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DIABETES, OBESITY AND METABOLISM
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Semaglutide for the treatment of overweight and obesity: A
review

REVIEW ARTICLE = (& Open Access

Natasha Chidekel Bergmann MD., Melanie ). Davies MD, Ildiko Lingvay MD, Filip K. Knop MD %

Efectos
Adversos

STEP 1% STEP 2 STEP3® STEP 441 STEP 5% STEP 8%
Weight management Sustained weight management | WO YT Semaglutide vs. liraglutide
in type 2 diabetes intensive behavioural therapy ‘weight management
n (%) of partidpants with S jutide Placebo Placebo Placebo Semaghutide Placebo Placebo Placebo”
AEs 24mg  (n=65) 24mg  10mg (n=402) 24mg(n=407) =204 24mgin=535) =268 24mg (n=15) 24mg 30me in=85
In=1306) (n=403 (n=402) in=152 =128 (n=127
Aay AE 1171(897) 566(86.4) 353(87.6) 329(B18) 309 (769) 390(958) 196(96.1) 435(813) 2010750) 146(96.1) 136(89.5 120(952) 122(96.1) B1(953)
Serious AEs 128198) 42(64) 4099 3177 T2 37(92) 60290 4107 1556 1209 18(118) 10079 40110 671
AE leading to 92000 (31 2562 0(50) M35 24(59) 8(29) 13124 6(22)  9(58) 748 4(32)  16(128 339
discontinuation
Gldisoderslexdingto | 5945 508 17421  4(35 4010  14(34) 0 NA NA 639 107 1008 B&I 11D
discontinuation
Fatal evants 1(01) 102 102  1p3 102 0 0 1(02) 1(04) 107 0 0 0 0
Gl AEs reported in >10%
of participants®
Nausea 5771447 114(174) 136(337) 129(321) 37(92) 237(582) 45(221) 75(140) 13(45) B1(533) 33(@217) F7E11) T5(591) 19224
Diarrhoea 412(315) 104(159) B6(213) B9(22.1) 48(119) 147(341) 45(221) 77(144) 19@7.1) 53(349) 36(237) 35(278) 23(181) 22(259)
Vomiting 324 (248 43(46) BB(218) 54(134) 11(27) 111 (27.3) 22(108) 55(103) 8(30) 456(303) 7(4.8) 32(254) 26(205) S5(59)
Canstipation 306234) 42(95) 70(174 51(127) 22(55) 150(349) 50{245) 42(114) 17143 47(309) 17(113) 49(389) 40315 20(235)
afety focts areas
Gl disorders 969(742) 314047.9) 256(635) 231(575) 138(343) 337(828) 129(632) 224(419) 70061) 125(822 82(539) 105(841) 105(827) 47(553)
Gallbladder-related 34026 802 102 400 307  20(49) 3(15) 1528 1037 4(26) 2013 1(08) 4@1 113
jsorders
Hepatic disorders 31024 2031 11005 10025 4@ 8RO 4200 11120 4(15)  3(20) 3200 2(16] 108 339
Acute pancreatitis 3(02) 0 102 0 103 o 0 o 0 [ 0 0 108 0
Carfiovascular disorders]  107(82)  75(115) &(15 6015 5132  40(98) 22(108) 261459 30(112) 170112) 32211) 16127 180147 §(104
Allergic reactions 96[74)  54(82) 26465) 22(55) 18(45) 35(88) 19193 2649 111 23151 8(53 971 @7 10418
Injection sitereactions | 45(50)  44(47) 120301 &(L5  10(25) 22(54) 1259 14124 61220 10668 1569 © #0110 5(59)
Mdignantneoplsms | 14111)  7u0) 512 7M7) 8RO 307 105 &iLy 1(04)  2(13) 428 324 3R4 112
Psychiatric disorders 124195 83(127) 241600 23(S7)  15(37) 6D(147) 24(118) 46186 3513 260171) 2564) FISEl 190150 9(104
Acute renal failure 302} 203 400 205 2085 0 0 1(02) 1(04) © a 1008 © 112
8(04) Sp& 2357 22(55) 12(30) 205 0 3(04) 311 4(26) 0 0 108 o0

E. adverse event: GL, gastrointestinal, NA. not availabie.




Thyroid cancer

Injection-site1

Increasedhe Nausea
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Gallbladder-rel:

Acute kidney injury

Diarrhea

Constipation
iea, diarrhea
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Perspective

Clinical Recommendations to Manage Gastrointestinal Adverse
Events in Patients Treated with Glp-1 Receptor Agonists:

A Multidisciplinary Expert Consensus

Juan J. Gorgojo-Martinez *, Pedro Mezquita-Raya 2*, Juana Carretero-Gémez ¥, Almudena Castro,
Ana Cebrian-Cuenca 5, Alejandra de Torres-Sanchez 2, Maria Dolores Garcia-de-Lucas &, Julio Nifiez 72,
Juan Carlos Obaya %, Maria José Soler?, José Luis Gorriz 10+C and Miguel Angel Rubio-Herrera 11

Table 1. Frequency of Gl AEs in clinical trials with GLP-1 RA in people with obesity or T2D.

