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Epidemiologia e il burden della CKD

The burden of kidney disease

Prevalenza stimata a livello CKD e anni di vita persi:® « Promature mortality
globale : 9 %! « Disability
= » Reduced quality of life
ronic _ZOIE B 2040 .
o : 1 lung disease [} — E * Psychosocial harm
1su10alivello gIObaIe stroke ! » High costs to governments and health care systems
. * High costs to individuals and families, in part because of lost
s ) ' productivity
Cancer |g . .
WHO: proposto di aggiungere CKD alle 4
— principali NCDs (hon-communicable
ol I . diseases) :

Cancro, Malattie CV, Patologie croniche

* CKD e mortalita: ~ 1.2 milione/anno 2 . -
respiratorie, Diabete

 DM2 e CKD: 43.5% di pazienti diabetici hanno CKD 3

» Stadio precoce spesso non diagnosticato: ~ 80-90 %* - :
per promuovere programmi di screening e

invio precoce ai nefrologi®

1.Hill NR et al. PLS ONE 206. 2. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet 2020.3.Xie Y et al Kidney Int 2018 4. Jha V et al. Lancet 2013 5. Francis A et al. Nature Reviews Nephrology 2024
YLL (years of life lost), CKD, chronic kidney disease



CKD e HF sono le piu frequenti manifestazioni cardiorenali di prima
occorrenza in pazienti con T2D

In un grande studio multinazionale di coorte in pazienti con DM2 (N=772.336), il 18% (N=137.081)
sviluppa la prima manifestazione CVRD (CV or renal disease) nel Follow Up 4.5 aa*

40 -

36%

35

30

25

20

15

Distribution of first CVRD
manifestations (%)

10

CKD HF Stroke Ml PAD

*All patients had no record of CV or kidney disease at study entry and were followed-up for a mean duration of 4.5 years, during which 137,081 patients
developed a first CVRD manifestation.

CKD, chronic kidney disease; CVRD, cardiovascular or renal disease; HF, heart failure; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral artery disease; T2D, type 2
diabetes

Birkeland Kl et al. Diabetes Obes Metab 2020



Inquadramento generale

Efficacia e sicurezza di semaglutide sottocute per la prevenzione dell’insufficienza
renale, perdita di funzione renale, morte correlata a eventi CV o su base renale in
pazienti affetti da nefropatia diabetica

Tipologia Studio di superiorita, multicentrico, randomizzato, controllato in doppio cieco

28 Nazioni oyeelEralen -] CKD e Dm2
387 Centri reclutata * Eta 218 anni

Reclutamento: giugno 2019- * HbA1c<10 % (86 mmol/mol)

maggio 2021 * |RC (eGFR 250< 75 ml/min/1.73 m? e UACR >300 <
3533 partecipanti 5000 mg/gr

30 % donne 0

Eta: 66.619 anni eGFR 225 <50 ml/min/1.73 m? e UACR >100 < 5000 mg/gr

* In trattamento stabile con bloccanti del RAAS (ACE-I o
sartani —se tollerati e non controindicati) alla massima
dose tollerata.

CKD, chronic kidney disease; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio



Inquadramento generale

Efficacia e sicurezza di semalgutide sottocute per la prevenzione
dell’insufficienza renale, perdita di funzione renale , morte correlata a eventi
CV o su base renale in pazienti affetti da nefropatia diabetica

Obiettivo

ITpeleEE Studio di superiorita multicentrico, randomizzato, controllato in doppio cieco

 Criteri di eliggibilita: selezione di popolazione con CKD and DM2 ad alto rischio di progressione di CKD
* Numero dei partecipanti con eGFR 260 mL/min/1.73 m2 alla randomizzazione é stato limitato al 20% per
garantire una predominanza di partecipanti con CKD da moderata a grave.

