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Interpretando.....
Lo aprendido del pasado
Y la FDA se preoocupa del riesgo CV....
... Y los demas también

Resumiendo



Lo aprendido del
pasado



Hipoglucemiantes:1.922-2.019

1.995-Glimepirida

1.990-Acarbosa

1.986-Insulina humana (S. cereviase), gliclazida
1.982-Insulina humana (E. Coli)

1.961-Glibenclamida
1.957-Fenformina, metformina.
1.956-Carbutamida; tolbutamida.
1.950-Insulina NPH.

1.922-Insulina canina.

IAG
Insulina humana

IERIES
Sulfonilureas
Insulina animal




Hipoglucemiantes:1.922-2.019

2.003-Insulina Glargina Analogos insulina lenta

2.000-Insulina Aspart . . .
1.997-Rosiglitazona, Pioglitazona, Repaglinida CULEFUER / Glinidas

1.996-Insulina Lispro Anélogos insulina rapida
1.995-Glimepirida

1.990-Acarbosa

1.986-Insulina humana (S. cereviase), gliclazida IAG

1.982-Insulina humana (E. Coli) Insulina humana
1.961-Glibenclamida

1.957-Fenformina, metformina.

1.956-Carbutamida; tolbutamida.

Biguanidas
Sulfonilureas
1.950-Insulina NPH. Insulina animal

1.922-Insulina canina.



Hipoglucemiantes:1.922-2.019

,l = O

““““““““““ 2.019-Se|mag|uti(|1aaErtuGgIIirozina 3 o]
2.016-Insulina Degludec, Glargina U-300, Alogliptina . .
2.015-Canagliflozina, Empagliflozina Nuevas insulinas basales

el 2.014-Dulaglutide

‘ — 2.013-Dapagliflozina, Lixisenatide ISGLT2

2.012-Exenatide LAR IDDP4
2.009-Vildagliptina, Liraglutide, Saxagliptina
2.008-Sitagliptina ARGLP1

2.006-Insulina Detemir, insulina Glulisina
2.005-Exenatide

2.003-Insulina Glargina Analogos insulina lenta

2.000-Insulina Aspart . . .
1.997-Rosiglitazona, Pioglitazona, Repaglinida CULEFUER / Glinidas

1.996-Insulina Lispro Analogos insulina rapida
1.995-Glimepirida

1.990-Acarbosa e
1.986-Insulina humana (S. cereviase), gliclazida

1.982-Insulina humana (E. Coli) Insulina humana
1.961-Glibenclamida

1.957-Fenformina, metformina.

1.956-Carbutamida; tolbutamida.

Biguanidas
Sulfonilureas
1.950-Insulina NPH. Insulina animal

1.922-Insulina canina.



Ensayos clinicos y RCV (1.961-11/2.019)

12/2.008

2.008-UKDPS(2). 2.008-ACCORD.
2.008-ADVANCE. 2.009-VADT

2.005-PROactive. 2.005-Muraglitazar.
2.007 -MA-Rosiglitazona

2.003-Steno-2, STOP-NIDDM
1.998-UKPDS.

1.969-UGDP

Ensayos de
intensificacion,

multifactoriales o
con acarbosa o
glitazonas




Ensayos clinicos y RCV (1.961-11/2.019)

2.017-ACE
2.016- IRIS, TOSCA.IT COVTs
2.015-EMPA-REG OUTCOMCES. 2.017-CANVAS. 2018-DECLARE

2.015-ELIXA. 2.016-LEADER, SUSTAIN-6. 2.017- EXSCEL.
2018-Harmony. 2019-REWIND, PIONEER-6

(cardiovascular

outcomes trials)

2.013-SAVOR-TIMI, EXAMINE. 2015-TECOS. 2018-CARMELINA. 2019-CAROLINA
2.012-ORIGIN. 2017-DEVOTE

12/2.008-Normas FDA

2.008-UKDPS(2). 2.008-ACCORD. Ensayos de
2.008-ADVANCE. 2.009-VADT intensificacion,

2.005-PROactive. 2.005-Muraglitazar. ltifactorial
2.007 -MA-Rosiglitazona multitfactoriales o

2.003-5teno-2, STOP-NIDDM con acarbosa o
1.998-UKPDS. glitazonas

1.969-UGDP




UGDP: 1961-1969

Effects of Hypoglycemic Agents on
Vascular Complications in Patients
With Adult-Onset Diabetes

III. Clinical Implications of UGDP Results
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1.9/7/ UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study

Dietary Randomisation Trial end
Run-in (3 mo) 1977-1991 1997
744 2,729 \
Diet failure Intensive — Intensive
FPG >270 mg/dL with sulfonylurea/insulin
Chlorpropamide,
glibenclamide, glipizide } P
5,102 1,138 (411 overweight) ‘
Newly-diagnosed 4209 Conventional —p| Conventional || Mean HbA1c:
type 2 diabetes with diet
- Intensive: 7.0 %
b p - Conventional: 7.9 %
149 342 (all overweight) Exclusion criteria: “severe
Diet satisfactory Intensive Intensive ] vascular disease, M or stroke
FPG <108mg/dL with metformin within the previous year, ...

Mean age 54 years
(IQR 48-60)

Intensive. Aim: FPG < 108 mg/dL

Conventional. Aim: Best achievable FPG. with diet (add drugs if hyperglycemic symptoms or FPG > 270 mg/dL.



Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
1998 compared with conventional treatment and risk of complications
in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33)

=
i IM=IMf + IMnf +
H Muerte subita
. (p=0,052)
= - AVC=AVCf + AVCnf
| st (p=0,72)
Pl=c o ' _! . . .