Patient Method of

GLP1RA  Program Refs Profile Dose Administration Nausea Vomiting Diarthoea Constipation
Semaglutide  SUSTAIN 9 T2D 1mg 5.C. once weekly 15-24 7-15 7-19 4-7
24
Semaglutide STEP 10 Obesity * ma 5.c. once weekly 14-58 22-27 10-36 12-37
Semaglutide PIONEER 11 T2D 14 mg p.o. SID 5-23 6-12 515 712

OASIS: EA oral semaglutide 50 mg (307 [92%)] of 334) vs placebo (285
[86%] of 333).
EA GI 268 (80%) oral semaglutide 50 mg and 154 (46%) with placebo.




EA Gl mas frecuente que surge al iniciar
La frecuencia varia entre los ensayos, oscila entre 8 - 58%

* Mayor prevalencia durante las primeras 4 a 5 sem de tto,
cuando el vaciamiento gastrico se retrasa de manera mas
significativa y luego disminuye

e Suelen ser LEVES a moderados

* Desaparecen 8 dias o menos después de su apariciéon

AL Smits et al.

A Time to onset of first Nausea event
(oral and subcutaneous semaglutide)
50
40

30

20

Patients with event (%)

5 10 15 20 25 30
Observation time (weeks)

Oral semaglutide 2.5 mg m Oral semaglutide 40 mg

Oral semaglutide 5mg m Oral semaglutide 40 mg 8-week dose

B Oral semaglunde 10mg m Oral somagluhde 40 mg 2-week dose escalation
e 2!

B Patients experiencing Nausea
(subcutaneous semaglutide)

10
a N

64

Patients with event (%)

5 10 15 20 25 30 35
Observation time (weeks)
— Subcutaneous semaglutide 0.5 mg

— Subct semaglutide 1.0 mg
Insulin glargine



https://loop.frontiersin.org/people/1214591
https://loop.frontiersin.org/people/1214591

Vomitos

* frecuencia oscila entre 5 - 27%
* menor que las nduseas
* desaparecen en 1 a 8 dias

(/-)m'//' 7975




Diarrea

* La frecuencia varia entre 5-
36%

* Inicio: primeras 4 sem de tto,
después incidencia disminuye

* Duran aprox 3 dias

* puede exacerbar en pctes con
metformina, especialmente si
también omeprazol.

(./)1'4'(1' 7975



Estreflimiento

* frecuencias 4 - 12%, algunos ensayos 25y
37% en pctes con OB

* series del mundo real confirmaron que el
estrefiimiento ocurre con mas frecuencia en
pctes con SP/OB que DM?2

* Inicio en las primeras 16 sem de tto,
particularmente en los primeros 28 dias

* duran mas que los de otros EAGI, Persisten
47 dias en promedio en pctes con OB -

* Consecuencia de la sensacion de plenitud
gastrica existe una reduccion de la ingesta
de agua

(./ Desde Vi 975



EA Gl — Interrupcién del tto

Interrupcion del tratamiento en una minoria de
pacientes (menos 5-10%) en los ECA en DM2 o
sobrepeso/obesidad, aunque es probable que
las tasas sean mas altas en la practica clinica

(./ Nesde Vi 975




EA menos frecuentes
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Complicaciones Pancreatobiliares

Tabla 3. Frecuencia de complicaciones pancreatobiliares en ensayos clinicos con AR GLP-1 en personas con
obesidad o diabetes tipo 2

. Paciente R . o
GLP-1AR Programa Arbitros o Dosis A i6r colelitiasis AP
objetivo
SC UNa VEZ por
Semaglutida SOSTENER ] diabetes tipo 2 1mg P 0-2 0-=1
semana
) SCUNa vez por
Semaglutida PASO 10 Ohesidad * 24mg <1-3 0-=1
semana
Semaglutida PIONERO i diabetes tipo 2 14 mg po QD 0-=1 0-=1

(/){ﬂ'{/’ 7975




Trastornos de la vesicula biliar

STEP1°% STEP 2% STEP3* STEP4,*™ STEP 5™ STEP g™

W W [ Twoyear
in type 2 diabetes intensive behavioural therapy ‘welght management

n (%] of participants with S Placebo Placebo Placebo Placcho  Semaglutide Placebo  Semaglutide imglutide Pacebo”
‘Gall-bladder- related 34024 812 102 4010 20(49) 3(15) 15(2.8 @ 4(26) 2(L3 1(08) 431 112
disorders L A

)

Weight management Semaglutide vs. liraglutide

* la presencia de célculos biliares no fue un criterio de exclusion
en ninguno de los STEP

* STEP 1, 3y 5, se notificaron trastornos relacionados con la
vesicula biliar en una mayor proporcion en los grupos de
sema g

* STEP 2 y STEP 4, menos pctes ® N\
experimentaron trastornos con la
icula en los grupos sema



https://doi.org/10.1111/dom.14863

@ JAMA Network-

From: Acute Cholecystitis Associated With the Use of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists Reported to
the US Food and Drug Administration

