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Resumen

Obijetivo: Lo enfermedad cardiovascular es la causa principal de
muerfe en pacientes con diabetes mellitus 2. El objefivo principal es eva-
luar y comparar prospectivamente la pérdida de peso en pacientes con
diabetes mellitus 2 tratados por primera vez con los diferentes andlogos
de la GLP-1. Como variables secundarias se estudiard reduccion de la
hemoglobina glicosilada, cambios en calidad de vida y actividad fisica y
la seguridad de estos férmacos.

Método: Se frata de un estudio postautorizacion, multicéntrico, no alea-
torizado de seguimiento prospectivo. Se reclutarén 360 pacientes que
inicien fratamiento por primera vez con andlogos de la GLP1 en 10 cen-
tros del sistema publico durante un periodo de  meses y un seguimiento
de 44 semanas. la variable principal serd la pérdida de peso con los
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Abstract

Objective: The cardiovascular disease is the first cause of deaths in
patients with diabetes mellitus 2. The objective is to evaluate and compare
the weight loss in pafients with diabetes treated with the different GLP-1
recepfor agonists for the first fime. Secondary endpoints are glycosylated
hemoglobin reduction, changes in quality of life and physical activity and
the safety of these drugs.

Method: It is a postauthorization, multicenter, non-randomized and pros-
pective study. 360 Patients that will start freatment for the first time with
GLP-1 receptor agonists will be recruited in 10 centers in the National
Health System for a period of ¢ months and 44 weeks of follow-up. The
primary endpoint will be weight loss achieved with the different GLP-1
recepfor agonists and the secondary endpoint will be glycosylated hemo-
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diferentes andlogos de la GLP1 y como variable secundaria se valoraran:
reduccién de hemoglobina glicosilada, cambios en la calidad de vida y
actividad fisica a fravés del EuroQol-5D y SF-12 y seguridad. Se ha esti-
mado un periodo de reclufamiento de & meses, desde el 1 de Diciembre
2021 al 1 de Mayo 2022. El seguimiento finalizaré en Diciembre de 2022.
Discusién: El estudio intentard aportar informacion sobre la efectividad
en pérdida de peso, cambios en calidad de vida, actividad fisica y segu-
ridad de los andlogos de la GLP1 en pacientes con diabetes mellitus 2
que inician frafamienfo con esfos farmacos en la vida real. Este trabajo
prefende comparar los diferentes andlogos de la GLP1 en términos de
eficacia y seguridad para una posterior mejor eleccién en la prescripcion
de esfos farmacos en pacientes con diabefes mellitus 2 y obesidad.

Introduccion

la diabetes mellitus 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica carac-
terizada por un mal control glucémico causado por un incremento en la
resistencia a insulina, por lo que existe una necesidad de terapias simples
y adecuadas, asi como seguras y eficaces'. Ademés, la principal causa
de muerte en pacientes con DM2 son las complicaciones cardiovasculares
[CV) y cerebrovasculares!, lo que resalia la necesidad de nuevos farmacos
que reduzcan el riesgo de eventos CV en pacientes con DM2.

La GLP-1 es una hormona de la familia de las increfinas que se sinfetiza
en las células L del infestino y es secretada en respuesta a las comidas.
Actia aumentando las secrecion pancredtica de insulina en respuesta a la
glucosa, reduce la secrecion de glucagédn y suprime el apefifo actuando
a nivel central.

En general, para mantener un adecuado control glucémico, es funda-
mental las modificaciones en el estilo de vida, tales como diefa y ejercicio,
pérdida de peso y farmacos que ayuden a reducir la glucemia. En adi-
cién a este control glucémico, varias terapias farmacolégicas como los
agonistas GLP-1 ([aGLP-1) y los inhibidores de la glucosa renal (iSGLT-2i)
han mostrado proteccién macrovascular junto a una reduccién de eventos
cardiovasculares mayores (MACE] y hospitalizacion por Insuficiencia Car
diaca (IC)*45.

