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VENTA BAJO RECETA o SOLUCION INYECTABLE « ViA SUBCUTANEA

-Evaluacion cardiovascular: Se evalud el riesgo (CV) mediante un meta-andlisis de
pacientes con al menos un acontecimiento adverso cardiovascular grave confirmada la adjudicacion
(MACE, por sus siglas en inglés). La variable compuesta de MACE-4 incluia muerte CV, infarto de

hepatica no afecta a la PK de t\rzepal\da Se evaluo la PK de
hepauca (\eve

ia hepatica: La
tirzepatida tras una dosis Gnica de 5 mg en pacient

Preparacion para la inyeccion: Lavese las manos y aseglrese de tener los siguientes elementos listos
antes de lainyeccion:

moderada, grave) en comparacion con S\JJE(OS con funcion hepatica normal y

yector precargado.

Composicion:

-Cada0,5mL de Lipoless® One Click 2,5 contiene: Tirzepatida 2,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada0,5mLde Lipoless® One Click 5 contiene: Tirzepatida 5 mg; Excipientes c.s.
-Cada0,5mL de Lipoless® One Click 7,5 contiene: Tirzepatida 7,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada0,5mL de Lipoless* One Click 10 contiene: Tirzepatida 10 mg; Excipientes c.s.
-Cada0,5mL de Lipoless® One Click 12,5 contiene: Tirzepatida 12,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5 mL de Lipoless* One Click 15 contiene: Tirzepatida 15 mg; Excipientes c.s.

Mecanismo de Accion: Tirzepatida es un agonista de accién prolongada de los receptores GIP y GLP-1.
Ambos receptores estan presentes en las células endocrinas a y B del pancreas, corazon, vasculatura,
células inmunitarias (leucocitos), intestino y rifion. Los receptores GIP también estan presentes en los
adipocitos. Ademés, tanto los receptores GIP como los GLP-1 se expresan en las zonas del cerebro
importantes para laregulacion del apetito.

Tirzepatida es altamente selectiva para los receptores GIP y GLP-1 humanos. Tirzepatida tiene una gran
afinidad por los receptores GIP y GLP-1. La actividad de tirzepatida sobre el receptor GIP es similar ala de
la hormona GIP nativa. La actividad de tirzepatida sobre el receptor GLP-1 es inferior a la de la hormona
GLP-1 nativa.

I, ictus no mortal u clmlcamenle re\evantes inyeccion)

En un meta-andlisis principal de los estudios de registro fase 2y 3 en paciente n di ipo 2, un total Tirzepatida h d 19 io
de 116 pacientes (tirzepatida: 60 [n = 4 410]; todos los 56 [n =2 169)) al Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales . Conlenedor para desechos.
menos un MACE-4 confirmada la ad]udlcac\on los resu\lados mostrarun que tirzepatida no se asocié con para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a Nota: No e de
un aumento del riesgo de CV e con los agrupados dosis repetidas o genotoxicidad. Se realizé un estudio de carcinogenicidad de 2 afios con tirzepatida en -S| yaha pasado\a(echa decaduc\dad
(HR:0,81;1C:0,52a1,26). Se llevd a cabi alisis adicional ifi | estudio SURPASS-4, que ratas macho y hembra a dosis de 0,15, 0,50 y 1,5 mg/kg (0,12, 0,36 y 1,02 veces la dosis méxima 3 lad
incluyo a pacientes con enfermedad CV establecida. Un total de 109 paclentes (tirzepatida: 47 [n = 995] recomendada para humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) basada en el AUC) por [ tada o danad:
insulina glargina: 62 [n = 1 000]) experimentaron al menos un MACE-4 confirmada la inyeccion dos veces por semana. Tirzepatida provocé un de células C El hon del i locad
Los resultados mostraron que tirzepatida no se asoci6 con un aumento del riesgo de acontecimientos CV del tiroides (adenomas y carcinomas) en todas las dosis en 6n con I trolg d lainyeccién:

con la insulina glargina (HR: 0, 1:0,51 a 1,08). Ademas, se realizo un anlisis del la relevancia en humanos de estos hallazgos. En un estudio de carcinogenicidad de 6 meses en ratones +Pued i ion en la parte externa del brazo, el abd I muslo. Si desea administrar
estudio SURMOUNT 1. Un total de 14 pacnenles (tirzepatida: 9 [n = 1 896]; placebo: 5 [n = 643]) transgénicos rasH2, tirzepatida a dosis de 1, 3 y 10 mglkg, por inyeccion dos la io . necesitarala

experimentaron al menos un MACE confirmado por adjudicacion: la tasa de eventos fue similar en los
grupos placebo y tirzepatida 5 mg y 10 mg. No hubo ningln acontecimiento en el grupo de 15 mg de

veces por semana, no produjo un aumento de la incidencia de hiperplasia o neoplasla de células C del
tiroides a ninguna dosis. Los estudios en animales con tirzepatida no indicaron efectos penud\males
del

*No inyecte en zonas de piel delicada, hematomas, enrojecimiento, induracion, cicatrices ni estrias.
Noinyect bl

por debajo de la MRHD basada en el AUC.

tirzepatida. d\reclns respecto a la fertilidad. En estudios de reproduccion animal, tirzepatida caus6
-Presion arterial: En | i 3 iente DMT2,el fetal y i fetales en
tirzepatida produjo onmedia dela presion arterial sistdlica y diastol igyde3a

4 mmHg, respectivamente. En los pacientes tratados con placebo se produjo una disminucion media

de2mmHg tanto de la presion arterial sistdlica como dela diastélica.

