepteur GLP-1

Bienfaits CV chez les patients atteints
de DT2 et de MRC

Atténuation du déclin du DFGe

Réduction du doublement de la créatinine
sérique

Réduction du RAC urinaire

Réduction du nombre de patients dont
I’état évolue en MRT

Réduction du nombre de nouveaux cas de
macroalbuminurie

* Les données de sous-groupes des études LEADER et SUSTAIN-6 indiquent que les bienfaits cardiovasculaires procurés par le liraglutide et le sémaglutide sont au moins aussi
efficaces lorsque les patients présentent un DFGe < 60 mL/min/1,73 m2 que lorsque celui-ci est > 60 mL/min/1,73 m2.
** Ces résultats ont été obtenus avec certains membres de la classe; il n'est pas clair si la classe dans son ensemble procure un avantage sur ces mesures



FLOW

semaglutide | renal
outcomes trial

Objectif primaire rénal:

Démontrer la capacité au sémaglutide a
retarder la progression de l'insuffisance
rénale et réduire la mortalité CV et

rénale dans une population de patients
avec DB type Il et MRC

FIN: 2024



La finérénone a été étudiée selon un large spectre de
sévérité de maladie rénale chronique en diabete

Catégories d’albuminurie (mg/mmol)

Principaux critéres d’admissibilité
Al A2 A3

v/ DT2 > ICFER symptomatique

<3 3-30 >30
\/ Norme de soins idéale

o - ] (ISRAA)
o |
2 60-89 -I / [RCavec DFGe 2 25 ml/min/1,73 m2et RAC > 3,4 mg/mmol

|
3a 45-59
Principaux critéres d’évaluation
3b 30-44
Critere d’évaluation combiné de la fonction rénale :
temps écoulé avant la survenue d’une insuffisance rénale,
4 1529 d’une diminution du DFG a > 40 % par rapport a la valeur

initiale ou d’un déces d’origine rénale
v déces d’origine CV ou la survenue d’événements CV non

mortels (par exemple, un IDM, un AVC ou une hospitalisation
[[] FpEwo-bkp [] FIGARO-DKD 11 FIDELITY pour IC)

v [K*] sérique < 4,8 mmol/L

Catégories de DFG (ml/min/1,73 m2)

* Norme de soins en vigueur avant la publication d’études d’essais cliniques randomisés a grande échelle sur les i-SGLT2 destinés a traiter I'insuffisance rénale.

IRC : insuffisance rénale chronique; CV : cardiovasculaire; DFG : débit de filtration glomérulaire; IC : insuffisance cardiaque; ICFER : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite; [K+] : concentration de potassium;
IDM : infarctus du myocarde; ISRAA : inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone; DT2 : diabéte de type 2; RAC : rapport albumine/créatinine urinaire

Agarwal R, Filippatos G, Pitt B, et al. Eur Heart J. 2022 Feb 10;43(6):474-484.

Bakris GL, et al. N Engl ) Med 2020;383:2219-2229.

Pitt B, Filippatos G, Agarwal R, et coll. N Engl J Med. 2021 Dec 9;385(24):2252-2263.



Incidence cumulée (%)

251

20

154

104

Dans le cadre de I'étude FIDELITY, la finérénone réduisait
le risque de problemes rénaux et cardiaques

Temps écoulé avant la survenue d’une

insuffisance rénale, d’une baisse soutenue de
> 57 % du DFGe par rapport a la valeur initiale

sur 2 4 semaines ou d’un déces d’origine
rénale

J' RRRde 23 %
RR=0,77; 1C de 95 % : 0,67-0,88
p =0,0002

NST = 60 (IC de 95 % : 38-142)

Finérénone

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Temps écoulé avant le premier
événement (mois)

Incidence cumulée (%) «

Temps écoulé avant le déces d’origine CV, ou
la survenue d’un IDM, d’un AVC non mortel
ou de I'hospitalisation pour IC

25 A
J RRR 14 %
RR =0,86; IC de 95 % : 0,78-0,95
201 p=0,0018
Placebo
1c | NST =46 (IC de 95 % : 29-
109)
Finérénone
10 1
5 -
0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Temps écoulé avant le premier
événement (mois)



La finérénone est maintenant aprouvée par Santé Canada
depuis le 14 octobre 2022

MONOGRAPHIE DE PRODUIT 1 INDICATIONS

AVEC RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS KERENDIA (finérénone) est indiqué comme traitement d’appoint au traitement standard chez les adultes
atteints de néphropathie chronique et de diabéte de type 2 pour réduire le risque :

¢ d'insuffisance rénale terminale et de réduction soutenue du taux de filtration glomérulaire

PRKERENDIA® .,
estimé

Comprimés de finérénone o de décés d'origine cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde non mortel et d’hospitalisation
pour insuffisance cardiague.

Comprimés a 10 mg et 20 mg de finérénone a prendre par voie orale

Antagoniste de I’aldostérone

Date de 'autorisation initiale :
14 octobre 2022



Les populations des études sur les résultats renaux ont été
classées dans la catégorie de risque elevé sur la carte

Gammes du DFGe et du RACU des populations participant
aux études sur les résultats rénaux

Catégories et gammes d'albuminurie EMPA-REG OUTCOME Programme CANVAS DECLARE-TIMI-58
persistante Variation du DFGe au cours de 192 semaines Variation du DFGe au cours de 338 semaines Variation du DFGe au cours de 208 semaines
3.7 ans)’ 6,5 ans)? 4 ans)®
Al A2 A3

— Placebo
78 1 . 80 4 = Placebo 0 4 — Placebo
<30 mg/g 3-300 mg/g > 300 mg/g = Empagliflozine, 10 mg — Concgifodie 0 o
<3 3-30 >30 76 4 — Empagliiozine, 25 mg 78 4 g = Dopagifozne
mg/mmol mg/mmol mg/mmol 0 :
w @ w o ‘0 ~ 0
Gl %s 74 1 %E 76 4 5%
eN cR T
3 < oR
Q = ey 2 72 gg7t ESH4
0o & 3 EE 0
0™ 83 32 gt
.§ % g“ 8
Ml G3b  30-44 6 | 70 1 s
O = =
€ H
8 =~ G4 --- 66 ; : l ‘ I I , 68 l : ‘ ; I I l E -]2
0 28 52 80 108 136 164 192 0 52 104 156 208 260 312 364

0 2% 5 104 156 208

Semaine Semaine Semaine

G5

C : Programme CANVAS; D : DECLARE-TIMI 58; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; E: EMPA-REG OUTCOME; KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NC : néphropathie

chronique; ND : néphropathie diabétique; RACU : rapport albumine/créatinine de 'urine.
1. Heerspink et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-82.



Les populations des études sur les résultats renaux ont été
classées dans la catégorie de risque elevé sur la carte

Gammes du DFGe et du RACU des populations participant
aux études sur les résultats rénaux

Categories et gammes d'albuminurie persistante

|
.
.
.
.

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Al A2 A3 CREDENCE (ND uniguement) -
: DFGe 230 & <90 mL/min/1,73 m?et  :
s0mo/lg - S300mg/g > 300ma/g : RACU 300 mg/g (> 30 mg/mmol)

<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

o o [
G2 60-89 GQG

: : DAPA-CKD (NC)
: DFGe 225 a <75 mL/min/1,73 m?

0 ~~ -
5 i 1eftRACU 2200 mg/g (> 20 mg/mmol) }
sy G3a 4559 _
8% : :
0 3 ]

s <5 [ ]

C : Programme CANVAS; D : DECLARE-TIMI 58; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; E: EMPA-REG OUTCOME; KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NC : néphropathie

chronique; ND : néphropathie diabétique; RACU : rapport albumine/créatinine de 'urine.
1. Heerspink et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-82.