Semaglutida (oral y subcuténeo) es un aGLP-1 de nueva generacién con
alfo grado de similitud ol GLP-1 humano'. Los estudios clinicos han demos-
trado que la semaglutida oral es segura y bien tolerada y proporciona una
reduccion dosis dependiente de la HbAlc y del peso corporal de acuerdo
al uso en las indicaciones especificadas®!®.

Resulta dificil comparar los resultados de los disfintos estudios con andlo-
gos GLP-1 por sus diferencias en los disefios, duracién y variabilidad en la
definicién de la variable principal. Asumiendo la hipétesis que semaglufida
produce una mayor reduccién de peso frenfe a los ofros, se presenta esfe
esfudio en el que se evalta la reduccion de peso de los diferentes aGLP-1 en
vida real en sujefos que inician fratamiento con aGLP-1. Por ofro lado, debido
a la alta tasa de eventos gastrointestinales y posible abandono terapéutico,
se prefende ver si la reduccién de peso o posibles cambios en la calidad de
vida y actividad fisica pueden repercutir en un menor fracaso terapéutico.

El objefivo principal del estudio serd evaluar los cambios en la pérdida
de peso, tanfo en reduccién de peso (Kg) como en % de peso, asi como
cambios en el Indice de Masa Corporal [IMC), en pacientes con DM?2
tratados con semaglutida frenfe a tratados con ofros agonistas GLP-1.

Objetivos secundarios:
e Reduccion de la HbAlc.
e Cambios en la calidad de vida y actividad fisica (EQ-5D-5L y SF-12).
e Seguridad de estos farmacos

Métodos

El estudio SEVERAL es un estudio multicéntrico y de seguimiento prospec-
fivo con un disefio epidemiolégico de cohortes, una formada por pacientes
tratados con semaglutida [oral y subcutdneo) y ofra formada por sujetos trata-
dos con ofros andlogos de la GLP-1 [subcuténeos). Es un estudio de caréc-
ter multidisciplinar y de &mbito entre niveles asistenciales. El estudio serd
promovido y coordinado desde un Servicio de Cardiologia del sistema
nacional de salud (SNS]. Se reclutarén pacientes de 10 centros del SNS.
Se incluirén un tofal de 360 pacientes en el estudio, unos 36 pacientes

globin reduction, changes in the quality of life through the EuroQol-5D
and changes physical activity through the SF-12 questionnaire, and also
the safety of these drugs. The estimate recruitment period will be & months,
from 1 December 2021 to 1 May 2022. The follow up will finish in Decem-
ber 2022.

Discussion: The SEVERAL study will fry to provide information about
weight loss efficacy, changes in quality of life, physical activity and safety
of the GLP-1 receptor agonists in patients with diabetes that start freatment
with these drugs in the real life. This study try to compare different GLP-1
receptfor agonists in terms of effectiveness and safety for a better posterior
election when these drugs are used in patients with diabetes mellitus 2
and obesity.

por centro. El reclutamiento serd competitivo y se cerrard una vez alcan-
zado. Teniendo en cuenta esfadisticas previas de prescripciones, se estima
que los grupos entre semaglutida y ofros andlogos serdn aproximadamente
iguales (aproximadamente el 50% de los sujefos financiados, se les pres-
cribe semaglutida actualmente).

la poblacién diana del presente estudio es la poblacion con DM2 de
la Comunidad Auténoma donde se llevard a cabo el estudio.

Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion

e Ser mayor edad y sin edad limite superior a los 18 afios.
e Ser capaz de comprender y consentir la participacién en el estudio.
* Inicio de prescripcién financiada y homologada de aGLP-1.

Criterios de exclusion

e Diagnostico de alguna patologia como refinopatia diabéfica prolife-
rante o historia familiar de céncer de tfiroides (contraindicacion en ficha
técnical).

¢ Diabetes gestacional.

* Mujeres embarazadas.

Fase de reclutamiento y visita de seleccién

Los farmacéuticos homologadores de cada centro serdn los encargados
de incluir los pacientes tras la firma del consentimiento informado. la asig-
nacién de un paciente a una estrategia terapéutica concrefa no estd deci-
dida de antemano por el profocolo del estudio, sino que estd deferminada
por la préctica habitual de la medicina. No se aplicard a los pacientes
ninguna infervencién, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea la
habitual de la practica clinica.

