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Resumen

Objetivos: Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) y los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosatipo 2 (iSGLT?2) son ampliamente utilizados para el tratamiento de |a diabetes
tipo 2 (DM2), pero los datos de |os ensayos sobre su uso combinado son limitados. Presentamos |os primeros
datos sobre semaglutida oral en combinacion con iSGLT2.

Métodos: Se trata de un analisis post-hoc de subgrupos del ensayo PIONEER 4 con duracion de 52 semanas,
doble ciego y con doble simulacion (NCT02863419), en € que pacientes con DM 2 no controlada con
metformina con o sin iSGL T2 fueron al eatorizados en una proporcion 2:2:1 pararecibir semaglutida oral 14
mg unavez a dia, liraglutida subcutanea (s.c.) 1,8 mg o placebo. Los datos de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) y peso corpora (PC) presentados corresponden al estimador del producto testado (en tratamiento
con el producto del ensayo y sin medicacion de rescate).

Resultados: En total, 183 (26%) de 711 pacientes estaban recibiendo tratamiento con uniSGLT2 en el
momento basal, que se mantuvo durante todo el ensayo. L os subgrupos de pacientes tratados con iSGLT2
presentaron un porcentaje menor de mujeres, una duracion media de la DM 2 ligeramente mayor y un PC
mayor. Las variacionesen laHbA1cy €l PC fueron similares en los pacientes tratados con semaglutida oral o
liraglutidas.c. con 0 siniSGLT2. Laincidencia de la mayoria de |os acontecimientos adversos digestivos fue
similar en los pacientes tratados con arGLP-1 cony siniSGLT2.

Semaglutidaora 14 mg Liraglutida 1,8 mg Placebo

ISGLT2 SiniSGLT2 iSGLT2 SiniSGLT2 iSGLT2 SiniSGLT2

(n=74) (n=211) (n=73) (n=211) (n=136) (n=106)

Caracteristicas basales
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Mujeres, n (%) 28(37,8) 110(52,1) 33 (45,2)

Edad, afios 54 (8) 57 (10) 57 (9)

Duracion dela

diabetes, afios 8,2 (5,7) 7,6 (5,8) 8,4 (5,2)

HbA1c,% 81(0,7) 7.9(07) 7,9 (0,6)

Peso corporal, kg 952(23,6) 92,1(19,4) 98,0(23,8

102 (48,3)

56 (10)

7,0(54)

8,0 (0,7)

94,6 (21,2)

V ariaciones medias estimadas entre el momento basal y la semana 52

HbA1c,% -1,1 -1,2 -1,1
Peso corporal, kg -5,0 -5,0 -3,7
PAS/PAD, mmHg -4/-0 -3/-1 -210

Pacientes con acontecimientos adversos digestivos (AAD)

AAD totales, n* (%) 37(50,0) 88(4L7)  32(4398)

Nauseas 15(20,3) 41(194)  14(19,2)
Diarrea 11(14,9 32(152)  13(17.8)
Estrefiimiento 7(9,5) 15 (7,1) 6(8.2)
Dispepsia 6(8.1) 10 (4,7) 4 (5,5)
Vomitos 5(6,8) 20 (9,5) 3(41)
Dolor abdominal 4 (5,4) 12 (5,7) 1(1,4)

65 (30,8)

37 (17,5)

18 (8,5)

5(24)

8(3,9)

10 (4,7)

5(2,4)

15 (41,7)

54 (8)

8,7 (3,5)

8,1(0,7)

97,4 (19,9)

04

-1,1

-0/0

9 (25,0)

1(2,8)

5 (13,9)

1(2,8)

2 (5,6)

53 (50,0)

57 (11)

7,4 (6,0)

7,8(0,7)

91,7 (20,0)

0,1

-1,3

-0/1

25 (23,6)

4(3,8)

6 (5,7)

3(2,8)

1(0,9)

3(2,8)

Pacientes con aconteci mientos adversos que motivaron la suspension prematura del farmaco del estudio
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n (%) 9(12,2)  24(114)  8(11,00  19(90) 0 6(57)

Todas las caracteristicas basales (variables continuas) son medias (DE). La aleatorizacion se estratifico por
medi cacion antidiabética de base en la seleccion (metformina + iISGLT2) y todos |os pacientes continuaron
con su medicacion antidiabética de base durante todo el ensayo a menos que fuera necesaria medicacion de
rescate. Las variaciones en laHbA1cy e peso corporal se basan en el estimador del producto testado (en
tratamiento con el producto del ensayo sin periodo de observacion de la medicacion de rescate). La presion
arterial y los acontecimientos adversos se basan en € periodo de observacion durante el tratamiento (con
independencia del inicio de la medicacion de rescate). Las variaciones con respecto alos valores basales se
analizaron usando un modelo mixto para mediciones repetidas, con € tratamiento, la region, la medicacion
antidiabética de base y lainteraccion entre el tratamiento y la medicacién antidiabética de base como efectos
categéricosfijosy €l valor basa como covariable, todos anidados en lavisita, y una matriz no estructurada
de covarianzaresidual. *N.° de pacientes con al menos un acontecimiento. PAD, presion arterial diastolica;
PAS, presion arterial sistolica.

Conclusiones. LamejoriadelaHbA1cy e PC después de un afio, asi como € perfil de seguridad, fueron
similares en los pacientes tratados con arGLP-1 con 0 iISGLT2 de base.
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