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Impacto de la ECV en DT?2

La ECV es la principal causa
de mortalidad y morbilidad
en pacientes con DT2

Se ha expandido el
tratamiento del paciente
con T2D vy ECV

e Inhibidores de SGLT2
e Agonistas del receptor de GLP-1

Hasta 50% de pacientes

con DT2 pueden desarrollar
IC

e Hospitalizacion por IC dos veces
mayor en DM

Cambio de paradigma: ir
mas alla del control de
glucosa a una estrategia
mas amplia para reducir el
riesgo CV




Disminucion en IM y de EVC pero no de
ERCT
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IM: infarto del miocardio, ECV: evento vascular cerebral, ERCT,enf renal crénica terminal

Adaptado de Gregg EW et al. N Engl J Med 2014,;370:1514



Riesgo de muerte y eventos CV
en funcidon de la TFG
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Guidance for Industry

Diabetes Mellitus — Evaluating
Cardiovascular Risk in New
Antidiabetic Therapies to
Treat Type 2 Diabetes

Pre-marketing Analyses
Upper CL of 95% Cl <1.8
For a HR=1.0 =» =122 events

—

Post-marketing Analyses
Upper CLof 95% C1 <1.3
For a HR=1.0 =» =611 events

—

1
1.0 1.3 1.8

Hazard Ratio

http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Medicamento hipoglucemiante El ajuste del medicamento hipoglucemiante base
base estable permitié lograr un equilibrio glucémico -
. Placebo (n=2333)
Aleatorizados y

NSI5531) [ =020 pactnes Qoo 10 1255
. P Combinado

con DM2)

Empagliflozina 25 mg (n=2342)

e HbAlcde 7-10%

 Enfermedad CV establecida: antecedente de enfermedad arterial
coronaria, enfermedad arterial periférica, IM o accidente cerebrovascular

* TFGe =30 mL/min/1.73 m2

N EnglJ Med 2015;373:2117-28



Desenlaces

Primario Secundario

e MACE de 4 puntos: muerte
CV, IM no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal u
hospitalizacion por angina
IESELE

e MACE de 3 puntos: muerte
CV, IM no fatal o accidente
cerebrovascular no fatal

N EnglJ Med 2015;373:2117-28



Caracteristicas basales

Placebo
+ SOC

Empagliflozina Empagliflozina
10 mg + SOC 25 mg + SOC
(n=2345) (n=2342)

(n=2333)

HbAlc, % (xDE) 8.08 | (0.84) 8.07 | (0.86) 8.06 | (0.84)
Indice de masa corporal, kg/m?2 (+DE) 30.7 | (5.2) 30.6 | (5.2) 30.6 | (5.3)
PAS, mmHg (xDE) 135.8 | (17.2) 134.9(16.8) 135.6 | (17.0)
PAD, mmHg (£DE) 76.8|(10.1) 76.6 | (9.8) 76.6 | (9.7)
Colesterol LDL, mg/L (xDE) 84.9 | (35.3) 86.3 | (36.7) 85.5|(35.2)
Colesterol HDL, mg/L (xDE) 44.0  (11.3) 44.7 | (12.0) 44.5 | (11.8)
TFGe, mL/min/1.73 m? (xDE) 73.8|(21.1) 74.3 | (21.8) 74.0|(21.4)

290 mL/min/1.73 m?, n (%)* 488 | (20.9) 519 (22.1) 531 (22.7)

60 a <90 mL/min/1.73 m?, (%) 1238 | (53.1) 1221 (52.1) 1202 | (51.3)

30 a <60 mL/min/1.73 m?, n (%) 607 | (26.0) 605 | (25.8) 607 | (25.9)

N EnglJ Med 2015;373:2117-28




A Primary Outcome
20-

Placebo

—t
wn
1

Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99)

P-0.04 for superiority Empaglifiozin

Patients with Event (%)
AR

0 6 12 18 24 30 36 42 48
B Death from Cardiovascular Causes

Placebo

6 Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.49-0.77)
P<0.001

Empagliflozin

Patients with Event (%)
T

N EnglJ Med 2015;373:2117-28 Month



Patients with event/analysed

Empagliflozin
3-point MACE 490/4687
CV death 172/4687
Non-fatal Mi 213/4687
Non-fatal stroke 150/4687