En el estudio fase 3 controlado con placebo de 72 semanas de duracion en pacientes con obesidad o

sobrepeso sin DMT2, el tratamiento con tirzepatida produjo una disminucion media de la presion arterial

sistolica y d\aslol\ca de 7.a8 mmHg y de 5 a 6 mmHg, respectivamente. En los pacientes tratados con
placeb y de 1mmHg cada una.

Otrainformacion

-Glucemia en ayunas: En los ensayos SURPASS-1 a -5, el tratamiento con tirzepatida dio lugar a

reducciones significativas de la GSA respecto al valor inicial (los cambios desde el valor inicial hasta la

variable primaria fueron de -2,4 mmol/l a -3,8 mmolfl). Se pueden observar dela

Se observo un aumento de la incidencia de malformaciones externas, viscerales y esque\etlcas y

+Alterne los lugares de inyeccion. No inyecte siempre en el mismo lugar. Por ejemplo, si la Ultima vez se
inyectd en el muslo derecho, la proxima vez inyéctelo en el muslo izquierdo, el abdomen o la parte exterior

variaciones en el desarmHa vwsceral y esque\enca en ratas Se ohservamn
fetalen y jos. Tod i "

Indicaciones: “Diabetes melitus tipo 2: Tirzepatida esta Indlcada para el tratamiento de adultos con
tipo2 3 yejerclclo

*Control del peso: Tirzepatida esta indicada como complemento a una dieta baja en calorias y a un
aumento de la aclnvndad fisica para el control del peso, incluida la pérdida y el mantenimiento del peso, en

(GSAtan pronto como alas 2 semanas desde elinicio. Se observo una mejora adicional enla GSAhasta las

-Glucosa

-Control de la glucemia: Tirzepatida mejora el control gl I reducir | iones de gl
nayuna tipo2através de
-Regulacion del apetito y metabohsma energénm T\rzepama reduce el peso corporal y la masa grasa

En los ensayos SURPASS-1 a -5, el Iratam\ento con Ulzepaﬂda dio lugar a

en la glucosa media a las 2 horas (media de las 3 comidas
pnnclpales del dla) respecto al valor inicial (los cambios desde valores iniciales al momento de evaluacion
,35 mmol/l a-4,85 mmoll).

corporal. L
una disminucion de la ingesta de ahmenlos a través de la regulaclon del apetito. Los eslumos clinicos

-Trrghcendcs En los ensayos SURPASS 1 a -5, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg dieron lugar a una

tirzepatida reduce I d yel
yplenitudy disminuyendo la sensacion de hambre.
Efectos farmacodinamicos
-Secrecion de insulina: Tirzepatida aumenla \a sensnblhdad de las célu\as B pancreaﬂcas a la glucosa.
Aumenta la primeray segunda
En un estudio de clamp hiperglucémico en pacientes con diabetes tipo 2, se comparé tirzepatida con
placebo y con el agonista selectivo del receptor GLP-1 semaglutida 1 mg para la secrecion de insulina.
Tirzepatida 15 mg aumento la tasa de secrecion de insulina en la primera y en la segunda fase en un 466 %
y un 302 % respecto al valor inicial, respectivamente. No hubo cambios en la tasa de secrecién de insulina
enlaprimeray segunda fase para placebo.
-Sensibilidad a la insulina: Tirzepatida mejora la sensibilidad a la insulina. Tirzepatida 15 mg mejord la
sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo enun 63 % medida  por el M-valor, una medida de la captacion

del 15-19 %, 18-27 %y 21-25 % respectivamente.

En el ensayo d frente a ida 1 mg, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg dieron lugara una
reduccion de los niveles de triglicéridos séricos del 19 %, 24 % y 25 %, respectivamente, en comparacion
conuna reduccion del 12% con semaglutida 1 mg.

En el estudio fase 3 controlado con placebo de 72 semanas de duracién en pacientes con obesidad o
sobrepeso sin DMT2, el tratamiento con tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg produjo una reduccion del 24 %,
27 % y 31 % en los niveles séricos de triglicéridos, respectivamente, en comparacion con la reduccion
del 6 % con placebo.

dul dice de M: orporal (IMC) nicial de:
-230kg/m2 (obesidad) o
-2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso
(por ejemplo, hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio, enfermedad cardiovascular,
prediabetes o diabetes mellitus tipo 2).