Aggregate end points:
- Any diabetes related end point (sudden death, death from hyperglycaemia or hypoglycaemia, fatal or non-fatal myocardial infarction, angina, heart failure, stroke, renal failure, amputation [of at least

one digit],vitreous haemorrhage, retinopathy requiring photocoagulation, blindness in one eye, or cataract extraction). H R: 0.88 (0.78'0.99)

Any diabetes related death (death from myocardial infarction, stroke, peripheral vascular disease, renal disease, hyper or hypoglycaemia, sudden death). HR: 0,90 (0,73-
1,11)

UKPDS Group. Lancet 1998; 352(9131):837-53



2. 003 Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease
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P=0.007

Conventional therapy .

e

= Intensive therapy

No. at Risk

Conventional 30
therapy

therapy

o

—
12

78

T T T T T T T T T T T T T 1
24 36 43 60 72 34 9%
Months of Follow-up
70 63 59 50 44 41 13

74 71 66 63 61 59 19

Gaede P et al. N Eng J Med 2003; 348: 383-393

in Patients with Type 2 Diabetes|

ECLA dDIErto, Intensiticaao vir (N=s60) /7 convencionadl ivir

(N=80)

- DM2+microalbuminuria. Edad: 55,1 a. IMC aprox. 30.
HbAlc: 8,6 %. Md seguimiento: 7,8 a

OP1: MACE-3, revascularizacion, amputacion.

HR: 0,47 (0,24-0,73)

- Nefropatia: HR: 0,39 (0,17-0,87)
- Retinopatia: HR: 0,42 (0,21-0,86)
- Neuropatia autonémica: HR: 0,37 (0,18-0,79)

Tras 7,8 a de intervencidn: todos a intensificado y seguimiento: A
los 21,2 a desde el inicio (piabetologia 2016; 59:2298-2307):

- MT: HR: 0,55 (0,36-0,83)

- Md afios de vida ganados: 7,9 (8,1 antes primer evento CV

- No diferencias en neuropatia periférica



10-Year Follow-up of Intensive Glucose
Control in Type 2 Diabetes

2.008

Rury R. Holman, F.R.C.P., Sanjoy K. Paul, Ph.D., M. Angelyn Bethel, M.D.,
David R. Matthews, F.R.C.P., and H. Andrew W. Neil, F.R.C.P.

N publicaciones 1.998/2.008: 4.209/2.628 (pérdidas: 38 %)

C Myocardial Infarction D Myocardial Infarction
1.4- 1.4+
P=0.052 P=0.01 P=0.01 P=0.005
2= 1.2
9 o
& 10—f-r--t---F--f---fF--7-----3---------- I K e E P L EELL
f - =
g 0.8- § 0.8
I I
0.6- 0.6
0.4- 0.4
1997 1999 2001 2003 2005 2007 1997 1999 2001 2003 2005 2007
No. of Events No. of Events
Conventional therapy 186 212 239 271 296 319 Conventional therapy 73 83 92 106 118 126
Sulfonylurea—insulin 387 450 513 a3 636 678 Metformin 39 45 55 64 68 81

Su-unsulina.

IM: -15 % (p=0,01)

Holman R et al. N Eng J Med 2008; 359::1577-1589

Metformina:

IM: -33 % (p=0,005)




2.008 Eftects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes

Tlag Artimiaadrn GavtrslCassdrxasasclase: Diskbaia Byra st as: S el G ean i
[he Action to Control Cardiovascular Ris !/ In Diabetes Stuad y Lroup”®

A Primary Outcome

N
T

ACCORD:

<
?

Standard therapy

L el ECA: Intensivo (HbAlc < 6 %)/estandar (HbAlc: 7,0-7,9
%)

R S S R S - N=10.251 (edad media 62 a; Md HbA1lc: 8,1; 38 % ECV

Years

0,
T

&
?

Patients with Events (%)

v
|

Il:(t)érfstivr\: ?::erapy 5128 4843 4390 2839 1337 475 448 p reVi a )
e - OP1= MACE-3 HR: 0,90 (0,78-1,04)
2 - Se suspende tras 3,5 a de seguimiento medio por
g . aumento de la MT: HR: 1,22 (1,01-1,46
t s e S - Mas frecuencia de hipoglucemia grave y de aumento

T T T T I % de peso en el grupo con tratamiento intensivo

Yea
No. at Risk
Intensive therapy 5128 4972 4303 3250 1748 523 506
Standard therapy 5123 4971 4700 3130 1642 499 430

The ACCORD Group. N Eng J] Med 2008; 358:: 2545-2559



09 Intensive glucose control and macrovascular outcomes
' in type 2 diabetes

{annual event rate, %) AHbA, Favours Favours
o

S O D ) MA: UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT

Major cardiovascular events

ACCORD 352(211) 371 (229  -1.01 _-__ 0.90 (0.78-1.04)

ADVANCE 557(2.15) 590 (2.28) -0.72 . 0.94 (0.84-1.06)

UKPDS 169(1.30) 87 (1.60)  —-0.66 — m ! 0.80 (0.62-1.04)

VADT 116 (2.68) 128 (2.98) -1.16 —-'—— 0.90 (0.70-1.16) N O 9 1

4 MACE-3 (MCV, IMnf, AVCnf) HR: U, (0,84-0,99)

(0=1.32, p=0.72, =0.0%)

Stroke
ACCORD 73 (043) 70 (042)  -1.01 ' 1.00 (0.72-1.39)
ADVANCE 238 (0.91) 246 (0.94)  -072 0.97 (0.81-1.16)
UKPDS 35 (026) 17 (0.31)  -0.66 = 0.85 (048-1.52)
' L] L]
wor mem mem o6 — el ewesm AVC: HR: 0,96 (0,83-1,10)

Overall 378 370 -0.38 <:> 0.96 (0.83-1.10)
(0=0.40, p=0.94, ?=0.0%)

Myocandial infarction

ACCORD 198 (118) 245 (1.51)  -1.01 —- 077 (0.64-0.93)

ADVANCE  310(1.18) 337 (128) -072 l 0.92 (0.79-1.07)

UKPDS 150(120) 76 (140)  -0.66 = 0.81 (0.62-1.07) I M . H R. O 85 (O 76_0 94)
VADT 72 (1.65) 87 (1.99)  -1.16 — 0.83 (0.61-1.13) . . V4 Vi ?