N EnglJ Med 2015;373:2117-28

Placebo

282/2333

137/2333

121/2333

60/2333

HR (95% CI) p-value
0.86 (0.74,0.99) —— 0.0382
0.62 (0.49,0.77) =@ <0.0001
0.87 (0.70, 1.09) —— 0.2189
1.24 (0.92, 1.67) o 0.1638
0.25 0.50 1.00 2.00
-+ >
Favours empagliflozin Favours placebo



C Death from Any Cause

15-
Placebo
g
$ 104 ,
- Hazard ratio, 0.68 (95% CI, 0.57-0.82)
- P<0.001 Empagliflozin
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Hazard ratio, 0.65 (95% CI, 0.50-0.85)
P-0.002

Empagliflozin

Patients with Event (%)

N EnglJ Med 2015;373:2117-28 Month



Progresion a macroalbuminuria, duplicacién de
la creatinina, inicio de la terapia de remplazo
renal o muerte por enfermedad renal

30

HR: 0.61
(IC de 95%: 0.53, 0.70)
p<0.001

25 A

20 A

15 1

Pacientes con evento (%)

Placebo ___ Empagliflozina

s

N EnglJ Med 2015;373:2117-28
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Canagliflozin and Cardiovascular and Renal
Events in Type 2 Diabetes

CANVAS CANVAS-R
7693 patients screened 7801 patients screened
3363 Excluded 1988 Excluded
3188 inclusion/exclusion criteria 1869 inclusion/exclusion crite
102 withdrew consent B > 84 withdrew consent
33 other reason 217 other reason
40 adverse event 8 adverse event
Y \ 4
CANVAS CANVAS-R
4330 randomized 9813 randomized

Integrated CANVAS Program dataset

10,142 randomized*
(ITT population)

N EnglJ Med 2017;377:644-57



Criterios de seleccion

>30 anos con antecedentes de
HbAlc 27% vy <10% enfermedad cardiovascular
ateroscleradtica

>50 afos con dos o mas factores
de riesgo para enfermedad
cardiovascular (duraciéon de DT2
>10 afios, TAS >140 mmHg, TFGe >30 ml/min
tabaquismo, micro o
macroalbuminuria, c-HDL <38.7

mg/dl)

15
N EnglJ Med 2017;377:644-57



Canagliflozin and Cardiovascular and Renal
Events in Type 2 Diabetes

Characteristic
Age —yr
Female sex— no. (%)
Race — no. (%)%
White
Asian
Black
Other
Current smoker — no. (%)
History of hypertension — no. (%)
History of heart failure — no. (%)
Duration of diabetes — yr
History of microvascular disease — no. (%)
Retinopathy
Nephropathy
Neuropathy

N EnglJ Med 2017;377:644-57

Canagliflozin

(N = 5795)

63.2+8.3
2036 (35.1)

4508 (77.8)
777 (13.4)
176 (3.0)
334 (5.8)

1020 (17.6)

5188 (89.5)
803 (13.9)
13.5+7.7

1203 (20.8)
994 (17.2)
1787 (30.8)

Placebo
(N = 4347)
63.4+8.2
1597 (36.7)

3436 (79.0)
507 (11.7)
160 (3.7)
244 (5.6)
786 (18.1)

3937 (90.6)
658 (15.1)
13.747.8

926 (21.3)
780 (17.9)
1323 (30.4)

Total

(N = 10,142)7

63.3+8.3
3633 (35.8)

7944 (78.3)
1284 (12.7)
336 (3.3)
578 (5.7)
1806 (17.8)
9125 (90.0)
1461 (14.4)
13.5+7.8

2129 (21.0)
1774 (17.5)
3110 (30.7)



History of atherosclerotic vascular disease — no. (%)

Coronary 3234 (55.8) 2487 (57.2) 5721 (56.4)
Cerebrovascular 1113 (19.2) 845 (19.4) 1958 (19.3)
Peripheral 1176 (20.3) 937 (21.6) 2113 (20.8)
Any 4127 (71.2) 3197 (73.5) 7324 (72.2)

History of cardiovascular disease — no. (%) 3756 (64.8) 2900 (66.7) 6656 (65.6)

History of amputation — no. (%) 136 (2.3) 102 (2.3) 238 (2.3)

Body-mass index|| 31.9+5.9 32.0+6.0 32.0+5.9

Blood pressure — mm Hg
Systolic 136.4+15.8 136.9+15.8 136.6+15.8
Diastolic 77.6+9.6 77.8+9.7 77.7+9.7

