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Eficacia y seguridad entre Semaglutide semanal versus
canaglifozina diaria como complemento de metformina en

pacientes con DM2 (SUSTAIN 8): ensayo controlado, doble ciego,
aleatorizado, fase 3Db.

SUSTAIN

SEMAGLUTIDE UNABATED SUSTAINABILITY
ATMENT OF TYPE 2 DIABETES
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392 semaglutide 394 canaglifozina

Caracteristicas basales

330 pacientes 343 pacientes
Semaglutide 1.0 Canaflifozina 300 mg
(n=394) (n=394)

HbAlc (%) 8.3 8.2
Afnos con DM 2 7.5 7.2
Peso 90.6 89.8
PAS/PAS 129.4/78.9 131.4/79.5
FC 74.1 74.2
HDL/LDL (mmol/L) 24.6/37.6 23.9/42.3
Retinopatia diabética 33(8%) 32(8%)

PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presidn arterial diastélica; FC: Frecuencia cardiaca; LDL: Colesterol de baja densidad;
HDL: Colesterol de alta densidad;
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8.4 Overallmean HbA" at baseline 8-3% (66-7 mmol/mol) Semaglutide 1-0 mg 1 Canagliflozin 300 mg ]
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Semaglutide 1.0 Canaflifozina 300 mg
(n=392) (n=394)
Efectos adversos 298 283
Rechazo prematuro tto 38(10%) 20(5%)
Eventos Gl 184 (47%) 110 (28%)
Infecciones 114 (29%) 136 (35%)
Hi | i 53 (149 32 (89
CONCLUSIONES el ) 5]
[ Retinopatia diabética 9 (2%) 15 (4%) ]

e Superioridad de semaglutide 1 mg inyectable semanal vs canaglifozina 300 mg diario en disminucion de HBAlcy
peso en paciente con DM tipo 2 descontrolada en tratamiento con metformina.

* 2/3 de los pacientes que recibieron semaglutida alcanzaron cifras de HBA1lc <7%.

* El doble de pacientes con semaglutide perdieron mas del 10% del peso vs canaglifozina.
* Baja tasa de eventos adversos graves en ambos grupos.

* Limitaciones: La poblacion no refleja la vida real, estudio doble ciego y doble simulacidn.
e Los resultados se suman a la evidencia de los ensayos clinicos SUSTAIN.
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CAROLINA: Efectos de Linagliptina vs Glimeperide en resultados
cardiovasculares mayores en pacientes con DM2

Diabetes

RESUMEN DE LOS RESULTADOS CARDIOVASCULARES CON LINAGLIPTINA 5 - CAROLINA

* El estudio CAROLINA demuestra no inferioridad de Linagliptina para 3MACE versus
Glimepiride en paciente con DM 2 de poco tiempo de evolucidn.

HR 0.98 (0.84,1.14)

| A| Time to 3P-MACE end point

30

HR, 0.98 (95.47% Cl, 0.84-1.14)
| P<.001 for noninferiority
P=_.76 for superiority

* No hubo diferencias en los grupos con respecto al riesgo
de mortalidad cardiovascular o mortalidad general.

N
(%)

N
o

HR 0.91 (95% CI 0.78, 1.06) todas las causas de mortalidad
HR 1.00 (95% CI 0.81, 1.24) mortalidad cardiovascular
HR 0.82 (95% Cl 0.66, 1.03) Muerte no cardiovascular 0
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CAROLINA: Efectos de Linagliptina vs Glimeperide en resultados cardiovasculares JPJ_L;CARUU”A

mayores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Time to first occurrence of Any Hypoglycemia

50 - HR 0.23 — Linagliptin — Glimepiride Rate:
(95% C10.21, 0.26) 11.41100 PY
i p<0.0001 1132 participants
B
g 31
-
:
o 207 Rate:
9 231100 PY
L 104 320 participants
o
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
No. of participants Years
Linagliptin (n) 3014 2708 2531 2430 2315 2223 2182 2054 1982 1912 1843 1761 1274 498 163
Glimepinde {n) 3000 2278 2018 1866 1752 1652 1565 1481 1407 1337 1274 1187 847 207 &
Tregted set without duplicaies (A5 occarring betwzen st stady drug infakes anfl 7 days ater las! pemmanzed shidy dng stop!, Kazkao-Nier esimale: hazard 3
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(s CAROLINA

Time to first occurrence of Moderate or Severe Hypoglycemia

90 HRO48  —Linagipin ~ — Glmepiide smpy
(95% C10.15, 0.21) S it
~ 3 p<0.0001
)
3
£ 204
8
3 Rate:
£ 10 1.4/400 PY
g 195 participants
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
No. of participants Years
Lnagipin (n) 3014 2763 2596 2480 2366 2298 2234 2140 2072 2001 1932 18%0 1333 5286 168
Gimepinde (n) 3000 2382 2145 1999 1882 1779 1691 1607 1538 1473 1411 1325 %7 34 103
Trtleei9:_1_&1):4::19@35:;fésmgbefnwﬁ:\*smmg@emﬂ?éafaiabs‘.;»:nmmmgs}:pl ¥aplanNiser esfmats hazard e
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Time to first occurrence of Hypoglycemia with PG <54 mg/dl/3.0 mmol/L
or Severe Hypoglycemia
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No. of participants
Linagliptin (n)

Glimepiride (n}

(95% C1 0.13, 0.21)
p<0.0001

HR 0.17 — Linagliptin

— Glimepiride

Rate:
401100 PY

——

* 523 participants

Rate:
0.65/100 PY
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CAROLINA: Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus -_{_‘mﬂﬂuﬂg
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes "

Time to first occurrence of Severe Hypoglycemia and Hospitalization
due to Hypoglycemia

Severe Hypoglycemia Hospitalization due to Hypoglycemia
HR 0.15 s 2 HR 0.07 Rate
1 ; — i ioti — Gl iri . — Linaglioti — il ir :
- O . Linagliptin Gllmeplnde6 :ﬁ:ﬁg?p:;rts (@5% C10.02 031) Linagliptin Glimepiride G AR o
p=0.0004 27 participants

p=0.0001

Participants (%)
N
Participants (%)