JAMA Intern Med. 2022;182(10):1104-1106. doi:10.1001/jamainternmed.2022.3810

Table. Descriptive Characteristics of Patients With Acute Cholecystitis Associated With GLP-1 RAs Through
September 16, 2021(N = 36y

Patients taking Patients taking  Patients taking  Patients taking
A R dulaglutide, No. liisenatide, No. ~ semaglutide,
Revision del Sistema de Characteristic =7 {n=1) n=7"
notificacién de eventos adversos Vear of initial US 2014 016 2017
approval
(FAERS) de la FDA, 2005 al 2021 Age, Median (range), y 64 (40-85) SLO476) 73N 72568 55(14-85)
Sex
Female 2 12 il 5 19
Wale 5 9 1 2 17
(@ Lty Abbreviations: GLP-| RA,
us 4 17 i 6 27 glucagon-lke peptide 1 receptor
Other country 3 4 1 1 g aganist; NA, not applicable.
e — * Only includes GLP-1 RAs that did not
have an acute gallbladder disease
?‘ab?l'“ (ypelor 7 20 1 s 33 wiarning and precaution in the US
e Prescribing Information (USPI) as of
Obesityorweight 0 2 U 2 ¢ Food and Drug Administration
loss Adverse Event Reporting System
Time Lo onset search date September 16, 2021
<90d 4 9 1 3 17 b There were no reports meeting our
80 to <365 d 3 3 0 4 10 case definition for oral semaglutide
23654 o 5 o o B (year of US approval 2019).
—— € Includes Belgium (exenatide),
Patient disposition Canadh (semagiutice), Denmark
Recovered, 6 15 1 6 28 (dulaglutide), Great Britain
recovering (dulaglutide), Italy (exenatide).
Died 0 3 0 0 3 Japan (dulaglutide. exenatide,
Not reported 1 3 0 1 5 lixisenatide), and lorea (exenatide).
Recent weight loss 9 Reparts canlist ane or more reasons
n=13 for use.
Yos 1 7 0 1 3 ® Included 2 patients with pancreatitis
o 3 i 4 1 1 and 1 with fatal liver necrosis
(although there was confounding
(Fee with prior fatty liver disease and
Lo 4 7 1 2 14 possible thalassemia minor).
Medium 3 NA 0 1 4 f USPI recommended starting dose.
Hight 0 13 0 1 14 EUSPI maximum recommended dose
N o A o 5 . for GLP-1 RAS indicated for glycemic

control.




Complicaciones biliares

Su asociacion, inusual, se ha relacionado con una combinacion de factores:
-PP relevante puede promover la litogenicidad biliar. (prevalencia de nuevos
calculos 10-12% dp de 8-16 sem de dieta baja en calorias y mas del 30% en 12-
18 meses dp de bypass)

-accion directa del farmaco sobre la secrecidn biliar (supresion de la
colecistoquinina) y/o la modificacion de la motilidad de la vesicula biliar
(reduccién del vaciado de la vesicula biliar) P



https://doi.org/10.1111/dom.14863

Reszarch

JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Association of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use
With Risk of Gallbladder and Biliary Diseases
A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Clinical Trials

Livun He. MM: Jials Wane. MM: Fan Pine. MD: Na Yane. MM: Jinevue Huane. MM: Yuxiu Li. MD: Lingling u, MD: Wei Li. MD: Huabine Zhane. MD

* 76 ECA con 103.371 pacientes

* Fuentes de datos: MEDLINE/PubMed,
EMBASE, Web of Science y Cochrane Library

* Asociacion uso AGLP1 vy el riesgo de
enfermedades de la Vesicula biliar o

(@) Desde 7975




@ JAMA Network’

From: Association of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Use With Risk
of Gallbladder and Biliary Diseases: A Systematic Review and Meta-analysis of
Randomized Clinical Trials