Seguimiento

Los pacientes serdén seguidos en las visitas relatadas a continuacién, con
una ventana de +/- 2 semanas. Las visitas 4 y 12 serdn telefénicas y/o a
fravés de historia médica electrénica (cuando se dispongal. Para la visita
de la semana 12, en caso de no disponer la variable de peso, se cifard al
paciente en consulta. La visita de la semana 44 serd realizada en consulta.
Las variables de HbAlc serén recogidas por préctica clinica habitual y
siempre el valor mas cercano a la consulia (Tabla 1).

Recogida de datos:

los farmacéuticos de cada centro serén los encargados de incluir los
pacientes y de recoger los posibles eventos adversos y diferentes variables
(incluida la medicacion e historial médico) a través de hisforia clinica y/o
enfrevista felefénica. Lo base de datos serd electrénica y anonimizada. El
promotor del estudio serd el responsable de la validez y custodia de los
dafos.

Andlisis estadistico

Tamario muestral. Para responder el obijefivo principal de este estudio,
evaluar la reduccién de peso en pacientes con DM2 con semaglutida
frente a ofros agonistas GLP-1, se espera incluir durante el periodo de estu-
dio 360 sujetos. Se ha calculado que se incluirdn unos 36 pacientes por
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Tabla 1. Calendario de visitas

Inclusion

Visita semana 4

(tlf/Historia-e)

Consentimiento Informado
EQ-5D

SF-12

HbA1C / Peso
Seguridad vV

<< 2 <

Historicre: datos obtenidos a través de historia médica electrénica; if: visita telefénica.

centro (10 centros, en un periodo de 6 meses. Este calculo se ha basado
en dafos previos del nimero de homologaciones mensuales en los cenfros
participantes. En estudios previos'™® en los que se evalué la pérdida de
peso en pacientes con diabetes mellitus fipo 2 frafados con semaglutida
y ofros agonistas GLP-1 se observé una pérdida media en los pacientes
con semaglufida de 3,6-4,9 kg, mientras que con ofros agonistas GLP-1 la
pérdida fue menor, enfre 0,86-2,96 kg. En base a estos dafos y asumiendo
un nivel de significacién del 5%, una media de pérdida de peso en el
grupo de agonistas GLP1 de 2,5 kg, media en el grupo de semaglutida
de 4,2 kg y desviacion conjunta de 3,0kg, al incluir 360 sujefos habrd
una potencia estadisfica por encima del Q0% para detectar diferencias
medianfe una prueba 1 de Student para muestras independientes. Por ofra
parte, asumiendo un porcentaje de posibles pérdidas en el seguimiento de
hasta el 20%, la muestra se podria ver reducida hasta en 72 sujetos. En
esfa situacion la potencia estadistica para detectar diferencias en la pér
dida de peso entre los grupos de estudio seguiria siendo superior al 90%.
La estimacion de la potencia estadistica basada en el famafio de muestra
se ha realizado con el paquete estadistico SPSS 3.0.

Se realizard una descripcién de las variables de esfudio presentando
las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje y las cuantitativas
como media y desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico si no
se ajustan a distribucion normal. El ajuste a la normalidad se determinard
con el test de Kolmogorov-Smirnov.

El objetivo general se evaluard a través de la pérdida de peso en
cada uno de los grupos. Se analizard si existen ofras variables asociadas
a la pérdida de peso, para lo que empleard la prueba t de student para
variables cuantitativas y la prueba chi-cuadrado para las cudlitativas. Se
realizarén andlisis de regresién lineal multivariante para ajustar la pérdida
de peso respecto a las variables que hayan presentado una asociacion
estadisticamente significativa en el andlisis univariante. De igual forma los
objetivos especificos se estudiaran mediante andlisis univariante y multiva-
riante. Las variables de agrupacién seran categoéricas, de fal forma que
para las variables continuas se empleard el fest de Student o ANOVA
mienfras que si las variables son de naturaleza categérica se aplicard el test
de chi cuadrado. Con las variables que resulten significativas se llevarén a
cabo modelos de regresién logfstica multivariante.