CREDENCE & DAPA-CKD:
critere d’évaluation principale rénal

CREDENCE Critére principal : critére composé (doublement de la  DAPA-CKD Critere principal : critére composé (baisse soutenue du

créatinine sérique, IRT et décés d'origine rénale ou CV) DFGe 2 50 %, IRT, décés d'origine rénale ou CV)

) ,\ RRI 0,61 (IC & 95 %, 0,51-0,72)
_ 25 - §R<| 8,;81(|C a 95 %, 0,59-0,82) 5 20- P <0.001 312 événements
& 0 ' 340 événements 2
g 8 164 — Placeb
2 — Placebo 3 acebo
(] B . . .
E 154 —— Canagliflozine £ nd ™ Dapagliflozine
0
>
3 10 4 245 événements § 8
% RRR 3 197 événements
T 5 30 % O 4
(¥} —
£
0 0

1 1 | 1 1 1 1 | | 1 | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 0 4 8 12 16 20 24 38 32
Mois depuis la répartition aléatoire Maois depuis la répartition aléatoire

Nbre g risque Nbre de risque
Placebo 2199 2178 2131 2047 1725 1129 621 170 Dapaglifiozine 2152 2001 1995 1898 1841 1701 1288 831 309
Canagliflozine 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196 Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

CV : cardiovasculaire; ECVM : événements cardiovasculaires majeurs; IC : intervalle de confiance; IRT : insuffisance rénale terminale; Nbre : nombre; RRI : rapport des risques instantanés; RRR :
réduction du risque relatif.

1. Perkovic et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-2306.



’hyperfiltration rénale est une caractéristique courante et un facteur
de progression de la maladie, quelle que soit la cause de la MRC

Origine diabétique Origine non diabétique

Néphrosclérose hypertensive?

Néphropathie a IgA3

Néphropathie diabétique!
Glomérulosclérose segmentaire et focale?

Obésité!

Polykystose rénale autosomique dominante’
NC = néphropathie chronique; IgA = immunoglobuline A

1. Helal |, et al. Nat Rev Nephrol. 2012;8:293-300; 2. Palatini P. Nephrol Dial Transplant. 2012;27:1708-1714; 3. Coppo R. Nephrol Dial Transplant. 2019;34:1832-1838;
4. Rosenberg AZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:502-517.
39



Le mode d’action des iSGLT2 pourrait expliquer les bénéfices
sur les résultats rénaux observés dans les études sur les

résultats CV
lzm Actions

pharmacologiques :

égé‘ Blocage du RAAS

aérente S Eférente <
4

Dilation efférente

Effets hémodynamiques et
implications cliniques :

Pression intfraglomérulaire réduite en raison de la
diminution de la résistance artériolaire efférente

Hyperfiltration réduite

Protection rénale démontrée dans les essais
cliniques

Inhibition du SGLT2

Constriction afférente

Pression intfraglomérulaire réduite en raison d'une
résistance artériolaire afférente accrue chez les
patients DT1-H

Hyperfiltration réduite

Blocage du RAAS et
inhibition du SGLT2

Dilation efféerente et
constriction afférente

Normalisation de la pression infraglomérulaire
due a une résistance afférente accrue et d une
résistance efférente réduite?¢

Possibilité d’une réduction additionnelle de la
pression infraglomérulaire?

Possibilité d'une protection rénale a long
terme?

DT1-H : diabéte de type 1 avec hyperfiltration; iISGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium/glucose de type 2; RAAS : systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Adapté de : Skrti¢ et al. Diabetologia 2014;57:2599-602.



DAPA-CKD: principal critere d’évaluation
composé selon I'analyse des sous-groupes prédéfinis

DAPA 3 10 mg Valeur p pour
RRI (IC a 95 %) (n=2152) ICa95 % I'interaction

Critere composé d’une réduction soutenue du TFGe 2 50 %, d’'une néphrop*hie terminale ou du déces d’origine rénale ou CV

Tous les patients = 197 312 0,61 (0,51a0,72)
Présence de DT2 au départ 0,24
Oui 152 229 0,64 (0,52a0,79)
Non S S 45 83 0,50 (0,35a0,72)
RACU initial (mg/mmol) 0,52
<113 (< 1000 mg/g) 44 84 0,54 (0,3720,77)
>113 (> 1000 mg/g) . 153 228 0,62 (0,50 3 0,76)
TFGe initial (mL/min/1,73 m?) 0,22
<45 = 152 217 0,63 (0,51a0,78)
245 - 45 95 0,49 (0,34 2 0,69)
0,I13 0,!50 1,00 1,I25

En faveur de la DAPA 210 mg En faveur du placebo

CV : cardiovasculaire; DAPA : dapagliflozine; DT2 : diabéte de type 2; RA&J : rapport aIbumine-cr%atinine urinaire; RRI : rapport des risques instantanés; TFGe : taux de filtration glomérulaire
estimée
Heerspink HIL. Présentation au congres de I'European Society of Cardiology — The Digital Experience; du 29 ao(it au 1° septembre 2020.



EMPA-KIDNEY

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

4 novembre 2022

«*: Kidney Week 2022

La prochaine section (15 diapos suivantes) peut contenir des éléments d’information scientifique toujours a I'’étude et n’ayant pas encore été
examinés ni approuves par Santé Canada. Ces diapositives sont réservées a des fins éducatives. SVP vous référez a la monographie de
produit empagliflozine (Jardiance) pour les indications.



EMPA-KIDNEY: essai phase Il a double insu placebo contrélé multi-centrique

Objectif:

Etablir I'efficacité de I'empagliflozine a réduire le risque de progression de la
maladie rénale ou le déces CV dans une population de patients a large spectre de

sévérité de MRC avec et sans diabete

Design de I'étude

Empagliflozine 10 mg die +
standard de thérapiet

EMPA-KIDNEY

Evidence de MRC &

risque de progression
Placebo die +

standard de thérapiet

6609 patients Etude événementiel: 1070 issus primaires

*Between 15 May 2019 and 16 April 2021, 6609 patients were randomized; TGuideline-directed

medical therapy; fOther outcomes prespecified
CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022; [published online ahead of print]; doi:
10.1056/NEJM0a2204233.

Aboutissements

Critere d'évaluation composite primaire

Déceés CV

v

Progression de la maladie rénale OU
L

Maladie rénale terminale

» Survenue de la dialyse
chronique ou greffe de rein

Déceés rénal

Perte de la fonction rénale:
« Perte soutenue du DFGe de 240%
« DFGe soutenu <10 ml/min/1.73 m?