Glycated hemoglobin — % 8.2+0.9 8.2+0.9 8.2+0.9

Cholesterol — mmol/liter
Total 44+1.1 4.4x1.2 4412
HDL 1.2+0.3 1.2+0.3 1.2+0.3
LDL 2.3+x0.9 2.3+0.9 2.3+0.9
Ratio of LDL to HDL 2.0+0.9 2.0+0.9 2.0+0.9

Triglycerides — mmol/liter 2.0£1.3 2.0£15 2.0+14

eGFR— ml/min/1.73 m ** 76.7+20.3 76.2+20.8 76.5+20.5

Albumin measurementst
Median albumin-to-creatinine ratio (interquartile range)  12.4 (6.71-40.9) 12.1 (6.57-43.9) 12.3 (6.65-42.1)

Normoalbuminuria — no./total no. (%) 4012/5740 (69.9) 2995/4293 (69.8) 7007/10,033 (69.8)
Microalbuminuria — no./total no. (%) 1322/5740 (23.0) 944/4293 (22.0) 2266/10,033 (22.6)
Macroalbuminuria— no./total no. (%) 406/5740 (7.1) 354/4293 (8.2) 760/10,033 (7.6)

N EnglJ Med 2017;377:644-57



A Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke
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C Nonfatal Stroke
100-
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Canagliflozin  Placebo

Outcome (N=5795) (N=4347) Hazard Ratio (95% Cl)
no. of particpants per 1000 patient-yr
Death from cardiovascular causes, 26.9 315 (o | 0.86 (0.75-0.97)

nonfatal myocardial infarction,

]
]
]
|
or nonfatal stroke I
]
]

Death from cardiovascular causes 11.6 12.8 ——— 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction 9.7 11.6 —eo—H 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke 7.1 8.4 I @ : | 0.90 (0.71-1.15)
Fatal or nonfatal myocardial infarction 11.2 12.6 —e— 0.89 (0.73-1.09)
Fatal or nonfatal stroke 7.9 9.6 i *——I 0.87 (0.69-1.09)
Hospitalization for any cause 118.7 131.1 I-.-! 0.94 (0.83-1.00)
Hospitalization for heart failure 5.5 8.7 | o I 0.67 (0.52-0.87)
Death from cardiovascular causes 16.3 20.8 e | 0.78 (0.67-0.91)

or hospitalization for heart failure \
Death from any cause 17.3 19.5 —e—1 0.87 (0.74-1.01)
Progression of albuminuria 89.4 128.7 o E 0.73 (0.67-0.79)
40% reduction in eGFR, renal-replacement 5.5 2.0 | @ i : 0.60 (0.47-0.77)

therapy, or renal death X

0[5 l!O 21.0
- -

Canagliflozin Better Placebo Better

N EnglJ Med 2017;377:644-57



Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

17160 individuos con DM2
EVC (6794)

Factores de riesgo CV
(10186)

Aleatorizacion 1:1
Doble ciego Placebo
Medicamentos para DM

Dapagliflozina

10 mg/dia

Duracién hasta 31390 MACE Segmm’lento e,n !oersona cada 6 meses
Via telefdnica cada 3 meses

Desenlaces primarios
4.2 afios Seguridad: MACE (muerte CV, IAM, EVC)
Eficacia dual: muerte CV/hospitalizacion por IC

Mediana de seguimiento:

21
N EnglJ Med. 2019 Jan 24,380(4):347-357



Criterios de seleccion

Diagnadstico de T2D Enfermedad CV establecida
e Alc6.5-12% (prevencion secundaria)

e Depuracion de creatinina 260 ml/min e Enfermedad isquémica cardiaca
e Enfermedad cerebrovascular
e Enfermedad arterial periférica

Multiples factores de riesgo
para ECV (prevencién primaria)

e Hombres 255 afios y mujeres 260
anos con al menos un factor:

e Dislipidemia
e Hipertension
e Tabaquismo

N EnglJ Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357
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Seguimiento

17160 participantes aleatorizados
EVC (6794)
Factores de riesgo CV (10186)

Dapagliflozina Placebo
(N=8582) (N=8578)

Mediana de seguimiento: 4.2 ainos (IQR 3.9-4.4)

1559 pacientes tuvieron MACE
913 tuvieron muerte CV/hospitalizacion por IC

N EnglJ Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Caracteristicas basales N=17160