Overall 730 745 ~0.38 <> 085 (0.76-0.94)

(0=2.25,p=0.52, 2=0.0%)

Hospitalised/fatal heart failure

o IC: Hosp. o muere: HR: 1,00 (0,56-1,16)

ADVANCE 220(0.83) 231 (0.88)  -072 } 0.95 (0.79-1.14)
UKPDS g (0.06) 6 (0.11)  -0.66 < 0.55 (0.19-1.60)
VADT 79 (1.80) 85 (1.%4)  -1.1¢ —B— 0.92 (0.68-1.25)
Overall 459 446 -0.88 <> 1.00(0.86-1.16)

(0=3.59, p=0.31, I*=16 4%)

[ I
0.5 1.0 2.0

Hazard ratio (95% CI)

Evans GW et al. Diabetologia 2009, 52: 2288-2298



2007

Eftect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction
and Death from Cardiovascular Causes

Table 4. Rates of Myocardial Infarction and Death from Cardiovascular Causes.

Study

Myocardial infarction

Small trials combined

DREAM

ADOPT

Overall

Death from cardiovascular causes
Small trials combined

DREAM

ADOPT

Overall

Rosiglitazone Group

Control Group

no. of events ftotal no. (%)

44/10,285 (0.43)
15/2,635 (0.57)
27/1,456 (1.85)

25/6,845 (0.36)
12/2,635 (0.46)
2/1,456 (0.14)

22/6106 (0.36)
9/2634 (0.34)
41/2895 (1.42)

7/3980 (0.18)
10/2634 (0.38)
5/2895 (0.17)

Odds Ratio
{95% Cl)

1.45 (0.88-2.39)
1.65 (0.74-3.68)
1.33 (0.80-2.21)
143 (1.03-1.98)

240 (1.17-4.91)
1.20 (0.52-2.78)
0.80 (0.17-3.86)
1.64 (0.98-2.74)

P Value

0.15
0.22
0.27
0.03

0.02
0.67
0.78
0.06

Nissen JL et al. N Engl ] Med 2007 ;356:2457-71

Rosiglitazona

- MA 42 ECAs, DM2, con datos sobre
IMy MCV, >24s, grupo control que
no recibe Rosi

im: OR: 1,43 (i,03-1,98)

MCV: OR: 1,64 (0,98-2,74)



Y la FDA se
preocupa del
riesgo CV



Guidance for Industry

2 . 008 Diabetes Mellitus — Evaluating

Cardiovascular Risk in New
Antidiabetic Therapies to
Treat Type 2 Diabetes

Ensayos F2 y F3 de suficiente tamafo y duracidn para permitir la evaluacion del RCV vy facilitar

su meta-analisis. Los eventos CV deberian incluir: MCV, IM y AVC (otros: hospitalizaciéon por
SCA o por IC, revascularizacién urgente)

Adjudicacion independiente eventos CV Al menos 2 afios de seguimiento

Limite superior del IC95% (bilateral) de la diferencia entre grupos
(MA o Cardiovascular Outcome trial —CVOT-)

<10 <13 <1,8

< 1,0: Limite superioridad > 1,8: No autorizacién

> 1,3 - <1,8: Limite pre-marketing (temporal)

> 1,0- < 1,3 Limite aceptable de seguridad CV (necesario)

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



....Y los demas
también



DECLARE Dapagliflozina
CANVAS Canagliflozina
EMPA-REG Empagliflozina
REWIND Dulagluida

Harmony Albiglutida

EXSCEL Exenatida LAR
SUSTAIN-6 Semaglutida semanal
LEADER Liraglutida

CAROLINA* Linagliptina

CARMELINA Linaglipina

TECOS Sitagliptina

EXAMINE* Alogliptina

SAVOR Saxagliptina



Interpretando los CVOTs .....

NOoUuhswWN R

© 0

10.

No inferioridad/superioridad. PP. ITT

Tamafio muestal

Criterios de inclusién

Periodo de run-in

Intervenciones. Aleatorizacion. Enmascaramientos
Seguimiento. Exposicidn

Objetivo primario. Analisis de sensibilidad y de
subgrupos

Disefio adaptativo

Objetivos secundarios y exploratorios
Evaluacién de efectos adversos



Antes que nada: Todos los
analisis deben pre-especificarse
en el SAP (Statistic Analysis
Plan); evitar analisis post hoc



1

No inferioridad/Superioridad.
Poblacidn por protocolo (PP) o
por intencion de tratar (ITT)



CVOTs: ¢ No inferioridad o superioridad ?