Posologia:

Administracién por Via Subcutdnea: La dosis inicial es de 2,5 mg de tirzepatida una vez por semana.
Después de 4 semanas, se debe aumentar la dosis a 5 mg una vez ala semana. Si es necesario, se puede
aumentar la dosis en incrementos de 2,5 mg después de un minimo de 4 semanas con la dosis actual
Las dosis de mantenimiento recomendadas son 5mg, 10mgy 15mg. Ladosis méxima es 15mgunaveza
la semana. Cuando tirzepatida se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i, por sus siglas en inglés), se puede mantener la dosis
actual de metformina y/o SGLT2i. Cuando tirzepatida se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea y/o
insulina, se puede considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el nesgo de

p: perior del brazo.

Pasos para la administracion:

Desinfectar el area de aplicacion y dejar secar al aire. Asegurese de que el
autoinyector esté bloqueado. No retire el capuchén gris ni toque la aguja hasta
que esté listo para inyectar. No vuelva a taparlo.

1) Retirarel capuchdn gris del autoinyector.

2) Su elar el autolnyector y colocar\c a90° sobre la
t erla

ventana del dispositivo.

3) Girar la manga del autoinyector a la posicion
desbloqueada. NO PRESIONE AUN EL PULSADOR.

4) Pellizcar la piel formando un pliegue.
Aplique presién firme y mantenga el autoinyector en
su lugar, sin moverlo. Presionar el pulsador con el
pulgar. Escuchara un click y vera el émbolo moverse.
Sentira un leve pinchazo. La inyeccion continia hasta
que el émbolo deje de moverse y se oiga un segundo
click.

-Pmporcrén de pacientes que alcanzaron una HbA 1c <5,7 % sin

yel 100 % de los paclentes que a\canzarun una glucemia normal de HbA1c <5,7 % (< 39 mmol/mol) en la

hipoglucemia. Es necesario rea\lzar autocontroles de la glucemla para ajustar la dosis de e
insulina.
(SURPASS-1a-4), entre e193,6 % Dosis obidadas: S se oida una dosis, & deb tan ble dentro de I

i
4d\ass\gu\en(esa' d idada. Si han més de 4 dias, se deb tir la dosi
. f

lvidadayla
de forma habitual en el di I ient

visita del objetivo principal con el tratamiento de tirzepatida, lo hicieron sin

tisular de glucosa utilizando el clamp EIM-valor no se modifico en el caso significativa. Enel estudio SURPASS-5, el 85,9 % de las p I n tirzepatid; I n
de placebo. Tirzepatida reduce el pt poral jent ysobr X unaHbA1c<57“/v(

diabetes tipo 2 del p poral), lo que puede ib amejorarla ibilidad a

lainsulina. La duccion dels t pati b la pérdida del p poral Laefcamademzepahdaparae\tralamlemodeIaDMT2nosevmaiectadapor\aedad e\sexo \araza Ia
a 0 | lared I laregion, el IMCal del la

-Concentracion de glucagon: Tirzepatida redujo las concentraciones de glucagon en ayunas y fUﬂC\O""?"al ) i X
posprandla\esdelormadependlentede\ag\uwsa T\rzepallda15mgreduj Laeficacia d | control del peso n fectada porla edad, sexo, raza, etnia, la region,
enay 28%yelAUC idamixtaenun43 %, IMCinicial nil

ninglin cambio con placebo. -Poblacion pediatrica: La Agencia Europea d i h titular un

-Vaciado géstrico: Tirzepatida retrasa el vaciado gastrico, lo que puede ralentizar la absorcion de glucosa
despues de Ias comidas y puede tener un efeclo beneﬂc\oso sobre la glucemia posprandial. El retraso del
p | tiempo.

-Diabetes mellitus tipo 2: La seguridad y la eficacia de tirzepatida se evaluaron en cinco ensayos globales
fase 3, aleatorizados y controlados (SURPASS-1 a -5) que evaluaron el control glucémico como objetivo
principal. En los estudios participaron 6 263 pacientes con diabetes tipo 2 (4 199 tratados con tirzepatida).
Los objetivos incluian el p poral, el porcentaje de p: que alcanzan los objetivos

presemar los resultados de los ensayos reahzados con mepauda en uno 0 mas grupos de la pob\acmn
tipo2 | pes

Farmacocinética: 'ﬁmepat\da consta de 39 ammoac\dos y Ilene una fraccién de diécido graso C20
adherida, I
-Absok:ron La conoentramon max\ma de mzepaﬂda se alcanza entre B Yy 72 horas después de la dosis.