0.07/100 PY 0.01/100 PY
0 - ; . 0
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Years Years
No. of participants
Linagliptin (n) 3014 2820 2672 2591 2484 2405 2347 2255 2191 2126 2063 1979 1428 562 178 3014 2822 2674 2594 2487 2407 2349 2258 2194 2130 2068 1984 1432 563 178
Glimepiride (n) 3000 2813 2672 2577 2474 2397 2295 2212 2148 2072 2000 1897 1415 522 161 3000 2816 2677 2584 2486 2410 2308 2226 2164 2091 2018 1920 1433 523 161

Treated set without duplicate participants (events occurring between first study drug intake until 7 days after last permanent study drug stop); Kaplan-Meier /
estimate; hazard ratio and 95% Cl derived from Cox regression with factor treatment; 2-sided p-value. PY, patient-years A7
: : paaue. P, patet 7 CAROLINA
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REWIND Efectos de Dulaglutida en resultados CV

Dulaglutide CV Outcomes Trial ~ ENd point 12: Primer episodio de infarto no fatal, ictus no fatal, muerte cardiovascular o desconocida.

Dulaglutide (N=4949) Placebo (N=4952) HR (95%C1)
N (%) N/100 py N (%) N/100 py |

Primary Composite 594 (12.0) 235 663 (13.4) 2.66 0.88 (0.79, 0.99)
Ml 223 (4.5) 087 231(4.7) 0.91 0.96 (0.7, 1.15)

Nonfatal MI 205(4.1) 0.80 212(4.3) 0.84 0.96(0.79, 1.16)

atal M -uil ' . J 1] [ )

Stroke 158 (3.2) . 0.76 (062, 0.94)

Nonfatal Stroke

Fatal Stroke 26 (0.5) 0.10 33(0.7) 0.13 - 0.78{0.47,1.30)
CV Death 317 (6.4) 1.22 346 (7.0) 1.34 — 0.91(0.78, 1.06)
Non-CV Death 219(4.4) 0.84 246 (5.0) 0.95 P 0.88 (0.73,1.06)
All Death 536 (10.8) 2.06 592 (12.0) 2.29 - 0.90{0.80, 1.01)
Heart Failure 213 (4.3) 083 226 (4.6) 0.89 —— 0.93(0.77,1.12)
Unstable Angina 88 (1.8) 034 77 (1.6) 0.30 JR S — 1.14(0.84, 1.54)
Composite Microvascular 910(18.4) 3.76 1019 (20.6) 431 - 0.87 (0.79, 0.95)

Eye Outcome 95(1.9) 0.40 76 (1.5) 0.30 i 1.24 (092, 1.68)

Renal OQutcome 848 (17.1) 347 970 (19.6) 4.07 - 0.85(0.77, 0.93)

05 1 2 HR

Emsoda‘hﬂth Favors Placebo
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REWIND

Dulaglutide CV Outcomes Trial

Cumulative risk (%)

A Composite cardiovascular outcome

Number at risk

18— —— Placebo
— Dulaglutid
s uvlaglutide
12 —
9—-
6=
3 — HR 0-88 (95% C1 0-79-0-99)
p=0-026
O T T T T T 1
o 1 2 3 4 S 6
Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutide 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

Comulative risk (%)

C Non-fatal myocardial infarction

18 — HR 0-96 (95% C1 0-79-1-16)
p=0-65
15 —
12 -
9—
6 —
3~ /
0—{—:——’—7— T ¥ T 1
O 1 2 3 4 =Y &

Number at risk

Placebo 4952 4819 4680 4518 4372 3672
Dulaglutide 4949 4833 4705 4574 4443 3772

Time since randomisation {(years)

766
767

B cCardiovascular death

-1 HR=0-91(95% Ci1 0-78-1-06)
p=0-21
= ] T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6
4952 4854 4748 4617 4499 3813 802
4949 4866 4773 4663 4556 3887 807

Non-fatal stroke

HR 0-76 (95% C1 0-61-0-95)
p=0-017

1 ) L] 1 L]

1 2 3 “4 S
Time since randomisation (years)

4952 4826 4692 4534 4396 3710
4949 4847 4736 4606 4476 3796

777
776
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Summary: Dulaglutide & Renal Outcomes

A Composite renal cutcome

SO — — Placebo
—— Dulaglutide
= 4971 HRO0-85(95% Cl10-77-0-93)
S p=0-0004
.2 30 —
-
——
= =20-
=
—
o ] L) 1 L ] L] 1

o I = ] =1 g - S
Number at risk

Placebo 4952 4756 4475 4145 3887 3169
Dulaglutide 4949 4798 4571 4303 4045 3320

641
667

C Sustained decline in eGFR of =30%2%

SO 3 HR O-89 (952 Cl O-78-1-01)
P=0-066
- 40 —
=
= 30—
5
= 20—
=
o ]
- = ,—F_Hz
O 1 | ] . 1 ] )

o X 2 = <3 5 S

" Tirm i rand i on car
NorTbesr AE raate i e since ra ommiisati {vears)

Placebo 4952 4848 4672 4440 4220 3489 7038
Dulaglutide 4949 4858 4707 4517 431s 3598 728

B New macroalbuminuria

S04 HRO-77 (952 Cl1 0-68-0-87)
pP=0-0001
30 —
30—
20—
10— e
Vo il
f=F—,
0 ] | | | | L | 1 1
o i =2 3 4 = S
4952 4762 4542 4308 4127 3440 723
4949 4805 4636 4438 4263 3576 730

D Chronic renal replacement therapy

Z-0 — HR O-75 {952 CIl O-39-1-94)
P=0-39
15—
A-0O —
== .
e F
O T T T T T 1
O i 2 3 4 5 s

Time since randomiasation (years)

4952 4854 4748 4614 4490 3805 797

4949 4865 4771

4659 4552 3882 807



Resultados cardiovasculares y de mortalidad renal con arGLP1 en DM2: Revision
sistematica y metaanalisis de estudios de seguridad cardiovascular