No. of events/total ARD (95% CI) Increased : Increased Test of
No. of GLP-1RAs  Control per 10000 2,% Relative risk risks with - risks with effect Qtest
Outcomes studies groups groups persons/year (95% Cl) (95% ClI) controls | GLP-1 RAs (Pvalue) (Pvalue)
Gallbladder or 76 916/57856 544/45515 27(17 to 38) 0(0-27) 1.37(1.23-1.55) —— <.001 .86
biliary disease .
E uentﬁlaﬂs 61 4-541‘536?4 287/42212 14 (5to 24) D(UE 30) 1.27(1.10to 1.47) B 001 799
Cholecystitis 53 302/49491 187/40574 10 (4 to 18) 0(0to32) 1.36(1.14t01.62) — <.001 99
Biliary disease 21 77/36225  41/32741 2(0to5) 0(0to48) 1.55(1.08t02.22) L .02 .99
Cholecystectomy 7 125/13690 61/11479 9(3to17) 0(0to71) 1.70(1.25t02.32) P — <.001 49
Biliary cancer 12 25/31010  15/30026 5(-3t0 20) 0(0to58) 1.43(0.80to2.56) 22 .86
————
06 1.0 14 18 22 26
Relative risk (95% CI)
Table. Factors and Risks of Gallbladder or Biliary Diseases in 76 Randomized Clinical Trials of GLP-1 RA Drug Use
JAMA Intern o 5
Med. No. of No. of Jerng& P value for
i i — i ion®
2022;182(5)351 :actor patients trials Relativerisks (95% Cl) P % Pvalue interaction . BMI, body mass index
3-519. reatment (calculated as weight in kilograms
doi10.1001/jam Dose” divided by height in meters squared);
— High 61962 54 1.56 (1.36-1.78) 0 .99 GLP-1RA, glucagon-like peptide-1
ainternmed.202 006 ist: T20, type 2
L 16952 33 0.99 (0.74-1.33, 0 67 ) receptor agonist; 120, type
2.0338 o @FHLEY : 5, disbetes
»
Duration, wk 2 To test group differences,
<26 13401 24 0.79 (0.48-1.31) o 97 - estimated with metaregression
26 90417 53 1.40(1.26-1.56) 0 64 i  usingthe residual maximum
Indication® likelihood method.
’ © Only studies of albiglutide,
Weight loss 11282 13 2.29(1.64-3.18) 0 .85 <001 dulglutide, liraglutide, and
T2D/other 92090 63 1.27 (1.14-1.43) 0 .94 ) ~ semaglutide (oral and
Baseline BMI® > subcutaneous) had different
treatment doses (a single trial
High 25275 33 1.49 (1.20-1.84) 0 .50 2 may have =2 dose sizes).
Low 77530 42 1.33(1.18-1.50) 0 -89 < One trial each of nonalcoholic
Type of control steatohepatitis, polycystic ovary
Placebo 80281 45 1410.26-158) 0 83  yndrome. and schizapfvenia.
Active comparator 25433 36 1.03 (0.74-1.44) 0 93 49 The cut point was 32.6 (baseline

BMI mean in all trials)



* Uso de AR GLP-1 se asocidé con un mayor riesgo
de enfermedades de la vesicula biliar o biliares,
especialmente cuando se usan en dosis mas altas,

durante periodos mas prolongados y para perder
peso.

JAMA Intern Med. 2022;182(5):513-519. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0338
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Pancreatitis AGUDA

STEP1°% STEP 2% STEP3* STEP 4,4 STEP 5™ STEP g™

stained I

W W with
VWEIBHE MANGBEMENt 4 e 2 diabetes intensive behavioural therapy ‘welght management

Semaglutide vs. liraglutide

n (%) of participants with S Pacebo Placeba Placsha Placebo  Semaghtide Placebo  Semaghtide Limglutide Placebo”

keprts QLD W2 0 12 0 D 00 0 0 180

* STEP 1 a 5, se excluyeron pctes con antecedentes o presencia de
pancreatitis crénica, o con PA en los uUltimos 180 dias.

* Muy pocos informes de PA y no hubo diferencias en los grupos
semaglutida vs placebo

* STEP 3, se obs aumento en la amilasa -
En 1pcte tratado con sema,

1pcte aumento de la lipasa



https://doi.org/10.1111/dom.14863

No hay reportes de casos en PIONEER 1,4,5,7,8,9,10 y
SUSTAIN 1,4,5,7,8,9,10

PIONEER 2: 1/1 Empa
PIONEER 3: 1/1 Sita
PIONEER 6: 1/3 PLACEBO
SUSTAIN 2: 1/0 SITA
SUSTAIN 3: 2/3 EXENATIDE
SUSTAIN 6: 3/12 PLACEBO

Los pctes con DM con ID de GLP-1RA a menudo tienen
factores de riesgo concomitantes de pancresitis (OB,
mayor duracién DM y co-medicacién)

(./)1'4'(1' 7975
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Glucagon-Like Peptide-1 Agonists and Risk of Acute Pancreatitis in Patients
with Type 2 Diabetes

Heidi Storgaard', Frederik Cold', Lise L. Gluud™, Tina Vilsboll' and Filip K. Knop**

* Revisidn sistematica de ECA con placebo que investigan el

efecto de los GLP-1RA en DM2 con metanalisis de largo plazo
(min 24 m).

9.347 pctes con GLP-1RA y 9.353 placebo. Evaluaron la PA como un
evento adverso predefinido y adjudicado de forma independiente

* numero de pacientes con PA: 32 (GLP-1RA) y 43 (placebo)
GLP1-RA no se asocié con mayor riesgo de PA en @entes con DM2.

=N
Study ID Events / Total Weight Peto odds ratio and 95% CI
GLP-1RA  Placebo
ELIXA 5/3031 8/3032 174% 0.63(0.21-1.87) -
LEADER 18/4668 23/4672 54.7% 0.78(0.42-1.45) L
SUSTAIN-6 9/1648 12/1649 28.0% 0.75(0.32-1.77) _ ¥
»
Total 32/9347 43/9353 100.0% 0.75(0.47-1.18) -
>
Heterogeneity overall (P =0.94); 1> = 0% g e
0.2 05 1 2 5

Favors GLP-1RA Favors placebo




Amilasay lipasa son biomarcadores de inflamacion pancreatica y se
miden de forma rutinaria en ensayos clinicos de terapias basadas en
incretinas como requisito regulatorio.