DECLARE No inferioridad

CANVAS No inferioridad HR <1,5-1,3)

EMPA-REG No inferioridad (HR <1,8-1,3)

REWIND Superioridad

Harmony No inferioridad
EXSCEL No inferioridad
LEADER No inferioridad
CARMELINA No inferioridad
TECOS No inferioridad
SAVOR No inferioridad

Todos los CVOTs han mostrado no inferioridad, y algunos superioridad



CVOTs: No inferioridad: Posibles resultados
1,0 1,3

Superior
A ; @
Mon-inferior
B ——1
MNorginferior
CH k &
Tricly (& rare)
D+
Inconclusife
E )
Inconclusive
F o
Inferior
G- I &
Inferior
H - e —
T |
0 Delta
Treatment Difference
-— MNew treatment better MNewy treatment worse —e

Pocock SJ et al. JACC 2015; 66: 2886-2898.



CVOTs: No inferioridad frente a superioridad

La “no inferioridad” no puede
establecerse con la ausencia de
diferencias significativas entre
tratamientos en un estudio de
superioridad

Tampoco puede establecerse con un
meta-analisis de multiples pequefios

Hipotesis de inferioridad
estudios (con escasa potencia, p.e. de n <

800) que no muestre diferencias

Hipotesis de superioridad significativas

Mauri Letal. N EnglJ Med 2017; 377: 1357-1367.



CVOQOTs: Poblaciones de analisis

Analisis por protocolo (PP) O Analisis por intencidn de tratar
“As treated” (intention-to-treat —ITT-)

Se excluyen todos los que no Se analizan todos los pacientes
acaban el tratamiento asignado segun su tratamiento asignado
(lo cumplan o no)

Diluiria cualquier efecto del
farmaco, favoreciendo la no
inferioridad

Se deberian hacer los dos tipos para confirmar congruencia

DeMets DL et al. N Engl | Med 2016; 375: 1365-1371



2

Tamano muestral



Tipos de error estadistico

Error tipo Il (beta): ”El Error tipo | (alfa): ”El farmaco

farmaco X NO aumenta el X aumenta el riesgo de IAM”
riesgo de IAM” (pero lo hace) (pero no lo hace)
(FALSO NEGATIVO) (FALSO POSITIVO)

Potencia = 1- error tipo |



DeMet:

CVOTs: Factores que condicionan el tamafio muestral

A MAS tasa eventos A MAS reduccién
grupo control, MENOS RA, MENQOS tamano
tamano
Tamano
, TSI A MAS potencia,
A MAS error alfa, MAS tamafio
MENQOS tamano Depende el nimero total
Suele ser 0,05 bilateral A MAS delta, de eventos : event-driven
MENOS tamafo (suelen ser > 700 para HR
de 1,3)

Pasar el HR de 1,25 a 1,1 aumenta > 6

veces el tamafio (> 50000 pacientes)

s DLetal. N Engl | Med 2016; 375: 1365-1371



CVOT: Numero de eventos

Eventos previstos Evento observados

DECLARE (MACE) 1390 1559
CANVAS 688 1011
EMPA-REG 691 722

REWIND 1200 1257
Harmony 611 776

EXSCEL 1360 1744

I N

LEADER 611 1302
CARMELINA 611 854

TECOS 1300 1690

SAVOR 1040 1222



3

Criterios de inclusion



CVOT: Criterios inclusion

Caracteristica Valor minmo Valor maximo

Edad (media, aios) 61 (TECOS) 66,2 (REWIND)

Sexo (% mujeres) 26 (SAVOR) 46,2 (REWIND)

HbAlc inicio (%) 7,3 (REWIND) 8,7 (Harmony, SUSTAIN-6, LEADER)
FG < 60 mg/min/1,73 m2 7 (DECLARE) 62,9 (CARMELINA)

Sin ECV previa 0 (Harmony, TECOS) 69 (REWIND)

(Prevencién primaria)

IIIIIII

Eventos objetivo primario del 2,4 (DECLARE) 5,9 (Harmony)
grupo control

(%/afio = 100 pacientes-afio)




CVOT: Los criterios de prevencidon primaria
dependen del estudio

Prevencion primaria DECLARE:

- Varén >50 a. o mujer >60 a

-+ HTA, DISLIPEMIA (LDL > 130 mg/dL o con
hipolipemiantes) o TABAQUISMO activo

Prevencion primaria CANVAS:

- Edad > 50 a.

-+ al menos dos: DURACION DM2 > 10 a., TAS > 140 mm
Hg (con 1 o 2 antihipertensivos), TABAQUISMO activo,
MICRO O MACROALBUMIIURIA o HDL < 38,7 mg/dL




CVOTs: Evolucion temporal (Curvas Kaplan-Meier)

A Primary Outcome A Primary Outcome
20- =
1000 209 112y ard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78—0.97) et
3 G 90 P<0.001 for noninferiority =
£ 154 2 god 157 p=0.01 for superiority
H Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99) pry : :
; P=0.04 for superiority Empagliflozin E 70+ 10~ Liszelusige
- @ 6o
£ = £
2 -
2 s £ 50
3 05 0 | T T | | | | | |
1 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
0 I 1 I I I I I 1 @
0 6 12 18 24 30 36 42 48 B ane
Month = 10—
O‘M T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

LEADER: MACE-3

EMPA-REG: MACE-3




A

Periodo de run-in



CVOQOTs: Periodo de run-in

Precede a la aleatorizacion
Objetivo: confinar el estudio a los que puedan

cumplir con la toma del placebo o del farmaco
activo

Si existe, mejora la adherencia al tratamiento y su
tolerabilidad, aunque disminuye la generalizacion
de resultados (validez externa)



CVOTs: Run-in en el REWIND (3 semanas)

Inicio run-in: n= 10917/
i = Final run-in: n = 9901

=" Causa de las pérdidas:
| [ - Desconocida: 566
- - Retirada consetimiento: 376

- Decision del médico: 54

al nal status unk nown ° ' 4
™ Clestto followeup ™ 2physichndacision [
St o ot o - ecClsion ael sponsor:
ns on i

7 o nzor decis E sponsor decision
4817 final visit, prirca ryoutcorne, 4793 final vis i, p rira ryoutcone, - Efe Cto a S a d Ve rSOS . 9
arnon-ardiovasalardeath ornorcardiovasculardesth L
L o 132 no firal visitand no prrary Ly 153 no firal visitand noprirarny
outcone or death autoo meordeth
T1IE vital shatusknown 142 vital sabosknown
Fwital sabos unk nowen 17 vital sabes unk rown

r
4049 3 nalyead | | 405 2 3 ral yead




S

Intervenciones. Aleatorizacion.
Enmascaramiento.