* Hospitalisation toutes causes

« Hospitalisation pour IC (premiére
occurrence ou déces

«  Mortalité toutes causes

Issus seconidoires clés



EMPA-KIDNEY: criteres d’inclusion et d’exclusion clés!:2

(

Criteres d’inclusion clés*

- Age =18 ans
- Evidence de MRC & risque de progression:

— DFGe 245 to <90 ml/min/1.73 m2 avec
RACU A2-A3 (222.6 mg/mmol), ou

— DFGe 220 a <45 ml/min/1.73 m2

« Inhibiteur du SRA (IECA ou ARA) & dose clinique
appropriée a moins qu'il ne soit pas toléré ou indiqué

\_

\

eGFR calculated using CKD-EPI formula

-

g

Criteres d’exclusion clés*

Traitement actuel avec un inhibiteur du SGLT2 ou
SGLT1/2 tandem

DBIl et antécédent de maladie CV athérosclérotique
avec un DFGe >60 ml/min/1.73 m?2

Inhibition tandem du SRA (deux parmi IECA, ARA, IDR)

Thérapie immunosuppressive IV (toute) depuis les 3
derniers mois un traitement actuel avec
>45 mg prednisolone (ou équivalent)

Dialyse de maintient, greffe de rein fonctionnelle ou
greffe de rein vivante planifice

Maladie polykystique rénale

Diabéete type It

J

*For full details, refer to publication supplement; TAs of January 2020, the protocol was amended to allow currently enrolled patients with TID to continue in the study and limit screening of new patients with TID due
to a sponsor decision. At that time, the Data Monitoring Committee (DMC) did not report any safety concerns in patients with TID

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CKD, chronic kidney disease; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV, cardiovascular; DRI, direct renin
inhibitor; IV, infravenous; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio; RAS, renin-angiotensin system; SGLT, sodium-glucose co-transporter; TID, type 1 diabetes; 12D, type 2 diabetes;

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022; [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.; 2. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022,;37:1317



Les populations des études sur les résultats renaux ont été
classées dans la catégorie de risque elevé sur la carte

Gammes du DFGe et du RACU des populations participant
aux études sur les résultats rénaux

Catégories et gammes d’'albuminurie persistante

Al A2 A3 CREDENCE (ND uniguement) -
: DFGe 230 & <90 mL/min/1,73 m?et  :
e | svnge | itvmeie : RACU 2300 mg/g (230 mg/mmol)

<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

Gl 290 " : DAPA-CKD (NC}
quumEy 2
o —~ e 60-89 R : i DFGe 2250 <75 mL/min/1,73 m
G E ¢ iefRACU 2200 mg/g (=20 mg/mmol) :
w m : IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
o< [ i {EMPA-KIDNEY (NC)
¥l G3b 3044 : i iDFGe 2454 <90mL/min/1,73 m?
L Giiisaissanas  ef RACU 2200 mg/g (222.6 mg/mmol) i
S < ey 15-29 : OU :

s < IR 0 Cc:Ric syt =

C : Programme CANVAS; D : DECLARE-TIMI 58; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; E: EMPA-REG OUTCOME; KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NC : néphropathie

chronique; ND : néphropathie diabétique; RACU : rapport albumine/créatinine de 'urine.
1. Heerspink et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-82.




Sommaire des caractéristiques de base

6609 participants randomisés a partir de 8 pays, de ceux-ci

/ DIAGNOSTIC PRIMAIRE RENAL

35%
54% 27% ‘

B Maladie rénale
diabétique

DFGe <30
ml/min/1.73 m?

B HTA/rénovasculaire

B Maladie glomérulaire

48%

@ Autre/inconnu

aucun antécédent avec maladie RACU <30 mg/mmol
de diabéte Cv* (A1-A2 [augmentation légere a
modérée])

*Prior CV disease defined as self-reported history of myocardial infarction, heart failure, stroke, TIA or PAD

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Htn, hypertension; IgA, immunoglobulin A; PAD, peripheral arterial disease; TIA, transient ischaemic attack; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio
46 The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N EnglJ Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.



EMPA-KIDNEY: critere d’évaluation composite primaire’?
Progression de la maladie rénale ou déces CV

g 40 Placebo

},_',’ —— Empagliflozine 10 mg

C

£

) 30

C

NG

>

NG

5

5 2017 Placebo N(%):

o 558 (16.9%)

5 Events/100 PY: 8.96

Q

L 10 A

o Empagliflozine N(%):

o 432 (13.1%)

Evénements/100 PY: 6.85

0 T T T T |

0 0.5 ] 1.5 2 2.5
Années de suivi
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592

Empagliflozine 3304 3252 3163 2275 1538 624

Patients a risque, n

*NNT: 28 (95% CI 19, 53) per 2 years at risk

ARR for the primary composite outcome of kidney disease progression or CV death is 3.6% per patient year at risk

Kidney disease progression defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in eGFR to <10 ml/min/1.73 m?, renal death, or a sustained decline of 240% in eGFR from randomization

ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; CV, cardiovascular, eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio; NNT, number needed to treat; PY, patient-years; RRR, relative risk reduction; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.; 2. Data on file



EMPA-KIDNEY:

Progression de la maladie rénale Déces CV

71— Placebo 207 —— Placebo
Empagilifiozine 10 mg < Empagiifiozine 10mg 5 +
S £ 47
c =~ o |
3¢ 201 2 3 i
0 E £ 2 - 7
£ i Placebo: 2 10 - /_/H_J
O g 504 patients avec événement 2 1 .
o] > . c -f'__,_.—
cZ 10 Taux: 8.09/100 PY g_ 0= . . . . .
23 G 0 05 1 15 2 25
(] £ +=
5 > 2
@D O o. I —— -
—_— ——'_'_._._._._._
0 : ] ] ] | 0 T —T | T |
0 180 360 540 720 900 0 0.5 1 1.5 2 2.5
Patients arisque. n Jour de I'étude Années de suivi
Placebo 3305 3256 3146 2361 1562 681 3305 3282 3235 2387 1646 679
Empagliflozine 3304 3256 3176 2398 1610 726 3304 3283 3239 2371 1649 689

Kidney disease progression defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in eGFR to <10 ml/min/1.73 m?, renal death, or a sustained decline of 240% in eGFR from randomization
eGFR, estimated glomerular filtration rate
48 The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.



EMPA-KIDNEY: aboutissement secondaire d’importance:
Hospitalisation toutes causes (premiéere et récurrente)

1.0 Placebo
..g ——— Empagliflozine 10 mg
£ 08
o
c
2
o 0.6
o
c
o
> 04— Placebo 29.2% par an
£
o
£ 02
E 2T Empagliflozine 24.8% par an
z
0 | | | | |
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Patients d risque, n Années de suivi
Placebo 3305 3283 3241 2500 1705 775

Empagliflozine 3304 3283 3245 2493 1719 798
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EMPA-KIDNEY: résultats sur 'efficacité
Appercu des aboutissements de confirmation

Critere d’évaluation primaire composite

HR 0.72
@@ Progression de la maladie rénale ou déceés CV (95% CI: 0.64, 0.82)
P<0.001
Aboutissements secondaires clés
HR 0.86
Hospitalisation toutes causes (premiere & récurrente) (95% CI: 0.78, 0.95)
P=0.003
HR 0.84
@ Hospitalisation pour IC ou déces CV (premiére) (95% Cl: 0.67, 1.07)
P=0.15
Déces tout HR 0.87
écés toutes causes (95% CI: 0.70, 1.08)

P=0.21
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EMPA-KIDNEY: analyse de sous-groupe de I'aboutissement primaire

Sous-groupes d’intérét particulier

Z:ffgrg:‘yp Empagliflozine lf) rt1g Placcfbo HR (95% €I} HE (95% CI)
n avec événement / N analysé
Population total 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82) @
Histoire de la maladie rénale
Maladie rénale diabétique 161/1032 223/1025 0.65 (0.53, 0.80) —@—
Maladie glomérulaire 117/853 142/816 0.77 (0.60, 0.98) —&—
Hypertensive/maladie rénovasculaire 82/706 96/739 0.82(0.61, 1.11) ——i
Autre/inconnue 72/713 97/725 0.73 (0.54, 1.00) ——
HbA1c de base, mmol/mol
<39 183/1329 229/1353 0.77 (0.63, 0.94) —@—
>39 to <48 114/998 134/953 0.75 (0.58, 0.96) —e—i
>48 135/977 195/999 0.65 (0.52, 0.81) —o—
Antécédent de maladie CV
Non 310/2443 388/2401 0.73 (0.63, 0.85) @~
oui 122/861 170/904 0.73 (0.58, 0.92) —e—i
inhibition du SRA a la randomisation
Non 81/473 98/508 0.79 (0.59, 1.06) ——
oui 351/2831 460/2797 0.71(0.62, 0.82) @
0,125 0,25 0,5 1 2
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EMPA-KIDNEY: analyse de sous-groupe de I'aboutissement primaire

