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Meta-analysis:
glucose control and macrovascular dlseasg e

Mumber of events

(annual event rale, %) AHBA,_ Favours Favours Hm..){&'a\,\,, @6
Trials More Less (%) e e (@ C \\6
intensive intensive AR AP ) NS ,-\\’\.’b
\J
Major cardiovascular events 6\\6 (e 6 %
ACCORD 3S2(2L11)  371(229)  —1.01 #5‘6 60(\\\ 0,90 (0.78—1.04)

0.9 (0,84 1.06)

Major CV
events

ADVANCE 557(2.150 500 (2.08)  —0.T2 O \
LUKPDS 169 1.300 T (1.60) — 056 P@ = B (G2 =10 )

VADT 116 (2.68) 128 (2.98) Q_P‘G’ 6\6 %\ _..__ 090 (. T0-1.16)

i o
Overall 1.194 117 GP‘ Q\(\ < 0.1 (0.84-0.99) 9%
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Myocardial infa ‘r 6
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Diagbetologio (2008); 52:2288-2298




Controllo glicemico ed incidenza di eventi
cardiovascolari- TRIALS clinici controllati e
randomizzati

Eta chjlir:;a Target Farmaco | (%) Con | Eventi \(b%?ialita
(anni) (anni) glicemico CVD %( G\ CV
d\ W
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Proportion (%) of patients not achieving the goals for
major cardiovascular risk factors set by current guidelines
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MIND.IT Study Gpoup, Atherosclerosis 2008
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ITT Analysis Set As Treated Analysis Set
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Farmaci ipoglicemizzanti ed incidenza di eventi CV- RCT

Farmaco Combaratore Precedente | |Riduzione
P CVD (%0) eventi CV
PROActive (2005) Pioglitazone Placebo 100 Shye-
RECORD (2009) Rosiglitazone SU/MET 18 \,Abe’\?\\l\f)
ORIGIN (2012) Glargine Standard care ‘5,‘%3@‘\:,'\6\\6'\\@
SAVOR —TIMI (2013) | Saxagliptin Placebo |, W2(8@° NO
glip A

EXAMINE (2013) Alogliptin Placebd>®” [ 29'100 NO
ELIXA (2015) Lixisenatide | _Ri&ceho® | 100 NO

: - 60 A\ °
TECOS (2015) Sitagliptin,O ' _gRlacebo 74 NO
EMPA-REG (2015) Empagfifibzips|®  Placebo 100 SI
LEADER (2016) H\ @Plragittide Placebo 81 S
SUSTAIN (2016)(6\60(:a(%%\r\naglutide Placebo 83 S
CANVAS @@@836(6\6 Canagliflozin Placebo 72 SI

XN \9{,- —

TQ é@i ) Pioglitazone SuU 11 No (Yes?)
E%SCELL (2017) Exenatide Placebo Sl

TOSCAL.IT e il solo trial pubblicato di confronto testa a testa tra
farmaci ipoglicemizzanti in commercio




Caratteristiche dello studio

TOSCA.IT
Trial pragmatico ‘@v?‘"\og\a
‘0\ \
\ "),
\&\6(\6 2\6\\6\\6
Promosso da SID, 606\6@3@\\@
\o a""\
: 2%
Condotto in co aborazmneae@h A‘MD ed ANMCO
GP\@ Q(Gg
Finanziato AIFA, SglvE)‘P ‘bete Ricerca
(6\666\]6( \O
09(69\16(6\6
00906\ w\‘/v cI|n|caItr|aI org registration number: NCTO0700856

EudraCT number: 2008-000738-39



Valutare gli effetti a lungo termine di

pioglitazone o sulfoniluree in aggiuntab@kb@""
. ‘0\0 Q
metformina su: ‘\\@\\?}“2&@‘“

; 6\0 . \‘\‘a
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N0 o2
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e, \ GP‘?\O Q(Gga
mortalita P ed

NG

O\’GP\G O{\g\

3o 6'\0(\

(6\6 \]8(

-Cogm:{ﬂﬁ@e\élicemico e durabilita dell’effetto
t&rapeutico

¢ Eve nti avversi Vaccaro O, Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012



The scenario of T2DM treatment whep

i i O
TOSCA.IT was designed in 20066\6\36\0\0
O \ ‘
b\\&\?;\z@é\d\\a
First step: Metformin unless contrainc{%cgdcé?é\d@\ﬁot tolerated.
6\ (S
2 ‘\\|G