CVOTs: Diseno
EEnsayo  |Diselo |

DECLARE Aleatorizado, doble ciego, placebo
CANVAS Aleatorizado, doble ciego, placebo
EMPA-REG Aleatorizado, doble ciego, placebo
REWIND Aleatorizado, doble ciego, placebo
Harmony Aleatorizado, doble ciego, placebo
EXSCEL Aleatorizado, doble ciego, placebo
SUSTAIN-6 Aleatorizado, doble ciego, placebo
LEADER Aleatorizado, doble ciego, placebo
CARMELINA Aleatorizado, doble ciego, placebo
TECOS Aleatorizado, doble ciego, placebo
SAVOR Aleatorizado, doble ciego, placebo

En todos: se afade placebo o farmaco activo a su tratamiento

habitual, buscando el equilibrio glucémico (glycemic equipoise)



CVOTs: Glycemic equipoise?: HbAlc siempre mas
alta en el grupo placebo

SUSTAIN 6

Overall mean at baseline: 8.7% Semaglutide Semaglutide  Placebo Placebo
9,0 0.5 mg 1.0 mg 0.5 mg 1.0 mg
! ()
£
— 8/0 g
X 8
= 7,5 g
s £
T ()
(@)]
7,0 = ETD: -1.05%
95% CI: -1.19;-0.91
65 . 5 -2,0 - o5 ]
P ETD: -0.66*
0.0 1 [95% CI: -0.80;-0.52]

0 8 16 30 44 56 68 80 92 104

Time since randomisation (weeks)

-m—Semaglutide 0.5 mg Placebo 0.5 mg
—@- Semaglutide 1.0 mg —g— Placebo 1.0 mg

Data are estimated mean + standard error of the mean based on in-trial data for scheduled visits from the full analysis set, analysed by a mixed model for repeated measures with treatment group
(semaglutide 0.5 and 1.0 mg and corresponding placebo doses) and stratification (9 levels) as fixed factors and the corresponding baseline value as a covariate, all nested within visit. “p<0.0001. CI, confidence
interval; ETD, estimated treatment difference.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-44.



CVQTs: Aleatorizacion

Methods of randomizz Methods of randomization

Simple randomizatic  Simple randomization Like coin tossing, with no connection between allocations.
May lead to treatment imbalance in numbers or key patient
factors.
Random permuted Random permuted Treatment numbers are equal after each block of patients.
blocks blocks Crder of treatments within each block is random.

Block sizes may vary to avoid predictability if trial not
double-blinded.

Stratification Stratification Aims to ensure balance for key patient factors across treatment
groups.
Each combination of factors (e.g., center and sex) has its own
random permuted blocks.
Must avoid overstratification (e.g., 4 binary factors — 16 strata),
which may introduce imbalances.

Minimization Minimization A dynamic approach.
Each treatment allocation is done to achieve the best balance
across several patient factors.

Unequal randomizat  Unequal randomization Can allocate more patients on new treatment (e.g., 2:1 ratio).
Increases knowledge of new treatment and may enhance
investigator/patient enthusiasm.
Requires more patients.

Todos los participantes tienen la misma probabilidad de incluirse en un grupo u otro.

Garantiza el equilibrio entre grupos de todas las variables (conocidas o no) que puedan afectar los resultados

Pocock SJ et al. JACC 2015; 66: 2757-2766.



6

Seguimiento. Exposicion



CVOT: Seguimiento y exposicion

Ensayo Paciente Mediana No Finalizaan con | Seguimiento
aleatorizados seguimiento el tratamiento (pacientes-
(n) (anos) (%) ano)

DECLARE 17160 4,2 23 69.547

CANVAS 10142 3,6 30

EMPA-REG 7020 3,1 25

REWIND 9901 5,4 27

Harmony 9463 _ 26

EXSCEL 14752 3,2 44

SUSTAIN-6 - 3297 2,1 20

LEADER 9340 3,8 20

CARMELINA 6979 2,2 26

TECOS 14671 3 23



5

Objetivo primario. Analisis de
sensibilidad y de subgrupos



CVQOTs: Objetivo primario: tiempo hasta el primer MACE*

T Co-primario MACE-3: Mortalidad CV (MCV) o
CANVAS RS infarto no fatal (IMnf) o accidente
T R vasculocerebral no fatal (AVCnf)
REWIND MACE-3

EXSCEL MACE-3 por angor inestable (HAI)

SUSTAIN-6 MACE-3 CO-primariOZ

LEADER MACE-3 - MACE-3

CARMELINA MACE-3 - MCV o hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (HIC)
SAVOR MACE-3

*Modelo de regresion de Cox.




