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1. Titulo del estudio
Evaluaciéon del control glucémico en pacientes dtmré&esgo cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2 en consultas de atencaiingpia y cardiologia

2. Promotor
Seccién Riesgo Vascular y Rehabilitacion CardiazdadSociedad Espafiola de
Cardiologia
Calle Ntra. Sra. de Guadalupe, 5,
28028 Madrid

3. Fuente de Financiacion
AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A. colabora efinknciacién de este
estudio

4. Coordinador nacional:
Dra. Almudena Castro Conde
Cardiologa
Hospital Universitario La Paz
Paseo de la Castellana 261
28046 Madrid

5. Investigadores Principales

1 | Pilar Mazon Cardiologia

2 | Xavier Garcia Moll Cardiologia

3 | Juan José Gomez Doblas Cardiologia

4 | Domingo Marzal Cardiologia

5 | Regina Dalmau Cardiologia

6 | Vicente Arrarte Cardiologia

7 | Juan Carlos Obaya Atencion Primaria

8 | Domingo Orozco Atencidn Primaria

9 | Carlos Brotons Atencion Primaria

10 | Enrique Martin Riobod6 Atencion Primaria

6. Centros donde se prevé realizar el estudio

1 | Pilar Mazon Complejo Hospitalario-CHUS- Santiago

2 | Xavier Garcia Moll Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona

3 | Juan José Gomez Doblas | Hospital Virgen de la Victoria. Malaga

4 | Domingo Marzal Complejo Hospitalario de Mérida

5 | Regina Dalmau Hospital Universitario La Paz. Madrid

6 | Vicente Arrarte Hospital General de Alicante

7 | Juan Carlos Obaya CS La Chopera Alcobendas. Madrid

8 | Domingo Orozco CS Cabo Huertas, San Juan de Alicante

9 | Carlos Brotons Eap Sardenya. Barcelona

10 | Enrique Martin Riobo6 Centro de Salud Fuensanta. Cérdoba.
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7. Monitorizacion
Resemick Madrid
C/ Arturo Soria 334, P1, planta 4B
28033 Madrid

8. Introduccién

El buen control metabdlico de la glucemia, inflldee una manera determinante en las
complicaciones microangiopaticas del paciente caetes (DM), sin embargo su
contribucién sobre las complicaciones macroangioggétes mucho mas modesta, y
hasta ahora controvertida. El incremento de la lggobana glicosilada (HbAlc) se
asocia con mayor riesgo de eventos cardiovascul@€d/) pero hasta ahora la
reduccion de la misma con antidiabéticos no habfaodtrado disminucion de estos
ECV.

El estudio EMPA-REG OUTCOME (1) fue publicado rexeanente y mostré que
afiadir empagliflozina, un inhibidor del cotranspddr de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT?2), al tratamiento estandar, reducia la minidd y mortalidad cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2 y alto riesgo caediowlar. Actualmente existen otros dos
estudios con iISGLT2 en marcha: DECLARE (2) con difmzina y el CANVAS (3)
con canagliflozina que evaluaran también la reducde eventos cardiovasculares con
este grupo de farmacos

En las personas con DM2 dapresion de SGLTZ2esta aumentada (4), lo que conlleva
una mayorreabsorcion renal de glucosa, con efectos adversos, dadacantebuye a
mantener la hiperglucemia. El bloqueo de estosospor- tadoregspecificamente el
bloqueo del SGLT2, inhibe lsabsorcion renal de glucosa, aumentandoestirecion
renal, y ayuda a leeduccion de la hiperglucemia. La&rmacos inhibidores de SGLT2
actian exclusivamente sobre @ifion, disminuyen la HbAlc alrededor de un 0,66% ,
producen diminucion de lapresion arterialsistolica de —4,45 mmHg (IC del 95%, —
5,73 a —3,18 mmHg) pérdida de peso de aproximadamente unos 1,8 kg E)dee a
los efectos secundarios, presentan un bajo riesdgopglucemia, pero con su uso hay
un aumento de infecciones genitourinarias (6) .