Cuestionarios (ver anexo 1y 2)

e En los visitas sefialadas en el cronograma, se le entregardn en consulia
los cuestionarios Test EQ-5D-5L y Test SF-12 que deberdn ser completa-
dos por el participante.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica Autonémico (CEICm|) el 22/12/2021 y N.° 2021/471. El Registro
Espafiol de Estudios Clinicos (GESTO) con identificador 0065-2021-OBS
N> AEMPS 21-0022) y también ha sido registrado en www.clinical trials.
gov. Cuenta con la aprobacién de las gerencias sanitarias.

Discusion

El estudio SEVERAL pretende evaluar las posibles diferencias entre los
aGlLP-1 disponibles, con datos en vida real relativos a: 1) Efectividad:
reduccién de peso y 2) cambios en calidad de vida, actividad fisica vy
seguridad vy tolerabilidad.

La hipotesis de partida es que existen diferencias de clase relafivas a
la reduccion de peso vy a tolerabilidad, si bien es esperable un aceptable

nivel de seguridad como se reporta en los estudios pivotales. Estos resulta-
dos se cree van a ser de interés clinico para los profesionales encargados
de la prescripcién y dispensacion de estas moléculas prometedoras para la
prevencién v tratamiento de los pacientes diabéticos y con enfermedades
cardiovasculares. Actualmente ademds del semaglufida [en presentacion
oral y subcutdneo), se encuentran disponibles cuatro férmacos de la familia
aGlLP-1: dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida (subcuténeos). Sin
embargo, no se dispone de evidencia relativa a las diferencias en reduc-
cion de peso en vida real y principalmente en qué medida se adhieren al
fratamiento como consecuencia de la elevada tasa de eventos gastrointes-
tinales fuera del contexto de los ensayos clinicos.

Ensayos Clinicos con andlogos de la GLP-1

En la actualidad se han publicados varios ensayos clinicos con aGLP-1.
Todos ellos han demostrado efectividad en la reduccién de la variable
HbAc tanfo en monoterapia como combinados a ofros antidiabéticos orales
y/0 insulina. En cuanto a la reduccion de peso: dulaglutide se asocié con
una reduccion de 0,35 kg a 2,90 kg?. En relacién con exenatide, un 3%
de los pacientes experimentaron al menos un periodo de pérdida de peso
répida (superior a 1,5 kg/semanal®. Respecto a liraglutida la reduccion de
peso fue mas significativa cuanfo mayor era el IMC basalf. La reduccion
de peso con lixisenafida oscild entre 1,76 kg y 296 kg®. Finalmente con
semaglutida, se alcanzé una pérdida de peso >5% y > 10% en mds sujetos
fratados con semaglutida que con los comparadores activos dulaglutida y
exenafida [SUSTAIN 7y SUSTAIN 3)2%. La reduccién de peso en el ensayo
SUSTAIN 6270 fue de =3,6 kg a =4,9 kg . Tras los resultados del estudio
STEP1, donde la reduccién de peso fue de un —14,9% vy el cambio en el peso
basal fue de =15,3 kg'®, semaglutida ha sido aprobado por la FDA para el
frafamiento de la obesidad fanto en pacientes diabéticos como no diabéti-
cos. Posteriormente se ha publicado los resuliados del ensayo STEP 8 (sema-
glutida subcuténeo semanal VS liraglutida), donde se observé una reduccién
de peso de -15,8% en semgaglutide frente a —6,4% en liraglutida'.

Tras valorar estos datos se puede concluir que todos los aGLP-1 reducen
en mayor o menor medida el peso corporal, pero los ensayos clinicos que
los han aprobado presentan algunas limitaciones que podrian condicio-
nar la validez externa de los resultados y su extrapolacion a la préctica
clinica real. las poblaciones de estudio son diferentes en cada uno de los
ensayos y han sido disefiados con mefodologias diferentes y variabilidad
en la variable principal. Asi mismo fueron disefiados en su gran mayoria
para evaluar como variable principal la reduccién en HbAlc y eventos
cardiovasculares, pero no para evaluar la reduccién de peso como varia-
ble principal a excepcion del estudio STEP 1°. No se ha comparado la
efectividad de todos los aGLP-1 en el mismo estudio como pretende realizar
el estudio SEVERAL.