Randomisation 1:1*

Semaglutide: l 1.0 mg semaglutide s.c. OW +
(N=1767) T2D and CKD standard-of-care
Totale - —— 89 %: aderenza al
Placebo: N=3533 1.0 mg placebo s.c. OW +
aceno: T2D and CKD standard-of-care regi me del trial
| | | |
| | | |

(N = 1766)

W-3 WO w4 w8 EOT

re— e Ffaiiowan ]

Screening Treatment period
(up to 3 weeks) (5 weeks)

| Event-driven trial with I
expected duration of approximately 5 years

v
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93% dei partecipanti: rischio alto o molto alto di progressione della
CKD

Sec linee guida KDIGO: 68.2% alto rischio di progressione
Categorie di rischio ( sec KDIGO), n (%)

UACR (mg/g)

<30 >30—<300 >300
8 e
5 o >60-<90 24(0.7) 491 (12 Q)
O
5T >45-<60 324 (9.2)
O o=
o (S
T >30-<45
° E

FLOW population

>15—<30 7 (0.2) o7 \&.J) JUU (0.0

. Low risk n=25 (0.7%) Moderate risk n=217 (6.1%) . High risk n=878 (24.8%) . Very high risk n=2,413 (68.2%)

Adattato da KDIGO Diabetes Work Group. KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease; Kidney International (2022) 102 (Suppl 5S), S1-5127.
CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; UACR, urine albumin-creatinine ratio. Rossing P et al. Nephrol
Dial Transplant 2023;38:2041-2051; Perkovic V, et al. N EnglJ Med. 2024: DOI: 10.1056/NEJM0a2403347
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Caratteristiche dei pazienti al baseline

FLOW ha arruolato | pazienti arruolati presentavano un notevole burden | pazienti arruolati 95 % dei partecipanti
soggetti con CKD e correlato al: presentavano un notevole assumeva un bloccante
DM2 Dm2 e comorbidita burden correlato alla: del RAAS

48% con HbA,. >27.5% IRC
Diagnosi di Dm2 da 215 anni eGFR medio: 47 ~15.6% un SGLT2i
Pregresso infarto del miocardio, stroke o insufficienza mL/min/1.73m?2
cardiaca (42%) UACR medio: 567.6 mg/g
93% a rischio alto/molto
CKD, chronic kidney disease; HbA,, glycated haemoglobin; RAAS, renin—angiotensin—aldosterone system; alto di progressione di CKD
SGLT2, sodium—glucose cotransporter-2; (68.2 % a rischio molto alto)

Perkovic V, et al. N EnglJ Med. 2024



Endpoints

Endpoint PRIMARIO: riduzione eventi renali maggiori

Endpoint composito:
Riduzione di eGFR basale 250% (CKD-EPI) per > 28 giorni
Insorgenza di insufficienza renale terminale ( inizio di terapia dialitica o trapianto renale) o riduzione eGFR <15 mL/min/1.73 m?
per = 28 giorni
Morte correlate a cause renali
Morte CV

End point SECONDARI (confirmatory secondary outcomes)
* Tasso di variazione annuale eGFR (CKD-EPI) ( Total eGFR slope)
* Tempo di incidenza di MACE (Infarto del miocardio acuto non fatale, ictus non fatale e morte per cause CV)

* Morte per qualunque causa

La sicurezza valutata raccogliendo dati degli eventi avversi gravi, eventi avversi che hanno postato alla
sospensione della terapia e tutti gli eventi avversi di particolare interesse

Adattata da Rossing P et al. Nephrol Dial Transplant. 2023 ; Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2024.
(CKD EPI); CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; MACE, major adverse cardiovascular event



Risultati

End point primario
Incidenza ridotta del 24 % nel gruppo trattato con sema (331 vs 410)