EMPA-REG fue un estudio prospectivo, multicéntricadoble ciego. Se asignaron
aleatoriamente 7.034 pacientes a recibir empagjiiféo (a dosis de 10 mg o 25 mg una
vez al dia) o placebo. El objetivo primario fueviaiable compuesta por mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal tuscno mortal. Para el objetivo
secundario, se afadié a la variable primaria amteta hospitalizaciébn por angina
inestable.

La mediana de duracion de tratamiento fue de 2)8.dfi resultado primario ocurrié en
490 de 4.687 pacientes (10,5%) en el grupo empaght agrupada y en 282 de los
2.333 pacientes (12,1%) en el grupo placebo (HR86;01C95,02%, 0,74 a 0,99 ;

P=0,04 para superioridad). No hubo diferenciasifstgiivas en las tasas de infarto de
miocardio o de accidente cerebrovascular, perolegrupo de empagliflozina hubo

tasas significativamente mas bajas de muerte pmasacardiovasculares (HR = 0.62;
IC95% 0,49 a 0,77; reduccion del riesgo relativio3@85).

No hubo diferencia significativa entre los gruposeé resultado secundario (P = 0,08
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para la superioridad). Sin diferencias en la hafipacién por angina inestable (HR =
0.99; IC95% 0,74 a 1,34).

En el grupo de empagliflozina, se encontré unacaeida del riesgo relativo del 35% de
la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (2,¥%6 4,1%), y del 32% en la muerte
por cualquier causa (5,7% vs. 8,3%, respectivamente

Entre los pacientes que recibieron empaglifloZzmdno un aumento de la frecuencia de
la infeccidn genital, pero sin aumento de otrosyeaeadversos.

En cuanto a las dos dosis de empagliflozina estadigl0 mg y 25 mg), ambas
mostraron una magnitud similar de reduccion de ¢atatidad CV, la mortalidad por
todas las causas y la hospitalizacion por insuf@éecardiaca.

Finalmente, empagliflozina en las condiciones dedago, habria evitado por cada
1.000 pacientes con diabetes tipo 2 con alto ri€dgdratados durante 3 afios:

— 25 muertes (82 vs. 57)

— 22 muertes CV (59 vs. 37)

— 14 hospitalizaciones por insuficiencia cardiacay@.228)

— causando 53 infecciones genitales adicionales £225)

Tras el requerimiento de la FDA sobre la necesmladealizar estudios de seguridad
cardiovascular (CV) con todos los “nuevos antidi@b&”. Se ponen en marcha
estudios prospectivos y randomizados con esteiobjet

En esta linea, BMS + AZ publican los resultadodipieares con dapagliflozina (7)

obtenidos de un meta-analisis, con respecto altiebj@rimario de seguridad CV:

muerte de origen CV, infarto de miocardio, ACVA d@ente cerebrovascular) y
hospitalizacion por angina inestable; con respattobjetivo secundario: los mismos
del primario mas revascularizacion no planeadageeso por insuficiencia cardiaca; y
con respecto al objetivo terciario: tiempo hastgumer evento CV adjudicado: muerte
CV, infarto agudo de miocardio o stroke.

Resumen del meta-analisis cardiovascular actualiZesultados Principales:

El indice de riesgo estimado entre dapaglifozin&l ycontrol para el criterio de
valoracion compuesto de la eficacia principal deertau cardiovascular, infarto de
miocardio, ictus y hospitalizacion para angina tae® usando el modelo de Cox para
riesgos proporcionales fue de 0.787 (95% Interd@ldConfianza (IC): 0.579, 1.070),
para el criterio de valoracion compuesto secundar@m de 0.758 (95% IC: 0.581,
0.988), siendo de 0.772 (95% IC: 0.543, 1.0eahla 33 para el criterio de valoracion
compuesto de los principales eventos cardiovassildros resultados de los tres
criterios de valoracion compuesto son consistenf@eporcionan certeza de la falta de
riesgo cardiovascular siendo estos resultados aleordsistentes con los tres meta-
analisis previamente realizados, con estimacionesuples por debajo de 1y el limite
superior del 95% IC por debajo de 1.8 tal y commegserido para aprobacion
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Figure 32: Kaplan-Meier Estimate for Primary Endpoint (MACE+UA), All
Phase 2b and 3 Pool (30-MU)
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Source: CV Events 30-MU Meta-Analysis Report, Figure 1
Dapa = dapagliflozin