Sous-groupes d’intérét particulier (suite)

Empagliflozine 10 mg

Placebo

n avec événement/N analysé

HR (95% Cl)

HR (95% Cl)

Population totale 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82) I—.—i
Diabéte de base
Non 214/1779 252/1790 0.82 (0.68, 0.99) —@—
Oui 218/1525 306/1515 0.64 (0.54, 0.77) —o—
DFGe de base(CKD-EPI), mL/min/1.73 m?
<30 247/1131 317/1151 0.73 (0.62, 0.86) —@—
30 to <45 140/1467 175/1461 0.78 (0.62,0.97) —@—
245 45/706 66/693 0.64 (0.44, 0.93) A
RACU de base, mg/mmol
Al (<3) normale a légérement aug' 42/665 42/663 1.01 (0.66, 1.55) —e———i
A2 (3 to <30) modérément augme 67/927 78/937 0.91 (0.65, 1.26) — e —
A3 (>30) séverement augmentée 323/1712 438/1705 0.67 (0.58, 0.78) —@—
025 05 : 2

Primary outcome was kidney disease progression (defined as ESKD, sustained eGFR decline of 240% or to <10 ml/min/1.73m? or adjudicated renal death) or CV death. Events

confirmed or unrefuted by adjudication are considered as an endpoint event
*Trend test across all subgroups

Cl, confidence interval; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage

kidney disease; HR, hazard ratio; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio
The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.

52

&
~

Favorise empagliflozine

>
Cdd

Favorise placebo



EMPA-KIDNEY: faux annuel de changement du DFGe
Aboutissement tertiaire pré-spécifié

40 -

——Placebo ——Empagliflozin
1
3
o 35
™~
=
£
=
>
c Pente chronique du DFGe’
. 30 - (ml/min/1.73 m2/year)
0]
(LB Empagliflozine Placebo Différence (95% Cl)
@)
Pente chronique, moy. (SE) -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)
T T T T T T 1
Base O 2 6 12 18 24 30 36
Patients, n Mois
Placebo 3184 2911 2861 2821 2621 1723 1204 293
Empagliflozine 3190 2875 2809 2820 2605 1752 1239 298
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EMPA-KIDNEY: taux annuel du changement de DFGe (pente chronique)
en fonction de sous-groupes clés

Empagliflozine Placebo
Différence absolue Différence absolue .
Sous-groupe Changement annuel du taux de DFGe, (95% CI) (95% CI) !
ml/min/1.73m2, moyenne (SE) '
Diabéte E
Non -1.66 (0.11) -2.75(0.11) 1.09 (0.79, 1.39) . |
Oui -1.05(0.12) -2.73(0.12) 1.68 (1.36, 2.00) -

DFGe, ml/min/1.73m?

R

<30 -1.84 (0.14) -2.85 (0.14) 1.01 (0.63, 1.39)
>30 to <45 -1.18 (0.12) -2.50(0.12) 1.32(0.99, 1.65)
>45 -1.58 (0.17) -3.60 (0.17) 2.01(1.53, 2.49) oy
1
i
i
RACU, mg/mmol i
Al (<3) normale a légérement augmentée -0.11 (0.17) -0.89 (0.16) 0.78 (0.32, 1.23) —— 1
A2 (23 to <30) modérément augmentée -0.49 (0.14) -1.69 (0.14) 1.20 (0.81, 1.59) —@—
A3 (>30) séverement augmentée -2.35(0.11) -4.11 (0.11) 1.76 (1.46, 2.05) <'>_‘ -
Tous les participants -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)

-1 Favorise g Favorise 4 2
placebo empagliflozine
Mean annual rates of change in estimated GFR from 2 months to the final follow-up visit (‘chronic slopes’) by treatment allocation were
estimated using shared parameter models. *Trend test across all subgroups
Cl, confidene interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio.
54 1.The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.; 2. Data on file.



EMPA-KIDNEY: innocuité
Résumé général

Empagliflozine 10 mg Placebo
(N=3304) (N=3305)
n (%) n (%)
Patients avec événement indésirable majeur 1164 (35.2) 1245 (37.7)
Patients avec événement indésirable entrainant I'abandon du taitement 232 (7.0) 241 (7.3)
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EMPA-KIDNEY: aboutissements d’innocuité

Empagliflozine 10 mg Placebo
(N=3304) (N=3305) HR
n (%) n (%) (95% Cl)

Infection des voies urinaires d’importance, n (%) 52 (1.6) 54 (1.6) 0.94 (0.64, 1.34)
Infection génitale d’importance, n (%) 1(0.0) 1(0.0) NA
Hyperkalémie d’importance, n (%) 92 (2.8) 109 (3.3) 0.83 (0.63, 1.09)
Atteinte rénale aigué d’importance, n (%) 107 (3.2) 135 (4.1) 0.78 (0.60, 1.00)
Déshydration d’importance, n (%) 30 (0.9) 24 (0.7) 1.25(0.73, 2.14)
Atteinte hépatique, n (%) 13 (0.4) 12 (0.4) 1.09 (0.50, 2.38)
Acido-cétose*, n (%) 6(0.2) 1(0.0) 6.25 (0.75, 52.0)
Amputation du membre inférieur, n (%) 28 (0.8) 19 (0.6) 1.43(0.80, 2.57)
Fracture osseuse, n (%) 133 (4.0) 123 (3.7) 1.08 (0.84, 1.38)
Hypoglycémie sévére', n (%) 77 (2.3) 77 (2.3) 1.00 (0.73, 1.37)
Déshydration symptomatique?, n (%) 83 (2.5) 76 (2.3) 1.10(0.81, 1.51)

*Includes one event of ketoacidosis in a participant without diabetes at baseline; 'Defined as low blood sugar causing severe cognitive impairment that requires assistance from another person for recovery; *Defined as whether or not a participant has

experienced symptoms they attribute to dehydration, such as feeling faint or fainting

AKI, acute kidney injury; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; LLA, lower limb amputation; NA, not applicable; UTI, urinary tract infection

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.
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EMPA-KIDNEY: résumé

* EMPA-KIDNEY a été interrompue plus t6t en raison de son efficacité positive selon un critere d’arrét en 2 parties pré-spécifié lors
de I'analyse formelle par interim

* L'empagliflozine a réduit le risque de progression de la maladie rénale* ou le déces CV de 28 % et son efficacité a
été maintenue:
* Peuimporte le statut a I'égard du diabéte
* Peuimporte la cause sous-jacente de la MRC
* Selon une large étendue de DFGe allant jusqu’a 20 ml/min/1.73 m?
Chez les patients prenant et ne prenant pas d’iSRA a la base (HR 0.72; 95% Cl 0.64, 0.82; P<0.001)

* EMPA-KIDNEY est le premier essai des iSGLT2 ayant démontré une réduction de 14 % du risque relatif d’hospitalisation
(premiére et récurrente) en tant que critére secondaire pré-spécifié

* L'empagliflozine a ralenti la pente de déclin du DFGe (a partir d’une analyse pré-spécifiée du changement dans le
taux annuel du DFGe) a travers le spectre des RACU incluant ceux ayant un RACU <3 mg/mmol ou 3-30 mg/mmol
* Les aboutissements d’innocuité observées dans EMPA-KIDNEY concordent avec ceux déja établies dans le profil
d’innocuité de 'empagliflozine
*Defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in e GFR to <10 ml/min/1.73 mZ2, renal death or a sustained decline of 240% in eGFR from randomisation
ACM, all-cause mortality; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HHF, hospitalization for heart failure; RASI, renin-angiotensin-aldosterone

inhibitor; RR, risk reduction; SGLT2, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio
The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJM0a2204233.