Second step: Add a sulphon)éllélcéc%:@ﬁ 3 thiazolidinedione.
& e
O o o
Third step: Triple oré?‘i\tﬁf? ; or addition of basal insulin.
ol

PN AR
* Acarbose @@Qe’g\;b‘é’\ added at all steps.

e? S
e
oé\“qaﬂ 3
W0 99
o

4 Diabete , o g SID
Ricerca IDF, ADA and other National Guidelines ot o o

di Diabetologia



Trends In the use of antidiabetes
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o5 R NN N B B < _— IMS Health Databases
s N :{: N [ ) gp 0 © mmh”_‘an_m_‘ Hampp C et al
2 S D e O E1DPP-4 inhibitors Diabetes Care 2014
e 1k Nlag g'/ % .
E . :,.,r P\ ?‘5 ?« ? ?’ M Thiazolidinediones
5 4:'52 eﬁ.ﬁ ﬁ % —EISIfrII
= ? YIR.C 77 VA ﬁ % utfonylureas
70 - ?f ;5 % / ﬁ ’ f /
e" 'é’ \I ? ? ﬁ ﬁ ? —l— @ Biguanides
RS AT AN G0 A0 AY
06\ e( (\ZIIH- 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
O\@Q %
4 Diabete E SlD
’ R|Cerca Societd ltalianc
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& Diabete
W Ricerca

Relevant characteristics of

Sulfonylureas and Pioglitazone oo
xO
A%
Advantages Disadvantages D% &
J Microvascular risk Hypqg\)@:\%@é\e*\
B <
Extensive experience | &0 eig}ﬁ\%ain
"0\16 (66
SULFONYLUREAS Low c(gégo\? 4N Low durability
P) A\
P\@O < ‘Ggau Blunts myocardial ADA-EASD
GG e é\Q |Schemlc Ir)zucchi S et al,
. 6\ cpe s Diabetes Care 2015
LGPl preconditioning ?
\>= =
22 4 e(é\o(\e No hypoglycemia | Edema/heart failure
o\l N
;e\)\le(e\a Durability (?) Weight gain
nCS
w'\o
' PIOGLITAZONE MHDL-C Bone fractures
Jd Triglycerides M Bladder cancer g SID

Societd Italionc

J CVD events

di Diobetologia




Disegno di studio e

* Diabete tipo 2 >
* Metformina 2g/die Metformina + Pioglitazone o B
* Eta 50 -75 anni Visite di foIIovv\-écp ogni
* HbAlc 7-9% — seia@aé%l
e IMC 20-45 kg/m2 . . A OV W
Esclisione: Metformina + Sulfonilurea \\?}(\a(\‘\(\,\\a\\'&\
- Eventi CV recenti R >
» Creatinina>1.5mg/dl GIibeg@}\@’?ﬁig\@\@i\dazide o glimepiride
* Insuff cardiaca (NYHA 1-4) i 6\\6?‘(36&8\nd0 la pratica locale
QW N
Ge '\%
P\‘?‘O 6‘6(.\;66

Randomizzato, aperto,chviégg\udigazione in cieco degli endpoint

"Pazienti ed jo\@tegﬁga‘f’ori erano a conoscenza del trattamento

\2
assegn‘%@‘e‘)\,ae
oS (‘\Oe
0\‘39 ?G

=Gli eventi end point ed avversi (neoplasie, fratture, scompenso
cardiaco) sono stati rivisti ed aggiudicati da una commissione

esterna di esperti
& Diabete ESII]

Ricerca




Outcome primario: Morte per tutte le cause, infarto

miocardico (IMA), incluso IMA silente, ictus,
rivascolarizzazione coronarica in emergenza

025 £\
s | tformin +Pioglitazone G\O\Og
= == \letformin+Sulphonylurea . 0\6\0 .
36\ \‘\0‘\\
g 020 HR=0.96 ,a\\a“ é\d\\a
2 AN O
£ (95% C I% 86(@’&?‘_%@@\\
M _ o\
S 0151 P=0X® " ¢
o 66 . 50(
0" &
2 P&L . (Gg
£ 010 P‘GG A ®
2 L AN
3
£
3o
Q(GQa
‘\\“\\]6 ‘\Ge\l
Q0‘5 ? X <
‘a T T T T
O 0 12 2% 2% & Months g0
1535(14) 1462 (19) 1393(14) 1317(16) 1097 (17)
1493 14) 1432 (24) 1368 15) 1291(21) 1085(17)
Pts at risk (Events)
& Diabete
Ricerca g SID 2