CVOTs: Objetivo primario: Formas de medirlo

1.  Reduccion de riesgo relativo (RRR)

asumiendo que |la Hazard Ratio (HR) es

similar al riesgo relativo (RR)

Reduccion de riesgo absoluto (RRA)

3.  Number needed-to-treat (NNT): NNT NO es la
inversa de la RRA en un modelo de regresion
de Cox

N



CVOTs con objetivo primario que cumple
superioridad (Hazard Ratio, IC 95 %)

DECLARE (MCV+HIC) 0,73

CANVAS 0,75

EMPA-REG 0,74
REWIND 0,79

Harmony 0,68
SUSTAIN-6 0,55
LEADER 0,78

0,83
0,86
0,86
0,88
0,78
0,74
0,87

0,95

0,97

0,90

0,95

0,97



CVOT con Ohjetivo primario que cumple
superioridad (RRA, NNT)

Ensayo Seuugimiento Reduccion RA (%/afio) N needed-to-treat
(Md ainos)

DECLARE (MCV+HIC) NEJM
CANVAS 3,7-2,4 0,46 NEJM
EMPA-REG 3,1 1,6 NEJM

REWIND 5,4 Lancet
Harmony 1,3 Lancet

SUSTAIN-6 2,1 2,3 NEJM
LEADER 3,8 1,9 NEJM



CVOTs: Objetivos primarios compuestos

Aumenta la potencia al aumentar el numero de
eventos (menor tamafo muestral)

Puede capturar En el tiempo
mejor el efecto de aparecen antes los
farmaco Ol SR gINENLe’  omponentes mas
compuesto leves (p.e HAI)

Si un componente es poco
relevante (p.e. HAI), se
diluye el efecto (favorece la

no inferioridad

Siempre mostrar sus
componentes por separado

Pocock SJ et al. JACC 2015; 66: 2757-2766.



CVOTs: Objetivos primarios compuesto

DECLARE 1559

(MACE)
CANVAS 1011

T S N S T
REWIND 1257
Harmony 776 252
EXSCEL 1744 723 836 362
SUSTAIN-6 254 90 111 71
LEADER 1302 497 598 336
CARMELINA 854 446 286 122

1690* 602 561 302
SAVOR 1222 529 543 298

*Todos los componentes en el mismo sentido salvo en el EMA-REG




CVOTs: EMPA-REG Y EL AVC

CV death, Ml and stroke

Patients with event/analysed

Empagliflozin Placebo HR  (95% CI) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —— 0.0382

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) st <0.0001

Non-fatal Ml 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) —— 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92,1.67) : @ « 0.1638
0,25 0,50 1,00 2,00

< >

Favours empagliflozin Favours placebo

Cox rearession analysis. MACE, Maior Adverse Cardiovascular Event:




CVOTs: Objetivo primario: Analisis de sensibilidad

Aumentan la robustez del resultado principal

Evalua si se confirma el resultado sobre el objetivo
primario al considerar, p.e, usar la poblacion PP o la ITT,
cambios en el objetivo primario, evaluar o no los missing

o la adherencia al tratamiento,...



CVOTs: EMPA-REG: Analisis de sensibilidad
EMPA-REG: 3-point MACE: sensitivity analyses

Patients with event/ analysed
Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value

Intent-to-treat population

490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —— 0.0382

. On-treatment analysis**

407/4607 227/2308 0.87 (0.74, 1.02) —— 0.0839

Per protocol analysis***

487/4654 278/2316 0.86 (0.75, 1.00) r—— 0.0519
0,5 1,0
< >

Favours empaglifiozin ~ Favours placebo

Cox regression analysis. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.

*95.02% CI.

**Excluding events >30 days after last intake of study drug and patients who received study drug for <30
days (cumulative).

*Patients treated with 21 dose of study drug who did not have important protocol violations.

45



CVOTs: Analisis de subgrupos

Exploran |la heterogeneidad del efecto del tratamiento en

subgrupos de pacientes (p de interaccion)

Problema: falsos positivos: si se
hacen 10 analisis con una p
interaccion significativa < 0,05,
el riesgo de al menos un falso
positivo es > 40 %

Solucion: deberian evaluarse
con tests para comparaciones
multiples (p.e.Bonferronniy
otras)




CVOTs: REWIND: Analisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos siempre son exploratorio; no

=210 yéars

History of CVD
Prior CVD
No Prior CVD

Baseline HbA1c
27.2%
< 66 years
Sex

Female
Male

Duration of Diabetes

< b years
5-10 years
=10 years

29212276 (12.8)

280 /1560 (17.9)
277 13003 ( 8.9)

32812610 (12.6)

AN \ASn fdA A

263 /2635 (10.0)

218 12306 ( 9.5)
376 /2643 (14.2)

128 1227 (10.4)
174 11446 (12.0)
292 12276 (12.8)

25

20
2.3
25

32172284 (14.1)

31571554 (20.3)
31773128 (10.1)

37372603 (14.3)

ANG AN A A

27972602 (10.7)

2492283 (10.9)
414 /2669 (15.9)

146 11192 (12.2)
196 1476 (13.3)
32112284 (14.1)

2.8

42
20

permite hacer estimaciones

REWIND: CV Composite in Prespecified Subgroups

0.90 (0.77-1.06)

0.87 (0.74-1.02)
0.87 (0.74-102)

0.86 (0.74-1.00)

AN N T8 A Nty

0.92(0.78-1.09)

0.85 (0.71-1.02)
0.90 (0.79-1.04)

0.84 (0.66-1.06)
0.89 (0.73-1.09)
0.90 (0.77-1.06)

0.87(
0.87(

0.877

0.970

0.598

0.877




CVQOTs: Meta-analisis ARGLP-1

1: History of CVD

LEADER 0.83[ 0.74, 093] 2535
SUSTAIN-6 0.72[ 0.55, 0.94] 4.61
EXSCEL 0.90[ 0.81, 0.89] 32.87
REWIND —— 0.87[ 0.74, 1.02] 12.86
PIONEER 6 0.83[ 0.58, 1.18] 2.69
Heterogeneity: 1~ = 0.00, I” = 0.00%, H* = 1.00 0.86[ 0.80, 0.92]

