OBESIDAD

Individualizacion del tratamiento
Farmacoldgico en escenarios clinicos reales
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Diseiio metodologico del estudio SELECT.

17,604 pacientes

4 . r ) 4 )

Disefio y Alcance Aleatorizacion 1:1 Seguimiento

- Ensayo de Semaglutida 2.4 mg - Seguimiento
superioridad, subcutdnea una vez medio: 39.8 meses
multicéntrico, doble a la semana
ciego, controlado - Exposicion media
con placebo. al farmaco: 34.2

meses

- 804 sitios clinicos Placebo
en 41 paises.

. J . J \ J

Perfil clinico basal: Prevencion secundaria en una
poblacion de alto riesgo.

4 .
ez ” Enfermedad CV Establecida
Criterios de Inclusion
= - Infarto previo (67.7%)
- Edad245afos - ACV previo (17.9%)
- IMC 2 27 (IMC medio de la - Enfermedad arterial periférica
cohorte: 33.3) (4.3%)
(- N

Diferenciador Critico \ Estado Glucémico
66.4% de los pacientes
presentaban prediabetes
(HbAl1c entre 5.7% y 6.4%).

Exclusion total de pacientes
con diagnéstico previo de
diabetes.

o1°:
MACE




Reduccion decisiva del 20% en el punto fmal
primario compuesto (MACE).

10%

Definicion del Punto Final:

Muerte cardiovascular, infarto de < Placebo

miocardio no fatal o accidente ol 8.0%

cerebrovascular no fatal. © 6 50
— A 5%
=

Resultados: Semaglutida 6.5% § ¢ i

(569 eventos) vs. Placebo 8.0% s I A

(701 eventos). §
he.

Estadistica: Hazard Ratio (HR) g -

0.80: Intervalo de Confianza (IC) "

95%, 0.72 a 0.90; P<0.001. : 5 = % i

Meses desde la aleatorizacion



American From: Semaglutide and Cardiovascular Outcomes by Baseline HbA1c and Change in HbAlc
Diabetes in People With Overweight or Obesity but Without Diabetes in SELECT

- Association.

Diabetes Care. Published online June 22, 2024. doi:10.2337/dc24-0764

AIM: To evaluate the cardiovascular (CV) effects of semaglutide by baseline HbA;. and change in

HbA:. in a prespecified analysis of the SELECT trial

Multicent dormized All participants: Mean age: oo Malesex: Baseline HbA,.:
ulticenter, randomized, %o: 0
i o <5.7%: 33.5%
ofg filh 17,604 EH61.6 {§§72.3% .. twsiie.
years 6.0% to <6.5%: 31.9%

Semaglutide's effect on CV end points

People =45 years of age was as follows:

O with overweight or obesity
R and atherosclerotic CV Consistent across baseline HbA,. groups ) Consistent across change from baseline to week 20
isease but withou <5.7, 5.7 to <6.0, and 6.0 to <6.5% ic groups (<-=0.3, —=0.3 to 0.3, and >0.3 %-points
LA d but without (<5.7, 5.7 to <6.0, and 6.0 to <6.5%) HbA (<=0.3, —0.3 t0 0.3, and >0.3 %-points)
diabetes for all end points except all-cause mortality* = for all end points*
Primary end point: Time to first MACE by baseline HbA,, Time to first MACE by HbA,. change
first major adverse. from baseline to week 20
0,
cardiovascular event (MACE) HR (95% CI) .
All participants — . 0.80 (0.72, 0.90) HR (95% CI)
<5.7% —., 0.82 (0.68, 1.00) <—=0.3 %-points —=—  0.83(0.62, 1.11)
5.7% to <6.0% . 0.77 (0.64, 0.93) —0.3 to 0.3 %-points - 0.84 (0.72, 0.97)
6.0% to <6.5% . 0.81 (0.67, 0.98) >0.3 %-points : = . 0.55 (0.23, 1.27)
Weekly
injectable .
Semaglutide : Favors semaglutide 2.4 mg .  _ 4 Favors placebo Favors semaglutide 2.4 mg 4 __, Favors placel
2.4 mg n = 8,801
n = 8,803

CONCLUSION: Semaglutide reduced CV events in people with overweight or obesity and established
atherosclerotic CV disease, irrespective of baseline or change in HbA,_, and is expected to confer CV benefits

even in those with normoglycemia at baseline or with no improvement in HbA,_

Date of Download: 7/4/2024 Copyright © 2024 American Diabetes Association. All rights reserved.
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Diseiio metodologico del ensayo clinico multicéntrico SUSTAIN-6

Aleatorizacion (1:1:1:1)

Doble ciego
Semaglutida
0.5 mg .
Escala Duracion
e%eo 3 ,297 Semaglutida » 104 semanas de
“." pacientes 1.0 mg tratamiento activo
& aleatorizados en » « Sequidas de 5

... 230 sitios a

través de 20 Placebo semanas de
paises. 0.5 mg eq. seguimiento
. . observacional.
Diabetes <
Placebo
1.0 mg eq.