Figure 33: Primary CV Composite Endpoint by Subgroups, All Phase 2b and 3
Pool (30-MU)
Favars Hazard Ratio vs. Control
q 1 Dapa Control Dapa «—»— Control
Age <@5yrs 48 42 e 0728  (0.473, 1.114)
265ys a 29 = D879  (0.588, 1.36E)
ET5ys 9 T —— D.950  (0.345,2817)
Gender Male 64 55 e D797  [0.544, 1.158)
Female 3 2% BITE (0454, 1.335)
current Smoking Yes a8 4 L D775 (D502, 1.1B5)
No ar 40 b D.782 (0506, 1.210}
PriorCV Disease Yes a7 Y T D808  (0.562, 1.158)
No = 20 —— 0882 (0.377,1.238)
Duration of T2DM <2 yrs 18 12 =S 0.831  [0.414, 1.218)
28 —<i0yrs EY) 24 b 1.045  [0.608, 1.785)
=10yrs 4 4% = D.836  (0.413,0.987)
Hypertansion  Yes a7 T — D848  [0.B14,1.173)
No 8 L I — DAOT  [0.1%4, 1.077)
Dyslipidemia Yes 65 81 —— D74 [0.521,1.074)
No a0 20 bt 0.57T9  (0.480, 1.57B)
CHF Yes 15 10 p— 1038  [0.431,2492)
He & T —e— 0738 (0.543, 1.088)
«GFR <8 25 24 — D558 (0.307,1.013)
{mL/min/.73m") 2€0 70 5T —e— 0882 (D.615.1.259)
Region North America %0 H e D.693  (0.388, 1.238)
Latin America 13 17 ——— D.585  [0.279, 1.228)
Europs 40 2 —r— DE3R (0,539, 1.369)
Asla!Pacific 12 7 — — 1.028  (0.395, 2673
Overall 95 8l = 0T8T (0.579,1.070)
01 1 10

Fuente: Eventos cardiovasculares 30-MU Meta-AngJYSHF = insuficiencia cardiaca
congestiva; IC: intervalo de confianza, FG: asaresta de filtrado glomerular; CV:
cardiovascular; DMt2: diabetes mellitus tipo 2.
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9. Justificacion

Basandonos en la evidencia de la reduccion de kdimortalidad en la poblacion de
pacientes diabéticos con alto riesgo cardiovascskarpropone este estudio a nivel
nacional para conocer el grado de control metabdlidde otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) en este tipo de pacientdasnonsultas de atencion primaria y
de cardiologia.

10. Objetivos

10.1.Primario
Conocer el grado de control glucémico de los paegecon alto riesgo cardiovascular y
DM2 que visitan las consultas de atencion primgr@ardiologia a nivel nacional en
dos momentos temporales consecutivos con 12 mesagedvalo.

10.2.Secundarios
Conocer:
1. La prevalencia de DM2 en pacientes con alto riesgdiovascular en pacientes
atendidos en las consultas de atencion primaradiaogia.
2. La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) empdélacion de pacientes con
alto riesgo cardiovascular y DM2.
El tratamiento antidiabético (AD) recibido por egtapo de pacientes.
El tratamiento con iISGLT2 en la subpoblacion dagrdes con IC.
El tratamiento asociado para el control de otrotofas de riesgo.
El control de otros factores de riesgo cardiovasoiRCV).
El estilo de vida de estos pacientes.
La prevalencia de enfermedad coronaria en estasrjes.
La prevalencia de ICTUS.
10 La prevalencia de enfermedad vascular periférica.
11.La prevalencia de enfermedad renal.
12.Prevalencia de sobrepeso/obesidad.