Cambio del dia de El d\'a de semanal puede cambiarse si es necesario,

a
Poblaciones especiales: -Edad avanzada, sexo, raza, etniao peso corporal: No es necesario un ajuste de
dosis en funcion de la edad, el sexo, la raza, la etnia o el peso corporal. Solo se dispone de datos muy
limitados en pacientes de 2 85 afios de edad.

I, incluyendo

5) Mantener el pulsador presionado durante 10

6) Retirar el autoinyector. Se bloquearé automética-
mente.

NOTA: Revisar el sitio de inyeccién. Puede haber
leve sangrado. Aplique presién con un algodén
durante 10 segundos. No frotar la zona. Desechar

renal: No es n¢ rio un ajuste de dosis en pacientes con y
enfermedad renal en fase terminal (ESRD, por sus siglas en inglés). La expenenc\a con el uso de
tirzepatida en pacientes con insuficiencia renal grave y ESRD es limitada. Se debe tener precaucion al
tratar a estos pacientes con tirzepatida.

-Insuﬂclem:/a hepatica: No es necesario un a]uste de dosis en pac\entes con msufclenc\a hepética.
pi P Sedebe

tener onaltratar
_Poblacién peditrica: No se ha establecido todavia idady d
de 18afios. No se dispone de datos.

nifios menores

de reduccion de peso, la g\umsa sérica en ayunas (GSA) y el porcentaje de pacientes que el
objetivo de HbA1c. Los cinco estudios fase 3 evaluaron tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg. Todos los
pacientes tratad (lnepa lida con2,5mgd 0

En todos los estudios, el iratamiento con tirzepatida demostro sostenidas,

significativas y clinicamente relevantes de la HbA1c respecto al valor inicial, como objetivo principal, en
comparacion con placebo o con el tratamiento de control activo (semaglutida, insulina degludec e insulina
g\argma) durante un maximo de un afio. En un estudio, estos efectos se mantuvieron hasta 2afios. También
relevantes del peso corporal

respectoa\va\anmmal
-Efecto sobre la compus!clan corpora/ Los cambios en la composicion corpcra\ se evaluaron en un
bestudio de SU d I (DEXA). Los resultad

-E/lmmacrun El aclaramiento aparenle medio pub\acluna\ de Ilrzepatlda es aproximadamente de 0,06 I/
con una semivida de el ias, lo que permite una semanal.
Tirzepatida se elimina por el metabohsmn Las prmcwpa\es vias de excrecmn de Ins metabolitos de
1lzepa\|da son \aonnay lasheces. N

dela eval

tirzepatida pafid d mayor reduccion
de lamasa grasa que de la masa corpora\ magra, lo que condujo a una mejora de la composicion corporal
en comparacion con el placebo al cabo de 72 semanas. Ademas, esta reduccion de la masa grasa total se
acompafié de una reduccion de la grasa visceral. Estos resultados sugieren que la mayor parte de la
dida d total bl duceion del tejido adiposo, inclid isceral.
-Mejora de la funcionalidad fisica: Los pacientes con obesidad o sobrepeso sin diabetes que recibieron
tirzepatida mostraron pequefias mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud, incluida la
funcionalidad fisica. En Ios paclenles tratados con tirzepatida, las me]oras fueron mayores queen Ios que
recibieron placebo. La
Short Form-36v2 Health Survey Acute Version (SF-36v2).

rEdad, sexo, raza, etnia, peso corporal: La edad, el sexo, la raza, la etnia o el peso corporal no tienen un
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética (PK, por sus siglas en inglés) de tirzepatida.
En base a un andlisis de PK poblacional, la exposicion de tirzepatida aumenta con la disminucién del peso
corporal; sin embargo, el efecto del peso corporal sobre la PK de tirzepatida no parece ser clinicamente
relevante.

-Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no afecta a la PK de tirzepatida. La PK de tirzepatida tras una
dosis nica de 5 mg se evalud en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal (leve, moderada,
grave, enfermedad renal en fase terminal) en comparacion con sujetos con funcion renal normal y no se
observaron diferencias clinicamente relevantes. Esto también se demostro en pacientes con diabetes

i i basea los datos dels ini

P semanal. La exposicion

i dosis. Modo de Uso: istraci i

Se logré posicion similar con | io 4nea de tirzepatid: | abdomen, el muslo o Co Lipoless® One Click
elbrazo. L ibil bsolt i fue del 80 %. Seguir las iones d 6n de Llpuless One Click indicadas pcre\ meédico.
|a dosis de -Distribucion: El volumen aparente de distribucion medio en estado estacionario de tirzepatida tras la de emp ausarL\po\ess "y consultar

administracion subcutanea en pacientes con diabetes tipo 2 es de aproximadamente 10,3 1y 9,7 | en médico, enfe

i besidad. Ti tida esta Ibami %). Llpolsss One Click se inyecta bajo la piel (inyeccion subculanea) enel abdumen en el muslo, o enla
-Brotransiormacrdn. Tirzepatida se metabohza por esc\s\én proteuHUca de la espina dorsal del péptido, posibl ite la ay persona si se va ainyectar en la parte

superior del brazo No se debe myectar esle pmducto directamente en una vena ya que cambiaria su
accion. d enlamisma P