[ Margen de No Inferioridad: Limite superior del intervalo de confianza (IC) del 95% establecido en 1.8 para el Hazard Ratio. ]

Una cohorte de alto riesgo con enfermedad
cardiovascular y renal preexistente

Tratamiento de
Fondo

Inter

8 3 O o / Optimo cuidado médico
0 preexistente:
¢ « 93.5% con
antihipertensivos
» 76.5% con
hipolipemiantes

e 76.3% con
antitrombdéticos

am'a Demografia Base

.a » Edad promedio de
64.6 afios

* 60.7% sexo masculino

Cargadela
Enfermedad
¢ Duracion media de DM2:
13.9 ainos

¢ HbA1c basal: 8.7%

Perfil de Riesgo Extremo

Tenian enfermedad cardiovascular establecida,
enfermedad renal crénica (estadio 3 o
superior), 0 ambas.

N Alebnte ol A2



Reduccion del 26% en eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE)

10 -
s (3 Resultado Primario
(8.9%) « Primera ocurrencia de muerte CV,
. E IAM no fatal o ACV no fatal.
5o
*2 Semaglutida
6.6% a L
> 67 Sl |4 Métricas Clave
5 « Hazard Ratio (HR): 0.74 (IC 95%,
5 0.58 a 0.95)
L 4- « P<0.001 (no inferioridad)
ﬁ » P=0.02 (superioridad)
@
Q.
2 a -
275 Impacto Clinico
: e Numero Necesario a Tratar (NNT):
0 T | |

T 45 pacientes durante 24 meses
0 26 52 /8 104 para prevenir un evento primario.
Semanas




El beneficio es impulsado por una fuerte disminucion
en accidentes cerebrovasculares e infartos

&R % A

ACV No Fatal Infarto de Miocardio Muerte Cardiovascular
No Fatal
o /0 e /7 ®
Reduccion Reduccion Neutralidad
O 0
dEI 39 / O e TadEJ/e 629% » Tasas idénticas de
(Semaglutida) vs 3.9% supervivencia.

e Tasa de eventos: 1.6% (Placebo). .
(Semaglutida) vs 2.7% . * Tasa de eventos: 2.7%
(Placebo). * HR: 0.74 (P=0.12, (Semaglutida) vs 2.8%

estadisticamente no (Placebo).

 HR: 0.61 (P=0.04). significativo por si solo).

« HR: 0.98 (P=0.92).
Fuerte Reduccion Tendencia Favorable
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Cardiovascular Outcomes with Tirzepatide
versus Dulaglutide in Type 2 Diabetes

S.J. Nicholls,! I. Pavo,? D.L. Bhatt,? J.B. Buse,*S. Del Prato,’ S.E. Kahn,®
A.M. Lincoft,” D.K. McGuire,®° D. Miller,> M.A. Nauck,'*!! H. Nishiyama,?
S.E. Nissen,'?* N. Sattar,'* G. Weerakkody,? R.J. Wiese,? B. Zinman, ¢
S. Zoungas, '’ . Basile,'®® M J. Davies,?*? F. Giorgino,?? M. Kellerer,2> L. Ji,?
T. Varkonyi,?® V. Menon,'%5 ).C. Broder,'’?” A. Herschtal,”” and D. D’Alessio,?®
for the SURPASS-CVOT Investigators*




Tirzepatida oo 1 3,299 |
(GIP/GLP-1 Dual) $ Participantes

(DT2, ASCVD,
IMC 32.6 kg/m?)

Hazard Ratio: RESULTADO PRINCIPAL:
J NO INFERIORIDAD
0.92 (0.83-1.01) CONFIRMADA

Ventaja Numérica Consistente en Componentes Individuales

(}{'@ Dulaglutida 1.5 mg
A7 (GLP-1RA)

Tirzepatida: [§PA2470 ) /(8 =0

Dulaglutida: [§ K& EZ8 " V(e X



SURPASS-CVOT: REDUCCION DE LA MORTALIDAD POR
TODAS LAS CAUSAS & ANALISIS INDIRECTO

Tirzepatida: Mas alla de la Proteccién Cardiovascular, un Abordaje Metabdlico Integral

SURPASS-CVOT ANALISIS DE COMPARACION INDIRECTA
(Tirzepatida vs. Dulaglutida) (Tirzepatida vs. Placebo Hipotético)

O/ DE REDUCCION =2 REWIND + SURPASS-CVOT
‘1 6% icNiRIcATIVA

_Q Datos a Nivel de Paciente
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS

Impulsado por:

Hazard Ratio: 0.84 DISMINUCION DEL 25% MACE-3; MORTALIDAD POR

(IC 95%: 0.75-0.94) EN MUERTES NO ; REDUCCION TODAS LAS CAUSAS:
CARDIOVASCULARES ; ESTIMADA DEL 28% REDUCCION ESTIMADA DEL 39%
* (HR 0.75; IC 95%: 0.63-0.91) '
& Mitigacion de Complicaciones
@ 6 Sistémicas Asociadas a Obesidad : ) _
(¥ ) y Diabetes Sugiere que Tirzepatida IGUALA o SUPERA
& ¢’ A &? '; a GLP-1RA en Proteccion Cardiovascular

Conclusion: Tirzepatida ofrece un perfil de beneficio clinico superior, abordando de manera integral el riesgo metabalico y la mortalidad global.