ARTICLES | ONLINE FIRST

Impact of diabetes on the effects of sodium glucose co-transporter-2

A VOICe fOl' CSSCntIaI, eafly CVIanCC inhibitors on kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large

placebo-controlled trials

The Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group T -

T H E L A N C E T Discovew Science and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’' Consortium T « Show footnotes

e Published: November 06, 2022 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)02074-8 «

« Une méta-analyse antérieure incluant 11 essais randomisés contrdlés (ERC) chez
des patients largement diabétiques et a risque cardio-rénal avait démontré que
les iISGLT2 réduisaient efficacement la progression de la MRC et le composite de
déceés CV ou 'hospitalisation pour défaillance cardiaque.

Cependant...

» La puissance de cette méta-analyse était peu suffisante pour établir les
effets rénaux et CV chez les patients non-diabétiques

» Puisque la majorité des patients ont une MRC d’origine non-diabétique il
devient donc souhaitable d’obtenir plus d’'information sur ce sous-groupe

» Depuis cette méta-analyse 2 ERC (EMPA-KIDNEY et DELIVER) ont
permis de plus que doubler le nombre d’issus de progression de MRC
non-diabétique

This slide deck is not comprehensive of the entire publication; for additional information and data on subanalyses, refer to the original publication.

*Key safety outcomes include ketoacidosis and lower limb amputations.

AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; SGLT2, sodium glucose co-transporter-2. 58
The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi: 10.1016/S0140-6736(22)02074



ARTICLES | ONLINE FIRST

Impact of diabetes on the effects of sodium glucose co-transporter-2

A VOICe fOI' CSSCntlal, eal'ly CVIanCC inhibitors on kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large

placebo-controlled trials

The Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group T -

T H E L A N C E T Discove’y Science 6 novembre 2022 and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium T « Show footnotes

e Published: November 06, 2022 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)02074-8 «

Objectif de la méta-analyse
« Evaluer I'effet des iISGLT2 sur la progression de la maladie rénale selon une
définition standardisée en plus des effets sur la mortalité, la défaillance cardiaque,
les atteintes rénales aigués et d'autres issus d'innocuité pour les patients avec et
sans diabéte

« Définition de I'aboutissement standardisé (progression de la maladie rénale):

Baisse de = 50% du DFGe depuis la randomisation

Maladie rénale terminale (début de dialyse et greffe de rein)
Baisse soutenue du DFGe (<15 ou <10 ml/min/1.73 m?)
Déceés rénale

13 essais d'envergure placebo-contrélés sur les iISGLT2
90,413 participants dont 15,605 (17%) n'ayant pas de diabete

This slide deck is not comprehensive of the entire publication; for additional information and data on subanalyses, refer to the original publication.

*Key safety outcomes include ketoacidosis and lower limb amputations.

AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; SGLT2, sodium glucose co-transporter-2. 59
The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi: 10.1016/S0140-6736(22)02074



Effet des iSGLT2 sur la progression de la MRC* par statut a I’ égard du diabete

Progression DFGe moyen de iSGLT2 Placebo iSGLT2 Placebo . i i . » o
de la maladie pase Risque relatif Risque relatif Hétérogénéité par
rénale* (U i) n avec événement/ N analysé Taux par 1000 patient années £ Gl (95111CT) statut dediabete
Diabéte
DECLARE-TIMI 58 85 56/8582 102/8578 1.6 3.0 0.55 (0.39, 0.76)
CANVAS Program 7 80/5795 81/4347 3.6 5.8 0.61 (0.45, 0.83) I—.—E—i
VERTIS CV 76 49/5499 32/2747 2.6 3.4 0.76 (0.49, 1.19) I—.—i
EMPA-REG OUTCOME 74 51/4645 47/2323 4.0 7.6 0.51 (0.35, 0.76) I : O J
DAPA-HF 63 18/1075 24/1064 12 16 0.73 (0.39, 1.34) l—‘i—'
EMPEROR-Reduced 61 13/927 23/929 13 24 0.52 (0.26, 1.03) L —e d
EMPEROR-Preserved 60 38/1466 4411472 15 18 0.82 (0.53, 1.27) L * E 1
DELIVER 60 33/1578 37/1572 9.5 11 0.87 (0.54, 1.39) f : ® !
CREDENCE 56 153/2202 230/2199 27 41 0.64 (0.52, 0.79) L : L {
SOLOIST-WHF 51 NA/NA NA/NA l—’—i
SCORED 44 37/5292 52/5292 5.0 7.0 0.71 (0.46, 1.08) E
DAPA-CKD 44 103/1455 173/1451 35 60 0.57 (0.45, 0.73) f E ® f
EMPA-KIDNEY 36 108/1525 175/1515 36 59 0.55 (0.44,0.71) '_.E_| p=0.31
Sous-total: DIABETES 67 739/40041 1020/33489 0.62 (0.56, 0.68) '_.—g
I
DAPA-HF 68 10/1298 15/1307 5.0 8.0 0.67 (0.30, 1.49) . | .
EMPEROR-Reduced 63 5/936 10/938 5.2 10 0.50 (0.17, 1.48) P I -i I
DELIVER 63 17/1551 17/1557 5.0 4.9 1.01 (0.51, 1.97) b | i I s
EMPEROR-Preserved 62 12/1531 18/1519 4.5 6.9 0.68 (0.33, 1.40) } I ‘4:' " I
DAPA-CKD 42 39/697 70/701 29 53 0.51 (0.34, 0.75) o 1
EMPA-KIDNEY 39 119/1779 157/1790 35 47 0.74 (0.59, 0.95) :
Subtotal: NO DIABETES 56 202/7792 287/7812 0.69 (0.57, 0.82) I__t O
Total: globalement 65 941/47883 1307/41301 0.63 (0.58, 0.69) ’

Direct comparisons of studies cannot be made due to differences in study design, populations and methodology. 0,
*Kidney disease progression was defined as a sustained decrease in eGFR (250%) from randomization, a sustained low eGFR, end-stage kidney disease, or death from kidney failure in all presented trials.Data
from SOLOIST-WHF excluded from the stable heart failure trials group as it included patients with acute decompensated heart failure. Cl ,confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, Favorise iSGLT2 Favorise plocebo
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor. The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi:

10.1016/S0140-6736(22)02074
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Effets des iSGLT2 sur la progression de la MRC”
par néphropathie primaire (essais MRC seulement)

DFGe moyen de

iSGLT2

Placebo

iSGLT2

Placebo

base Risque relatif Risque relatif Hétérogénéité
(ml/min/1.73 m?) n avec événement / N analysé  Taux par 1000 patient années (95% Cl) (95% Cl) valeur-p
Maladie/néphropathie rénale diabétiquet .
CREDENCE 56 153/2202 230/2199 27 41 0.64 (0.52, 0.79) '—'—'
SCORED 44 37/5292 52/5292 5.0 7.0 0.71 (0.46, 1.08) l—é—.——'
DAPA-CKD 43 93/1271 157/1239 36 64 0.55 (0.43, 0.71) l—.i—l
EMPA-KIDNEY 36 85/1032 133/1025 42 67 0.56 (0.43, 0.74) l—‘—l
Subtotal 46 368/9797 572/9755 0.60 (0.53, 0.69) <>
Maladie rénale hypertensive & ischémique 0.67
DAPA-CKD 43 18/324 26/363 28 37 0.74 (0.40, 1.36) ®
EMPA-KIDNEY 35 37/706 52/739 27 37 0.69 (0.45, 1.05) ——
Subtotal 38 55/1030 78/1102 0.70 (0.50, 1.00) e
Maladie glomérulaire
DAPA-CKD 43 21/343 46/352 33 70 0.43 (0.26, 0.72) ® i 1
EMPA-KIDNEY 42 69/853 95/816 44 64 0.68 (0.50, 0.93) l—i—.—l
Sous-total 42 90/1196 141/1168 0.60 (0.46, 0.78) <I>

Direct comparisons of studies cannot be made due to differences in study design, populations and methodology.