First Major Kidney Disease Event

= = Semaglutide Placebo
oy 3o Hazard ratio, 0.76 (95% C1, 0.66-088) HR (95% C) o s
90 55| P=00003 al
4 q ~ Pri dpoint: C t
i Placeh 7 : rimary endpoint: Composite
E. 80 20 23.2 ace :} . Kidney outcome HiH 0.76 (0.66, 0.88) 3311,767 410,766
. F04 15 —
(=}
~ ik . 5
£ 60 104 ,_J.HFF- Semaglutide
& 50 2 e 18.7 Onset of persistent eGFR <15
Eﬂ 0 e | | | | | | Lmin/1 73 2 —— 0.0 (0.61,1.06) 92/1,767 110/1,766
k 40+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
= 30+ g [nitiation of chronic kidney
] S replacement therapy 84(063,1. J .
; 4 - i | h —— 0.84(0.63,1.12) 871,767 100/1,766
- Vs
10 _ﬁ_ﬁ__,_r"_” e Kidney death ! 5 i 0.97(0.27, 3.49) 51,767 5/1,766
= e
0 6 12 18 24 30 36 47 48 CV death —l— 071(056,089) 12311767 169/1,766
Months since Randomization
i 0.1 04 1.0 2.7 73
No. at Risk Favours semaglutide Favours placebo
Placebo 1766 1736 1682 1605 1516 1408 1048 660 354

Semaglutide 1767 1738 1693 1640 1572 1489 1131 742 392

Endpoint primario: riduzione eventi renali maggiori

Endpoint composito:

Riduzione di eGFR basale 250% (CKD-EPI) per =28 giorni

Insorgenza di insufficienza renale terminale ( inizio di terapia diaitica o trapianto renale) o riduzione eGFR <15 mL/min/1.73 m?per > 28 giorni
Morte correlate a cause renali

Morte CV

« NNT (Number Need To Treat) per prevenire un evento primario in 3 anni era di 20
Cl, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio.Adattato da Perkovic V, et al. N EnglJ Med. 2024




Risultati

Total eGFR Slope

48
L
46—%.\3‘-

a X ¥
E O
~ 44 \\ Semaglutide
ﬂ_ -
E 424 :
E M {» ~
E 40 g N
= Placebo 1
3B =
9 Difference in annual slope, 1.16 mlfmin/1.73 m?
16 (95% CI, 0.86—-1.47)
P<=0.001
O T T T T
0 12 52 104 156 208
Months since Randomization
Mo. at Risk

Placebo 17661663 1573 1609 1490 1441 1284 876 609 199
Semaglutide 1766 1665 1590 1606 1521 1468 1345 952 B51 218

-2.19 vs. -3.36 ml /min/anno
gruppo sema

End point secondari

First Major Cardiovascular Event

2004 207 Hazard ratio, 0.82 (95% CI, 0.68-0.98)
50+ P=0.029 -
15 .
ﬂ 80 F'l:Lv.:l;-|::<3’_r,,-""’_/._'_'-.T
m -
o 10 .
=] 70+ ,,-*”’Jf Semaglutide
B :
E 60 5 'd/__f’.
"6 50+ e
%10 0 T T T T T T T T
B 40+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
§ 30|
g 204 ey
RIC 0 e
10 o i S
0+ = T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since Randomization

MNo. at Risk
Placebo 1766 1721 1663 1583 1535 147& 1133 731 418
Semaglutide 1767 1725 1672 1622 1575 1515 1176 793 430

Rischio di MACE minore in gruppo
sema-18 % (212 vs. 254 eventi)

Death from Any Cause

ki 257 Hazard ratio, 0.80 {95% CI, 0.67-0.95)
a0+ 204 P=0.01
8 /_,—ff
B0 _ p
_g 704 1';_ Placebclvfr_f_,_-f
-— — 1,
® & /,_,./ 7 Semaglutide
£ 5 o '
w50 N i
T T T T T T T T
%’ 40+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
E 30
K 20+ L
10 o
0+ — _|_ T T T T T T
0 6 12 13 24 30 36 42 48
Months since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 1766 1737 1697 1641 1601 1544 1185 772 437

Semaglutide 1767 1739 1703 1665 1627 1583 1234 838 460

Rischio di morte da qualsiasi causa in

gruppo sema
-20% (227 vs. 279 eventi)