OCONOOH_®

11. Disefio del estudio

Estudio transversal y multicéntrico en pacientes ako riesgo cardiovascular y DM2
asistidos en el ambito de consultas de atenciomapia y de cardiologia a nivel
nacional y llevado a cabo en dos periodos tempocalesecutivos e independientes con
12 meses de intervalo. Los pacientes que se intlagdos dos periodos no tienen por
gué ser los mismos pero, en el caso de que coirtiti@smo paciente en las dos fases,
guedara constancia en el CRD del estudio.

12. Poblacion de estudio
Pacientes con criterios de diagndéstico de altogoiesardiovascular asistidos en las
consultas de atencion primaria y cardiologia.

Aquellos pacientes con criterio de alto riesgo iaakcular (como se describe abajo)
gue no cumplan con el segundo criterio de inclusi@ue cumpliendo los dos criterios
de inclusion tengan algun criterio de exclusioredaran registrados como pacientes de
alto riesgo cardiovascular pero no pasaran a laesite fase de recogida de datos
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13 Criterios de seleccion en el estudio
13.1Criterios de inclusion en el estudio:
1 Pacientes con alto riesgo cardiovascular como prasgsa de:
a. Enfermedad cardiovascular establecida como la peeseleuna o masde las
siguientes:
* Enfermedad coronaria:
— Sindrome coronario agudo documentado
— Intervencionismo percutaneo
— Revascularizacion quirargica
- Enfermedad coronaria de > 50% en al menos 2 asteoi@narias
principales
* Enfermedad cerebrovascular:
— Accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isqaénansitorio
(AIT) documentado
- Estenosis carotidea o endarterectomia
» Enfermedad vascular periférica:
— Revascularizacién percutanea o quirdrgica
- Amputacién MMII secundaria a isquemia arterial
— Sintomas de claudicacién intermitente e indice TwBirazo < 0.90
b. O no enfermedad CV conocida coal menos 2 factores de riesgo
cardiovascular:
» >55 aflos hombres o > 60 afios mujeres y preseneakbnadenos uno de los
siguientes FRCV:
o Dislipemia como al menos uno de los siguientegios:
0 (LDL-C)>130 mg/dl (3.36 mmol/L) en los ultimos hieses
o Tratamiento con hipolipemiantes
o Hipertension como al menos uno de los siguienieios:
o TA >140/90 mm/Hg en 2 medidas previas
o Tratamiento con hipotensores
o Tabaquismo activo
c. O Pacientes con criterios de alto riesgo segun &&a1aloSCORE.
Y
2 Pacientes diagnosticados de DM2 con:
* HbAlc ¢ 6,5%)
* O glucemia basal en ayunas (GB)126 mg/dl)
e O glucemia a las 2 horas de una prueba de toleraraiia la glucosa con 75 gr
de glucosa (SOG}(200 mg/dl),
Todas ellas repetidas en dos ocasiones, salvo cuaigtan signos inequivocos de
DM2 en cuyo caso una glucemia al az&00 mg/dl, es suficiente.
* O diagnostico de DM2 documentado en la HistoriaiCin

13.2Criterios de exclusion del estudio:

Tratamiento con corticoides.

Infeccidn activa.

Enfermedad inflamatoria en fase activa.

Falta de capacidad para comprender la Hoja den&cion al participante.
No firma del Consentimiento Informado.

agrwnhE
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14 Método de trabajo

14.1Procedimiento de inclusion
Cada Investigador Principal de los 10 centros gipgites, contara con otros 5 co-
investigadores de su misma especialidad (cardiSlogo médicos de primaria
respectivamente) que pertenecera a su mismo cem@tratro centro (satélite) de su area
geografica de referencia. Por lo tanto, los paegeseran registrados por 30 cardidlogos
y 30 médicos de familia en las consultas ambuksiale cardiologia y en las consultas
de atencion primaria respectivamente, perteneceitelos hospitales y/o areas
geograficas de referencia.