Se han descrito elevaciones de amilasa (36%) y lipasa (9-55%) con
GLP-1RA; sutil y asintomatico.

No se sabe si el control rutinario de estas enzimas puede predecir la
aparicion posterior de PA. Con liraglutida no se asocié.

FDA/EMA: incluye advertencia y precaucion con PA al prescribir
semaglutida tanto en DM2/0B

Consenso de la AACE sobre el tto de la DM2 recomienda que los GLP-
1RA se utilicen con precaucion en pctes con antecedentes de
pancreatitis sfalta de ensayos clinicos), y que el tto debe suspenderse
si se desarrolla PA

(./ Nesde Vi 975




Reacciones en el lugar de la inyeccion

STEP1°% STEP 2% STEP3* STEP 4,4 STEP 5™ STEP g™
Twoyear
Weight management - WP susmined Semaglutide vs. liraglutide
Ex in type 2 diabetes intensive behavioural therapy ‘welght management H
n (%) of participants with S Placebo Placebo Placeho Placeho  Semaghtide Placebo  Semaghtide Limgluide Placebo”

Ieinterextons 6560 M(A7) LBO 419 QS 24 1255 1404 S22 1084 LRY 0 WL 509

placebo. Ninguna se considerd grave y nunca fue un

motivo para suspender el tratamiento

Nodulo, prurito, hematomas, decoloracidn, induracién, dolor, cualquier evento
en el lugar de la inyeccién

Estudios fase 3: 0,6% con 0,5 mg, 0,3% con 1 mgy 0,8% grupos comparacion

SUSTAIN 6 y 7 (1%-2 %), SUSTAIN 3 informd nddulos (1,2%) -

no hay sefiales de que esto sea mayor con Sema vs ’


https://doi.org/10.1111/dom.14863

Hipoglicemia

- GLP-1RA: mecanismo de accidn /
dependiente de glucosa, no se |
esperan hipoglucemias sintomaticas

- Todos los eventos de hipoglucemia grave
ocurrieron en pacientes que recibian
tratamiento concomitante con insulina o
sulfonilurea en el momento del evento.

-STEP4: incidencia fue igualmente baja 0,1% periodo inicial de preinclusion de sema(20 sem), y posteriormente

0,6% continuaron con semaglutida 2,4 mgy en el 1,1% de los -
participantes que cambiaron. al placebo
STEP 1°% STEP 2% STEP 3% STEP 4,1 STEP 5% STEP&*
N Weij Weij with _ . Two-year . . .
Weight management TeT e e Sustained e ¢ Semaglutide vs liraglutide
n (%) of participants with  Semaglutide Placebo  Semaglutide Semag) Placebo gl Placeho Placebo  Semagluide Pacebo  Semagltide limglutide Placeho”

) o401 ny 0



https://doi.org/10.1111/dom.14863

Cancer? -




Tumores de células C de tiroides

con sema vs 1 en el grupo de comparacion.
1MTC en un pcte con nddulos preexistentes

y calcitonina elevada al inicio del estudio

En roedores se ha informado que causan tumores de células C de tiroides,
incluidos CMT. No se ha determinado la relevancia humana de esto.

La prevalencia del CMT es muy baja (2-4%) de todos los ca de tiroides.

STEP 1 a 5: los pctes con antecedentes personales o familiares 1°grado de
MTC o MEN2 fueron excluidos. No se informaron casos de CMT. No hubo
desequilibrios en los niveles de calcitonina

SUSTAIN: 3 eventos neoplasia maligna de tiroides, 2 en sema (n=5933) y 1
en el grupo de comparacién (n=4736). Ninguno fue CMT. No se
observaron diferencias en los niveles de calcitonina.

PIONEER: 4 neoplasias malignas de tiroides P

(./ Desde Vi 975
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DIABETES, OBESITY AND METABC

BRIEFREPORT (& OpenAccess @ ® O @

Incretin-based glucose-lowering medications and the risk of
acute pancreatitis and malignancies: a meta-analysis based on
cardiovascular outcomes trials

Mirna Abd El Aziz MD, Oscar Cahyadi MD, Juris ). Meier MD, Wolfgang E. Schmidt MD,
Michael A. Nauck MD &=
* metanalisis de casos de PA, Ca de
pancreas y cualquier neoplasia maligna en
ensayos CVOT con AGLP-1 e iDPP-4.