ELIXA ‘ LEADER ‘ SUSTAIN-6 ‘ EXSCEL ‘ HARMONY ‘ REWIND ‘ PIONEER-6 ‘ overall
Lixisenatide Liraglutide Semaglutide Exenatide Albiglutide Dulaglutide Semaglutide o
3-MACE 1.02 0.91 0.79
0.89-1.17 0.83-1.00 0.57-1.11
CV death 0.98 0.98 0.88 0.93 0.91
0.78-1.22 0.65-1.48 0.76-1.02 0.73-1.19 0.78-1.06
fatal orno 1.03 0.86 0.81 0.97 0.96 1.18 _‘ 0.91
fatal Ml 0.87-1.22 0.73-1.00 0.57-1.16 0.85-1.10 0.79-1.15 0.73-1.90 0.84-1.00
fatal or no 1.12 0.86 0.65 0.85 0.86 0.74
fatal Stroke 0.79-1.58 0.71-1.06 0.41-1.03 0.70-1.03 0.66-1.14 0.35-1.57
All cause 0.94 1.05 0.95 0.90
mortality 0.78-1.13 0.74-1.50 0.79-1.16 0.80-1.01
Hospital for 0.96 0.87 1.11 0.94 0.93 0.86
Heart failure 0.75-1.23 0.73-1.05 0.77-1.61 0.78-1.13 0.77-1.12 0.48-1.44
composite 0.84 0.88
kidney 0.68-1.02 0.76-1.01
outcome
Worﬁen"‘g 1.16 0.89 1.28 0.88 0.87
of Kidney 0.74-1.83 0.67-1.19 0.64-2.58 0.74-1.05 {0.73-1.03
function - St
Kristensen. | anget Diab Endoc 2019
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Indice de referencia

Andlisis de los principales estudios publicados recientemente en
referencia a los farmacos iSGLT2
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Indice de referencia

Andlisis de los principales estudios publicados recientemente en
referencia a los farmacos iSGLT2
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»  Definicién y objetivos del estudio
»  Criterios de inclusion y exclusion

» Resultados del estudio
>

Conclusiones del estudio
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Red de Grupos de Estudio de &2 Diabete

Definicion y objetivos del estudio

Estudio disefiado para valorar los efectos del i-SGLT2 Canaglifozina a nivel renal vy
cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica (ERC) con albuminuria.

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

NE Y oas

Objetivo principal del estudio

ORISR CRNEOS N Ly . - ERCT (didlisis, trasplante o FGe<15ml/min/1.73m2)
and Nephropathy == , .

* Duplicar el nivel de creatinina sérica

* Mortalidad por causa renal o cardiovascular

= Objetivos secundarios del estudio
Circulation

*  MCVuHIC
Canaglifiozin and Cardiovascular and Renal Outcomes in = HiC
Type 2 Diabetes Mellitus and Chronic Kidney Disease in * ERCT, duplicacién del nivel sérico de creatinina o MCR
Primary and Secondary Cardiovascular Prevention Groups . MCV

Results From the Randomized CREDENCE Trial .
* Muerte por cualquier causa
BACKGROUND: C anagifiore: sduces the ruk of hdney Ladure Kanneth W Mahatey .
pate With hpw J dabete ] e ’ Loy Gsene | (Y34
we o il

Compuesto de MACE, HIC u hospitalizacién por angina inestable
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Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion

> 30 afos

DM2 con ERC

ERCcon FG>30-90 ml/ min/ 1,73m"2
HbA1C 6,5 — 12% (*)

CAC > 300 - 5000 mg/g

Dosis estable de IECA/ARA2 > 4 semanas

Criterios de exclusion

DM1 o CAD

Tratamiento con inmunosupresores, didlisis, trasplante o ER no diabética
Potasio>5.5

Previo estudio Canaglifozina

Terapia dual IECAs, ARA 2, ARM o IDR

Hipersensibilidad, alergia o intolerancia a la Canaglifozina

Evento CV < 12 semanas

IC IV NYHA

Diabetes

Tipo2

Run-in

(4401 pacientes)

12* JORNADA

DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA

redGDPS
CASOS CLINICOS E INVESTIGACIO

Red de Grupos de Estudio de 3 Dabete

Canaglifozina
(2202 pacientes)

Placebo

(2199 pacientes)
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Resultados del estudio

A Primary Composite Outcome
1005 309 112 ard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.82)
s 297 25 P=0.00001
S 804 20— Placebo
=
L% 70+ 154
= 60— 104
_g 50~ 5_ Canagliflozin
.§ 40_ 0
0 | I I I I [ 1
= 304 0 6 12 18 24 30 36 42
2 204
(3]
S /_/2
0 I T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170
Canagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196

Diabetes
Tipo2

12* JORNADA
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA
DE LA redGDPS

CASOS CLINICOS E INVESTIGACIC

\ir A \b'

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de 3 Dabete

Para el objetivo primario, se demostré una reduccion

del 30% del riesgo relativo para el grupo tratado con

Canaglifozina.
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Conclusiones del estudio
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CV Outcumes by Primary and Secondary Prevantion
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Summary
A Hazard ratio
Primary (95% CI) P value
1. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal or CV death 0.70 (0.59-0.82) 0.00001 v
Secondary
2. CV death or hospitalization for heart failure 0.69 (0.57-0.83) <0.001 v
3. CV death, MI, or stroke 0.80 (0.67-0.95) 0.01 v
4. Hospitalization for heart failure 0.61 (0.47-0.80) <0.001 v
5. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal death 0.66 (0.53-0.81) <0.001 v
6. CV death 0.78 (0.61-1.00) 0.0502 Not significant
5 : 3 _ Not formally
7. All-cause mortality 0.83 (0.68-1.02) tected
8. CV death, MI, stroke, hospitalization for heart failure, or 3 _ Not formally
hospitalization for unstable angina 0.74(0.63-0.86) tested
I g
A CREDENCE
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Renal Outcomes by Primary and Secondary Prevention

B heton @ pveih O ipsaation s oy e
—.— 0.69 (0.54-0.88) 0.91
Primary composite outcome —— 0.70 (0.56-0.88)
<> 0.70 (0.59-0.82)
— 0.68 (0.51-0.89) 0.81