Los pacientes seran seleccionados por muestreorigha fconsecutiva en las consultas
hasta un maximo de 25 pacientes registrados pe@siigador en la primera fase de
estudio y otros 25 pacientes en el segundo peraolds 12 meses. Aquellos pacientes
con criterio de alto riesgo cardiovascular que nmmglan con el segundo criterio de
inclusién o que cumpliendo los dos criterios delusién tengan algun criterio de

exclusion, quedaran registrados como pacientedtdei@sgo cardiovascular pero no

pasaran a la siguiente fase de recogida de datos.

14.2Procedimientos en la visita del paciente
Antes de llevar a cabo cualquier procedimiento eudio (preguntas, extraccion
sanguinea) el paciente habra tenido que otorgacossgentimiento informado por
escrito.

A aguellos pacientes que hayan pasado a la etaygralgida de datos, se les realizaran
una serie de preguntas, cuestionario y pruebas nea@ger la informacion de las
variables del estudio.

Se le realizaran preguntas sobre el habito tabaguleta y actividad fisica. Se
calculard el indice de masa corporal, se medirértainferencia abdominal y se le
tomara la tension arterial.

Segun practica clinica habitual este tipo de paesedebe tener una analitica periddica
al menos cada 6 meses. Se permite que los datos darametros analiticos HbAlc, c-
LDL, c- HDL, Colesterol total, Triglicéridos, filado glomerular y, en caso de que
cumpla criterios de insuficiencia cardiaca, de N®BNP, se obtengan de la Historia
Clinica del paciente. En aquellos pacientes quiemgan estas determinaciones en los 6
meses previos, seran solicitadas segun practimaahabitual.

Las determinaciones seran llevadas a cabo en @lakalio local correspondiente del
centro sanitario y una vez finalizado el estud@s muestras seran debidamente
destruidas o conservadas de acuerdo a procedimiemtonalizados del laboratorio
local.

14.3Gestion de datos
Los datos se recogeran a través de un sistemadbasath red. Los investigadores
recogeran los datos requeridos mediante los cuasletactronicos de recogida de datos
(eCRD), los cuales se registraran en un servidpureadedicado a tal fin.
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Los usuarios tendran que identificarse mediantarisy contrasefia para poder acceder
a la “web” del estudio. Se establecera un tiempgimma de inactividad, tras el cual el
usuario debera volver a identificarse para podguiserabajando en la “web” del
estudio

En la pagina de acceso de los meédicos, se mos&rardormacion del numero de

registros que ya se ha enviado, junto con un bqu@npermitira iniciar el proceso de

cumplimentaciéon de uno nuevo. Al pulsar este bos@pasa a un primer formulario
con las variables principales (criterios de sef@atci Una vez cumplimentado este
formulario, se pulsaria un boton (“Siguiente” o fiauar”). Si los datos introducidos

no cumplen los criterios segun quedan arriba desc¢ise finaliza el proceso y se envia
el registro. En caso contrario, si se cumplen loter@s, se pasa a un segundo
formulario en el que se cumplimentarian las vaggldel estudio. Pulsando un boton
“Finalizar”, se enviaria el resultado de la recagal servidor. El incumplimiento del

criterio de inclusion de alto riesgo cardiovascuigpedira que se genere un registro.

Los investigadores de los centros participantedréanacceso al cuaderno electrénico
de recogida de datos (eCRD) registrandose en lagpagb del estudio para introducir
los datos en linea. El equipo de Resemick podréddaalta nuevos investigadores
participantes. Mediante otra opcidon de menu, sedageéstionar (crear, modificar o
eliminar) usuarios por la parte administrativaaeaplicacion que gestionara Resemick.

El equipo de Resemick implementara medidas de wrizacion remota para verificar
la obtencion del consentimiento informado y la climentacién de la informacion en
los eCRDs por parte de los investigadores, asi oqueolos datos estén de acuerdo a
parametros de la poblacion en estudio. Los datoscatécter personal de los
participantes no se transferiran en ningun casolms$e de datos central por lo que los
pacientes no seran identificables manteniéndossiamionimato.

