INFOGRAFIA

SEMAGLUTIDA EN EL SINDROME CARDIORRENAL-METABOLICO

Evidencia Robusta, Desenlaces Clinicos y Diferenciacion Terapéutica [Sugerencia
visual: Disefio limpio, uso de colores clinicos (azul oscuro, turquesa, blanco), tipografia
sans-serif clara y jerarquizada]

1. CONTEXTO CLINICO: Un Desafio Convergente

[Sugerencia visual: Diagrama de Venn de 5 circulos superpuestos o iconos
interconectados]

e EIl Sindrome: La obesidad, diabetes tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica (ASCVD), enfermedad renal cronica (ERC) y MASH coexisten y
amplifican mutuamente el riesgo cardiovascular.

e La Necesidad: Los fenotipos de alto riesgo requieren reducciones de peso
superiores al 15-25% para alcanzar beneficios en desenlaces duros.

e EIl Hito: Semaglutida es el unico agonista GLP-1 con evidencia robusta que
demuestra beneficios simultaneos en los multiples dominios del sindrome.

2. EVIDENCIA CLINICA ROBUSTA: Beneficios por Dominios
[Sugerencia visual: 4 bloques de color o tarjetas con su respectivo icono anatémico]
DOMINIO CARDIOVASCULAR (MACE)

e SELECT (2,4 mg): Sobrepeso/Obesidad + ASCVD (Sin DM2).
0 Outcome: | 20% riesgo de MACE vs. placebo (HR 0,80).°
o Primer farmaco de pérdida de peso con beneficio CVOT en esta poblacion.
e SUSTAIN-6 (0,5/1,0 mg): DM2 + Alto riesgo CV.
0 Outcome: | 26% en el riesgo de MACE (HR 0,74; IC 95% 0,58-0,95) No
inferioridad confirmada (p<0,001); superioridad nominal observada
(p=0,02), no preespecificada.).’

DOMINIO METABOLICO (Peso y HbA1c)

e STEP 1 (2,4 mg): Obesidad (Sin DM2).
o Outcome: -14,9% pérdida de peso a 68 semanas. >50% de pacientes
perdid 215% de su peso.?

DOMINIO RENAL (Progresion ERC)

e FLOW (1,0 mg): DM2 + ERC.
o Outcome: | 24% Eventos renales mayores (inicio de dialisis, |=50%
eGFR o muerte renal/CV).*
o Estudio interrumpido precozmente por eficacia inequivoca.

DOMINIO HEPATICO (Resolucién MASH)

e ESSENCE (2,4 mg): MASH + Fibrosis F2-F3.
0 Outcome: 62,9% Resolucion de MASH (vs 34,3% placebo) sin empeorar
fibrosis a 72 semanas.®

3. DIFERENCIACION TERAPEUTICA: "No todas las incretinas son iguales"



[Sugerencia visual: Grafico de balanza o tabla comparativa simple]

e Mecanismo: Semaglutida (agonista selectivo GLP-1) vs. Tirzepatida (agonista dual
GIP/GLP-1). El rol del GIP en el peso y desenlaces CV es complejo y menos claro.
e Evidencia en desenlaces duros: Semaglutida es el tnico agente de su clase con
reduccion del riesgo MACE demostrada en obesidad sin diabetes (SELECT).®
e Estudio STEER (Mundo Real): Comparacion activa frente a tirzepatida en
sobrepeso/obesidad + ASCVD (sin DM2):
o Semaglutida asocio un | 29% en el riesgo MACE (Analisis ITT).”
o Concepto clave: Los beneficios CV observados podrian ser especificos de
la molécula de semaglutida y no un efecto de clase.’

4. DOSIS Y EFECTO CLINICO: Gradiente Dosis-Respuesta
[Sugerencia visual: Grafico de escalera o flecha ascendente marcando las dosis]

e 1,0 mg = 2,0 mg (SUSTAIN FORTE): En DM2, mayor dosis = mayor reduccion de
HbA1c (-2,2% vs -1,9%) y peso (-6,9 kg vs -6,0 kg).*

e 2,4 mg (STEP/SELECT / ESSENCE): Dosis optima para manejo de obesidad,
proteccién cardiovascular y resolucion hepatica.? ® ®

e 7,2mg (STEP UP): Demostro —3,1% de pérdida de peso adicional frente a 2,4
mg, pero con mayores eventos Gl y sefial de disestesia a investigar.”

5. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
[Sugerencia visual: Caja de alertas con icono de precaucion]

e Eventos Gastrointestinales (Gl): Nauseas, vomitos y diarrea son los mas
comunes. Son transitorios, dependientes de la dosis y ocurren durante la
escalada.” 2
Manejo Clinico: Mitigables mediante un esquema de titulacion lento y gradual.
Consideraciones relevantes:

o Precaucion y monitoreo oftalmolégico en pacientes con retinopatia
diabética al inicio (por rapida mejoria glucémica)."
o Contraindicado en antecedentes de carcinoma medular de tiroides 0 MENZ2.