ESKD, doubling of serum creatinine,

or renal death = | 0.64 (0.47-0.87)
<> | 0.66 (0.53-0.81)
— 0.65 (0.43-0.97) 0.39
Dialysis, kidney transplantation |
or renal death* ' ' -.—_‘E 0.83 (0.54-1.27)
—> 0.72 (0.54-0.97)

| T f T 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

it Favors Canagliflozin Favors Placebo
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Red de Grupos de Estudio de &2 Diabete

CV Outcomes by Primary and Secondary Prevention
B Drivertion  ® Sevmmedh O ereion e vl oo

._._, 0.74 (0.54-1.03) 0.57

CV death or hospitalization for heart failure —— 0.66 (0.52-0.83)

<> | 0.69 (0.57-0.83)
p—-—* 0.68 (0.49-0.94) 0.25

CV death, MI, or stroke -—H 0.85 (0.69-1.06)

< 0.80 (0.67-0.95)
—— 0.75 (0.48-1.16) 0.86

CV death —— 0.79 (0.58-1.07)

< 0.78 (0.61-1.00)
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Favors (Eanagliﬂozin Favors Plac;abo




X -

\ . 20<40 Rising Star:

Conclusiones del estudio

Ranal Outcames by Primary and Sscondary Preavention

e rarae [T
S 18 —————r
.~ P

A et b

PR webimg o e e
et aran

Hwree bas Vasipueitan
e A

Diabetes

Tipo2

12* JORNADA
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA:
DE LA red6DPS

CASOS CLINICOS E INVESTIGACIC

Q

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de &2 Diabete

CV Qutcomes by Primary and Secondary Prevention

R Ireraen
10w €3} ¥ b

En conclusion, los pacientes con DM2 y ERC tratados en el grupo de Canaglifozina tenian un riesgo

 menor eventos renales o cardiovasculares que el grupo de placebo.
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Definicion y objetivos del estudio

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINI

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction

J.).V. McMurray, S.D. Solomon, S.E. Inzucchi, L. Keber, M.N. Kosiborod

F.A. Martinez, P. Ponikowski, M.S. Sabatine, |.S. Anand, ). Bélohldvek, M. B&hm,

C.-E. Chiang, V.K. Chopra, R.A. de Boer, A.S. Desai, M. Diez, ). Drozdz, A. Dukat,
)

|. Ge, |.G. Howlett, T. Katova, M. Kitakaze, C.EA. Ljungman, B. Merkely, |.C. Nicolau,

E. O'Meara, M.C. Petrie, P.N. Vinh, M, Schou, S. Tereshchenko, S. Verma,
C. Held, D.L. DeMets, K.F. Docherty, P.S. Jhund, O. Bengtsson, M. Sjéstrand,

and A.-M ;waiz'r-. |de, for the DAPA-HF Trial Committees and Investigators

S\
DlabEtES 12* JORNADA Q

DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA N
edGDP
CASOS CLINICOS E INVESTIGACI( x o -

Red de Grupos de Estudo de 1 Dabete

Estudio disefiado para valorar los efectos Dapaglifozina en pacientes con IC y
FE <40% cony sin DM2.

Objetivo principal del estudio

Mortalidad por causa cardiovascular

Hospitalizacion por IC

Visitas a urgencias por empeoramiento de la IC

Objetivos secundarios del estudio

MCV u HIC

Numero total de HICy MCV

Cambios en la escala de sintomas

Combinado de MCR o empeoramiento de la FR
MCC



< O
- / ; g :- -_— DlabEtES ;ﬁgmﬂgmmnrswsmmu

VAR L S :
Al e kel : ; - . DE LA redGDPS d ( iDPS
& ¥ Tlpo 2 CASOS CLINICOS E INVESTIGACIC re

Red de Grupos de Estudio de 3 Dabete

-

\ ' 20<40 Rising Star:

Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion
« >18afios Dapaglifozina

e FE<40% (2373 pacientes)

* NYHAIL I, IV

* NT-proBNP > 600 pg/ml ( si FA/Flutter auricular = 900 pg/ml,
hospitalizacion por IC < 12 m > 400 pg/ml)

Run-in
(4744 pacientes)

* En tratamiento con: IECAs, ARA Il, Sacubitril-Valsartan....
Placebo

(2371 pacientes)

Criterios de exclusion
* En tratamiento con i-SGLT2
« DM1
* Hipotensiéon, TAS<95mmHg
* FG<30ml/min/1,73m?2
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Primary Composite Outcome
CV Death/HF hospitalization/Urgent HF visit

“1 HR0.74 (0.65, 0.85)
_ 24 p=0.00001 .
> = acepo
< NNT=21
[0 e
= T
g 8- ,.‘-‘ =8 ,—rr}’_
& . J,JP ,_,-"-‘J-‘
2 - o -~~~ Dapagliflozin
e ”
© sl ,.,—-'-"'/f
E S ,—"”- ,.-:-'""Jﬂ”ﬂ
3 e
Ty > h
I"— .J"’""
/,::“H',,.,'-
od &~
1 L} 1 I 1 1 1 L 1
0 3 6 9 12 % 18 21 24
Months since Randomization
Number at Risk
Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

O

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de i Dibete

McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303
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Components of Primary Outcome

Worsening HF event Cardiovascular death
HR 0.70 (0.59, 0.83); p=0.00003 HR 0.82 (0.69, 0.98); p=0.029

=4 =
Placebo
2 T Placebo
- & ~w
(. B _,-/ o~ -l
o {- o
bl ol (]
= 2 _f_ €
@ o o o
e - r” o
[T it
% = I £
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2 ~" =" Dapagliflozin g
= » o @
= 2 A ] 2
o o W -
> P
3 W 3
;’- A’JJ‘F
R o
o -7 o
T T L) Al L) T T L] 1 1 1 1
0 3 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization Months since Random zation
Number at Risk
Dapagificzin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 2373 2339 2203 2248 2127 1664 1242 671 2%
Placebo 2371 258 2163 2075 1917 1478 1096 503 210 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 564 234

McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303
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CV Death or HF Hospitalization

41 HR 0.75 (0.65, 0.85)
2#{ P=0.00002
Eg ] Placebo
] o> o~ Dapaglifiozin

w | o 23 il
g P e
=2 AT ‘_/"
E 3 __,-"___/

L
ol A~
2 3 B 2 2 1% xn 7 2
Months since Randomization
Number ot Risk

Oeopagiicon 2373 20 zn 2 2007 1563 147 (2h] rild
Sacabs nn et 168 82 1924 145 101 96 n2