15. Variables
15.1 Principales
1 Pacientes con alto riesgo cardiovascular como pressa de:
a. Enfermedad cardiovascular establecida como la peeseleuna o masde
las siguientes:

» Enfermedad coronaria:
— Sindrome coronario agudo documentado
— Intervencionismo percutaneo
— Revascularizacion quirargica
- Enfermedad coronaria de > 50% en al menos 2 asteoi@narias

principales

* Enfermedad cerebrovascular:

— Accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isqa@éntansitorio
(AIT) documentado

— Estenosis carotidea o endarterectomia

» Enfermedad vascular periférica:
— Revascularizacién percutanea o quirdrgica
- Amputacién MMII secundaria a isquemia arterial
— Sintomas de claudicacién intermitente e indice TBirazo < 0.90

b. O no enfermedad CV conocida con al menos 2 factalesriesgo

cardiovascular:

12
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» >55 aflos hombres o > 60 afilos mujeres y preseneabnadenos uno de los
siguientes FRCV:
o Dislipemia como al menos uno de los siguientestos:
o0 (LDL-C)>130 mg/dl (3.36 mmol/L) en los ultimos hZeses
o Tratamiento con hipolipemiantes
0 Hipertensién como al menos uno de los siguieniesios:
o TA >140/90 mm/Hg en 2 medidas previas
o Tratamiento con hipotensores
0 Tabaquismo activo
c. O Pacientes con criterios de alto riesgo segun 2&aaloSCORE.

2 Valor de HbAlc (%) actual
3 Edad
4 Sexo

15.2.Secundarias
1. Farmacos AD utilizados actualmente:
a. Metformina
b. Acarbosa
c. Mitigol
d. Meglitinidas:
I. Repaglinida
e. Sulfonilureas:
I. Gliclazida
ii. Glimepirida
iii. Glipizida
iv. Glibenclamida
v. Otros
f. IDDP4 (inhibidores Dipeptidil peptidasa 4):
I. Linagliptina
ii. Saxagliptina
iii. Vildagliptina
iv. Sitagliptina
v. Alogliptina
g. Andlogos de GLP1 (Glucagon-like peptide-1):
I. Exanetida
ii. Liraglutida
iii. Abiglutida
iv. Lixisenatida
h. ISGLT2 (inbidores del cotransportador de sodio gdactipo 2):
I. Canagliflozina
ii. Dapagliflozina
iii. Empagliflozina
I. Glitazonas:
i. Pioglitazona
- Insulina:
I. Glargina
ii. Detemir
iii. Glulisina
iv. Lispro
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v. Neutra Humana
vi. Analogo de insulina
vii. Degludec
viii. Otros

2. Farmacos utilizados para control de otros FRCVacteante:

a. Hipolipemiantes

i. Estatinas:
Atorvastatina
Simvastatina
Rosuvastatina
Pravastatina
Pitavastatina
Lovastatina
. Fluvastatina

il. Ezetimibe

iii. Fibratos

iv. Otros
b. Antihipertensivos

i. IECAS:
Captopril
Enalapril
Ramipril
Perindopril
Lisinopril
Otros

NouAwNE

Losartan
Valsartan
Olmesartan
Irbesartan
Telmisartan
Eprosantan
. Otros
iii. Antagonistas del calcio
Verapamilo
Diltiazem
Amlodipino
Lecarnidipino
Nifedipino
Lacidipino
Nicardipino
Manidipino
. Otros
iv. Antialdosteronicos
1. Espironolactona
2. Eplerenona
v. Diuréticos
1. Indapamida
2. Furosemida
3. Torasemida