6. CALIDAD DEL PRODUCTO: Original vs. Copias
[Sugerencia visual: lcono de escudo (Check verde) vs Icono de peligro (X roja)]

e Producto Original: Fabricado bajo Buenas Practicas (BPF). Garantiza
consistencia, pureza, estabilidad y precision.™

e Riesgos de Copias/Compuestos: Contienen sales no evaluadas, variabilidad de
dosis, y contaminacion. Han motivado alertas severas de FDA, EMA y OMS."" 1213
14

e Ausencia de transferibilidad: Los desenlaces de ensayos como SELECT, FLOW
o SUSTAIN-6 no pueden extrapolarse a copias no autorizadas ni compuestos
magistrales.

7. TAKE-HOME MESSAGES

[Sugerencia visual: Lista de vifietas con checks (v') destacados]

1. Proteccién Cardiovascular: Semaglutida 2,4 mg reduce el MACE en 20% en
obesidad + ASCVD sin DM2.°



2. Proteccion Renal: Semaglutida 1,0 mg disminuye un 24% los eventos renales
mayores en DM2 con ERC.*

3. Tratamiento Integral: Unico agonista de incretinas con beneficios simultaneos
demostrados en los ejes metabdlico, CV, renal y hepatico.

4. Diferenciador Molecular: Los beneficios CV son especificos de la molécula y
superiores frente a los agonistas duales en estudios observacionales.’

5. Prescripcién Segura: La evidencia clinica se basa en un producto original; su
eficacia y seguridad NO son transferibles a copias o formulaciones compuestas.*
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Semaglutida: Proteccion Integral en el Sindrome Cardiorrenal-Metabdlico

DOMINIO METABOLICO
0/ reduccion del
14.9 A) peso corporal

© Resultados obtenidos a las 68 semanas

en adultos con obesidad segtn el ensayo [f \(
STEP 1. N

DOMINIO CARDIOVASCULAR

200/ menos riesgo de eventos

O cardiovasculares (MACE)

o Demostrado en pacientes con sobrepeso y enfermedad
cardiovascular establecida sin diabetes (ensayo SELECT).

DOMINIO HEPATICO
COMPARACION DE LA RESOLUCION DE MASH (HIGADO)

Resultado Clinico

Resolucion de MASH 62.9%
Placebo 34.3%

Mejoria de Fibrosis 36.8%
(21 estadio) | 22.4%

DIFERENCIACION, CALIDAD Y SEGURIDAD

Calidad y Trazabilidad Garantizada 29% menor riesgo de MACE vs. Tirzepatida
v, @ © El producto original asegura pureza y dosificacion exacta | e Elestudio de mundo real STEER sugiere los beneficios

DOMINIO RENAL

2 4% :educcién en eventos G]@ l

enales mayores

® Elensayo FLOW confirmé la preservacion de la
funcion renal en pacientes con diabetes tipo 2.

Riesgos de Productos Falsificados o Compuestos
© FDAy OMS advierten sobre contaminacion, falta de

bajo normativas de Buenas Pricticas de Fabricacion, cardiovasculoares son especificos de semaglutida. esterilidad y dosits incorrectas en copias.
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1. CONTEXTO CLINICO: Un Desafio Convergente
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3. DIFERENCIACION TERAPEUTICA:

“No todas las incretinas son iguales”

Semaglutida Tirzepatida
Agonista selectivo Agonista dual
GLP-1 IP/GLP-1
Beneficios CV Rol GIP complejo
(especificos de la enpesoyCV,
molécula, no menos claro.

efecto de clase).

Evidencia desenlaces duros:
Unico agente clase MACE en
obesidad sin DM2 (SELECT).®

4
Estudio STEER (Mundo Real) -
Sobrepeso/Obesidad + ASCVD (sin DM2).
Comparacién vs. Tirzepatida.
129% riesgo MACE con Semaglutida (Analisis ITT).”

6. CALIDAD DEL PRODUCTO:
Original vs. Copias

PRODUCTO
ORIGINAL

Fabricado bajo Buenas
Précticas (BPF).
Garantiza consistencia,
pureza, eslabllldad y

precision.

RIESGOS
COPIAS/COMPUESTOS

Sales no evaluadas,
variabilidad dosis,
contaminacion.
Alertas severas FDA,
EMA, OMS, 1112137

DOMINIO DOMINIO

((7} RENAL HEPATICO
(Progresi6n ERC) (Resolucién MASH)

FLOW (1.0 mg) ESSENCE (2.4 mg)
DM2 + ERC MASH + Fibrosis F2-F3

424% Eventos renales
mayores (inicio dilisis, 62.9% Resolucién MASH
1250% eGFR o muerte renal/CV).¢ (VS 34.3% placebo) sin
empeorar fibrosis a 72
Estudio interrumpido semanas.®

recozmente por
eficacia inequivoca.

4. DOSIS Y EFECTO CLINICO:
Gradiente Dosis-Respuesta
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5. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD - /A\

* Perfil consistente y manejable.

« Eventos GI Snauseas. vomitos, diarrea) comunes,
transitorios, dependientes dosis, ocurren durante escalada.’

 Manejo Clinico: Mitigables mediante titulacion lenta.

+ Consideraciones: Precaucion retinopatia diabética
inicio (rdpida mejora glucémica)."

« Contraindicado CMT o MEN2.
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