C Death from Cardiovascular Causes

1004 397 Hazard ratio, 0.82 (95% C1, 0.69-0.98)
904 254
g 80 204
g 01 15
60 T
104 —
£ 504 ——
v 40 54 =
é 304 0 (/v T T T T T 1
F 0 3 6 9 12 15 18 21 24
g 7
10
0 g : ; : T - : )
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months since Randomization

No. at Risk

Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234
Dapaglifiozn 2373 2339 2293 22438 2127 1664 1242 671 232

D Death from Any Cause

Total HF Hospitalizations and CV Death

Including first and repeat hospitalizations
% Rate Ratio 0.75 (0.65, 0.88) . Placebo
: | p=0.0002
§§ a.l ? j " papaglifiozin
Eﬁ 8 DT
% 0@
. gt
0 3 8 9 12 " 2 2
Months since Randomization
Numbser af Risk
Doosclifosn 2373 233 293 2248 27 1664 1242 141 232
Placebo 2n 250 21 2% 2091 1838 1219 (2] pral)

1007 397 Hazard ratio, 0.83 (95% €1, 0.71-0.97)
904 254
£ %04 204
g8 704 s
s 60
= J
10 P
$ w0l B3
-g ]0< 0 T’ T T T T T 1 1
E 0 3 6 9 12 15 18 21 24
a 204
1 ‘/
0 T T L] T T L] T 1
0 3 6 9 12 15 13 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235

Dapaglifiozin 2373 2342 2296 2251 2130 1666 1243 672 213

McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303
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No Diabetes/Diabetes Subgroup: Los  resultados ~ de  este  estudio
a . demuestran mejoria en el objetivo
Prl mal'y End p0| nt primario, en los pacientes tratados con
Dapaglifozina en el subgrupo con y sin
. diabetes
Dapagliflozin  Placebo HR
(n=2373) (n=2371) (95% ClI)
All patients 386/2373 502/2371 —— 0.74 (0.65, 0.85)
Type 2 diabetes at baseline*
Yes 215/1075 271/1064 —a— 0.75 (0.63, 0.90)
No 171/1298 231/1307 ~ —a— 0.73 (0.60, 0.88)
I 1 1
0.5 0.8 1.0 1.25

Dapagliflozin Better Placebo Better

L

*Defined as history of type 2 diabetes or HbAlc 26.5% at both enrolment and randomization visits.
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Resultados del estudio y conclusiones

Primary Composite Outcome
CV Death/HF hospitafization/Urgent HF visit
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En conclusion, pacientes con IC y FEr que recibieron tratamiento con
Dapaglifozina tenian un riesgo menor de deterioro con la IC o MCV,

independientemente de la presencia o ausencia de diabetes
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Andlisis de los principales estudios publicados recientemente en
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* DEFINE

» Definicion y objetivos del estudio
»  Criterios de inclusion, exclusion y desarrollo del estudio
»  Resultados del estudio y Conclusiones



Illm.llllllll

\ v 398
S ' 20<40 Rising Star:

S\
DlabEtES 12* JORNADA Q

DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA

dGDPS
CASOS CLINICOS E INVESTIGACI( re

30 de B Dabe

Definicion y objetivos del estudio

Circulation

ORIGINAL RESEARCHARTICLE

Dapagliflozin Effects on Biomarkers, Symptoms,
and Functional Status in Patients With Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction

The DEFINE-HF Trial

En concordancia con el estudio anterior, el estudio DEFINE se disefia para
valorar parametros clinicos y bioquimicos en pacientes con IC y FE £ 40% con
y sin DM2

Objetivo principal del estudio:
* Mejoria del NT-proBNP

* Un compuesto de la proporcion de pacientes que mejoraban en el
cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) o
una mejoria 2 20% en el NT-proBNP.
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Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion:

Pacientes con IC sintomatica > 16 semanas con y sin DM?2 Dapaglifozina
FE < 40% (131 pacientes)
NYHA 1I-111

FGe =30 mL/min

NT-proBNP > 600 ( si FA =900, hospitalizacién por IC < 12 m > 400)

Run-in
(263 pacientes)

Criterios de exclusion: Placebo

Hospitalizacion por descompensacién de ICC < 30 dias (132 pacientes)
FG<30ml/min/1,73m2
DM1
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Resultados del estudio y conclusiones

— = ¢ Reoucckon de NT-proBNP 220% o KOCQ-05 2 % puntos
YU en los padientes tratados con Dapagltforma.
A SO e — s
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A ' Treatment: ES Placebo EF Dapagliflozin J
5000 -
(1133 pg/dL (95% Cl 1036-1238) vs 1191 pg/dL (95% CI 1089-1304),
0.95 (0.84-1.08) P=0.43).
4000 -
)
£ 3000
g I
a.
&
© 2000 -
=
z
1000 -
. | | |
6 weeks 12 weeks Average
Adjusted Effect:  0.98 (0.85,1.13) 0.92 (0.80,1.06) 0.95 (0.84,1.08)
p=0.80 p=0.25 p=0.43
S —