>
Py
N~NourwNRZoORWONE

vCoNoorWNE
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4. Hidroclorotiazida
5. Clortalidona
6. Otros
vi. Alfa bloqueadores:
1. Doxazosina
2. Tamsulosina
3. Alfuzosina
4. Otros
vii. Betabloqueantes:
1. Carvedilol
2. Atenolol
3. Bisoprolol
4. Metoprolol
5. Otros
3. IMC (kg/m®) y perimetro abdominal (cm)
4. Perfil lipidico: valor actual de c- LDL, c-HDL, Cedterol Total y Triglicéridos
(mg/dl)
5. Cifras actuales de tension arterial en la congaitaHg) obtenidas de forma
protocolizada.
6. Historia de tabaquismo:
a. Fumador activo
= Si
=No
b. Exfumador: no fuma desde al menos 1 afio
= Si
=No
c. Nunca fumador
7. Adherencia a dieta mediterranea: medida por cuesimde dieta mediterranea:
a. Cuestionario de adherencia a dieta mediterranaatygacion).
8. Sedentarismo: definido por < 150 minutos de ejey@erdbico/semana
= Si
= No
9. H2y tipo de enfermedad coronaria documentada eZliHfta:
a. SCACEST
b. SCASEST
c. Angina estable
10.H2 insuficiencia cardiaca
= Si, con criterio clinico de la clasificacion funcad NYHA:
-Clase |
-Clase Il
-Clase Il
-Clase IV
-Concentracion plasmatica de NT-proBNP (pg/ml)
= No
11.H2 y tipo de ictus documentado:
a. Hemorragico
b. Isquémico
12.H2 de enfermedad vascular periférica documentada:
= Si
= No
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13. Filtrado glomerular actual calculado por férmMadificacion of Diet in Renal
Disease MDRD-4 (no estandarizado IDMS)
a. MDRD-4

16. Justificacién del tamafio muestral

De acuerdo a los datos del registro EuroAspireBMefi una poblacion de pacientes con
patologia cardiovascular establecida el 19% sogndsticados de diabetes “de novo”
durante el seguimiento y el 35% tienen DM2. Potaase calcula una muestra de 3000
pacientes registrados para conseguir en torno @ 4@ pacientes con DM2 vy alto
riesgo cardiovascular. Por ello, se ha calculadoegistro de 1500 pacientes en el
primer periodo y otros 1500 en el segundo periagia pontar con 1000 pacientes que
cumplan los criterios de inclusion del estudio.

17. Analisis estadistico

Se calcularan el intervalo de confianza del 95%9%20) para las variables de interés
asumiendo normalidad y utilizando el método exaeta proporciones pequefias (9).
Para la comparacion de medidas se utilizara labprue de Student para datos
independientes. Para datos cuantitativos que nansigha distribucion normal se
empleara la prueba no paramétrica de Mann-Whitnewra la posible asociacion entre
variables cualitativas la prueba de la ji al cuddraestableciendo la significacion
estadistica en p < 0,05.

Se utilizard el método de regresion logistica maltante no condicionastepwise
backward para determinar las variables que se asocian amaletontrol glucémico. El
criterio de seleccién de las variables sera laifsigeion estadistica en el analisis
univariante respecto al mal control de la gluceasa como la significacion clinica
descrita previamente.

18. Aspectos éticos

18.1 Consideraciones generales.

Se respetaran los principios éticos contempladda Breclaracion de Helsinki (revision
Fortaleza 2013) y el Convenio de Oviedo (1997) yceetemplaran la legislacion
vigente aplicable a este estudio: Ley de InvesiigaBiomédica 14/2007, Ley 41/2002
Basica de Autonomia del Paciente, y Ley Organidd9e® de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos y Orden SAS/3470/2009, de ldfiaiembre, por la que se regulan
los estudios posautorizacion de tipo observacipae medicamentos de uso humano.

El estudio obtendra la aprobacion de un Comitétam e la Investigacion acreditado
y obtendra la clasificacion de la Agencia EspafibdaMedicamentos y Productos
Sanitarios. El protocolo sera, ademas, presentaiolas los Comités de Etica de la
Investigacion de los centros implicados.

En caso de que el paciente cumpla criterios desmah/exclusion y, para la recogida de
datos en el eCRD, se le solicitara su Consentimikribrmado.

18.2 Evaluacion beneficio-riesgo
El presente estudio no genera ningun riesgo afadidce los participantes por tratarse
de un estudio observacional que no interfiere gmdatica habitual de los facultativos.
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Los datos de los pacientes obtenidos para el essadtrataran de forma estrictamente
confidencial, empleandose un cédigo para la ideatifon de los pacientes en la base
de datos. Solo se recopilaran algunos datos defimmg@e los pacientes, como la edad
y el sexo, sin otros identificadores.