*Kidney disease progression was defined as a sustained decrease in eGFR (250%) from randomisation, a sustained low eGFR, end-stage kidney disease, or death from
kidney failure in all presented trials; TRelative risk in the diabetic kidney disease or nephropathy subgroup excluding SCORED (which did not formally assess primary kidney
disease) is 0.59 (95% CI 0.52-0.68).

Cl, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor.
The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi:

10.1016/S0140-6736(22)02074
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Effets des iSGLT2 sur le déces CV ou HDC*
par statut a | égard du diabete

Déceés CV ou HDC*

iSGLT2 Placebo

DFGe moyen de base — Risque relatif Risque relatif Hétérogénéité
(ml/min/1.73 m?) n avec événement /N (95% CI) (95% CI) valeur-p
analysé
Diabéte
Essais CV athérosclérotiques & haut risque 80 1490/24563 1232/18005 0.80 (0.74, 0.86) ,I.|
Essais défaillance cardiaque stablet 61 923/5046 1154/5037 0.77 (0.71, 0.84) ,_‘_|
Essais maladie rénale chronique 45 643/10474 847/10457 0.74 (0.66, 0.82) —@—
Sous-total: DIABETE 67 3056/40691 3233/34113 0.77 (0.73, 0.81) <:> 067
Pas de diabéte
Essais défaillance cardiaque stable 64 710/5316 890/5322 0.78 (0.70, 0.86) ,_'._|
Essais maladie rénale chronique 40 50/2476 53/2491 0.95 (0.65, 1.40) ' '
Sous-total: PAS DE DIABETE 56 760/7792 943/7813 0.79 (0.72, 0.87) <::>
TOTAL: GLOBALEMENT 65 3816/48483  4176/41926 0.77 (0.74, 0.81) "
05 : 2

*HDC: Hospitalisation pour défaillance cardiaque

Favorise iSGLT2  Favorise placebo



Effets des iSGLT2 sur la mortalité toutes
causes par statut a I’ égard du diabete

Mortalité toutes DFGe moyen de base iSGLT2 Placebo
causes (ml/min/1.73 m2) — Risque relatif Risque relatif Hétérogénéité
n avec événement / N (95% Cl) (95% Cl) valeur-p
analysé
Diabéte .
Essais CV athérosclérotiques a haut risque 80 1671/24563 1299/18005 0.87 (0.81, 0.94) '
Essais défaillance cardiaque stable* 61 785/5046 843/5037 0.93 (0.84, 1.02) l—:.-*
Essais maladie rénale chronique 46 599/10474 683/10457 0.87 (0.78, 0.97) '—‘:—i
Sous-total: DIABETE 67 3120/40691 2901/34113 0.88 (0.84, 0.93) <:> 036
Pas de diabéte i
Essais défaillance cardiaque stable 64 659/5316 703/5322 0.94 (0.85, 1.05) '—E"-—'
Essais maladie rénale chronique 40 64/2476 77/2491 0.84 (0.60, 1.18) l—-—é——i
Sous-total: PAS DE DIABETE 56 723/7792 780/7813 0.93 (0.84, 1.03) <:$>
TOTAL: GLOBALEMENT 65 3843/48483 3681/41926 0.89 (0.85, 0.94) ‘
05 1 2

Direct comparisons of studies cannot be made due to differences in study design, populations and methodology.
*Data from SOLOIST-WHF excluded from the stable heart failure trials group as it included patients with acute decompensated heart failure.

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; GFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor.

Favorise iSGLT2  Favorise placebo

The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi: 10.1016/S0140-6736(22)02074



Effets des iSGLT2 sur les atteintes rénales aigués
par status a I’ égard du diabete

Atteinte rénale aigué iSGLT2 Placebo
DFGe moyen de base — Risque relatif Risque relatif Hétérogénéité
(ml/min/1.73 m?) n avec événement /N (95% CI) (95% CI) valeur p
analysé

Diabéte

Essais CV athérosclérotiques & haut risque 80 242/24544 262/17991 0.65 (0.55, 0.78)

Essais défaillance cardiaque stable 61 176/5044 208/5036 0.83 (0.68, 1.02)

Essais maladie rénale chronique 46 323/10471 359/10449 0.88 (0.76, 1.02)

SOUS-total: DIABETE 67 766/40664 856/34087 0.79 (0.72, 0.88)

0.12

Pas de diabéte

Essais défaillance cardiaque stable 64 105/5313 158/5320 0.66 (0.52, 0.85)
Essais maladie rénale chronique 40 50/2476 75/2491 0.67 (0.46, 0.95)
Sous-total: PAS DE DIABETE 56 155/7789 233/7811 0.66 (0.54, 0.81)
TOTAL: GLOBALEMENT 65 921/48453 1089/41898 0.77 (0.70, 0.84)

0,25 05

-
N

Favorise iSGLT2  Favorise placebo

Direct comparisons of studies cannot be made due to differences in study design, populations and methodology.

*Kidney disease progression was defined as a sustained decrease in eGFR (250%) from randomisation, a sustained low eGFR, end-stage kidney disease, or death from kidney failure in all presented trials.
Cl, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; IgA, immunoglobulin A; SGLT2i, sodium glucose co-transporter-2 inhibitor.

The Nuffield Deartment of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022; doi: 10.1016/S0140-6736(22)02074



Effets des iISGLT2 sur I'acido-cétose et I'amputation des membres
inférieurs par statut a I' égard du diabéte

iSGLT2 Placebo . . Amputation iSGLT2 Placebo . .