* 55921 pacientes

* No indicaron un riesgo significativamente
elevado

* 5/11 ensayos (estudios de ARGLP-1)
proporcionaron datos sobre el ca medular
de tiroides. 3 casos en pctes expuestos a
ARGLP-1 vs 2 pctes con placebo
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Article ‘ Published: 05 January 2024

Association of semaglutide with risk of suicidal
ideation in areal-world cohort

william Wang, Nora D. Volkow ™, Nathan A. Berger, Pamela B. Davis, David C. Kaelber & Rong Xu &

|deacidn suicida en pacientes con SP/OB

Estudio Observacional retrospectivo

240.618 pctes con SP/OB no previous history of suicidal ideation.
semaglutida VS MAO no AGLP1R, (bupropion, naltrexone, orlistat,
topiramate, phentermine, setmelanotide)

The mean follow-up time was 160.5 + 18.4 days for the semaglutide
group and 150.2 + 26.8 days for the non-GLP1R MAO

Wang, W., Volkow, N.D., Berger, N.A. et al. Association of semaglutide with risk of
suicidal ideation in a real-world cohort. Nat Med 30, 168—176 (2024).



Semaglutida Agonista no GLP1R

Poblacion grupo grupo de medicamentos contra la coesidad FC (IC del 85 %)
Global (n = 52.783 por grupo) 0.11% (60) 0,43% (226) |m 0.27 (0,20-0,36)
Mujeres (n = 39.004 por grupo) 0.11% (43) 0.36% (136) [m] 0,32 (0.23-0,45)
Hombres (n = 13.191 por grupo) 013% (17) 0,64% (85) |- 020(0.12-0.34)
edad <25 atos (1 19.850 por graso) 0175 0515 (100) ol 03 025080)
Edad 46-64 afios (n = 24.508 por grupo) 0.09% (22) 0.34% (84) fm] 0,26 (0,16-042)
Edad 265 afios (n = 8.106 por grupo) 0.12% (10) 0.31% (25) | = 0.28 (0.12-0,84)
“Negro (n = 8288 por grupa) 0,12%(10) 0.42% (35) HQ 020000048
Blanco (n = 37.133 por grupo) 0,14% (50) 0,39% (145) . 0.35 (0.25-0,48)
Etnia hispana (n = 3,666 por grupo) 0.27% (10) 0.49% (18) - 0,40 (0,17-0.95)
e

* Sema tuvo un riesgo significativamen'fg%é;\or de ideacion
suicida incidente vs MAO no AGLP1R

* De 52.783 pctes del %rupo sema ninguno informa intentos
de suicidio durante el seguimiento de 6 m o

dp de la prescripcion de sema
* 14/52.783 pctes informaron intentos’
de suicidio en el grupo emparejadg




|deacidn suicida recurrente en
pacientes con sobrepeso u obesidad

» 7.847 pctes que tenian antecedentes previos de
ideacion suicida.

* Semaglutida vs MAO no AGLP1R,

* tiempo medio de seguimiento: 160,4 + 18,2 dias

para semaglutiday 161,4 £ 17,7 dias para MAO no

AGLP1R. -




Semaglutida se asocié con un riesgo significativamente menor de
experiencia recurrente de ideacién suicida y tuvo tasas mas bajas de
prescripcidon de medicamentos relacionados con el tratamiento para
la ideacidn suicida en comparacion al grupo de MAO no AGLP1R

H Semaglutida Agonists no GLP1R

Poblacién grupo g de medamentas conirs 2 chesidad PG (G del 85 %)
Glotal (n =865 por grupa) 6.5% (56) 14.1% (122) }—l« 0.44 (0.32-0.60)
Mujeres (n = 618 por grupa) 6.5% (40) 12,8% (79) —I—{ 0,49 (0,34-0.72)
Hombres (n = 234 por grupo) 73% (17) 20,1% (47) }—.—| 0,33 (0,19-0,57)
Ediad =45 afios {n = 446 por grupo) 6.7% (30) 17.3% (77) }—.—| 0,38{0.25-0.57)
Edad >45 afios (n =409 por grupo) 6,4% (26) 12.7% (52) }—I—i 0,47 (0.30-0.76)
b Semaglutida Agonista no GLP1R

Poblacidn grupo grups de medicamenios contra la abesidad FEC (1€ del 85 %)
T s s o " .
Muijeres (n = 618 por grupa) 68,9% (426) 85,1% (588) H 0,32 (0,28-0,37)
Hombres (n = 234 por gupo) 70.9% (164) 97.0% (227) H 0,24 (0.18-0,30)
Edad <45 afios {n = 446 por grupo) 66.1% (205) 4.5% (423) H 030(0.26-0.35)
Edad >45 aifios (1 = 409 par grupo) T1,1% (291) 97,3% (308) 4 0,27 (0,23-0,33)




|deacidn suicida en pacientes con
DM2

* 1.572.885 pctes sin antecedentes previos de ideacion
suicida.