Dapagliflozin Effects on Symptoms and Biomarkers in Patients With Heart Failure With Reduced
EF. The DEFINE-HF Trial
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OVERALL ANALYSIS: NTproBNP Reduction 2 20% or KCCQ-OS Improvement 25 Points (4
B OR @58 Pavlue fo * Reduccion de NT-proBNP 220% o KCCQ-OS = 5 puntos
Comparison
NTproBNFP or KCCQ OS —_—— 1.8(1.0,3.1) 0.039 M H H
NToroBP o KCCQ.CS —— isar3e  aos en los pacientes tratados con Dapaglifozina.
r ' T T T T 1
SUBGROUP ANALYSIS: NTproBNP Reduction z 20% or KCCQ-OS Improvement = S Points
OR(95%C1)  Pvalue for ., , . .
o ineaction * Mejoria de los sintomas y de la calidad de vida.
Yes 0.7,29)
6(09,74)
8 rn 0844
ACE/ARB —_—— 20(09.45)
ARNI —_——— 19(06,58)
Neither 1.5(03,76)
Sex 0339
Male —_—— 211,40
Female —_—— 1003, 31
Age 0813
=65 —_——— 4001.6,103)
<65 S —— 1.2(0.6,25)
Race - White 03383
Yes —— 2301.1,49)
No —_—— 1.3(05,34)
History of Atrial Fibrillation 0.1%0
No —— 2501252
Yes —_———— 14(05,35)
NTProBNP 0823
2 Median e e 1.9(09,43)
< median i — 1.8(08.42)
LVEF 0354
>30 B 15(06,43)
=30 ———— 22(1.1,44)
KCCQ-0S 0227
270 —_——— 24010,57)
<70 —_——— 1.2(05,28)
Loop Diuretic Dose 0.282
>40 —_————— 1.5(05,46)
<40 s Qp— 23(1.2.46)
Heart Failure Type 0597
Ischemic —_—— 16(07,34)
Nondschemic S e—— 22009,53)
eGFR 0845
=60 —— 1800837
<60 —p——— 1.6(0.7,39)
T ] T Ll T ' L]
0125 025 05 1 2 4 8
Favors Placebo Favors Dapaglifiozin
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En conclusion, en los pacientes con ICy FEr, con y sin DM2, que recibieron tratamiento con

Dapaglifozina durante 12 semanas, los pardmetros de NT-proBNP no se vieron afectados. En cambio, si

~ se observo una mejoria clinica de 2 5 puntos en el KCCQ - OS.




Conclusiones finales del andlisis por estudio

CREDENCE

Los pacientes con DMZ2 y ERC
tratados con Canaglifozina tenian
un riesgo menor de evento renal o
CV (2,62 anos).

Primer estudio que incluyd eventos
renales en el objetivo principal y FG

<60 ml/min/1,73m?2.

DAPA - HF

Los pacientes con ICy FEr, con y sin
DM_2 que recibieron tratamiento
con Dapaglifozina (18,2m) tenian
un riesgo menor de deterioro de la

ICo MCV.
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DEFINE

Los pacientes con ICy FEr, con y sin
DM_2 que recibieron tratamiento
con Dapaglifozina, (12sem), el NT-
proBNP no variaba. En cambio, si
se observo una mejoria clinica de >

5 puntos en el KCCQ — 0OS
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VERIFY: Vildaglptin EMicacy in compbinationwith -3 THE LANCET

viidagliptin and metformin versus sequential metiformin
monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY)

‘ 8 S-year, muiticentre. randomised, double-blind trial
Wend 7 MiartTeems gy M Dty Meter Mot

| Y iy Py Mchas Shirvval Siefan D Pl

! Ay e VERWY sty groex
— T
Putdihad soiinn Sapunion W JUTY Mg 28k org W AR SE U WU S

Objetivo Disefo del Objetivos co- Participantes

Campoa o duoitdad  estudio primarios _pacertes e VERIFY en contexto
del control glicémico Estudio multicéntrico, Tiempo hasta fallo diagnosticados (s24
con vildagliptina/ multi-étnico, de tratamiento y meses) o que no
metformina vs. : : hayan tomado 2 : : T 2 v :
bl CEs falSe il B9 Lolinlolainl VERIFY trato a pacientes de nuevo diagnéstico y buen control glucémico, mientras que la
3 1€g0 a 5> anos control glicemico a , = - . . -
metformina largo del tiempo con HbA1c 6.5 mayoria de estudios incluyeron a pacientes en estadios mas avanzados de la enfermedad.
7.5%
\/CRIEY >9.0 Vv
y um VERIF Y
Caracteristicas basales
Presion sistolica/Presidn 32- 8.5
Glucosa enayunas,  HbALC Jessrnd g
sk nanl) 5208 1323214.4/80.68.6 mmg =
s (ollb e s s
sss,62ians | el Q)ﬁ S 80
& @ v
PRSP VERIFY HOMAS,  HOMAXS' b3
microvasculares, 8% . Poblaciéon e 115288% 84 (60,116) f Y —
de estudio . c 75
T - e P | —— S——
i i 00 = Las guias aconsejan
peso, . ‘N ; HOMAIR,  IHOMA% intensificar terapia cuando
85.5417.5kg 6365  sensitividad’ 70 e e e e o e e e HbA1c>7.0%
46(31,68)
L ] ®
e “ . * @ Duracién OM2*, VERIFY* Media de afios desde
31.124.7 kg/m? . 3.4(09,10.3) meses 6 5 diagnostico +seguimiento
"6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 47 delestudio
VLDL-C, oL-C, TGs,
0503 29409 19410
mmoll mmol/| mmol/l zasis

“Megiace -we imlercuesiy ‘¥ Ingice desvieddn esiadar. C, Indke mesa comoml: C, cdestenci: GFR, tase de fivacion gigmentar HOATC, hemcgiodne gitesiade: HOMASS, Romecstasis model essessmerts for S<eil dancEon ENGL
SN BE R 2440 Ce fa fncidn de fa cluia § (E3F) HOMA-R, homeostass mode assessments. for Iisulin msktance [ENG), evaluaddn des ?‘&m%mca e resstende 2 e Insuiine (S2F) LOL fiocomteins de beje
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Diseno del estudio VERIFY

Estudio multinacional, multi-étnico, aleatorizado, controlado, doble ciego, con dos brazos paralelos
Poblacidn: pacientes recientemente diagnosticados de DM2 (<24 meses) con HbA1c 6.5-7.5%

Sin tratamiento antidiabético previo
* Seguimiento de 5 afos, visitas cada 3 meses

o — = Period 1 Period 2 Perlod-3 |
=) =) =) + (basal) insulin*
= = = [ Vida50mgbid + Vilda 50 mg bid +
1 S S =8 MET up to 1000 mg bid MET up to 1000 mg bid t
o il - M5 1
= E % = HbA1c 27.0% (twice) At investigator discretion
| | | 9 ' 3l
o ek =¥ MET up to 1000 mg bid MET up to 1000 mg bid F——
n~2000 Visits every 3 monthly
Day 1 5 Years

45
Matthews DR et al. Lancet. 2019. doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32131-2
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La combinacion precoz MET + VILDA reduce un 49% la probabilidad de fallo
primario (p<0,0001) versus el inicio con MET en monoterapia.