Eliminacién de residuos:

El es de un solo uso. Deseche el autoinyector y el capuchén en un recipiente para objetos
o ! ; " :

AVISO: tapar i N

pi
«Esté hecho de plastico grueso;

+ Se puede cerrar con una tapa hermética a prueba de penetracion para evitar la exposicion de objetos
punzantes;

icion vertical 3
+Sea resnsteme a Iasfugas

Cuando su contenedor para objetos punzantes esté lleno, siga las directrices de su comunidad para su
i i lleno.

Requisitos de seguridad:

+No apunte el extremo frontal del autoi de inyeccion a zonas como los ojos para evitar
lesiones.

+ Utilice este products n

+ Mantenga este producto y los contenedores para desechar objetos punzantes Vuera del alcance de los
nifios.

de elegir dentro de la misma zona diferentes sitios de inyeccion. Si también se \nyeaa msulma se debe
elegir un sitio de myeccnén dlferente para esa myeccmn En caso de que el paciente presente deficiencias
isuales uinyeccion

Instrucciones de uso:

Capuchon Ventana Cuerpo Manga Pulsador

rotativa

1
(GEED

re
-_—

AVISO: Siel paci i i use, busque stencién médica de
inmediato.

Requisitos de uso

oL | i deusarl

+Desinfectela piel Igodon conalcohol medicoal 75 %, ant I

Este prod i idar de si mismos

+Sielp: te no pueds este product lidad debido a probl de vision u otros motivos,

entre2°Cy8°C.

a dehajn de 30°C hasta 21 dias.

N I iseh échelay

+Limpie la tapa, el cuerpo y e\ estuche del bollgra(o conun pano hamedo. No ul\llce alcohol en el cuerpo ni
enlaventana de dosificacion.




* No utilice alcohol, peroxido de hidrégeno ni lejia, no sumerja ni cubra el boligrafo con liquido, ni utilice

dariar .
frecuentes

Falla Soluciones Motivo
+ Confirme si el desbloqueo esta

activado.
+ Acontinuacion, verifique si hay

* No se puede presionar el boton
algun objeto extrario atascado en rafos.

No se puede presionar el botén. debido a objetos extra

el boton. dtsaaii‘er:a:ra interna podria estar
+ De lo contrario, contacte con un -
agente designado.

+ Compruebe si hay algin objeto |+ Un objeto extrario retiene el
extrafio atascado en el manguito | manguito giratorio e impide que
No se puede desbloguear. giratorio. i

+De lo contrario, pongase en
contacto con un agente designado.

gire.
* La estructura interna podria estar

S se retira el capuchon del
autoinyecor y no se administra
ninguna inyeccion durante un
tiempo prolongado, el
medicamento liquido se solidificara
y obstruira la aguja

 La estructura intera podria estar

Al presionar el boton no se inicia la |+ Contacte  nuestro agente
inyeccion. designado

Cuando se utilizé ﬂrzepanda en monoterap\a 0 cuando se anadlo a o(ms medlcamenms annd\abehcos
orales,
En los estudios clinicos fase 3, 10 pacientes (0,2 %) notificaron 12 ep\sodlos de grave.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Este medicamento se encuentra bajo farmaco-
vigilancia activa. Ante la sospecha o aparicin de Reacciones Adversas, es obligatorio nofficar a

De estos 10 pacientes, 5 (0,1 %) estaban en tratamiento con insulina glargina o sulfonilurea y notificaron

1 episodio cada uno.

-Reamanes adversas gaslmm!esnna/es En los estudios fase 3 de DMT2 controlados con placebo, los
de la dosis para tirzepatida 5 mg (37,1 %),

10 mg (39,6 %) y 15 mg (43,6 %) en comparacion con placebo (20,4 %). Para tirzepatida 5 mg, 10 mg y

com.py / Teléf.. +595 991 204 971 para Laboratorio de Productos ETICOS
parala Direccion Nz | de Vigilancia Sanitari

CElSAoa

Precauciones y Advertencias:
rPancreatms aguda: Tnepama no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis y se
lizar con p tos pacient

15mg frente al placebo, se produjeron nauseas en el 12,2 %, 15,4 %y 18,3 % frente al 4,3 %y di |
11,8 %, 13,3 % y 16,2 % frente al 8,9 %. Los acontecimientos gastrointestinales fueron en su mayoria de
gravedad leve (74 %) o moderada (23 3%). Laincidencia de nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante
tiempo.

urzepanda

Se debe informar a los p: ites de los sints d aguda. Ante la ha d

se debe interrumpir la administracion de tirzepatida. Si se confirma el diagndstico de pancreatitis, no se
debe reanudar la administracion de llrzepallda En ausencia de otros signos y sintomas de pancreamls
aguda, i sol:

Unmayor nimero de pacnenlesen los grupos de wzepama 5 mg (3,0%),10mg (5,4 %)y 15 mg (G 6 %) en
comparacién con el grupo de placebo (0,4 %), forma

acontecimiento gastrointestinal.