* Sema vs antidiabéticos no AGLP1R (insulina,
metformina, SU, inhibidores de la alfa glucosidasa,
tiazolidinedionas , iDPP-4, iSGLT2)

* El tiempo medio de seguimiento:

172,9 + 7,8 dias para sema P
167,2 + 13,0 dias para el grupo
de medicacién antidiabética
no agonista de GLP1R




* Semaglutida tuvo un riesgo significativamente
menor de ideacidn suicida incidente que el grupo
de medicacion antidiabética no AGLP1R

Semaglutida no GLF1R
Poblacidn grupo nios contra |a disbeles FC (IC del 95 %)
[ — 2% (36 60, ¢ )36 (0,250 &3
Global {n = 27 27 por grupo) 0,13% (36) 0,35% (28) 0,36 (0,25-0,53) _
»

-
{
Mujeres {n = 13.322 por grupa) 0,12% (16) 0,374 (49) l—l—' 0,32 {0.18-0.57)

Homores (n = 13.717 por grupo) 0,15% (20) 0,30% (41) 0,48 (0.28-0.81)
Edad =45 afos (n = 4.520 por grupo) 0,24% (1) 0.68% (31) } - 0,35 (0,18-0.69)
Edad 46-64 aflos (n = 14648 por grupa) 0,12% (17} 0,32% (47) 0.36 (0.20-0.62)

Edad =65 afos (n = 8.483 por grupo) 0,12% (10)

|—.—| 0,34 {0.15-0,81)

Megro n = 4.232 por grupo) 0,24% (10) 0.38% (16) I—.—' 0,31 (0.11-0,84)

Blanco (n = 17.586 por grupa) 0,14% (24) 0,50% (87) 027 (0.17-042)

S v




La ideacion suicida recurrente en
pacientes con DM2

* 16.970 pacientes con DM2 que tenian
antecedentes previos de ideacidn suicida

* El tiempo medio de seguimiento fue de 165,9 +
14,1 dias para el grupo de semay de 144,6 £ 31,6
dias para el grupo de medicacion antidiabética no
agonista de GLP1R. -




* Semaglutida se asoci6 con un riesgo significativamente menorde
ideacion suicida recurrente en comparacion con el grupo de medicacion
antidiabética no AGLP1R

* semaglutida tuvo menores prescripciones de medicamentos »
relacionados con el tratamiento de ideacion suicida en comparacion con
el grupo de medicamentos antidiabéticos no AGLP1R

Semaglutide Non-GLP1R agonist
Population group anti-diabetes medications group HR (95% CI)
Owerall (n = 251/group) 10.0% (25) 17.9% (45) |’.—< 051 (031-083)
»
_________________________________________________________________________________________________ >
Women (n = 144igroup) 8.7%(14) 17.4%(25) }—.— 052 (0.27-099)
Men (n = 85/group) 11.6%(11) 24.2% (23) —— 0.43 (021-089)
ape <= 45 years (n = 794roup) 152%(12) 278%(22) L—'— 0.49 (0.24-099)
age>= 45 years(n = 1624roup)  B.6% (14) 16.0% (26) r-—' 049 (025-095) ‘
—r ™
01020000 20 40 8m —
Semaglutide Non-GLP1R agonist
Population group anti-diabetes medications group HR (95% CI)
Overall (n = 251/group) 69.7% (175) 84.1%(211) H 055 (0.45-067)
: >
‘Women (n = 144/group) 73.6%(106) 85.4%(123) H 061 (0.47-0.79)
Men (n = 95/group) 64.2% (61) 83.2%(79) |'{ 051 (036-0.71)

age <= 45 years (n = 79Qroup)  68.4% (54) 79.7%(63) |—I4 0.60 (0.41-0.86)
|}
o

age >= 45 years (n = 1624roup)  71.6%(116) 87.7%(142) 054 (0.42-070)




* Asociacion de Semaglutida con ideas suicidas
tanto incidentes como recurrentes en pctes con
DM2 durante seguimientos mas prolongados (1, 2
y 3 anos)

* En comparacion con los medicamentos
antidiabéticos no aGLP1R, -

la semaglutida se asocid con un
menor riesgo de ideacion suicid



Otros EA

* FC: SUSTAIN 6, aumento de la FC corregida con placebo de 2,75
Ipm para la dosis de 0,5 mg de sema y de 3,2 Ipm para 1,0 mg.
No se asocié con eventos cardiacos adversos.

* IRA: SUSTAIN 6, similar sema y placebo. PIONEER6: 2% con sema
y 2,3% placebo. Aln no se ha evaluado si esto es estadistica o
clinicamente significativo.

* REACCION ALERGICA: potencial inmunogénico de los farmacos a
base de proteinas. SUSTAIN: 4 pctes por otros farmacos
concomitantes. Hasta el momento no se han a#®#buido casos de
reacciones anafilacticas a la semaglutida

@esde 7975


https://loop.frontiersin.org/people/1214591
https://loop.frontiersin.org/people/1214591
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POSTGRADUATE MEDICINE :
2022, VOL. 134, NO. 1, 14-19 e Taylor & Francis
https:/doiorg/ 10.1080/00325481.2021.2002616 TayorsFrancisGroup

CLINICAL FEATURES 3 OPEN ACCESS [ cteckeripses
COMMENTARY

Managing the gastrointestinal side effects of GLP-1 receptor agonists in obesity:
recommendations for clinical practice