Testof 8 =0;: Q(4)= 2.90, p = 0.57

2: No history of CVD

LEADER » 1.20[ 0.86, 1.67] 3.01

SUSTAIN-6 < > 1.00[ 041, 2.44] 041

EXSCEL 0.99[ 0.77, 1.28] 5.13

REWIND B 0.87[ 0.74, 1.02] 12.86

PIONEER 6 « > 0.51[ 0.15 1.71] 0.23

Heterogeneity: 1° = 0.00, I° = 2.32%, H* = 1.02 0.94[ 0.83, 1.07]

TestofB,=0:Q(4)=4.13, p=0.39




8

Disefo adaptativo



Drazen JM et al. N EnglJ Med 2016; 375: 65-74.

CVOTs: Disefos adaptativos

Mejorarian la eficiencia de los ensayos clinicos
aleatorizados, con potenciales beneficios para los
pacientes, reduciendo costes y aumentando las
probabilidades de encontrar un posible beneficio, caso de
existir.

Hay diversos tipos, segun la fase del ensayo.

En un ensayo en marcha deberian hacerse sin conocer los
resultados que se van acumulando en el estudio (de
forma ciega), y mejor si se pre-especifican.



CVOTs: EMPA-REG: Objetivo primario: No inferioridad
demostrada; superioridad ?

EMPA-REG: Primary outcome:
3-point MACE

20 -

HR 0.86
(95.02% C10.74, 0.99)
p=0.0382* Placebo
154
S Empagliflozin
c
[0)
>
o
£ 104
2
©
Q
©
[a 18 5 i
0+
1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empaglifiozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p<0.0498)



CVOTs: EMPA-REG: Objetivo primario e infarto silente

Placebo Ernpagliflozin Hazard Ratio
Outcome N=2333) (N=4637) {95% CI) P Value
e be /1000 rate/1000
no. (%) patient-yr - o (36) patientpr
Death from cardiovasaular causes, nonfatal myocar- 282 (12.1) 43.9 490 (10.5) 374 085 [0.74059)
dial infardtion, or nonfatal strolee primary
outoome
N oninferiority <0001 o o o
EMPA-REG inicio como
Death from cardiovasaular causes, nonfatal myo- 333 (14.3) 525 552 (12.8) 456.4 0.8% 0.78-1.01)
cardial infardtion, nonfatal strole, or hospi- °
talization for unstable angina: ley secondary e St u d I O d e n O
outcome
M oninferiority <0001
o s [ ) [ ) o
inferioridad para
Death p
From any cause 184 (8.3) 286 288 (5.7) 124 058 D57-082) <0.001
[ )
Fror cardiovasoular causes 137 (5.9) 202 172 3.7) 12.4 0.82 0.45-0.77) <0.001 CO n Seg u I r u n a HR < 1 8 °
Fatal or nonfatal myocardial infardion exduding 126 (5.4) 193 223 (4.8) 158 087 D.70-1.09) 023 ’ J
silent myocardial infarction
Monfatal ryocardial infardion excluding silent 121 (5.2 18.5 213 (4.5) 150 087 [0.70-1.09) 022 A Hpr 4
S uego siguid para pasar
Silent rryocardial infardion:: 15 (1.2) 5.4 3% 1.8) 7.0 1.28 0.70-2.33) 0.42
Hospitalization for unstable angina 55 [2.8) 100 1333 100 0.88 0.74-134) 0.87 | | 4 't d 1 3
Coronary revasaudlarization procr:dure 136 (200 2¢1 28 F0) 25:1 0.8 0.72-1.04) 0.11 e I l I l I e e < ’
Fatal or nonfatal strole 52 (3.0) 105 184 3.5) 123 1.18 0.89-15§) 026
Norfatal strole &0 (2.9) 21 150 3.2) 112 124 0.82-147) 0.15
Transient ischernic attadk 23 (1.0 35 3% [0.8) 28 0.5 [D51-1.42) 0.54
Hospitalization for heart failure 85 (4.1} 145 126 2.7) S.4 0.65 {0.50-0.85) 0.002
Hospitalization for heart failure or death from car- 198 {8.5) 301 265 [5.7) 187 0.66 0.55-0.79) <0.001
diovasoular causes excluding fatal strolee
7
Silent myocardial infarctionf 15 (1.2) 5.4 38 (1.6) 7.0 1.28 (0.70-2.33) 0.42 E




CVOTs: DECLARE Y SU OBIJETIVO CO-PRIMARIO

QWQCQRE Analytic Plan @
B 2

MACE
Non-inferiority (Upper Bound Cl <1.3): 1-sided o = 0.023

If non-inferior ... l

Superiority for Dual Primary Efficacy Endpoints (MACE & CVD/HHF)
test each simultaneously with 2-sided o = 0.0231
if either significant, may recycle « to test other at 0.0462

If both significant ...

Renal composite
40%, eGFR, ESRD, Renal or CV death

a =0.0462

If significant ...