Acido-cétose DFGe(ﬂ.‘,’%?,’,',f,?ffnsﬁ n avec événement / N R'Tg;;, rg:;mf des membres n avec événement / N R'S(S';fj, 'é:f' o
analysé inférieurs analysé

Diabéte
Essais CV athérosclérotiques a haut risque 80 63/24549 20/17994  2.44 (1.44,4.12) : 162/24544  248/17991 1.25(1.07, 1.47) "'
Essais défaillance cardiaque stable* 61 9/5043 5/5032 1.31 (0.43, 4.02) i R 54/5043 60/5032  0.89 (0.62, 1.30) '_.__E_‘
Essais maladie rénale chronique 45 46/10469 18/10448  2.40 (1.36, 4.25) i 60/10469 151/10448 1.05 (0.84, 1.32) !
Sous-total: DIABETE 67 120/40666  47/34085 2.12 (1.49, 3.04) <'> 80/40661 460/34082 1.15(1.02, 1.30) ’_ﬁ\;

Pas de diabéte

Essais défaillance cardiaque stable 64 0/5313 0/5318 1 cas de céto-acidose- 7/5313 10/5318  0.73 (0.27, 1.97)
Essais maladie rénale chronique 40 1/2475 02489 Patient suriSGLT2 parmi les 5/2475 3/2489  1.90 (0.43, 8.32)
. patients non DB sur approx. ' 2
Sous-total: PAS DE DIABETE 56 1/7788 0/7807 30 000 participants-années 12/7788 13/7807  0.98 (0.43, 2.25) _
de suivi
TOTAL: GLOBALEMENT 65 692/48449 473/41889 1.15 (1.02, 1.30)
TOTAL: GLOBALEMENT
(excluant CANVAS)t 64 552/42659 426/37545 1.06 (0.93, 1.21)
0,25 0,5 1 2 4 0,25 0,5 1 2 4
Favorise iSGLT2  Favorise placebo Favorise iSGLT2 Favorise placebo
Hétérogénéité
Direct comparisons of studies cannot be made due to differences in study design, populations and methodology. par statut de diabéte:
*SOLOIST-WHF is not included in the stable heart failure trials group because it included patients with acute decompensated heart failure; $The hypothesis p=0.71

that SGLT2i might increase the risk of lower limb amputation was first raised by results from the CANVAS trial; the subtotal excluding CANVAS therefore reflects the combined results from the independent set of hypothesis-testing trials.
Cl ,confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor.

The Nuffield Department of Population Health and Renal Studies Group and the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium Lancet 2022;

doi: 10.1016/S0140-6736(22)02074



Résumeé des résultats et conclusion

« Comparativement au placebo les iISGLT2 ont
réduit le risque relatif de:

» Progression de la maladie rénale de 37% ] P?”f tous ces aboutissements les
bénéfices étaient similaires/maintenus
 Atteinte rénale aigué de 23% peu importe le:
o S L » Statut de diabéte (oui/non)
« Déces CV ou hospitalisation pour . Type de néphropathie primaire
défaillance cardiaque de 23% - DFGe de base
. Décés CV de 14% ) (méme a des DFGe fortement réduit)

Cette méta-analyse étale de I'évidence probante supportant des lignes directrices pour l'utilisation des iISGLT2
afin de réduire le risque de progression de maladie rénale et le risque d’atteinte rénale aigué:
* non seulement chez les patients avec DB Il a haut risque CV
* mais aussi pour les patients avec MRC ou IC quel que soit
+ le statut de diabéte
* le type de néphropathie primaire
* le niveau de fonction rénale de base Deepak | et al Lancet nov 2022
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Ralentissement de progression de la néphropathie diabétique C(E)%&EDS%

H ’ A H 4 H FULLY VIRTUAL
en fonction de I'évolution de la pharmacothérapie i
1980 1987 1994 2001 2008 2015 2022
= perte DFGe
o  —_—_—_—_—_—_€——_€——S€€ Nirm_al ~ 0.9 ml/min/an
2 = DFGe base = 60 ml/min;
L perte 2-3* ml/min/an =
IDNT, N Engl J Med. 2001; survenue dialyse aprés
c e RENAAL, N Engl J Med. 2001 17 3 25 ans
Q Captopril Trial, N Engl J Med. 1993
[ Hannadouche et al, BMJ. 1994;
é 6 Bakris et al, Kidney Int. 1996; DFGe base = 60 ml/min; perte 4 ml/min/an =
- Bakris et al, Hypertension. 1997; survenue dialyse aprés 12.5 ans
€
L 1 -8
-10
o
— =) DFGe base = 60 ml/min; perte 10 ml/min/an =
12 survenue dialyse aprés 5 ans
Naaman and Bakris Nature Nephrol Rev in press

—— Perte moyenne de la fonction rénale |

*Bakris, G ERA-EDTA 2021



Ensemble batissons un temple avec plusieurs
piliers de pharmacothérapies qui empéchent
l'insuffisance rénale secondaire au diabeéete

Dr Wanner ERA-EDTA 2021  _gusn

ULLY VIRTUAL
T JNess



Lignes directrices 2020 du groupe KDIGO relatives
a la prise en charge du diabete en présence d’une

* Toutes les patients vivant avec le diabete Gestion
. . des lipides C?""‘"'e
de type 2 et la MRC devraient avoir : /,& B0 drautres
de
* Un contréle glycémique J risque
,\ . , . Contréle ~ Controle TA
* Un contrdle de la tension artérielle glycémique vhaie
* Une prise en charge des lipides N - n reins-cosur
. . . , r
E)ebs conseils sur le style de vie et I'abandon du /} Ta -
abac Traitement ~ ARM-ns
ar(CSIE"P)-1 anti;()“lnacqvtkest)taire (DBII)

* La plupart des patients atteints de diabete
de type 2 et de MRC devraient recevoir :
* Un inhibiteur de 'ECA ou un ARA
* Un inhibiteur du SGLT2
* La metformine
* Une statine

Kidney International (2022) 102 (Suppl 5S), S1-5127



A4

[ MCVAS, MRC ou IC ou > 60 ans avec 2 facteurs de risque CV ]

AJOUTER ou SUBSTITUER un AHA qui a démontré des bienfaits cardiorénaux
(voir la figure 2B)

Maladie cardiovasculaire ou rénale établie facteliiside
risque
MCVAS MRC | > 60 ans avec facteurs
C de risque CV

ECIM (MACE)

HIC

sur le critére d’évaluation

Progression de la
néphropathie

Risques moins élevés
observés dans les essais axés

* Instaurer seulement en cas de DFGe > 30 mL/min/1,73 m?

Lipscombe et al. Can J Diabetes. 2020; 44: 575e591. 70

Recommandation 9c :

Chez les adultes atteints de diabéte de type 2 et de
MRC, qui présentent un DFGe > 30 mL/min/1,73 m?:

i. Uninhibiteur du SGLT2 doit étre utilisé pour
réduire le risque de :

1) Progression de la néphropathie
2) HIC

3) ECIM (MACE - déceés d’origine
cardiovasculaire, infarctus du
myocarde non mortel et accident
vasculaire cérébral non mortel)

i. UnAR GLPj peut étre envisagé pour réduire
le risque d’ECIM (MACE)




Aucun Rx s’applique a tous le monde
Les patients ne devant pas recevoir un ;SGLT?2

* Diabete type 1*

 Antécédent d’acido-cétose diabétique

* Infections mycotiques génitales récurrentes

* Patient cathéterisé

e Patient avec instabilité volémique (stomie a haut débit)
* Femme enceinte (suspendre)

* Les patients sur dialyse

 Maladie polykystique rénale*

e Patients immunosupprimés*

* En attente de données valables Ch ASN 2020
erney,



Résumeé rapport risques bénéfices des iSGLT2

Risques

» Infection mycotique génitale
Bas risque

» Hypoglycémie

» Acido-cétose DB

» Déplétion volémique

Bénéfices

> LECIM

» | déces CV
» 1 | défaillance cardiaque

» Ll de la progression de la MRC

» lAtteintes rénales aigué De Boer ASN 2020




Taux de continuation- un
indicateur de tolérabilité

All discontinuations

Discontinuation due to an adverse event

SGLT2i

CREDENCE* n=4 401

Placebo

SGLT2i

(%)

Placebo
(%)

EMPA-REG n=7,020 234 293 1.5 130
CANVAS n=10,142 92 299 3.55 3.28'
DECLARE n=17,143 AR 5.1 8.1 6.9
VERTIS CV n=8 238 235 279 74 6.8
EMPEROR Reduced n=3,726 16.3 18.0