Seguridad de los aGLP-1

Estos efectos en la pérdida de peso han venido acompafiados de
determinados eventos adversos, entre los mdas comunes en ficha técnica
destacan los eventos adversos gastrointestinales, tales como nauseas, vomi-
fos, diarrea, dispepsia o estrefimiento®. En el Ulimo esfudio publicado, el
STEP 8", se produjo una discontinuacion del frafamiento con semaglutida
del 13,5% y del 27,6% para liraglutida. Los eventos gastrointestinales fueron
reportados en un 84,1% para semagluida y 82,7% para liraglutida. La
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mayoria de los eventos fueron de leves a moderados y no conllevaron a
una disconfinuacién permanente, ocurriendo en su mayor parte de dura-
cién corfa y durante la escalada de dosis, lo que deja constancia de la
posible falia de adherencia en vida real, fuera del entoro y del control a
los que estan expuestos los pacientes incluidos en los ensayos clinicos. Esta
premisa supone una de las mofivaciones principales del presente estudio,
la evaluacién en términos de seguridad de estos farmacos en la vida real.

El estudio SEVERAL ha sido disefiado de tal manera que recogerd todos
los posibles eventos adversos tanto en el periodo de escala de dosis como
en el de seguimiento. Al mismo tiempo se recogerdn dafos de calidad de
vida y acfividad fisica y se correlacionarén con el posible fracaso terapéu-
tico y efectividad clinica.

Limitaciones

El presente estudio presenta varias limitaciones que habrén de ser teni-
das en cuenta a la hora de la interpretacion de los datos. La primera de
ellas es la ausencia de aleatorizacién, por lo que no se podrén obtener
conclusiones comparativas si no simplemente orientar sobre la situacion
actual, tasa de prescripcion, resultados en su foma y folerabilidad. Si del
presente esfudio se apreciasen diferencias marcadas de clase se podria
plantear un estudio randomizado dirigido.

En segundo lugar, existe un imporfante sesgo potencial derivado de
la posible pérdida de seguimiento, de forma que aquellos pacientes con
peor tolerancia al férmaco lo abandonen, confaminando de esa manera
los resultados. Para evitar este sesgo se ha estimado un limite <20% a la
hora del cdlculo del tamafio muestral. En nuestra comunidad se cuenta
con historia electronica en el 100% de los pacientes por lo que es posible
comproboar en la receta electrénica la refirada del farmaco, lo cual va a

Bibliografia

1. Cosentino F, Grant P, Aboyans V., Bailey CJ, Ceriello A, Delgado V, ef al. Grupo
de trabajo de diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares de la Socie-
dad Europea de Cardiologia y la European Association for the Study of Diabetes
Guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en
colaboracién con la European Association for the Study of Diabetes (EASD). Rev.

Esp.Cardiol.2020;73(5):393-402. DOI: 10.1016/].recesp.2019.07.013

2. Shah N, Abdalla MA, Deshmukh H, Sathyapalan T. Therapeutics for type2 diabetes
mellitus: a glance at the recent inclusions and novel agents under development for use
in clinical practice. Ther Adv Endocrinol Metab.2021; 23;12:20420188211042145.
DOI: 10.1177/20420188211042145

3. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock §), Carson P, et al. Cardio-
vascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med.
2020;383(15):1413-24. DOI: 10.1056/NEM0a2022190.

4. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JF, Nauck MA, et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl] Med. 2016;
375(4):311-22. DOI: 10.1056/NEJMoal60382

5. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshmanan M, Pais P, ef al.
Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a dou-
ble-blind, randomised placebo-controlled frial. Lancet. 2019;394(10193):121-30.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31149-3

6. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, Lidemann J, Andreassen C, Navarria A, et al. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2018:6(4):275-86. DOI: 10.1016,/52213-8587(18)30024-X

7. Davies M, Pieber TR, Hartoft-Nielsen ML, Hansen OKH, Jabbour S, Rosenstock J.
Effect of Oral Semaglutide Compared With Placebo and Subcutaneous Semaglu-

ser de gran ayudar a validar la adherencia (como se viene realizando en
la préctica clinica diarial).

Es preciso mencionar que el presente grupo de frabajo formado exclusi-
vamente por unidades de farmacia asegurard la minimizacién de pérdidas
de inclusién, pues supone el mayor nicleo de control de las dispensacio-
nes, evitando el sesgo que podria acontecer si este estudio fuese iniciado
desde las unidades de cardiologia o endocrinologia por ejemplo donde
serfa més dificil asegurar la correcta inclusién de todos los pacientes de
nuestra comunidad a los que se les prescriba aGLP1.

En conclusién, este estudio infenfard aportar informacion sobre la efecti-
vidad en reduccién de peso, cambios en calidad de vida, actividad fisica
y seguridad de los aGLP1 en pacienfes con DM2 que inician frafamiento
con estos férmacos en la vida real. Esfe trabajo pretende comparar los
diferentes a-GLP1 en términos de efectividad y seguridad para una poste-
rior mejor eleccién en la prescripcion de esfos farmacos en pacientes con
patologia cardiovascular.

Financiacion

Sin financiacion.

Agradecimientos

A todos los investigadores principales y subinvestigadores de los centros
que participan en el estudio, pertenecientes a las consultas de Farmacia de
centros publicos del SERGAS.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.

tide on Glycemic Confrol in Patients With Type 2 Diabetes: A Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2017;318(15):1460-70. DOI: 10.1001/jama.2017.14752

. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Base de
datos en Infernet, CIMA; 2013 [23/02/2022,08/04,/2022]. Disponible en:
hitps://cima.aemps.es/cima/publico/home.himl

Q. Marso SP, Holst AG, Vilsbell T. Semaglutide and Cardiovascular Ouicomes in
Patients with Type 2 Diabetes. N Engl ] Med. 2017:376(9):891-2. DOI: 10.1056/
NEMc1615712

10. Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S, Davies M, Van Gaal LF, Lingvay |, et al.
OnceWeekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity. N Engl | Med.
2021:384(11):989. DOI: 10.1056/NEM0a2032183

. Rubino DM, Greenway FL, Khalid U, O'Neil PM, Rosenstock |, Serrig R, ef al.
Effect of Weekly Subcutaneous Semaglutide vs Daily Liraglutide on Body Weight
in Adults With Overweight or Obesity Without Diabetes: The STEP 8 Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2022 ;327(2):138-50. DOI: 10.1001/jama.2021.23619

12. Pratley RE, Aroda VR, lingvay |, Lidemann J, Andreassen C, Navarria A, ef al.
Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUS-
TAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b frial. Lancet Diabetes Endocrinal.
2018;6(4):275-86. DOI: 10.1016/52213-8587(18)30024-X

13. Ahmann AJ, Capehorn M, Charpentier G, Dotta F, Henkel E, lingvay |, et al.
Efficacy and Safety of Once-Weekly Semaglutide Versus Exenatide ER in Subjects
With Type 2 Diabetes (SUSTAIN 3): A 56-Week, Open-label, Randomized Clini-
cal Trial. Diabetes Care. 2018;41(2):258-66. DOI: 10.2337/dc17-0417
su estado de salud en el dia de hoy.

(o]

Anexo de investigadores estudio SEVERAL

José Seijas Amigo'®’, Angel Salgado-Barreira? Rosana Castelo-Dominguez?, Mercedes Pereira-Pia*, Moisés Rodriguez-Mafiero's,

Alberto Cordero®¢, Begona Cardeso-Paredes'”, Diego Rodrigiez-Penas'’, José Ramon Gonzalez-Juanatey'’, Agustina Fernandez Pérez?,

Montserrat Fernandez-Montenegro®, Ana Belén Ponce-Pifi6n?, Marlen Fernandez-Silva®, Maria Teresa Pérez-Alvarez?, Maria del Mar Gago-Garcia®,
José Manuel Iglesias-Moreno™, Marta Rodriguez-Barreiro®, Maria Moure-Gonzalez', Ana Seoane-Blanco!, Rita Soler-Martin!, Adrian Paz-Couce!