ESCENARIO CLINICO
& ACCION

CONTROL SUBOPTIMO con
GLP-1RA (Glucemia/Peso)

RECOMENDACION:
Cambio a Tirzepatida.
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ORIGINAL ARTICLE WILEY

Semaglutide and tirzepatide effects on cardiovascular
outcomes in people with overweight or obesity in the real

world (STEER)

Lauren Wilson MPH' | Zhenxiang Zhao PhD' | Victoria Divino BA' |
Matthew Bassan DO | Briain O. Hartaigh PhD! | Signe Stensen MD? |

Kerem Ozer MD?

'Noveo Mordisk, Inc., Plainsboro, New Jersey, USA
MNovo Mordisk A/S, Sebore. Denmark

* observacional retrospectivo

* 10625 pacientes en cada cohorte con sobrepeso/obesidad y
enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida
(ASCVD) sin diabetes

Semaglutida vs tirzepatida
O1°: MACE




Datos de seguros Pacientes >45 afios
de EE. UU.

\/ con ECV establecida
TIRZEPATIDA
Estudio del “Mundo Real" (STEER): ‘

Pacientes sin Diabetes con ECV /
Establecida

- SEMAGLUTIDA

REDUCCION DE RIESGOS
CARDIOVASCULARES
(Analisis ITT)

29% REDUCCION
en rMACE-3

Infarto, ACV, Mortalidad por
todas las causas

22% REDUCCION
en rMACE-5 |

el +

Incluye Hospitalizacién por Insuficiencia
Cardiaca y Revascularizacion Coronaria

TASAS DE INCIDENCIA
(POR CADA 1000 ANOS-PACIENTE)

RESULTADO SEMAGLUTIDA | TIRZEPATIDA
CARDIACO (ITT) (TASA) (TASA)

MACE-3 7.6 10.8

(Infarto, ACV, Muerte)

BENEFICIO CLINICO TEMPRANO

—>
|

MZE;'!ES E.isfezrgnrcr:‘ig Scég eventos a ‘ lr:l‘if:cna‘:;g 3.8 5.4

rMACE-5
(Incluye Falla Cardiaca) 16.7 21.0

Semaglutida se asocid con reducciones tempranas y significativamente mayores en el riesgo de
rMACE-3 y rMACE-5 frente a tirzepatida entre pacientes con sobrepeso u obesidad y ASCVD,
pero sin diabetes.
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Phase 3 Trial of Semaglutide in Metabolic
Dysfunction—Associated Steatohepatitis
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1197 MASH por biopsia y etapa 2 o 3 de fibrosis

Semaglutida 2,4mg SC/sem vs placebo, 240 semanas

 analisis provisional de la semana 72, primeros 800 pacientes.

O1: resolucion de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis
hepatica y la reduccion de la fibrosis hepatica sin empeoramiento de la
esteatohepatitis.




Anadlisis de un ensayo clinico de fase 3 (Estudio ESSENCE) que
evalud el uso de semaglutida subcutanea semanal (2.4 mg)
frente a un placebo en 1,197 pacientes con

esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH) y
fibrosis hepatica avanzada.

Semaglutida 2.4 mg en el
Tratamiento de MASH: Resultados
Clave del Estudio ESSENCE

Eficacia en la Salud Hepatica (Semana 72)

Resolucion de la
esteatohepatitis

62.9%

Reduccion en la fibrosis hepatica

56.8% o

= - El grupo placebo solo alcanzé una reduccion
mostro reduccion en g 22.4% sin empeorar la enfermedad.

logro la resolucion de : : :

I age stastohepatiifs la fibrosis hepatica

a7

L 0 o (e Impacto Metabdlico y Seguridad

de placebo.