Edad, anos 64+7
Mujeres 37
IMC, kg/m2 3216
Duracion de T2D, anos 11 (6, 16)
Alc, % 8.311.2
TFGe (CKD-EPI), ml/min 85116
Norte América, % 32
Metformina 82
Insulina 41
Sulfonilureas 43
iDPP4 17
Agonistas receptor GLP-1 4
Anti-plaquetarios 61
iECA/ARAs 81
Beta-bloqueadores 53
Estatina/ezetimibe 75

N EnglJ Med. 2019 Jan 24,380(4):347-357



Desenlaces primarios

Muerte CV u hospitalizacion por IC MACE
100 e 1004  10-
904 97

90
. & | T o 8- Placebo
£ 80 e e o
8 0l 4 S 704 ¢
§ ? 5 . Dapagliflozin
3 60-  3- Dapagliflozin 2 L
£ s0- £ s04 #
P 2 g 34
5 401 a 404 y 2
] , ©
? 30- —E 304 14
S 201 0 T T T T T T I l S 204 O T T T T | T T l

10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 v 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0 | T T T T T 1 0 —— T T T T T ]
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 0O 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days Days
4.9% vs 5.8% 8.8% vs 9.4%
HR 0.83 (0.73 a 0.95, P=0.005) HR 0.93 (0.84 a 1.03, P=0.17)

N EnglJ Med. 2019 Jan 24,380(4):347-357



Componentes de los desenlaces

Dapagliflozin Placebo
Outcome (N=8582) (N=8578) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
rate/1000 rate/1000
no. (%) patient-yr  no. (%) patient-yr
Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 12.2 496 (5.8) 14.7 —e— 0.83 (0.73-0.95) 0.005
for heart failure
MACE 756 (8.8) 22.6 803 (9.4) 242 o 0.93 (0.84-1.03) 0.17
=>40% decrease in eGFR 370 (4.3) 10.8 480 (5.6) 14.1 —e— 0.76 (0.67-0.87)
to <60 ml/min/1.73 m2,
ESRD, or death from renal
or cardiovascular cause
Death from any cause 529 (6.2) 151 570(6.6) 16.4 —e— 0.93 (0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 (25) 62 286(3.3) 85 —— 0.73 (0.61-0.88)
Myocardial infarction 393 (4.6) 117 441 (5.1) 13.2 —e— 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235(27) 69 231(27) 6.8 'r 1.01 (0.84-1.21)
Death from cardiovascular cause 245 (2.9) 7.0 249 (2.9) 7.1 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 (2.5) 6.0 238 (2.8) 6.8 —e— 0.88 (0.73-1.06)
=40% decrease in eGFR 127 (1.5) 3.7 238 (2.8) 7.0 —— 0.53 (0.43-0.66)

to <60 ml/min/1.73 m?,
ESRD, or death from
renal cause

0.40 0.50 1.0 L5

Dapagliflozin Placebo
Better Better



filtration rate.

EMPA-REG OUTCOME* CANVAS Program? DECLARE-TIMI 58°
Drug Empagliflozin Canagliflozin Dapaglifiozin
Doses analysed 10 mg, 25 mg (once daily) 100 mg, 300 mg (once daily) 10 mg (once daily)
Median follow-up time, years 31 2:4 42
Trial participants 7020 10142 17160
Age, mean 631 633 639
Women 2004 (28-5%) 3633 (35-8%) 6422 (37-4%)
Patients with established atherosclerotic cardiovascular disease 7020 (100%) 6656 (65-6%) 6974 (40-6%)
Patients with a history of heart failure 706 (10-1%) 1461 (14-4%) 1724 (10-0%)
Patients with eGFR <60 mL/min per 1.73 m* 1819 (25:9%) 2039 (20-1%) 1265 (7-4%)

Data are n (%) unless otherwise specified. The CANVAS Program consisted of two trials, CANVAS and CANVAS-R, but are presented combined. eGFR=estimated glomerular

Table: Randomised controlled phase 3/4 clinical trials of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 31-39
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Meta-analisis de estudios con i-SGLT2 en
desenlace compuesto de IM, accidente
cerebrovascular y muerte CV

Patients Events Eventsper Weight HR HR (95% ()
1000 patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4687/7020 2333/7020 772 374 439 29-4 —i—] 0-86 (0-74-0-99)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 796 341 41.3 324 —— 0-82 (0:72-0-95)
DECLARE-TIMIS8  3474/6974 3500/6974 1020 368 41.0 382 —-t 0-90 (079-1.02)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p=0-0002) - 0-86 (0-80-0-93)
Patients with multiple risk factors

CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 215 158 155 25.9 0-98 (0-74-130)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186  5078/10186 539 13-4 133 741 1.01(0-86-1-20)
Fixed effects model for multiple risk factors (p=0-98) 1.00 (0-87-1-16)

0<l35 0-50 1-60 2-|50
<+— —>
Favours treatment Favours placebo

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 3139 28



Meta-analisis de estudios con i-SGLT2 en
hospitalizacion por IC y muerte CV

Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% CI)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patientswith atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4687/7020 2333/7020 463 197 301 309 —n— 0-66 (0-55-079)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 524 21.0 27-4 328 —— 077 (0-65-0-92)
DECLARE-TIMIS8 3474/6974 3500/6974 597 19-9 239 36-4 —i— 0-83(071-0-98
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p<0-0001) P 0.76 (0-69-0-84)
Patientswith multiple risk factors
CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 128 89 9.8 30-2 ] 0-83(0-58-1-19)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186  5078/10186 316 70 84 698 —&— 0-84 (0-67-1.04)
Fixed effects model for multiple risk factors (p=0.0634) i 0-84 (0-69-1.01)

035 050 1.00 250
+—
Favours treatment Favours placebo

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 3139 2



Meta-analisis de estudios con i-SGLT2 en
desenlace renal compuesto

Patients Events Eventsper 1000 Weight HR HR (95% Cl)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4645/6968 2323/6968 152 63 11.5 310 — 0-54 (0-40-0.75)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 179 64 10-5 35-6 — 0:59 (0-44-0-79)
DECLARE-TIMI 58 3474/6974 3500/6974 183 4-7 8.6 334 — 0-55(0-41-0.75)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p<0-0001) ———— 0-56 (0-47-0-67)

Patients with multiple risk factors

CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 70 4-1 6-6 29.5 | 0-63 (0-39-1-02)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186 5078/10186 182 30 59 705 —a— 0-51(0-37-0-69)
Fixed effects model for multiple risk factors (p<0-0001) ———— 0-54 (0-42-0-71)
035 050 1.00 2.50
4+ — >
Favours treatment Favours placebo

Compuesto de empeoramiento de funcidn renal, ERCT o muerte de origen renal

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 3139 20



Reduccion del RR de 3-P
MACE (IM, EVC, muerte CV)
(11%)

Reduccion del RR de
hospitalizacion por ICy
progresion de enfermedad

renal (45%)

e Pacientes cony sin ECV
establecida o historia de IC

e Pacientes con ECV establecida

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 31-39 -



La adicion de terapia antihiperglucémica requiere la
consideracion de potencia, riesgo de hipoglucemia,
impacto en el peso, costo y seguridad y beneficio CV y/o
renal

Medicamentos hipoglucemiantes en la DMT2: Enfoque general

El tratamiento de primera linea es metformina y una intervencién integral del estilo de vida (incluyendo el control de peso y la actividad fisica)

Si HbA, esta por encima del objetivo, proseguir como se muestra a continuacioén

| ECVAE establecida O CKD '

}

Predomina la ECVAE

SGLT2i con
beneficio
demostrado a la
ECV acuando la
VFGe es
adecuada®

AR GLP-1 con
beneficio
demostrado a la
ECV 2

Si HbA, esta por encima del objetivo ‘

¥

Predomina la HF o CKD

De preferencia
SGLT2i con evidencia de que disminuye la
HF y/o la evolucién de CKD en EDCV
cuando la VFGe es adecuada®

Cuando no se tolera SGLT2i o esta
contraindicado o la VFGe no es adecuada®
afiadir AR GLP-1 con beneficio a la ECV
demostrado?