En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, los
trastomos gastrointestinales aumen!arcn para tirzepatida 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %) y 15 mg (55,6 %)
nauseasen el 22,1%, 28, 8%y27 9%frenteal 8,3 %

Los pacientes que reciben tirzepatida en combinacion con un secretagogo de |nsuhna
(por ejemplo, una sulfonilurea) o insulina pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de

-Efectos gastrointestinales: Tirzepatida se ha asociado a reacciones adversas gastrointestinales, que
incluyen néuseas, vomitos y diarrea. Estas reacciones adversas pueden conducir a la deshidratacion, que

yd\arreaenenﬁ 9%‘ 19, 3%\/21 7%frentea\80%nara 5mg, 10mgy 15mg

o

0 moderada (32,6 %). La incidencia de nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante el periodo de
aumento de la dosis y disminuyo con el tiempo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
drmula.

Reacciones Adversas:

3 7702 pacientesfi

tirzepatida sola o en otre Las reacciones adversas
notificadas con mayor lrecuencna fuemn trastornos gastrointestinales, incluyendo nauseas (muy
frecuentes), diarrea (muy frecuente), estrefiimiento (frecuente) y vémitos (frecuentes). En general, estas
reacciones fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada y se produjeron con mayor frecuencia

I tiempo.

y .
Tabla de reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas relacionadas con los estudios clinicos
se enumeran a continuacion segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y en orden de incidencia
decreciente (muy frecuente: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1 000 a < 1/100;
raras: 2 1/10 000 a < 1/1 000; muy raras: < 1/10 000). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones

Unmayorni de pacient [ detirzepatida5mg (2,0 %), 10mg (4,5 %)y 15mg (4,3 %), en
comparacion con el grupo placebo (0,5 %), interrumpieron de forma permanente el tratamiento debido al
acontecimiento gastrointestinal.

-Acontecimientos relacionados con la vesicula biliar: En el conjunto de estudios fase 3 controlados con
placebo en pacientes con \MC 227 kg/m2 con o sin DMT2, la incidencia global de colecistis y colecistts

Se debe informar a los pacientes tratados con tirzepatida sobre el riesgo potencial de deshidratacion
debido a las reacciones adversas gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la deplecion de
liquidos y alteraciones de electrolitos. Esto se debe tener especialmente en cuenta en personas de edad
avanzada, que pued

-Enfermedad gastrointestinal grave: Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia grave, y se debe utilizar con precaucion en estos
pacientes.

-Retmopat:a diabética: Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con retinopatia diabética no

agudafuedel0,5%y0%
En el conjunto de estudios iase 3 controlados con placebo en paclentes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin
DMT2, se notificé enfermedad aguda de la vesicula biliar en el 1,6 % de los pacientes lratados con

que requiera un tratamiento agudo, rehnupatla diabética proliferativa o edema macular
dlabét\oo‘,

Este productocont facant do,porlog id

tirzepatidayenel1,0%de| d placebo. E isodi d icula biliar

positivamente con la reduccion de peso.

-Inmunogenicidad: Se evalué la presencia de anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en
5 025 pacientes tratados con tirzepatida en los ensayos clinicos fase 3 de DMT2. De ellos, el 51,1 %
desarrollaron ADAs emergentes con el tratamiento (TE ADAs) durante el periodo con tratamiento. En el
38,3 % de los pacientes evaluados, los TE ADAs fueron persistentes (ADAs presentes en un periodo de
16 semanas o més). EI 1,9 % y el 2,1 % presentaron anticuerpos neutralizantes contra la actividad de
tirzepatida en los receptores del polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP) y del péptido
similar al glucagén-1 (GLP-1), respectivamente, y el 0,9 % y el 0,4 % presentaron anticuerpos

Usodurante el embarazo y lalactancia

-Embarazo: No hay datos o son limitados relativos al uso de tirzepatida en mujeres embarazadas.
L I i io |uso
de ! dad fert g "

-Lactancia: Se desconoce si tirzepatida se excrela enlaleche materna. No se puede excluir un riesgo para
los recién nacidos/lactantes.

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o bien interrumpir/abstenerse del tratamiento con
tirzepatida, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento parala
mujer.