* NNT (Number Need To Treat) per prevenire un evento di morte CV, IMA o stroke non fatale in 3 anni era di 45

« NNT (Number Need To Treat) per prevenire una morte da qualsiasi causa in 3 anni era di 39

Adattato da Perkovic V, et al. N EnglJ Med. 2024




ISerious adverse event I

Adverse event leading to permanent discontinuation of semaglutide
or placebo

Prespecified adverse events of special interest
Diabetic retinopathy*
Covid-19-related disorder
Serious adverse event: cardiovascular disorder
Heart failure*
Acute kidney failure®
Malignant tumor*
Serious adverse event: gastrointestinal disorder
Serious adverse event: rare event
Acute gallbladder disease®
Severe hypoglycemia®
Medication error*
Serious adverse event: hepatic disorder
Acute pancreatitis®
Serious adverse event: allergic reaction
Serious adverse event: abuse and misuse

Serious adverse event: suspected transmission of infectious
agent through semaglutide or placebo

Adattato da Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2024
AE, adverse event; SAE, serious adverse event.

no. of participants (%)

877 (49.6)
233 (13.2)

402 (22.8)

358 (20.3)
273 (15.4)
133 (7.5)
172 (9.7)
120 (6.8)
95 (5.4)
48 (27)
32 (1.3)
37 (2.1)
15 (0.8)
18 (1.0)
10 (0.6)
6(0.3)
1(0.1)

0

950 (53.8)
211 (11.9)

398 (22.5)
404 (22.9)
319 (18.1)
175 (3.9)
182 (10.3)
104 (5.9)
94 (5.3)
57 (3.2)
39 (2.2)
37 (2.1)
13 (0.7)
20 (1.1)
7 (0.4)
9 (0.5)
4(02)
1(0.])

49.6%

13.2% 12.8%
All SAEs AEs leading to All-cause death

pemanent trial product discontinuation

. .

15 6 5 4

Nausea Diarrhoea Vomiting Acute Constipation
pancreatitis

Eventi avversi Rilevanti si sono verificati in minor numero
nel gruppo trattato con semaglutide vs placebo (49.6% vs
53.8 %) , poiché una piu bassa percentuale di pazienti nel
gruppo semaglutide presentava un processo infettivo in
atto o un grave disordine CV.

Eventi avversi che hanno richiesto la sospensione del
trattamento si sono registrati maggiormente nel gruppo
semaglutide (13.2 % vs 11.9%) , principalmente
complicanze gastro intestinali (4.5 vs 1.1 %)



Conclusioni

v FLOW ¢ il primo studio dedicato sugli esiti renali con un agonista del recettore GLP-1 per valutare gli esiti renali e
cardiovascolari (CV) e la mortalita con semaglutide settimanale in persone affette da malattia renale cronica e diabete di
tipo 2 (DM2)

v’ Arruolato pazienti con un NOTEVOLE BURDEN DI MALATTIA correlato al DM2 ,alle comorbidita e all'insufficienza renale
cronica: il 93% ad alto/molto alto rischio di progressione della CKD, e il 48% dei pazienti con DM2 presentava un HbAlc

>7,5%."
Semaglutide alla dose di 1 mg/ settimana per via s.c. reduce significativamente:
Outcome composito che include la progressione del danno renale, la morte CV e renale 4 [ 24 % RRR ]
HR: 0.76 (95% Cl, 0.66—0.88)
Tasso di declino annuale eGFR
i 2
1.16 ml/min/1.73 m2(95% Cl, 0.86-1.47) \ [1'16 ml/min/1.73 m?/anno ]
Rischio di MACE v [ 0 ]
HR: 0.82 (95% Cl, 0.68—0.98) 18 A) RRR
Morte da qualsiasi causa v
HR:0.80 (95% Cl, 0.67-0.95) [ 20 % RRR ]

CKD, chronic kidney disease; CV cardiovascular; eGFR estimated glomerular filtration rate; GLP-1RAs, glucagon-like peptide 1 receptor agonists; MACE, major adverse cardiovascular events;