Impactoenel
Peso Corporal
Alcanzé ambos objetivos _1 O 5%
terapéuticos hy
o de reduccion en
3 2 7 /O el peso corporal Seguridad
= Eventos adversos
Comparativa de resultados principales entre 4 g astrointestinales
Semaglutida y Placebo a las 72 semanas. -+ Una pérdida frecuen tes
Resolucién de MASH y reduccién Semaglutida | p significativamente .
de fibrosis simultdneamente, JERNE S - mayor frente el -2.0% Los efectos secundarios
duplicando el éxito del placebo. Resolucion de MASH 62.9% 34.3% registrado en el grupo digestivos fueron n;as
Reduccion de Fibrosis 36.8%  22.4% control. tr:&%‘gﬁg:‘;g;‘;‘;ﬂlﬁg 5

Cambio en Peso Corporal -10.5% -2.0%

PN N DU S—



News | Articles | August 18, 2025

FDA Approves Semaglutide for MASH With Fibrosis

&~ Estos resultados forman la base de una aprobacion acelerada en
EE. UU. para el tratamiento de MASH con fibrosis usando semaglutida
en adultos con enfermedad no cirrotica moderada a avanzada
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/ SYNERGY-NASH trial \ / Post hoc analyses \ / Key results

Tirzepatide was consistently associated
with improved MASH resolution without
worsening of fibrosis across subgroups
defined by demographics, histology, and
serum/imaging biomarkers, as

Population

« Biopsy-proven MASH

« Fibrosis stage 2 or 3 N = 155 completers

« NAS >4 ‘ compared with placebo.
N:190 ]
Post hoc subgroups of: Proportion of subgroups with significant
Treatment

() Tirzepatide 5 mg
@ Tirzepatide 10 mg
@ Tirzepatide 15 mg
@ Placebo

risk differences for primary endpoint
° :,?,: (p <0.05, tirzepatide vs. placebo)
MY 2 =

++++++++++++++++++++++++++++++++++

Demo- Histology Imaging Serum
graphics parameters tests biomarkers

A :

» 17 clinically-relevant parameters

Once-weekly for 52 weeks + 34 post hoc subgroups defined by parameter
median value or occurrence

'

74

—
an o -]
= = =
] ] |

b
=
|

%]
=
l

Primary endpoint
«  MASH resolution with Risk differences (95% CI) for |

no worsening of fibrosis tirzepatide vs. placebo for primary Tirzepatide  Tirzepatide  Tirzepatide

\ / \ endpoint within subgroups / \ 5mg 10 mg 15 mg /

Proportion of subgroups (%)

=

@




Tirzepatida: Un Avance en el Tratamiento de la MASH con Fibrosis

Resultados de
Eficacia Clinica

. Perfil de Seguridad
\ Y Metodologia

Resolucién de la MASH sin 1=t Eventos adversos . |
empeoramiento de la fibrosis Ensayo clinico de fase 2 (SYNERGY-NASH) evalué la mayoritariamente gastrointestinales

eficacia en pacientes con fibrosis moderada o grave
o (F2-F3) tras 52 semanas, superando al placebo. Los efectos secundarios mas
62 /0 FQQ comunes fueron leves a
5 & g moderados en severidad.
El 62% de Mejora significativa en el
g8 pacienics estadio de fibrosis

con la dosis

de 15mg ;
logré este
’ objetivo
H principal. _
F3

Duracidn y administracion
del tratamiento

0 U e 2
Inyeccion subcutanea una
vez por semana durante un
periodo de 52 semanas.

1 vez/semana

F1-F2

Mas del 50% de los pacientes tratados mostraron
reduccion de al menos un estadio de fibrosis.

Poblacion con fibrosis
confirmada por biopsia

Superioridad frente al placebo
en todas las dosis.

Todas las dosis de tirzepatida (5 mg, 10 mg, 15 mg)
superaron significativamente al placebo (P<0.001g.

F2 F3 Elestudio se centré en
? pacientes con fibrosis estadio
F2 o F3 (moderada a severa).

A NotebooklLM

L

Placebo Tirzepatida Tirzepatida
Smg 15 mg




Short communication JHEP‘RepOrtS

Consistent improvements in liver histology across subgroups in
a post hoc analysis of the SYNERGY-NASH trial with tirzepatide

Authors

Mark L. Hartman, Rohit Loomba, Eric J. Lawitz, ..., Mathijs C. Bunck, Axel Haupt, Arun J. Sanyal

Correspondence

hartman_mark_l@lilly.com (M.L. Hartman).



Parametro

Referencia NEJM

Dosis Evaluada

Duracion

Resolucion de
MASH (Sin
empeorar fibrosis)

Mejoria de Fibrosis

( 1 estadio)

Doble Objetivo (Res

+ Regresion)

Pérdida de Peso

Reduccién Grasa

(MRI)

Semaglutida
(Fase 2)

2021 (Newsome et
al.)

0.4 mg/dia (sc)
/2 semanas

59% (vs 17%
placebo)

43% (No
significativo)

No reportado
-13.0%

~50%

Semaglutida
(ESSENCE - F3)

2025 (Sanyal et al.)

2.4 mg/semana
(Wegovy)

/2 semanas

62.9% (vs 34.3%
placebo)

36.8% (Significativo
vs PBO)

32.7%
-10.5%

~52%

Tirzepatida
(SYNERGY-
NASH)

2024 (Loomba et al.)

