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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

01° (HbATc entre 5.7% y 6.4%).

MACE s -

Exclusion total de pacientes
con diagnéstico previo de
diabetes.




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
Diabetes
- Association.

In People With Overweight or Obesity but Without Diabetes in SELECT

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:

with overweight or obesity

and atherosclerotic CV
disease but without

iy s

Primary end point:
first major adverse
cardiovascular event (MACE)

Weekly
injectable
semaglutide
2.4 mg
n = 8,803

f n = 8,801

Consistent across baseline HbA,. groups
(<5.7, 5.7 to <6.0, and 6.0 to <6.5%)
for all end points except all-cause mortality*

Time to first MACE by baseline HbA,,

HR (95% CI)

All participants —— 0.80 (0.72, 0.90)
<5.7% — 0.82 (0.68, 1.00)
5.7% to <6.0% — ., 0.77 (0.64, 0.93)
6.0% to <6.5% — . 0.81 (0.67, 0.98)

Favors semaglutide 2.4 mg ¢ Favors placebc

?

Consistent across change from baseline to week 20
HbA,. groups (<—0.3, —0.3 to 0.3, and >0.3 %-points)
for all end points*

Time to first MACE by HbA,. change
from baseline to week 20

HR (95% CI)

<—0.3 %-points — 0.83 (0.62, 1.11)
—0.3 to 0.3 %-points i 0.84 (0.72, 0.97)
>0.3 %-points ' = 0.55 (0.23, 1.27)

Favors semaglutide 2.4 mg 4 ___ 4 Favors placebc

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
0.5mg .,
Escala Duracion
oe%e 3 ,297 Semaglutida * 104 semanas de
‘.' pacientes 1.0 mg tratamiento activo
O7@ O akeatorizados en » _
... 230 sitios a « Seguidas de 5
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
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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

A observacional retrospectivo

A 10 625 pacientes en cada cohoden sobrepeso/obesidad y
enfermedad cardiovascular ateroscleroética establecida
(ASCVD) sin diabetes

A Semaglutida vs tirzepatida
A O1°: MACE




Datos de seguros Pacientes >45 afios
4 de EE. UU. con ECV establecida
- SEMAGLUTIDA " \/ Vamm TIRZEPATIDA

Estudio del “Mundo Real" (STEER): /

Pacientes sin Diabetes con ECV

REDUCCION DE RIESGOS Establecida

CARDIOVASCULARES
(Analisis ITT)

29% REDUCCION
en rMACE-3

Infarto, ACV, Mortalidad por
todas las causas ®

22% REDUCCION
en rMACE-5

il + 4

Incluye Hospitalizacién por Insuficiencia
Cardiaca y Revascularizacion Coronaria

TASAS DE INCIDENCIA
(POR CADA 1000 ANOS-PACIENTE)

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

rMACE-3
BENEFICIO CLINICO TEMPRA?IO (infarto, ACV, Muerte) 7.6 10.8
— rMACE-5
W (Incluye Falla Cardiaca) 16.7 21.0
2-3 Diferencia de eventos a ‘ mif:g‘:gg 3.8 5.4

MESES los 2-3 meses

Semaglutida se asocio con reducciones tempranas y significativamente mayores en el riesgo de
'MACE3 y rMACES frente a tirzepatida entre pacientes con sobrepeso u obesidad y ASCVD,
pero sin diabetes.
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A 1197 MASH por biopsia y etapa 2 o 3 de fibrosis

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

A analisis provisional de la semana 72, primeros 800 pacientes.

A O1: resolucion de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis

hepatica y la reduccion de la fibrosis hepatica sin empeoramiento de la
esteatohepatitis.