All-cause mortality
a =0.0462

BRIGHAM MEALTH
BRIGHAM AND HARVARD MEDICAL SCHOOL

@ WOMEN'S HOSPITAL @ TEACHING HOSPITAL Wiviott SD, Raz l...Sabatine MA, AHJ 2018



CVOTs: DECLARE Y SU OBJETIVO CO-PRIMARIO
,q,s;{)ws Primary Endpoints @

L
CVD/HHF MACE
4,9% vs 5.8% 8.8% vs 9.4%
HR 0.83 (0.73-0.95) HR 0.93 (0.84-1.03) ( = 7 0/ )
P(Superiority) 0.005 P(Noninferiority) <0.001 0
&% 10% - P(Superiority) 0.17
%
g 4% g -
| i
b T T T T T T T T 0%y T T T T T T T T
180 360 40 720 900 1080 1260 1440 0 150 360 <0 720 900 1080 1260 1440
Analysis tene (days) Analysis tane (days)
Dapagliflozin
Placebo




S

Objetivos secundarios
vy exploratorios



CVOTs: Objetivos secundarios (1)

Todos los objetivos secundarios son
exploratorios y generadores de hipotesis

Serian altamente sugestivos de ser

probablemente significativos si su p <
0,001



CVOTs: Objetivos secundarios

Deben incluirse por separado todos los

componentes del objetivo primario compuesto

Para que las agencias reguladoras consideren

modificar la ficha técnica en relacion al resultado

de un objetivo secundario que forma parte del

primario: dos estrategias:

1.  Pre-especificar una jerarquia de tests

2.  No hacerlo y usar tests para comparaciones
multiples (p.e. Hochberg)



CVOTs: EMPA-REG Y EL AVC

CV death, Ml and stroke

Patients with event/analysed

Empagliflozin  Placebo HR  (95% CI) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74,0.99)* —— 0.0382

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) st <0.0001

Non-fatal Ml 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) —— 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92, 1.67) e @ « 0.1638
0,25 0,50 1,00 2,00

< >

Favours empagliflozin Favours placebo

Cox rearession analvsis MACE Maior Adverse Cardiovascular Fvent:
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Evaluacion de efectos adversos



CVOTs: Efectos adversos: LEADER E HIPOGLUCEMIAS

LEADER: Hipoglucemias

Liraglutida Placebo

Ratio de la tasa

(IC 95%) 5] N % N % 0
Hipoglucemia confirmada gl 0 72’_88 88) <0,001 2.039 43,7 2130 45,6 -20 A)
Hipoglucemia grave —— 0 5?1’_6(9) 93) 0,016 114 2,4 153 3,3

o..s 1 1 :5
Hazard ratio (IC 95%)

A favor de liraglutida A favor de placebo

La hipoglucemia confirmada se definié como niveles plasmaticos de glucosa inferiores a 56 mg por decilitro (3,1 mmol por litro) o un evento grave. La hipoglucemia
grave se definié como aquella hipoglucemia para la que el paciente debié ser atendido por terceros. Analizado mediante un modelo de regresiéon binomial negativa.
CI, intervalo de confianza.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10,1056/NEJM0oal1603827.



CVQOTs: Efectos adversos: CANVAS E ITU

Adverse Events (CANVAS)

Event rate per

1000 patient-years
P y Hazard ratio

Canagliflozin Placebo (959, CI)

Female genital mycotic 1 )
infection (n = 196) 69 8 — 4.37 (2.78-6.88)
Urinary tract infection 4 37 )
(n = 440) 0 H - 1.09 (0.89-1.34)
Hypoglycemia 50 46 }“ )
(n = 551) 1.13 (0.94-1.35)
Osmotic diuresis
4 13 : .06-3.

(n = 312) 3 }—0—‘ 2.80 (2.06-3.81)
Volume depletion

26 19 : .09-1.
(n = 266) ro—‘ 1.44 (1.09-1.90)
Severe hypersensitivity/
cutaneous reaction 8 6 o 1.41 (0.87-2.28)
(n =87)
Hepatic injury v, 9 )
(n = 90) | — 0.81 (0.53-1.25)

| \ | | | |
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0
Favors Canagliflozin Favors Placebo




CVOTs: Efectos adversos: CANVAS Y AMPUTACIONES

CANVAS: Lower-extremity Amputations

. _ — Placebo
- 20 7 Hazard ratio 1.97 (95% CI, 1.41-2.75) -
3 18 - —— Canagliflozin
o
N’
v 16 -
o
q>) 14
% 12
f. 10
s 8 +97 %
)] 6 -
wld
c
2 4 [
E ] e
0 - T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
No. at risk Years since randomization
Placebo 4344 4217 3037 1289 1247 1194 844

Canagliflozin 5790 5634 4420 2618 2536 2460 1765



Resumiendo

Los analisis deben La no inferioridad Determinar tasa de

eventos en grupo control
y exposcion al farmaco

pre-especificarse requiere mas NI
que la superioridad




Los analisis deben
pre-especificarse

El run in resta
validez externa

Resumiendo

La no inferioridad
requiere mas NI
que la superioridad

La HbAlc siempre
es mayor en el
grupo placebo

Determinar tasa de
eventos en grupo control
y exposcion al farmaco

Todos son event-driven
para al menos MACE-3,
y se analizan por ITT




Los analisis deben
pre-especificarse

El run in resta
validez externa

Valorar HR, RRA 'y
NNT del objetivo
primario y sus
componentes

Resumiendo

La no inferioridad
requiere mas NI
que la superioridad

La HbAlc siempre
es mayor en el
grupo placebo

Los analisis de sensibilidad
dan (o no) robustez; los de
subgrupos y objetivos
secundarios solo exploran

Determinar tasa de
eventos en grupo control
y exposcion al farmaco

Todos son event-driven
para al menos MACE-3,

y se analizan por ITT

Valorar posibles
cambios en
objetivo primario




”Los métodos estadisticos no son un
sustituto del sentido comun y de |la
objetividad. Nunca deberian estar

dirigidos a confundir al lector, sino que
deben ser una contribucion importante a
la claridad de los argumentos cientificos”