15 mg/semana
(Mounjaro)

52 semanas

62.0% - 73.3% (Vs
10% placebo)*

54.2% (Significativo
vs PBO)

47.0% (Estimacion
post-hoc)

-19.7%

~81.1%




* En higado, ambas moléculas son muy
interesantes.

* Pero la evidencia mas madura y el respaldo
regulatorio, lo tiene semaglutide.
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Effects of Semaglutide on Chronic Kidney Disease
in Patients with Type 2 Diabetes

Vlado Perkovic, M.B., B.S., Ph.D., Katherine R. Tuttle, M.D., Peter Rossing, M.D., D.M.Sc.,

Kenneth W. Mahaffey, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., George Bakris, M.D., Florian M.M. Baeres, M.D.,

Thomas Idorn, M.D., Ph.D., Heidrun Bosch-Traberg, M.D., Nanna Leonora Lausvig, M.Sc., and
Richard Pratley, M.D., for the FLOW Trial Committees and Investigators*



« 3533 DM2 + ERC, 3,4 anhos
» Semaglutide Tmg/sem vs placebo
» Se detuvo antes de lo previsto

Resultado Primario: Reduccion Significativa del Riesgo

25 -
28 (410 eventos)
€ 20+
y T X sermagluida [CARND
3 15 o~
£
é //
S 10 o~
§ T ®
S -~ i ]
£ S o Reduccion del riesgo del 24%
_/ IC 95% [0.66 - 0.88]; P = 0.0003
0 T T T T
0 52 104 156 208

Tiempo desde la aleatorizacion (Semanas)

La semaglutida demuestra una proteccion superior frente a eventos mayores de la enfermedad renal.

Consistencia en los Componentes del Resultado Primario

omponentes Renales Especificos

HR 0.79

IC 95%: 0.66 — 0.94

Reduccion significativa en
eventos puramente renales
(falla renal, caida de TFGe).

\

%

4

Muerte Cardiovascular

HR 0.71

IC 95%: 0.56 = 0.89

Reduccion robusta en la
mortalidad por causas
cardiovasculares.

~

El beneficio terapéutico es integral, protegiendo tanto la funcion del érgano renal
como la supervivencia cardiovascular.



Preservacion de la Funcion Renal (Pendiente de TFGe)

g 0 . lutid La pendiente anual media de
3 emaglutida la TFGe fue menos
o =21 N - pronunciqda en el grupo de
2 s NG | semaglutida.
o N Diferencia:
£ 4 . 116 ml/min/1.73 P<0.001
£ “.  mZporafo
RV “ N Interpretacion: Ralentizacion
= v significativa de la progresion
Q<65 Placebo e
aceno e de la enfermedad renal.
-7 T T T T T
1 2 3 4 5

Tiempo (Afos)

Resumen de Eficacia: Consistencia a través de
los Indicadores

1.0
- 0.76  :
Resultado Primario } I y
0.79
Componentes Renales } =2 {
0.71
Muerte CV : = }
0.82
MACE ; 5 |
_ 0.80
Mortalidad Total } E !
<

Favorece a Semaglutida  Favorece a Placebo




DE LA NEFROPROTECCION

| PROGRESION ERC, | PROTEINURIA
| PA, T FUNCION ENDOTELIAL, | EVENTOS CV
| EL ESTRES OXIDATIVO, | INFLAMACION, | FIBROSIS

BLOQUEO DEL SRA
ANTAGONISTAS DEL RM
INHIBIDORES SGLT-2
AGONISTAS RECEPTOR
GLP-1

+ GLUCEMIA, | PESO
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Semaglutide 2,4mg/sem (8803) vs Placebo (8801)
OBESIDAD + ECVe sin DM2, 39 meses.
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PROTECCION RENALY MICROVASCULAR:

UNA VENTAJA ADIGONAL DE TIRZEPATIDA
La conexic’m indisoluble Cardio-Renal en DT2 y la evidencia del SURPASS-CVOT (Kidney Week 2025)

(WX :
& ¢ 2 ¢ | Salud Cardiovascular MECANISMOS DE NEFROPROTECCION
. AN W/H‘F\ ' & Renal Interconectada COMPLEMENTARIOS

ANALISIS POST-HOC SURPASS-CVOT: £ Y44 Mediada por Receptor
PACIENTES CON ERC DE MUY ALTO RIESGO (n=1,241) 2\ e | de GIP en Sistema

Vascular Renal

REDUCCION DEL 3.5% EN ENDPOINT
RENAL COMPUESTO : P . ,
(HR 0.67; p=0.002) A\ /| Beneficios Consistentes

Inicio Macroa|bum|nuna JeGFR, ESRD, Muerte Renal . Independlgn.temente del
- vs.Dulaglutida o b ¥ | Uso de Inhibidores de
2 Uik B/ SGLT2