Vaccaro O, Lancet Diabetes Endocrinol. 2017



Profilo di rischio cardiovascolare nello studio TOSCA
(2008-11) e nello studio MIND.IT (2004)

TOSCA.IT Studio MIND.IT

(N=2567) (N=2465)
o

Eta (anni) 62.1+6.5 61 5.9
P P
Durata Diabete (anni) 8.5+5.7 i \\0\\0%@%95\_-8.6

RO RCA
IMC (Kg/m?) 30.334s5° 55°  29.7 £5.4*
AR

PA Sistolica (mm Hg) 135585 141+21*%

Vaccaro O, Atherosclerosis, 2008;

PA Diastolica (mm Hgl\ P\GGP\ ;\9(6920i9 84 £10*
LDL-Colesterolg (g/dh'® 103431 130+34*
Trlgllcg-(g(ﬂf?fca v]ﬁ(s\v 151+ 75 164 +90
O\,aQaB%g@gl"ﬁiollpldemlzzantl % 62.1 27.3*
Uso di antiipertensivi % 92.5 66.4*
Uso di antiaggreganti % 47 23.0

Vaccaro O, Lancet DE 2017




Patients with an event (%)

Patients with an event (%)

24 =
22 =
20
18 =
16

12
10

Canagliflozin for Primary and Secondary
Prevention of Cardiovascular Events

Placebo

‘OG\O
Canaaliflozin \0\

Hazard ratio 0.82 (95% C\\@@\?zf\g@}
Log-rank p value ; e@%\ 3@

SECONDARY

oC
6\\66(6 2 °
6\)’\6 Q(\\\e
©" 42
AN
@) N\
F\qP 2
O\’G ° O{\g\ .
@ 02 ~ oo® Hazard ratio 0.98 (95% Cl: 0.74-1.30)
eQa‘ae@;RiﬁARY Log-rank p value = 0.91
,&\\]QQ( Oe\‘e‘ L
Q0".—}\ 0 ol ) Canaglifiozin
\!
0\ Placebo

26 52 76 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Weeks since randomization

Circulation 2017
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AT Outcomes cardiovascolari

Analisi “on treatment™ \O R\
2080
® L
(o) \\6\
Outcome HR (95\/"%@%\6\6 P
Pio X8 ﬁ{é@
6OU0 SO
Outcome primario ,ed\@@&@(@ 60-1.10) | 0.19
RN
@O c0?
Principale outcome SQS@?‘T\ 71 0.67(0.47-0.96) | 0.03

O\’GP\ O(\g\
\0(\

Prmupe&{)a@‘qbrﬁ‘:ome secondario :

Morte CV, IMA

mcl;;msfti\WFA silente), ictus, rivascolarizzazione
clt\ﬂ‘)on%rlca ed extracoronarica, amputazione

maggiore




Secondary prevention of
macrovascular events with
pioglitazone vs placebo in
patients with type 2

Effects of Pioglitazone on
iIschemic cardiovascular events
INn non-diabetic people with a
recent Ischemic Stroke or TI1A

diabetes- PROactive Study O\Og’&
) \06\
\‘\ 0\6 “\*\
0\ X 6“
257 B 1.00 o \\6\\
— Piogiitazone (301 avents) E
—— Placsbo (358 events) : 0.90
201 E 0.50
: 5 W
- \)\é-@ ;g‘ Pioglitazone
; 0.90-
% S 066 é“ ?40
; - O o) : 0.85+ Placebo
i ’“P‘?\ . (eg s 030 Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.62-0.93)
2 HR-084 95*"”%@“’ \& o\ E o 0.507, p-0.007
4 B L T N 5 ooy U1 T 1 T3
O\/ e ‘\ ’ 0.00 | | 1 | | |
- I I r\ﬂ O(\ ! 0 1 2 3 4 5
0 6 12 1 \6 4 \18(%} ¥ Years since Randomization
Numbersatrisk Time rsamn WSI No. at Risk
Piogtazone 15,-, Q} - - - Pioglitazone 1939 1793 1701 1491 1196 481
Pceho N\ zsu(\oemz - - - Placebo 1937 1778 1630 1476 1182 459
0
0\0\' < el