Monoterapia inicial

A
—— —r -
£ Hazard ratio (95% CI): 0-51 '“_f—o—t
S 0-45,0:58); p<0:0001
€ ( kP l_f("'
: 40 il
5 Combinacién precoz
s
Q
g
€ 204
i
(-8
0-1
1 T L Ll T L\ Ll 1 1} L 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Month
Pacdmtesenmngo
Monoterapia inicial 983 260 862 815 752 &M 597 551 500 478 187
Combinacién precoz 989 937 733 661 576 503 a4 a7 17 299 108

MET 500 mg/d
MET 1000 mg/d

Alos 5 afios, permanecen con
HbA1c < 7%:

Screening
2weeks

38% si monoterapia inicial

56% si combinacion precoz

Resu

Monoterapia inicial

Run-in 3 weeks

n~2000

12* JORNADA
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA
DE LA red6DPS

CASOS CLINICOS E INVESTIGACIC

redGDPS

Red de Grupos de Estudio de I Dabete

Period 3
+ (basal) insulin®

Period 1 Period 2

Viida 50 mg bid + A Vida 50 mg bid +

MET up to 1000 mg bid t )

HbA1C 27.0% (twice)

Placebo bid + ‘ Vilda 50 mg bid + ‘
MET up to 1000 mg bid

Visits every 3 monthly

MET 1500 mg/d

Atinvestigator discretion

RANDOMISATION

MET up to 1000 mg bid

+ (basal) insulin®

Day 1 5 Years

lados: tiempo hastafallo primario

Tiempo mediano hasta el fallo

_, _ad primario (meses):

& o Hazard ratio (95% Cl): 0-51 (0-45.0-58):36'1 s p T

& P=0:0001 il «  Monoterapia inicial: 36.1

c i

: % «  Combinacion precoz: 61.9

g 407 wl |

§ Combinacion precoz

.'é 55 61.9 meses

K Con la combinacién

0 v ¢ precoz de MET + VILDA
0 6 2 18 24 3% 3 42 48 54 60 se prolonga

Pacientes en riesgo Month ~
Monoterapia inicial  gg3 960 862 815 752 671 597 551 509 478 187 2 anos el control
Combinacion precoz 289 937 733 661 576 503 434 377 337 299 108 gluce’mico (HbA1 c < 7%)
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Resultados: tiempo hastafallo secundario

501 Hazard ratio (95% Cl): 0-74

451 (0-63,0-86); {p<0-0001} Monoterapia inicial

§ 40 e

i % : Con la combinacién

5 5. precoz MET + VILDA

§ 2. se redujo un 26% el

£ 15 riesgo de llegar a

$ 10- necesitar insulina a

& > lo largo de 5 afios,

apuntando a un

Pacientes en riesgo Month EOSIble ”
Monoterapia inicial 983 966 918 870 830 768 715 644 602 565 2 | efectolegado
Combinacion precoz 9gg 968 897 821 761 698 643 575 531 490 179
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La combinacién precoz

HbAlc <7,0% MET + VILDA mostré mayores porcentajes de
pacientes dentro de los distintos
objetivos de control glucémico
a lolargo de 5 afios
V 4 .

N ® o
c O O
1 1 1

1

60

Proportion of patients (%)

Control glucémico
Month Y “ Y “ Y 2 Y “ ! / ’ c
Segun tratamiento
£ HbA1lc <6,5%
E o Pacientes con HbAlc < 6.5%
‘g_ 30 4 MET+VILDA MET mono

o ] 1 afio 70% 53%
Month I I I I 3 anos 48% 30%
i ; 5 anos 40% 30%

' I J I ! Matthews DR et al. Lancet. 2019. doi.org/10.1016/S0140-6736(19)3213%3
Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
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Tiempo hasta el primer evento macrovascular

En los pacientes tratados

| Hazard ratio (95% CI): 0-71 atan i ™. o con MET + VILDA precoz

£ 34 (0-42,1:19); {p=0-19) gl .

: L caeatest? se observo una

§ 21 e Combinacion preccz T€AUCCION del 29% en el

: riesgo de eventos

§ macrovasculares a lo

0| ssdesse largo de 5 afios
0 B 12 18 24 30 36 42 a8 54 80

) Months . .
rmm Se trata de un objetivo
nit Py 1003 987 023 895 875 852 842 824 808 783 710 .
Eadycombination 996 970 847 %24 912 g 874 B 82 809 73 exploratorio y no se
Number of events . . .
Initial monotherapy 1 6 9 13 18 22 23 26 27 32 33 obtuvo 5|gn|ﬂcaCIOn
Earlycombination O ° ? ? ' L T estadistica.

49
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THE LANCET

Conclusiones | _THELANCET

viidagliptin and metformin versus sequential metiormin
monotherapy in newly diagnosed type 2 diabetes (VERIFY)
8 S-year. muiticentre. randomised, double-blind trial

Estudio en DM2 de reciente diagnostico. Incluyd a 2001 pacientes multiétnicos, sin —
tratamiento previo y con un seguimientode 5 afios. iz AP

* Eltratamiento combinado precoz con MET + VILDA redujo a la mitad el riesgo de
fracaso en el control glucemico versus MET en monoterapia

* | amediana deltiempo hasta el fracaso en el control glucémico fue demas de 5
afos enlos pacientes tratados con MET + VILDA, en comparacioncon los 3 afios
de la monoterapia inicial con MET.

* Enelgrupode combinacionprecoz MET + VILDA se redujo el riesgo de fracaso
secundario (insulinizacion) en un 26% respecto a la monoterapia inicial con MET.

* Enelgrupode combinacionprecoz MET + VILDA se observé una reduccion del
29% del riesgo de eventos macrovasculares (estadisticamente no significativa)

» Ambas estrategias de tratamiento fueron seguras y bien toleradas
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T2D (n=1609)

p.l< ...............................