@ PRESERVACION SUPERIOR DE LA FUNCION RENAL

(eGFR a 36 meses)

| =\
Tirzepatida: DIFERENCIA CONCLUSION: Preservacion de la

-3.0 mL/min/1.73 r\;ns2 gk;:llgf\c"gf_r\""} 1 funcion renal influye directamente en la
Dulaglistida: = AL Lo REDUCCION DE LA MORTALIDAD
7.2 mL/min/1.73 m? ‘ 4.1 mL/min/1.73 m? CARDIOVASCULAR A LARGO PLAZO. ‘




z\ Tirzepatide es prometedor en rinon, pero en este
1 escenario la evidencia y el aval formal siguen
siendo mas robustos con semaglutide.
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Tejidos de la Rodillay GLP-1R

Cartilago
articular
GLP-1

Membrana
sinovial

Grasa
infrapatellar
(Hoffa’s fat pad)

Hueso
subcondral

El GLP-1R se expresa en
condrocitos articulares y
macrofagos sinoviales,
tanto en articulaciones sanas
como en osteoartriticas.
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Semaglutide ameliorates osteoarthritis progression through a weight loss-
independent metabolic restoration mechanism

Hongyu Qin %213 . Jiamin Yu 2413 . Huan Yu"'3 . ... . John R. Speakman & '"'2 & . Di Chen & "21* & .
Liping Tong & 1% & ... Show more
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N>20, 24 sem : )
modelo de ratén OA + obesidad, e & ——if
Entorno controlado por la dieta para descartar el =2, =
efecto de la pérdida de peso . Py
Demostraron un mecanismo independiente PP. B . e
Regulacion del eje "GLP-1R-AMPK-PFKFB3", | (4 owos powwos )
gE =
Semaglutide reprograma el perfil del metabolism £z f
de los condrocitos y cambia la glucodlisis por R o S
fosforilacion oxidativa en condiciones inflamatori > w4
lo que resulta en la restauracion del cartilago. "/ w
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Once-Weekly Semaglutide in Persons with Obesity
and Knee Osteoarthritis

H. Bliddal, H. Bays, S. Czernichow, J. Uddén Hemmingsson, J. Hjelmeszth, T. Hoffmann Morville, A. Koroleva,
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Semaglutide no solo reduce
la carga articular mediante
perdida de peso, sino que
tambien modula el
metabolismo del cartilago,
por lo que podria enlentecer
la progresion estructural de

la osteoartrosis.

No es solo bajar kilos; es
modificar la fisiopatologia de la
osteoartrosis.
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MECANISMOS BIOLOGICOS: EL EJE INTESTINO-HUESO-ARTICULACION

TIRZEPATIDA SEMAGLUTIDA
(AGONISTA DUAL GIP/GLP-) 5 (AGONISTA GLP-1)

O

e
S@S cIp
O -
HUESO & ARTICULACION
RECEPTOR CIP @ @ RECEPTOR GLP-]
(CIPR) (GLP-1R)
HUESO

HORMONA ANABOLICA )
& ANTI-RESORTIVA N\
POTENTE L7\ ‘

. S S | EFECTOS
CTX- — : ANTIINFLAMATORIOS
(25-50%) ‘ SISTEMICOS

ARTICULACION

(SINIVIA)
OSTEOCLASTOS =~ 51N POTENCIA DIRECTA

GIP-MEDIADA SOBRE
DESACOPLAMIENTO DE LA SUPRESION DE

SUPRIME REDUCE ; : X
TNF-a & RANKL INFLAMACION REMODELACION OSEA: RESORCION OSEA

SINOVIAL Protege hueso subcondral mientras se reduce \
carga mecanica por pérdida de peso.




COMPARATIVA DE EFICACIA PONDERAL: SURMOUNT-5 VS. STEP 9

TIRZEPATIDA SEMAGLUTIDA
(Dosis Max.) 2.4 mg

| PERDIDA DE PESO (%)
-6.5%

DIFERENCIA ESTIMADA
(p<0.001)

-7.8 kg
REDUCCION CINTURA (cm)

-5.4 cm

(p<0.001)

LOGRO DE = 25% DE PESO

X2

~2 VECES MAS PROBABLE




MEJORA DE LA FUNCIONALIDAD Y CALIDAD DE VIDA: MAS ALLA DE LA BASCULA

/—

| | FUNCIONALIDAD FISICA (SF-36v2) - ENSAYOS SURMOUNT (Tirzepatida)

+12.5

PUNTOS EN
A PUNTUACION DE
‘| SALUD FISICA
[

4

Funcion Basal Mas Baja
(Mayor Limitacion)

Mayores Ganancias Terapeuticas en Pacientes con Mas Limitaciones

CONTEXTO COMPARATIVO: SEMAGLUTIDA (Estudio STEP 9, OA Rodilla)

/\ {NDICE
: WOMAC DE :
, \&7 D\ boLor @

\ ' :

Semaglutida Placebo

Mejora significativa, pero el potencial de Tirzepatida es mayor a largo plazo.