Key secondary endpoint:
Death from any cause,
non-fatal Ml, stroke

Dormandy JA et al, Lancet 2005

Primary outcome
fatal or nonfatal stroke or Ml

Kernan N, Neng J Med ,2016




TOSCAIT Messaggi chiave (1) o

20
- . ) 6\0\6\'\6:\\
Effetti cardiovascolari \\,()\\903 NG
AT
600\9 é@\\@‘\\

L’'incidenza di eventi CV nelggl@p\t;j‘\@@lézione studiata e
molto inferiore all’attesg.€ §ag‘gerisce una modifica
nella storia naturaiggo‘g\lleﬂ‘g%ete rispetto al rischio CV
O\/GP\Q O(\c;\(\6
In paziengiia\ﬁéga‘a@ un precedente evento CV trattati
con_@e@qgn\?na e non controllati I'aggiunta di
&g@@?@m‘zone o di una SU ( glimepiride o gliclazide)
sono entrambe scelte plausibili

[ D |abete Ssou!m?mnu

RICQ rca di Diabetologia



st Fallimento secondario dei farmaci instudio
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Controllo glicemico : il pioglitazone e piu \%m g@?oso
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Migliore persistenza dell’effetto m@‘%{@é‘mlzzante e minore uso
di terapia insulinica P\@O‘ @
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*Glicemia <60mg/dl; moderate: non richiedenti assistenza; severe: richiedenti assistenza
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Eventi avversi

Pioglitazone | Sulfonilurea | P value
n.pts (%) n.pts (%) h?&o\o@a‘
O |.
Eventi avversi seri (tutti) | 208 (13.6) 195\\(31A893{§\a\\9“\ 0.69
SNA @)

Scompenso cardiaco 19 (1.2) \mg>od\i\2‘:l&ei\8?§) 0.11
Qualunque frattura 27 égéﬁgz\d\\\a‘e 36 (2.4) 0.24

QP?‘O‘GQ(GQQ :
Fratture patologiche_, ™ 2¢% (0.4) 4 (0.3) 0.75
Edema macULQJ®§:\o“GO\ 7 (0.5) 3(0.2) 0.34

X9 N
NeoO[gL@m;(?zz\éqe<e 78 (4.0) 71 (4.2) 0.68
o\S ?

IQ)eopIasie vescica 8 (0.52) 8 (0.54) 1.00

Vaccaro O, Lancet Diabetes Endocrinol. 2017
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In pazienti senza un precedente eYMzQW?rattatl con
metformina e non controllati I ((\m& di pioglitazone o di
una SU ( glimepiride o gli%@@@g}&@oassociano ad un basso

rischio di eventi avv%@‘f'r?t {m%%mente rilevanti
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TOSCAIT In conclusione

Soggetti con malattia CV :

su quei farmaci che hanno un documentato beneficio CV. ,&O\og\a'
In questi pazienti e abbastanza chiaro cosa fare. \0\0‘08\\
‘ (\36‘ ,\6\'\9‘
. . NP
Soggetti senza nota malattia CV e apparentemente ae@a\gq\s@ano CV (60%):

: ; KR
e dopo fallimento della monoterapia con met Qgﬁﬁ%%d@\scelta dovrebbe

ricadere su farmaci che hanno un favor&&@l% qalﬁbeorto rischio/beneficio.

. cC
Per curare questi pazienti, abbiam S elte ma poche certezze. In
particolare abbiamo pocRLgﬁﬁ\rgg\ﬂ‘testa-a-testa.
G
\/C?P\ O{\g\(\

 |'evidenza dispoaﬁa@g@f\@larga parte rappresentata dallo studio TOSCA.IT,
.. PG C .
indica cheeééeﬁemoflltazone che le SU sono efficaci e sicuri come terapia di
secc\;&q@a‘)ﬁg@@‘m aggiunta alla metformina e hanno un elevato rapporto

O\Qéﬁﬁca@% costi.

e Tuttavia il pioglitazone ha effetti metabolici significativamente migliori e
sembrerebbe in grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari di natura

" biabe eterosclerotlca £= sip
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