Sean Wharton (>, Melanie Davies ("<, Dror Dicker 9, lidiko Lingvay ¢, Ofri Mosenzon ', Domenica M. Rubino 9
and Sue D. Pedersen

Education and explanation

Escalation to an
appropriate dose

Effective management
of GI side effects

w

The three ‘E's’




Educacion del paciente antes del
inicio de la ARGLP-1

a) Eating habits)

(@ Desde 7975


https://www.tandfonline.com/author/Wharton,+Sean

) Food composition)

Low fat Boiling oven,
griddie

Avoid
cweetn,
dressings,
spicy or

pcan

11

Vater-rich
foods

Fresh
air, ligh
exorclse
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https://www.tandfonline.com/author/Wharton,+Sean

I ducation and explanation

) Patient consultation & counseling

+ Counsel patients on:
- The potential for Gl side effects and their typically mild-to-moderate, temporary nature
- Dietary modifications: recommend reducing meal size, mindfulness to stop eating once full,
avoiding eating when not hungry, avoiding high-fat or spicy food, and moderating alcohol intake
« Discuss any current Gl symptoms, treat if needed, and counsel the patient on how to manage any
potential worsening after GLP-1RA initiation

@scalation to an appropriate dose

Initiation with gradual dose escalation

« Follow the gradual dose escalation strategy recommended in the GLP-1RA prescribing information
+ Consider slower dose escalation for patients reporting challenges with G| symptoms in the first
few weeks of treatment

If patient presents with Gl side effects

Gradual — Individual - Flexible (

osdo 7975


https://www.tandfonline.com/author/Wharton,+Sean

foective management of Gl side effects

Short-term or mild side effects LELE DL R ¢ Persistent or more severe Gl effects

Patient counseling on dietary
modifications for upper Gl side effects
Recommend increasing fiber and water

intake for constipation, and consider
stool softeners.

Il Pause GLP-1RA dose escalation

£  Differential diagnosis

Identify/rule out any underlying Gi disorders

Optional s . e
1f GERD sl vomiting <y
4 v
#. Pharmacological treatment ) GERD treatment ;. Maintaining hydration &
Over-the-counter remedies for the GI If GERD exacerbation or onset is dietary intervention
symptoms may be considered (not identified, consider proton-pump Advise patients on maintaining
universally recommended). Any use inhibitors or H2-blockers. Use hydration and consider suggesting

should be short term only should be short term only smaller volumes of food intake
| If vomiting s severe, persistent and
symptomatic, consider emergent care

If unsuccessful s fe- If unsuccessful..:

v
#2  GLP-1RA dose adjustment
Consider using lower doses for patients unable

1o tolerate the standard maintenance doses

If unsuccessful

Switching to an alternative GLP-1RA

Consider switch to an altemative
g GLP-1RA, if available

Optional ... wemee| 1 URSUCCRSSTUL

#. Pharmacological treatment 2% A GLP-1RA treatment cessation

Consider short-term antiemetic use for nausea/vomiting Stop GLP-1RA treatment and consider
in select patients on a case-by-case basis other therapies
(not universally recommended)




Figura 2. Pautas especificas adicionales para cada EA Gl por separado.

@))Neusen)

Eat crackers, apples, mint, ginger-based

drinks 30 min after GLP-1 RA Avoid strong smells

esde 7975
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Figura 3. Directrices especificas adicionales para EA gastroi inales i 1t
graves/persistentes.

@ In case of severe/persistent nausea/vomiting, \
no drinks during meals, rather 30-80 minutes before and/or nﬂu/

30-60 ) 30-60

minutes minutes

» Pharmacological support (at short term)
]
I T T ]
nausea vomiting diarrhoea constipation

*Anti-emetics *Anti-emetics ‘Probiotics

*Stool softeners

*Prokinetics *Prokinetics *Antidlarrhoeails
(domperidone) {domperidone) (loperamide) :L"-’P"s“%e" ;e::‘"ﬂ
*Standard ~Consider
procedures for metformin dose
severe cases (d reduction when
not rule out L. needed

rehydration)

@® Switch to another GLP-1 RA (start at lowest escalation dose)




Conclusion

* Semaglutida fue bien
tolerada. Nausea Diarrhea
* El perfil de seguridad fue

consistente con el perfil
conocido de los GLP-1RA.

Vomiting Constipation

MODERATE

/



Conclusion

* Aumenta el riesgo de colelitiasis.

* Hasta la fecha no han surgido problemas importantes de
seguridad, aunque en este momento no se pueden sacar
conclusiones definitivas sobre el cancer de pancreas, el cancer de
tiroides y neoplasias malignas.

* Recomendaciones dietéticas, de estilo de vida y el aumento
gradual de la dosis puede ayudar a aliviar o prevenir los efectos
secundarios Gl y asi evitar que los pctes con DM2 y/u OB

abandonen el tto, beneficiandose -«
asi de su efecto superior sobre el control @ ‘
glucémico y la pp.

(@2 sdo 7975



Muchas gracias!
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