MECANISMO: PERDIDA DE PESO DE “GRADO QUIRURGICO" (= 20%)

DATOS DEL MUNDO REAL
(Registros TnNetX)

DESCARGA MECANICA
SUPERIOR DE LA
ARTICULACION

MENOR RIESGO DE
DOLOR ARTICULAR

MENOR NECESIDAD DE
PRESCRIPCIONES (AINEs yh
Opioides) vs. Otros Agente§”™

|
—




Study Summary

This is a trial of tirzepatide in people with obesity and knee osteoarthritis. The main purpose of this study is to see if tirzepatide can reduce number of these
participants who require a knee replacement. Participants will be randomized to take a weekly injection of tirzepatide or a placebo for a total of 72 weeks.

Eligibility Criteria
Inclusion
Inclusion Criteria:

// Have a body mass index of = to 30 kg/m2.
Subcutaneous Tirzepatide Once-weekly in Patients With Obesity and Knee W renon . BN
osteoarthritis (STOP KNEE_OA) eport one or more previous unsuccessrul attempt 1o iose boay weig

via lifestylemodification.

Last updated: 26 de abril de 2025 Sponsor: University of Melbourne Overall Status: Active - Recruiting
// Have been deemed eligible to enter the waiting list for primary knee
Phase Condition Treatment Clinical Study ID replacement forthe treatment of osteoarthritis in the target joint by an
4 Osteoarthritis Placebo '7\‘5(312%6191848 orthopaedic surgeon at oneof the participating study sites.
Diabetes Prevention Tirzepatide

o // Have moderate-to-severe knee osteoarthritis in the target joint, defined
Knee Injuries

s as aKellgren-Lawrence grade two or greater.
r

// Be willing to and capable of learning how to self-inject the study drug

and followstudy procedures for the duration of the trial.

// Provide informed consent to study participation in line with the

requirements of thehuman research ethics committee of the study site.




Tirzepatide probablemente sea muy atractivo
por su mayor eficacia ponderal global, y de
hecho hay un ensayo especifico en OA de rodilla
en marcha (NCT06191848), pero todavia no
tenés un RCT publicado equivalente a STEP 9
para sostenerlo
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RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE CON RIESGO CARDIOVASCULAR:
ENFOQUE EN TIRZEPATIDA (SURPASS-CVOT)

Para pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida

BENEFICIOS ADICIONALES )

ROBUSTOS
: REDUCCION
i [‘ SIGNIFICATIVA DE LA
— |« MORTALIDAD TOTAL

/'
s

~ Y NEFROPROTECCION
C%@ SUPERIOR

(Preservacion Funcion
Renal)

“
8
N

(

N\

CAMBIO A TIRZEPATIDA: )
PROTECCION CARDIOVASCULAR Y MAS

GIP/GLP-1
Dual

PROTECCION MACE
NO INFERIOR A
ESTANDARES ACTUALES
(vs. Dulaglutida)

e

INDICACION CLINICA CLAVE

@ ESPECIALMENTE EN

CASOS DE CONTROL
SUBOPTIMO

Control Glucémico y
Reduccion de Peso
Insuficientes con
GLP-1RA
Mono-agonistas

s

CONCLUSION:

Cambio a Tirzepatida como una maniobra
SEGURA y POTENCIALMENTE MAS BENEFICIOSA
PARA LA LONGEVIDAD del paciente.

J




Para ERC con DM2, semaglutide tiene la
evidencia renal mas solida porque ya tiene un
ensayo de desenlaces renales mayores.

Y en MASLD, no solo mejora la inflamacion, sino que

ha demostrado resolucion de esteatohepatitis y
beneficio en fibrosis, respaldado por estudios fase 3 y

aprobacion regulatoria.




EVIDENCIA EN PREVENCION CARDIOVASCULAR: DE SUSTAIN A SURPASS-CVOT
PACIENTES CON DT2, OBESIDAD Y ASCVD ESTABLECIDA

REFERENCIA ESTABLECIDA REDEFINIENDO EXPECTATIVAS
| MACE EXPANDIDO
L (SEMAGLUTIDA) | (TIRZEPATIDA: SURPASS-CVOT)

(incl. Revasc. Coronaria):
SUPERIORIDAD
(HR 0.88)

—

FREDUCCION / COMPARACION ACTIVA:

SUSTAIN-6 260/0 : TIRZEPATIDA VS. DULAGLUTIDA 7, / MUERTE POR

(l.NY~ECTABLE) =['L.v TODAS LAS CAUSAS:

SUPERIORIDAD
(HR0.61)

| MACE 3-PUNTOS
' (Muerte CV, IM, Ictus):