SGLT-2i prima linea nel paziente con CKD eGFR
>20ml/min/1.73m2 fino alla dialisi e al trapianto

Lifestyle
Healthy diet Physical activity Smoking cessation
SGLT2i Metformin RAS inhibitor at maximum
First-line (Initiate eGFR =20; (if eGFR 230) tolerated dose (if HTN*)
drug therapy continue until dialysis % - % , @\,i
or transplant) & @ / =

B9 e

Regular reassessment
of glycemia, albuminuria,
BP, CVD risk, and lipids

GLP-1 RA if needed to

Additional achieve individualized
risk-based glycemic target
therapy

o N~

Other glucose-lowering
drugs if needed to
achieve individualized
glycemic target

Dihydropyridine CCB

Nonsteroidal MRA' if
‘[‘g :;;’m'“ngég and/or diuretic* if
nd | potassi needed to achieve
d nOﬂ?'IB L individualized
f BP target

%G

i

Steroidal MRA if
needed for resistant
hypertension
if eGFR 245

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2022

Weight ﬁanagement

Regular
risk factor
reassessment
(every 3-6
months)

'

Moderate- or
high-intensity statin

al

@ v

Antiplatelet Ezetimibe, PCSK9i,
agent for or icosapent ethyl if
clinical ASCVD indicated based on
% ASCVD risk and lipids

al

T2D only

All patients
(TiDand T2D)




Despite SGLt-2i treatement being recommended for patient with
CKD ad diabetes !, further treatment options are needed

CREEDENCE: Canaglifozin (+RASi) DAPA-CKD: Dapaglifozin (+RASI) EMPA KIDNEY: Empaglifozin (+RASi)
vs placebo 2 vs placebo (T2D) subgroupp 34 vs placebo >
100 30 30+
z o o ::(z;;do (;;tlio 0.70 (95% Cl, 0.59-0.82) g: RO s
80— 20-] Placebo . 100
2 70- Canaglifozin £ 21 _papagiifiozin § 90+ a .
15 g 184 T ot 3
s 604 1o - | § :i“ 3 = /
50+ S5 — " il k- q 104
g 404 = Rischio residuo «‘f g 1 g 60
0 T T p— F 104 R S0 ...
30+ 0 6 12 18 24 30 36 42 z 8 & » i ischio residuo
i < i‘ 30| 0 05 10 15 20 25 —
1:— 2: Rischio residuo 2: Hazard ratio, 0.72 (95% CI, 0 M
0 § 12 18 24 30 6 42 °o H I B % % 2% m & ‘c N : : : Empagifiazin
Months since Randomization Time since randomisation (months) $ - i LS 20 25

Years of Follow-up

Outcome composito primario: Outcome composito secondario Outcome composito primario:

Kidney disease progression or CV
death

ESKD, Doubling of sCR or Death from renale: Sustained >50 % eGFR decline,
kidney/CV causes ESKD or renal death

Progressione del danno renale o della failure renale in questi studi si attestava in circa il 7 % dei pazienti; eventi CV in circa 5-8 %
(mediana del follow-up di circa 2 anni). °Progressione di danno renale o morte per cause CV: 13 % (mediana del follow-up 2 anni)

Adattato da: 1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2022 2.Perkovic V et al. N EnglJ Med 2019. 3.Heerspink HIL et al. N Engl J Med . 2020. 4. Wheeler
DC et al. Lancet Diabetes Endocrinol . 2021. Cl conficence interval; eGFR estimated glomerular filtration, ESKD end stage kidnesy disease, HR hazard ratio, RASI, renin —angiotensin system inhibitor; SCr,
serum creatinine. 5. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022.