Al objeto de mantener rigurosamente la seguridgdrantizar la validez de los datos,
cada investigador/personal de investigacion tendradnico nombre de usuario y
contrasefa para introducir la informacion del pateien la base de datos.

La base de datos central estara protegida de acwetd normativa en vigor para
garantizar el cumplimiento de los requisitos étieastegridad de los datos.

18.3 Hoja de informacién y formulario de consentimiento.
Aplicable a aquellos pacientes que cumpliendo raodede elegibilidad otorguen su
consentimiento informado a la realizacion de estedio.

Los investigadores del estudio informaran al pdeiesobre las caracteristicas del
estudio, entregaran la hoja de informacion al padnte (HIP) que el paciente debe
leer y comprender. Tras su aceptacion a partiogmael estudio, epaciente firmara la
Hoja de Consentimiento y se le entregara copiaadéldja de Informacion y del
consentimiento. Ambos documentos constituyen es€atmmiento Informado.

El participante en el estudio podra revocar su eatimiento en cualquier momento, sin
expresion de causa y sin que por ello se deriva phresponsabilidad ni perjuicio
alguno.

18.4 Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad dedasos del estudio, so6lo tendran acceso
a los mismos, el investigador y su equipo de cokdbares, la CRO responsable de la
monitorizacion, el Comité de Etica de la Investigacy las Autoridades Sanitarias
pertinentes.

Los datos de los participantes seran recogidosmeaf codificada y en ningun caso se
recogeran datos de caracter personal de los jpanies en la base de datos del estudio.

Los datos de los participantes seran introducidoatgdos conforme a lo que dispone
la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Pcaie de Datos de Caracter
Personal, exclusivamente para el desarrollo y lfinafel estudio referenciado.

El paciente podra ejercer sus derechos de infodmaoposicion, acceso, rectificacion
o cancelacion de los datos en la direccion indicada

19. Cronograma del estudio
19.1 Primera fase
* Inicio puesta en marcha: Mayo 2016
» Periodo inclusién: Octubre - Noviembre 2016
e Andlisis inicial: Enero 2017
e Publicacion de resultados primer corte: Febrera?201

19.2 Segunda fase
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» Periodo inclusiéon: Octubre - Noviembre 2017

» Cierre del estudio: Diciembre 2017

e Andlisis final de resultados: Febrero 2018

* Publicaciéon de resultados segundo corte: Septie2(k8
* Publicacion de los resultados finales: Noviembrg&20

20. Politica de publicacion
Los datos del estudio perteneceran a la SecciorgRi®&/ascular y Rehabilitacion
Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Las publicaciones relacionadas con el estudio &@stdirmadas siempre por los
coordinadores y aquellos investigadores o colalmwesdque participen directamente en
el disefio o realizacion del mismo. Todos los irigesiores apareceran en un apéndice
final.

Teniendo en cuenta el calendario del proyecto, ss@laneado el siguiente plan de
publicaciones:
» Articulo nacional Revista Espafiola de Cardiologésultados primer corte en
febrero de 2017
» Articulo nacional Revista Espafiola de Cardiologéaultados segundo corte en
septiembre de 2018
* Articulo nacional Revista Espafiola de Cardiologiesultados totales en
noviembre de 2018

21. Responsabilidades del investigador coordinador
Las responsabilidades del investigador coordinddbestudio son:
1. Firmar el protocolo y cualquier modificacion.

2. Poner los medios para publicar los resultados dilde en una revista de
impacto nacional.
3. Contribuir a difundir los resultados del estudio.

4. No firmar ningun contrato que contenga clausulaseat@eto sobre eventuales
resultados del estudio, ni comprometerse a no difulos hallazgos de la
investigacion, evitando en todo caso poner a riésguegridad del estudio (por
ejemplo, por la publicaciéon de resultados parcialesun investigador o un
centro).
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