Tabla 0 adversas ccnlra G\F y GLP-1 nahvus, respectwamef\te. No hubu evidencia degxg perfil i
2:;:"?::;'::'5"’;; as Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Enl dios fa: lud | ia de \DA) en 6 206 pacientes tratados Los estudios realizados en animales con tirzepatida no indicaron efectos perjudiciales directos respecto a
Reacdio con tirzepatida con un IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2. De ellos, el 56,1 % desarrollaron ADAs emergentes la fertilidad.
Trastornos del sistema Reacciones de anaeﬂa\écgi%g' con el tratamiento (TE) durante el periodo de tratamiento. En el 43,1 % de los pacientes evaluados, los I iry utilizar maquina
inmunolégico hipersensibilidad ¥ TE ADAs fueron persistentes (ADAs presentes en un periodo de 16 semanas o més). E12,2% y el 2.4 % La influencia de tirzepatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
— T " cuando se . contra la actividad de tirzepatida en los receptores del polipéptido Cuando se utilice llrzepallda en oomblnac\on con una sulfonilurea o una insulina, se debe advemr alos
Trastornos del . ' . ; insulinotrépico dependiente de la glucosa (G\P) y del pept\do similar al glucagon-1 (GLP-1), tomen itar y
metabolismo y dela | UeN90se USa | usa con melforinay °“a:“’e°"§fm“:f‘: con respectivamente, y 10,8 %y ¢10.3% tra GIP y GLP-1 nativos,
nutricion insulina " apelito’ del peso’ respectivamente. Restricciones de Uso: Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes
Trastornos del sistema " -Frecuencia cardiaca: *En los eslud\os fase 3 controlados con placebo de DMT2, el tratamiento con de i renal y hepatica, trastornos i aguda, colecistitis,
n6rvioso Mareos’ tirzepatida produjo un ment i dela frecuencna diaca d '3 a5latidos pu: mmulowE‘n Igs retinopatia diabética.
— pl produj imo de la frecuencia cardi: latido
Trastornos vasoulares Hipotension” por minuto. El porcentaje d que tuvieron un cambio de la fre rdiaca inicial de > 20 lpm Interacciones: Tirzepatida retrasa el vaciad ytiene el p l alatasade abs
%“’S‘Or:g‘;"’;‘!“ghmgl:&s* durante 20 mas vistas consecutivas fue del 2,1%,3,8%y 2,9 %, para tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg, de medi de forma por via oral. Este efecto, que se traduce en una
Trastornos d\pslgnsién abdominal, Colelitiasis, 12,1 disminucion de la Cmax y un retraso de la tmax, es mas pronunciado en el momento del inicio del
Nauseas, diarrea } colecistitis, Se observaron pequefios aumentos medios del intervalo PR con tirzepatida en comparacion con placebo tratamiento con tirzepatida.
gastrointestinales eructos, flatulencia, peq P p: pl P
enfermedad por reflujo pancrealitis aguda (aumento medio de 1,4 a 3,2 ms y disminucion media de 1,4 mseg respeclwamente) No se observaron En base a los resultados de un estudio con que se utilizo como modelo para
4 ydela evaluar el efecto de tirzepatida en el vaciado gasmcn no se espera que se requieran ajustes de dosis para
Trastornos de la piel y Pérdida de cabello conduccion cardiaca entre tirzepatida 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo (3,8 %, 2,1 %, 3.7 % y 3 % la mayoria de los orales de forma Sin embargo, se
del tejido subcutaneo recomienda vigilar a los pacientes que foman memcamentos orales con un margen terapéutico estrecho
Trastornos generales ’En los eslud\os fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, el (por ejemplo, warfarina, digoxina), linicio del tirzepatida y
aleraconesn a zons Falg!, reacdanesen'a. | Dol a zona de Shadospor  raselaumertodeladoss
de io v v minuto. El aumento medio maximo de la frecuencia cardiaca en los pacientes tratados con placebo fue de Se debe considerar también el riesgo de un retraso del efecto para los medicamentos orales en los que es
Aumento de la frecuencia 1latido pormmulo importante un inicio rapido del efecto.
Exploraciones cardiaca, aumento de la Aumento de la Ip bioen inicial de > 20 lpm durant -F Tras una dosis Unica de tirzepatida 5 mg, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de
complementarias lipasa, aumento de la | calcitonina en sangre 2 u mas wsutas consecutwas fue del 1 0 %, 24 %y 3,3 %, para tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg, paracetamol se redujo en un 50 %, y la mediana (tmax) se retraso 1 hora. El efecto de tirzepatida sobre la
amilasa absorcion oral de paracetamol depende de la dosis y del tiempo. Adosis bajas (0,5 y 1,5 mg), solo hubo un
* Procedente de informes post-comercializacion Se observaron pequefios aumentos medlos del intervalo PR con tirzepatida y placebo (aumento medio de ccambio menor en la exposicion al paracetamol. Tras cuatro dosis semanales conseculivas de tirzepatida
* El término hipoglucemia se define abajo. 0,32 1,3 mseg y de 0,6 mseg respectivamente). No se observaron diferencias en los acontecimientos de (5/5/8/10 mg), no se observo ningun efecto sobre la Cmax y la tmax de paracetamol. La exposicion global
| ! Fatiga incluye los términos fatiga, astenia, malestar y letargo. arritmias y trastornos de la conduccion cardiaca emergentes al tratamiento entre tirzepatida 5 mg, 10 mg, (AUC) no se vio afectada. No es necesario ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con
! Reaccién adversa que solo aplica a pacientes con diabetes melitus tpo 2 (DMT2). 15mgy placebo (3.9%, 3.1 %, 3,6 %y 3,3 % respectivamente). {irzepatida.
Reaccion adversa que aplica 2 pacientes con sobrepeso u obesidad, oon o sin DMT2 en fa zona de inyeccion: En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, las i orales: La kn de un oral combinado (0,035 mg de
Dt reacciones en la zona de inyeccion aumentaron con tirzepatida (3,2 %) en comparacion con placebo més 0,25 mg de i de junto con una dosis
-Reacclones de h/persensrbr/ldad Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con tirzepatida en el (0,4 %). En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con 0 sin DMT2, unica de tirzepatida (5 mg) dio lugar a una reduoclon de la Cmax del anticonceptivo oral y del area bajo la