Cardiovascular, mortality, and kidney outcomes with GLP-1

receptor agonists in patients with type 2 diabetes:

a systematic review and meta-analysis of randomised trials

GLP-1 receptor Placebo, Hazard ratio NNT pvalue

agonist, nfM (%)  n/M {%) (95% CI) {g5% C1)
Composite kidney outcome incduding macroalburninuria
ELIA 1722647 (6%) 203/2639 (B%) ] 0-84 (0-68 to1.02) 0083
|EADER 268/4668 (6%)  337/4672(7%) = 078 (0-67 o 0-93) 0:003
SLISTAIN.G 6211648 (4%)  100/1643 (6%) —_— 0-64 (0-46 0 0-88) 0005
EXSCEL 366/6256 (6%) AD7/6223 {7%) = 0-88 (0-76 to 1-01) 0-065
REWIND B48/4949 (17%) 970/4952 (20%) - 0-85 (097 to 0-93) 0-0004
AMPLITUDE-O 3532717 (13%) 250/1359 (18%) —— b8 | v <0-0001
Subtotal (I'=47.5%, p=0-090) O 47 37 o 77) =0-0001
Worsening of kidney function
ELDMA 4113031 (1%) 353032 (1%) —_—t 116{074 to 1.83) 0513
LEADER B7/4668 (2%) G7I4672 (2%) — 0-89 (0-57 to 1-19) 043
SLISTAIN-& 1B/1648 (1%) 14/1649 (1%) —|—~7 1.28 (0-64 to 2.58) 0-48
BXSCEL 246/6456 (4%) 77376458 (4%) — 0-88 (0-74 to 1-05) 016
REWIND 169/4949(3%)  237/4952 (5%) = 070 (0-57 o 0-85) 0-0004
AMPLTUDE-O TIIT17 (1%) 711359 (1%) 035 (010t 1.3 011
Subtotal (I'=43:0%, p=0-17) < 0.86(072t01.02) ) 241(120t0-1694)F  0-080

o5 i 15
-— —>

Favours GLP-1 receptor agonists - Favours placeho

Outcome peggioramento di funzione renale:
Raddoppio della creatinina sierica o declino del 40 % eGFR

-

x®

CrosshMark

Protezione CV in 60.080 pazienti
trattati con GLP-1 RA

Composite Kidney: RR reduction 21%

Peggioramento funzionalita renale:
-14 % ns

Sattar N. Lancet Diabetes Endocrinol August 20, 2021



Endpoints

Endpoint primario: riduzione eventi renali maggiori
Endpoint composito:
Riduzione di eGFR basale 250% (CKD-EPI) per per > 28 giorni

Insorgenza di insufficienza renale terminale ( inizio di terapia diaitica o trapianto renale) o riduzione eGFR <15 mL/min/1.73 m?
per 2 28 giorni

Morte correlate a cause renali

Morte CV

End point secondari: confirmatory secondary outcomes
Tasso di variazione annuale eGFR (CKD-EPI) ( Total eGFR slope)

Tempo di incidenza di MACE (Infarto del miocardio acuto non fatale, ictus non fatale e morte per cause CV)
Morte per qualunque causa

Altri end point secondari: supportive seconday outcomes *  Cambiamenti in: UACR, BMI, Hbalc, SBP, DBP

* Insorgenza di MALE (acute or chronic limb ischaemia
hospitalisation)
*  Numero di ipoglicemie severe

. Cambiamenti in eGFR (CKD-EPI e cistatina C CKD-EPI)

La sicurezza valutata raccogliendo dati degli eventi avversi gravi, eventi avversi che hanno postato a stop della
terapia e tutti gli eventi avversi di particolare interesse

Safety

Adattata da Rossing P et al. Nephrol Dial Transplant. 2023 ; Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2024.
(CKD EPI); CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; MACE, major adverse cardiovascular event



GLP1 RA: protezione a livello renale

GLP-1 RAs

l

Indirect effects

Hyperglycaemia
Dyslipidaemia
Hypertension

Obesity

Oxidative
stress

Direct effects

Glomerular
hypertension

Current Opinion in Pharmacology

Adattato da M.Vitale et al

. Renal protection with glucagon-like peptide-1 receptor agonists
Current Opinion in Pharmacology 2020
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