1Servicio de Cardiologia. Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, A Corufia. Espaiia. Unidad de Epidemiologia e Investigacion Clinica, Universidad de Santiago de Compostela, A Corufia. Espaia. *Servicio de Farmacia,
Centro de Salud de Ribeira, A Coruiia. Espaiia. “Servicio de Farmacia, Centro de Salud de San Rogue, Lugo. Espaiia. *Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCY). ¢Hospital de la Fe de Valencia, Santiogo
de Compostela, A Corufia. Espadia. "Fundacion IDIS de Santiago de Compostela, A Corufia. Esparia. ®Servicio de Farmacia, Centro de Salud de Vilalba, Lugo. Espaiia. *Servicio de Farmacia, Centro de Salud de O Carballifio, Ourense. Espaiia. '%Servicio
de Formacia, Centro de Salud de Fene, A Corufia. Espaiia. "Servicio de Farmacia, Centro de Salud O Ventorrillo, A Corufia. Espafia. Servicio de Farmacia, Centro de Salud de Culleredo, A Coruiia. Espaia. "*Servicio de Farmacia, Centro de Salud
de Ribadeo, Lugo, Espaiia. “Servicio de Farmacia, Centro de Salud de Valmifior, Pontevedra. Espaiia. *Servicio de Farmacia, Centro de Salud Virxe Peregrina, Pontevedra. Espaiia.



Semaglutida versus agonistas GLP-1. Efectividad, seguridad y calidad de vida en pacientes con diabetes mellitus 2.

Estudio SEVERAL

Farmacia Hospitalaria

" | EARLY ACCESS INDEXING |

Anexo 1. Cuestionario EQ-5D

Marque con una cruz como esta [X] la afirmacion en cada seccion que describa mejor

su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal

No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares
o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades
de todos los dias

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades
de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar

No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresiéon
No estoy ansioso/a ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a

(I R

(R Wy

(R Wy

[ Wy
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Anexo 1 (cont.). Cuestionario EQ-5D

Mejor estado
de salud
imaginable
100
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado

de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de 940
salud que pueda imaginarse.
Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su 830
opiniodn, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.
740
6$0
Su estado
de salud 520
hoy
440
390
290
140

0

Peor estado
de salud
imaginable
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Anexo 2. Cuestionario SF12

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como
se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de cémo responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

0 En general, usted diria que su salud es:
1 2 3 4 5
Excelente Muybuena Buena Regular Mala

—e
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,

¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ;cuanto?

1 2 3
Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho unpoco limita nada
eEsfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos 0 caminar mas de 1 hora D D D

9. Subir varios pisos por la escalera D D D

—0

Durante las 4 Gltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica? 1 9
Si No
Q ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? D D
@ ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en
sus actividades cotidianas? D D
—e
—e

Durante las 4 Gltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 2
. ) , B Si No
@ ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algun
problema emocional? D D
o ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algin problema
emocional?

Durante las 4 Gltimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el
trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
g9 4O QO Qa 4

—e Nada Unpoco Regular Bastante  Mucho




Farmacia Hospitalaria

I EARLY ACCESS INDEXING | José SeijasAmigo et al.

..........................................................................

Anexo 2 (cont.). Cuestionario SF12

—o0
Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 ultimas

semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las 4 Gltimas
semanas jcuanto tiempo...

1 2 3 4 5 6
Siempre Casi Muchas Algunas Sélo Nunca
siempre veces veces alguna vez

@ ..S€ sintié calmado y tranquilo? D D D D D D
@ ..tuvo mucha energia? D D D D D D
@ ..5e sintié desanimado y triste? D D D D D D

—o

@ Durante las 4 dltimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5
Siempre Casi Algunas Sélo Nunca
siempre veces algunavez