Degludec U200 OD + OADs

Glargine U300 OD + OADs

......... >l

Diabetes

Tipo2

2-week |__ 16-week titration period | 36-week maintenanc
. ___ B it

screening &

pps—

@
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CASOS CLINICOS E INVESTIGACIC

randomisation [

Total treatment period: 52 weeks

Trial design elements

« Open-labelled, randomised,
treat-to-target, multicentre

Randomised to insulin administered in
moming or evening

« Insulin titrated once weekly (target 4-5 mmol/L)

« Initial dose: degludec U200 reduced
20%/glargine U300 as per label

Key inclusion criteria
+ Age 218 years
« T2D
Basal insulin = OADs
HbA,. £9.5%
BMI <45 kg/m?
« At increased risk of hypoglycaemia

Key exclusion criteria

« Planned or current CSII users
Bolus insulin

» GLP-1RA treatment
Impaired liver function

» Renal impairment (eGFR <30 mL/min/1.73 m?)
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CONCLUDE:

| 36-week maintenance period )|
3
rate of hypoglycaemia
(primary endpoint)
M A I N T E N A N C E perlOd Degludec U200 Glargine U300
RR [95% CI] n % E R n % E R
Overall symptomatic (severe or 0.88 [0.73; 1.06] A a4
BG-confirmed [<3.1 mmol/L] symptomatic) p=0.17 201 | 40.6.111101216.5) 343 | 46.3 | 1249 1243.9
0.25 0.5 1 2
Favours degludec U200 Favours glargine U300
2.0 4
£
% 45 1.5 4
3% 10
ES .. B Degludec U200 M Glargine U300
3 i
0.0 - -

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time since start of maintenance period (weeks)
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CONCLUDE: )
rates of hypoglycaemia

MAINTENAN C E per|0d Degludec U200 Glargine U300
RR [95% CI] n % E R n % E R
Nocturnal symptomatic 0.63 [0.48; 0.84]
(00:01-05:59, inclusive)* —— p=0.0014 132 178 319 62.3 184 248 480 938

Severe (event requiring , . 0.20 [0.07; 0.57]
third party assistance) ® p=0.0027 4 0.5 5 1.0 20 2.7 25 49
0.0625 0.125 0.25 0.5 1 2

Favours degludec U200 Favours glargine U300

0.8 ; Nocturnal symptomatic* 0.04 1 Severe
w 0.7 8
. 06 & . 0.03 4
2§ 0.5 1 8
S8 04 ; 8 0.02 1
2= 034 o9
2 a
ES o3 €™ 0014
: 0.1 1 - _'_J_J 4
0.0 4 —_— 0.00 —_
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Tima cinre ctart af maintenance nerind (weakes) Time cinra start of maintanance nerind (weaks)
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CONCLUDE: HbA,, insulin dose and body weight

ETR: 0.88 [0.83; 0.94]s4 o1

p<0.0001
8.0-< > < > >-64 140
ETD*: =0.10% [-0.18; -0.02)sse 1 L 62 e =y
(=1.07 mmol/mol [-1.94; -0.20]4ss, 1); p=0.0159 = 120 -
. : o 60 I 3
7.5 4 L 58 g S |
b : Week 88: LB c
O o 27 104 (S nol/maol) =
3\’ . 7.1% (54.1 mmol/mol) | ¢4 g § 80 -
27.0 { 3 £ -
=4 52 & T 60 -
g = 3 8
e A . 2 o SO ‘o_ s
: 4 o . Week 88: I ~ v 40 4
6.5 1 : :  7.0% (52.8 mmol/mol) [ 48 -
. H b 46 > 20
b 44 a
7 A . (R — o
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 Baseline Start of End of
Week treatment’ treatment

Less weight gain for glargine U300 compared with
degludec U200

Bl Degludec U200 M Glargine U300 (ETD*: 1.18 kg [0.60; 1.75]gsq, c1; P<0.0001)
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El estudio PRIORITY (Proteomic prediction and Renin angiotensin aldosterone system
Inhibition prevention Of early diabetic nephRopathy In TYpe 2 diabeticpatients with
normoalbuminuria)

* Valorar si el CDK273 es capaz de predecir el desarrollo de ND anos antes
de objetivar albuminuria en pacientes con DM2.

* Estudio observacional prospectivo, multicéntrico y doble ciego, dirigido
por el Steno Diabetes Center de Dinamarca;

* en el que se plantea la posibilidad de clasificar a 1775 pacientes con DM2 y
normoalbuminuria en relaciéon con la presencia del CDK273 urinario.

 Los pacientes que presentaron este grupo protedmico (n=216) fueron
considerados de alto riesgo frente a los que no lo presentaron (n=1559). El
seguimiento de los pacientes fue de 2,57 anos de media.
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* Los resultados ofrecidos muestran que el grupo de pacientes que
presentaban CDK273 urinario presentaban, frente al resto, mas
riesgo de desarrollar microalbuminuria con un cociente
albumina/creatinina mayor de 30mg/g confirmada en 3 ocasiones
con una reduccion del 30%, o mayor de 40mg/g.

* Este evento primario fue observado en el 28,2% del grupo de alto
riesgo, frente al 8,9% del grupo de bajo riesgo (p inferior a 0,0001).

El grup_o proteomico CDK273 es por tanto un buen método de predecir el curso
de la NDM en pacientes que no han presentado aun signos de
microalbuminuria, con una gran especificidad para la misma.
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 Ademas, el estudio PRIORITY aleatorizo de forma simple al grupo de 216
paciente que consideraba del alto riesgo para ND y les administro
espironolactona 25mgq a diario o un placebo, buscando obtener una
prevencion de la evolucion en la enfermedad.

* Los datos en esta segunda parte del ensayo indican que la espironolactona
no resulta ser un tratamiento que mejore la progresion de la ND.

* Los investigadores sugieren que aunque los resultados obtenidos no mostraron
una diferencia significativa en la microalbuminuria entre espironolactona y el
placebo, las curvas comenzaban a separarse hacia los 3 anos; y que por tanto,
seran necesarios ensayos a mas largo plazo para una evaluacion optima.

* Es éste un argumento para comenzar con farmacos nefroprotectores
en un estadio tan incipiente de nefropatia en nuestros pacientes con

DM2?
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Muchas gracias por [a‘atencion prestada