\ = A NO INFERIORIDAD MUERTECY/ )
"REDUCCION o s CONFIRMADA INSUFICIENCIA
(ORAL) | 14% ' ~ (HR0.92, P=0.003) ) CARDIACA:
CZLEN MACE"(; h § Tirzeptide Dulaglutide | SUPERRI(?%DAD
= @ | NI ‘Twincretin' ~ GLP-1RA J : L (HR 0.70)
. \ - ; 3 — . N\ o
Poblaciones Alto Riesgo - —— \ TG

METABOLICOS

ADICIONALES:
MAYOR REDUCCION

HbA1lc, PESO, _4&

MEJORA RENAL




RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE CON RIESGO
CARDIOVASCULAR: FOCO EN TIRZEPATIDA

Paciente Diabético con Enfermedad Cardiovascular Establecida
Paciente Con Diabetes (Basado en SURPASS-CVOT)

& )

Z
A

ESCENARIO CLINICO
& ACCION

PROTECCION BENEFICIOS
CARDIOVASCULAR (MACE) ADICIONALES CLAVE

, REDUCCION ROBUSTA CONTROL SUBOPTIMO con
NO INFERIOR a los estandares de la Mortalidad Total. GLP-1RA (Glucemia/Peso)
aciidios _(f’s' GETC NEFROPROTECCION RECOMENDACION:
Reduccion de eventos SUPERIOR (Preservacion Cambio a Tirzepatida.
CV mayores. de la funcién renal).

EVIDENCIA SURPASS-CVOT: Maniobra segura y potencialmente
MAS BENEFICIOSA para la LONGEVIDAD del paciente.




RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE CON

OSTEOARTROSIS (OA): EL ROL DE TIRZEPATIDA

Estrategia Farmacolégica de Eleccién para una Mejora Integral

PERDIDA DE PESO Y
FUNCION ARTICULAR

INFLAMACION Y. CALIDAD
DE VIDA (QALYS)

EVIDENCIATACTUAL

Y:EUMURA

Induce pérdida de peso SUSTANCIAL
(~20%), similar a cirugia bariatrica.

Mejora FUNCIONAL inmediata y
reduccion de CARGA MECANICA
sobre articulaciones.

.

Reduce la INFLAMACION articular
y sistémica.

Evidencia econémica: Opcion mas
RACIONAL para MAXIMIZAR
QALYs en alta carga de morbilidad
osteomuscular.

=

—

Estudio en curso STOP-KNEE OA:
Datos estructurales definitivos
por RM.

Uso ACTUAL justificado para
mejorar la CALIDAD DE VIDAYy la
MOBILIDAD del paciente.

CONCLUSION: Tirzepatida ofrece un enfoque multifacético para la OA, abordando el peso,

la inflamacion y la funcion para optimizar resultados a largo plazo.



Eruwno \
AGONISMO DUAL GIP/GLP-

4

O | e,
LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO " INFLAMACION CONTROLADA

| ﬁREMISION METABOLICA Y LA

-

OBJETIVOES | .
HE URACION ._ L__.L\'~ J “‘ CIONALIDAD EN UN PACIENTE CON..A )\
CAF | EL'AGONISMO DUAL NO ES UNA OPCI \

'N’ﬁ‘ATunAL DEL TRATAMIENTO.”

TRATAMIENTO ACTUAL =

GESTION DE SINTOMAS, (GLP-1)
CARGA INFLAMATORIA -



IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA Y FUTURAS

DIRECCIONES: HACIA LA MEDICINA DE PRECISION

(GLP-1RA) 'MEDICINA DE PRECISION

.

4

(ad T ¥}

| Pacientes ‘ Riesgo Obesidad Nefropatia
TRATAMIENTO _ TIRZEPATIDA Cardiovascular y OA y DT2

GENERICO )ﬁ (GIP/GLP-1) @ = @
e 6
. Tratamiento Personalizado

Enfoque Generalizado ‘1 segun Fenotipo y Objetivos

[ ELECCION TERAPEUTICA
| BASADA EN EL PACIENTE:
| OPTIMIZANDO RESULTADOS

DEL AGONISMO SIMPLE j! ( - AL AGONISMO DUAL &

——




CONCLUSION FINAL: EL NUEVO ESTANDAR DE ORO
EN MEDICINA METABOLICA CON TIRZEPATIDA

'/ NUEVO
ESTANDAR
\ DEORO /!

C EQUIPO TIRZEPATIDA: LA NARRATIVA

PROTECTOR MULTIORGANICO | « \ " RESTAURACION FUNCIONALIDAD
& SALUD CARDIOVASCULAR MUSCULOESQUELETICA

OPTIMIZADA “ ' & EFICIENCIA SUPERIOR
$ |

EVIDENCIA ACUMULADA: = EVIDENCIA ACUMULADA:
PROGRAMAS SURPASS TIRZEPATIDA PROGRAMAS SURPASS
& SURMOUNT [Iie=, (GIP/GLP-1) il 2 SURMOUNT
& B
=

' Una molécula que redefine el tratamiento, superando a los agonistas |
de un solo receptor con una eficiencia inigualable.

——————
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