DAPA-HF n=4,744 105 109 47 49
DAPA-CKD n=4,298 127 144 5§ 6.7

Perkovic NEJM 2020  Neal NEJM 2017  Cannon NEJM 2020 Packer NEJM 2020

Heerspink NEJM 2020

Les grandes études cardio-
rénales portant sur les
iISGLT2 ont démontré:

v" Taux moins élevé d’effets
indésirables dans le
groupe iSGLT2 que le
groupe placebo

v" Taux d’abandon moins
élevé dans le groupe
iISGLT2 que le groupe
placebo

Jardine, M ASN 2020
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. . . : CONGRESS
Prévalence des prescriptions médicamenteuses patients FULLY PRIUAL

avec MRC stades 3a a 5 selon différentes périodes d’étude
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Tuttle et al. JAMA Network Open. 2019; 2(12):e1918169

A. Mottl, Integrating SGLT2 Inhibitors into the Management of Diabetes and Heart Failure. ASN Kidney Week 2020.

1. Tuttle KR, Alicic RZ, Duru OK, Jones CR, Daratha KB, Nicholas SB, McPherson SM, Neumiller JJ, Bell DS, Mangione CM, Norris KC. Clinical Characteristics of and Risk Factors for Chroﬂc
Kidney Disease Among Adults and Children: An Analysis of the CURE-CKD Registry. JAMA Netw Open. 2019 Dec 2;2(12):e1918169.



*Nous devons nous questionner sur la pertinence d’études cliniques
a haut impact si les thérapies éprouvées qui en découlent ne sont
pas adoptées de facon systématique dans les populations
concernées ?

*Pour applatir la courbe de la MRC il nous faudra d’abord réduire
I’écart entre la réalité des soins actuels prodigués (dépistage et
thérapeutique) et le standard reconnu

Dépister Traiter Applatir !!!

*Opinion du conférencier



Comment optimiser la protection rénale de Francine?

Caractéristiques du patient : Hospitalisation récente pour
« 52 ans défaillance cardiaque non-ischémique:
- Tabagisme actif (1-2 pq/jour) * FE:55%
« Obésité classe | * Pro-BNP: 500 pg/mL
 Hypertension x 13 ans +- contrélée * T masse ventricule gche
- Diabéte type Il X 8 ans * PasdeFA
Médicaments Examen Laboratoire
* Amlodipine 5 mg die «  MPAC Bptru:135/82 « DFGe: 65 ml/min a 56 ml/min
« Périndopril + indapamide * IMC:30 (perte de 3 ml/min/an
4/2.5 mg die « OMI 1+ bilatérale « RACU:
« Bisoprolol 5 mg die * Poumons: clairs * #1:5 mg/mmol

« #2:7 mg/mmol

* Maintenant: 22 mg/mmol
* Atorvastatine 10 mg die « HbA1c: 7.6 %

» Spironolactone 25 mg die

* Metformine 1000 mg die
 Sitagliptine 25 mg die
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Liste de vérification
Prise en charge du diabete

-[-|=| SR ||~

A1C - habituellement < 7 %

Cholestérol - C-LDL < 2,0 mmol/L (ou réduction de > 50 % du taux de base)

TA - < 130/80 mmHg

Intervention sur le mode de vie - activités physiques et habitudes alimentaires saines

Ordonnance ceceur - pour diminuer le risque de MCV
« iECA/ARA | Statine | AAS si MCV |
* iSGLT2/aGLP1 avec bénéfices CV démontrés (si diabétes de type 2 avec MCV et cible A1C non atteinte)

Ordonnance rein - pour diminuer le risque de MRT

« iECA/ARA | iSGLT2 avec bénéfices rénaux démontrés
* ARM-ns*

Non-fumeur

S’occuper du dépistage des complications (yeux, reins, nerfs, cceur)
Santé psychologique du patient

Adaptation, Diabete Canada. 2018 CPG - The Essentials, * ’ajout des ARM-ns dans cette liste de vérification est a
la discrétion du conférencier et ne réfléte pas nécessairement l’opinion de Diabete Canada 77



MRC = Aide-mémoire en soins primaire

v

Laboratoires:

* Anémie: FSC avec % saturation et ferritine

e Troubles minéraux et osseux (DFGe <45 ml/min)*: Ca 2*, albumine, PO4, PTH
* Acidose métabolique: HCO3 (considérer correction si <22 mmol/L*)

Nutrition™:

* Réduire apport de protéines a 0.8g/kg/jour et éviter > 1.3g/kg/jour
* Réduire apport de sel a <2 g/jour

* Eviter les herbes médicinales*

7,

PREVENTION

Epargner les veines: fistule en premier, cathéter en dernier
* Prise de sang a faire sur la surface dorsale de la main

e Choisir la main dominante, les veines les plus distales

* Eviter les PICC line

v

ADRESSER LES COMPLICATIONS DE LA MRC /

Vérifier les médicaments selon le DFGe (dose et contre-indication)**

* AINS: DFGe < 60 ml/min = cesser

* Allopurinol = dose générale de 100 mg die en MRC

* Bisphosphonate*: DFGe < 30 ml/min = cesser

« Eviter préparations orale de phosphate (coloscopie) 8 DFGe <60ml/min*
« Eviter produits de contraste et le gadolinium

_V

* Considérer référer a un néphrologue

* KDIGO, Kidney International Supplements (2013) 3, 5-14, **Pour I'ajustement des anti-hyperglycémiants se référer au tableau Steve Chalifoux




Quand référer au service de néphrologie

Jaune
Orange

Risque modéré
Risque élevé

Catégorie d’albuminurie
A1 A2 A3

Augmentation | Augmentation | Augmentation
légére modérée séveére

3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

Surveillance Surveillance

Surveillance Surveillance

Surveillance

Catégorie de DFG ( mL/min/1.73 m2) | <3 mg/mmol
G1 DFG normale ou =90
éleveé
G2 | DFG légére 60-89
G3a | | DF’G’Iegere a 45-59 Surveillance
modérée
G3b | | DFG modérée a 30-44 .
. Surveillance
sévere
G4 | | DFG sévere 15-29
G5 Maladie rénale <15
terminale

* KDIGO, Kidney International Supplements (2013) 3, 5-14
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Criteres de consultation en néphrologie

EVALUATION ELECTIVE

« DFGe < 30 ml/min « Anémie nécessitant érythropoeitine
» Baisse du DFGe de >25% « Elévation du PO, et ou de la PTH
de la valeur de base sur 1 an « Microhématurie isolée
« Albuminurie significative et persistante : d’origine non urologique
= Diabete et RAC > 60 mg / mmol « Hyperk* réfractaire diete restreinte

= Non-diabétique et RAC > 30 mg/mmol + Néphrolithiases récidivantes
Hypertension réfractaire non-contrélée « Maladie rénale héréditaire



En conclusion

v’ Pour les patients a risque de MRC: la carte thermique une fois
par an pour chaque patient !

v'l’ajout des iSGLT2 aux iSRAA a permis de créer une véritable thérapie de fond
en néphropathie diabétique et non diabétique permettant de ralentir la perte
de DFGe jusqu’a 2-3 ml/min/an. Limpact clinique est majeur.

v’ Les iSGLT2 doivent avant tout étre percus comme un traitement
pour le syndrome cardio-rénale; leur capacité a réduire le
glucose devient des lors un effet bénéfique secondaire.

v’ Uinertie thérapeutique demeure le nerf de la guerre. Il nous faut
dépister les patients a haut risque rénal afin d’appliquer le standard de
thérapie selon les nouvelles lignes directrices mise a jour.