Si HbA, esta por encima del objetivo ‘

Si se requiere intensificacion adicional o el
paciente es incapaz de tolerar el AR GLP-1
ylo SGLT2i, elegir los agentes que
demuestren seguridad CV:

+ Considerar afiadir la otra clase (AR GLP-
1 0 SGLT2i) con beneficio demostrado a
la ECV

« DPP-4i sino es tratado con AR GLP-1

+ Insulina basal

« TZD®

. SU'

« Evitar TZD en el ambito de HF

Elegir agentes que demuestren

seguridad CV:

« Considerar afiadir la otra clase con
beneficio demostrado a la ECV2

« DPP-4i (no saxagliptina) en el ambito de
HF (si no es tratado con AR GLP-1)

+ Insulina basal

. sUf
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Sin ECVAE establecida o CKD

'

'

NECESIDAD URGENTE DE MINIMIZAR LA HIPOGLUCEMIA

DPP-4i

AR GLP-1

¥

)

SGLT2iP

TZD

¥

Si HbA, esta por
encima del objetivo

Si HbA, esta por
encima del objetivo

Si HbA, esta por
encima del objetivo

Si HbA, esta por
encima del objetivo

Necesidad urgente de minimizar el
aumento de peso o promover la
pérdida de peso

AR GLP-1 QG
eficaz para la
pérdida de peso”

SGLT2iP

El costo es un problema mayor'i

suf TZD

!

Si HbA, esta por encima del objetivo ‘

‘ Si HbA, esta por encima del objetivo

¥

¥

)

)

SGLT2iP
(¢]
TZD

SGLT2iP
o
TZD

AR GLP-1
o
DPP-4i
o
TZD

SGLT2iP
(0]
DPP-4i
(0]

AR GLP-1

]

]

i

i

4

] ]

AR GLP-1
eficaz para la
pérdida de pesoh

SGLT2i°

TZD! suf

i

Si HbA, esta por encima del objetivo

‘ Si HbA, esta por encima del objetivo ‘

¥

!

‘ Continuar afiadiendo otros agentes como se describe arriba

¥

Si HbA, esta por encima del objetivo

)

Considerar afiadir SU4 O insulina basal:
+ Elegir una SU de generacién mas tardia con un menor riesgo de hipoglucemia
« Considerar la insulina basal con un menor riesgo de hipoglucemiad

Si se requiere tratamiento triple 0 SGLT2iP
ylo el AR GLP-1 no es tolerado o esta
contraindicado, utilizar el esquema de

tratamiento con menor riesgo de aumento

de peso
DE PREFERENCIA

DPP-4i (si no es tratado con AR GLP-1)

con base en el peso neutro

]

Si DPP-4i no es tolerado o esta
contraindicado o el paciente ya esta siendo
tratado con AR GLP-1, afiadir con cuidado

lo siguiente:

« SUf -« TZDe - Insulina basal

¥ vy

‘ Si HbA, esta por encima del objetivo ‘

+ El tratamiento con insulina basal con el
costo méas bajo de adquisicién

+ Considerar DPP-4i O SGLT2i con el
costo mas bajo de adquisicién




ECV o ERC establecidas

Predomina ECV .
Predomina IC o ERC
e N\

-SGLT2 con
eneficio CV
comprobado?
si la TFGe es
adecuada?

AR-GLP con
beneficio CV
comprobado?

Si se requiere intensificacién/paciente

no tolera AR-GLP 0 i-SGLT2 elegir

agentes con seguridad CV:

» Agregar la otra clase (AR-GLP1 o i-
SGLT2) con beneficio CV comprobado

« iDPP-4 si no esta con AR-GLP14

« Insulina basal®

. TZD>

. SU6

S —
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l

i-SGLT2 con evidencia de reduccion de IC
y/o progresion de ERC si TFGe adecuada3

Si i-SGLT2 no es tolerado, tiene
contraindicacién o TFGe menor? agregar AR-

I L GLP1 con beneficio CV comprobado! ) l
I + Evitar TZD en IC l

Elegir agentes que han demostrado

seguridad CV:

» Considerar agregar la otra clase con
beneficio CV comprobado!

« iDPP-4 (no saxagliptina) en IC (si no esta
con AR-GLP1)

* Insulina basal*

. SU6

Beneficio CV comprobado
significa que cuenta con la
indicacion para reducir eventos
Cv
Andlogos del receptor de GLP-1:
liraglutida, semaglutida y exenatida
de liberacion prolongada
iSGLT2: empagliflozina,
canagliflozina
La TFGe para iniciar/continuar
iSGLT2 varia de acuerdo a la
region y agente
Empagliflozina y canagliflozina
han mostrado reduccion de ICy
en progresion de ERC

Degludec o glargina U100 han
demostrado seguridad CV

Una dosis menor puede ser
mejor tolerada pero ha sido
menor estudiada en efectos CV

Elegir SU de ultima generacién
con menor riesgo de
hipoglucemia