cel (por ejemplo, urticaria y eczema);
se notlﬂcamn reacciones de hlpersenslb\l\dad enel 3, 2% de los pacientes tratados con tirzepatida en
comparaclun con el 1,7 % de los pacientes tratados con placebo Se han notificado casos de reaccion
anafilacticay

las reacciones en el lugar de inyeccion aumentaron para tirzepatida (7,2 %) en comparacion con placebo

(1.8%).

En genera\ en los estudios fase 3, los signos y sintomas mas frecuentes de las reacciones en la zona de

inyeccion fueron erltema y prurito. La gravedad maxima de las reacciones en la zona de inyeccion de los
1y

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con tirzepatida en el conjunto de ensayos

con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, en ocasiones graves (por ejemplo, erupcion

culanea y dermalms) se naﬂf icaron reacciones de hipersensibilidad en el 5,0 % de los pacientes tratados
12,3%del

Ninguna fue grave.
-Enzlmas pancreaucas En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, el tratamiento con
lugaraun dio de la amilasa atica del 33 % al 38 % to al valor inicial
y de la I\pasa del 31 % al 42 %. Los pacientes tratados con placebo expenmentaron un aumento de la

-Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: La
(glucosa en sangre < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl) o hipoglucemia grave (que requiere la asistencia de otra
persona)) se produjo en el 10 al 14 % de los pacientes (0,14 a 0,16 episodios/paciente-afio) cuando se
afiadio tirzepatida a sulfonilurea y en el 14 al 19 % de los pacientes (0,43 a 0,64 episodios/paciente-afio)
cuando se afiadi6 tirzepatida a insulina basal.

alor inicialy lalipa:
En |OS estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC = 27 kg/m2 con o sin DMT2, el
tratamiento con tirzepatida produjo aumentos medios de la amilasa pancreatica del 20 % al 24 % y de la
lipasa del 29 % al 35 % respecto al valor inicial. Los pacientes tratados con placebo experimentaron un
aumento delaamilasa del 3,8 % y dela lipasa del 5,3 % respecto al valorinicial.

curva (AUC).

La Cmax del etinilestradiol se redujo en un 59 % y el AUC en un 20 %, con un retraso en la tmax de 4 horas.
La Cmax de norelgestromina se redujo en un 55 % y el AUC en un 23 % con un retraso en la tmax de 4,5
horas. La Cmax de norgestimato se redujo enun 66 % y el AUC en un 20 % con un retraso en la tmax de 2,5
horas. Esta reduccion de la expus\c\cn tras una dosis Unica de tirzepatida no se considera clinicamente
relevante. N 3

Sobredosis: En caso de sobredosis, se debe iniciar tratamiento de soporte adecuado en funcion de los
signos y sintomas clinicos del paciente. Los pacientes pueden experimentar reacciones adversas
gastrointestinales, incluyendo nauseas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de ||rzepallda
Puede ser necesario un periodo prolongado de observacion y tratamiento de estos sintomas, te

por debajo

4 monodosis con 0,5 mL de solucion
inyectable.
Lipoless® pi in refri i6n hasta 21 di
e 30°C, y después d iodo laieri deb:

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Almacenar en frio (2°C-8C°). NO CONGELAR. Proteger de la luz.
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Elaborado por Laboratorio de Productos ETICOS C.E.L.S.A.
Afilio Galfre N° 151 y Calle 1 - San Lorenzo, Paraguay.
Industria Paraguaya Tel.: (595-21) 521 390 (RA.)

cuenta la semivida de tirzepatida (aproximadamente 5 dias). En caso de sobredosis acudir al Centro
Nacional de Toxicologia sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos. Teléf.: (021) 220-418.

com.py - wwwetlcos com.py
D.T.: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4.584.
Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.
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