menos de 5 cm del ombligo. tes, deseche en Tabl
Alterne los lugares de inyeccion. No inyecte slempreene\ mismoluga.Por ofemplo, il dimavez senyect encl pléstico grueso con tapa. CiasTeadion
[ ) ® . la proxima vez de la parte superior del Mantenimiento y almacenamiento ficaci Muy Frecuentes Poco Raras
brazo. +Almacenar i 2°Cy8°C por organos frecuentes frecuentes
*Desechar i y sistemas
+ No comparta su Lipoless Pen con oiras personas, incluso si se ha cambiado [a aguja de la pluma. Usted puede pluma yutiizar unanueva.
contagiar -Conlramdlcaclones ] i
Indicador Trastornos del Reacciones de Reaccion
Tirzepatida en Partes de la Pluma de dosis sistema hipersensibiidad anafilacticat,
Tapa de la pluma Cartucho Guerpo de Perila giratoria de Pancreatitis aguda inmunolégico angioedema
| P ajuste de dosis Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatits y se debe uilzar con precaucion en
_— T | estos pacientes.
—— ( l
~— - Se debe informar a los pacientes de los sintomas de pancreatits aguda. Ante la sospecha de pancreatiis, se debe
Eﬁﬁ:ﬁﬁmg §22 ;5{]‘ Sade Pluhger Ventan de Boton de. interrumpir la administracion de tirzepatida. Si se confirma el diagnéstico de pancreatitis, no se debe reanudar la Trastornos del ; 1 k 1 k
UpolesoNDPenT5:C. 78made idaon0s Ventana de ovascin adminisiracion de tirzepatida. En ausencia de olros signos y sintomas de pancreatiis aguda, las elevaciones de ;ns;abgu'smq y cuamljfo sr, usa cuand‘? seusa | g% cuando
Lipoles®MD Pen 10: C: 10mgde Hipoglucemia le la nutricion con SU. fonilurea con me_ formina y se usa con
Lipoles®MD Pen 12,5: C: 125mgde Partes de la aguja de la pluma LL emplo. oinsulina SGLT2i, 5y metformina,
Lipoles®MD Pen 15: C: 15mgde insulina pueden tener un mayor Elriesgo d a se puede dismini I disminucion e
Excipientes: CI glicerina, 0 4 fenol, hidroxido de dosis del secretagogo de insulinaode \a insulina. del apetito1 disminucion
sodio, &cido clorhidrico, aguaparamysctables Protector externo  Frotector Lengileta Efectos gastrointestinales Mareos2 del peso !
Formafarmacéutica: delasguia  ermode  Aduiagepapel reacciont que ncluyen nauseas, vomitos y diarrea. Estas
Solucioninyectable 19U reacciones adversas pueden conducir a la deshidratacion, que podria llevar a un deterioro de Ia funcion renal,
-Datos Clinicos: incluyendo la insuficiencia renal aguda. Se debe informar  los pacientes tratados con tirzepatida sobre el riesgo
Indicaciones terapéut iﬂ — 4“% potencial de 6n ebido a as reacciones ad y tomar evitar la Trastornos del
*Diabetes mellitus tipo 2: deplecidn yalterac tener sistema
a it " " 3
l;’ii.’;%';”f:é}? ;nslsc'ac?gcpara el ratamiento de adultos con diabetes melitus tipo 2 no suficientemente controlada, Pasos paralaadminisracion ) Erermedad gastointostinlgrave nervioso
esinfectar jar secaralaire. i i y Trastornos Hipotension 2
1)Retirar de a tapa e a pluma. se debe utiizar con precaucion en estos pacientes.
2)U Retinopatiadiabética vasoulares
*Controldel peso s o oL P " —
lorias ya fisicaparael P a uego, Tlrzgpand(a no s(e hg ebsuad\adu s‘:? paumemezd con reunap‘ahaddlabbinca no prghLerah:/‘a que requiera un uatamle;\to Trastornos Néuseas, Dolor Colelitiasis,
papel del protector externo de laaguja agudo, retinopatia diabética proliferativa o edema macular diabético, y se debe utiizar con precaucion en estos P ) e
mf& del peso, incluida la pérdida'y el manlemmlenm de\ peso, en adultos con un indice de Masa Corporal (IMC) ; pacientes con unamonitorizacion adecuada. gastrointestinal diarrea abdominal, colecistitis,
-230kgim2 (obesidad)o 5)a. 4 E 4 laaguja. Advertencia sobre excipientes es vomitos, pancreatitis
-2 27 kgim2 a < 30 kg/m (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbiidad relacionada con e peso (por b. Retire el protectorinterno dela aguja y deséchelo. . por dispepsia, aguda
ejemplo, hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio, enfermedad c y X estrefiimionto
melitus tipo.2). a. Parapurgarla pluma gire la perila 20l dedosisel Tirzepatida retrasa el vaciado gastrico, y tiene el potencial de afectar a la tasa de absorcion de medicamentos
Posologiay Modo de administracion nimero2enlaventana de dosfficacion. administrados de forma concomitante por via oral. Este efecto, que se traduce en una disminucion de la Cmax y un  distensién
Posologia b. Sujeta la pluma con la aguja apuntando hacia arriba. Golpea el soporte del cartucho suavemente para llevar las tirzepatida. abdominal
Via subeuténea burbujas de aire haciaarria. En base a los resultados de un estudio con paracetamol que se utiizo como medicamento modelo para evaluar el ,
A ° o N o Jadosisa’ . Presiona e bolgn de inyeccien hasta qus llegue l tope y aparezca 0" en a ventana de dosifcacién, manteniendo efecto de tirzepaida en o vaciado gastico, no se espera que se requieran ajustes de Lzus\s para a mayori deos eructos,
9 2 i i 0 hasta. flatulencia,
de4 semanas conla dosis actual. 7) Girar Elicono ejemplo, warfarina, dlgcxma) espec\almenleen -
L ,10mgy 15mg, de equivale auna dosis completa de 0,6ml. 4 ¥ enfermeda
Ladosis méxima es 15 mg una vezala semana. 8) Colocar in moverlo. - Paracetamol por reflujo
Cuando tirzepaida se anadea un tratamiento previo con metformina y/o inhibidores del colransponadurde sodio- Inyecta el medicamento presionando el bot6n de inyeccion hacia dentro hasta que se detenga y, a i 6n plasmética maxima (C: un sqi
g\ucusanpuZ(SGL i i @“. enla 509%.y 2 med 5 1hora a gastroesofagi
ando tirzepaid wanadea un revio yloinsulina, sep una reduccwn ventana de dosificacion antes de retirar laaguja. Ia dosls y deltiempo. A dosis bajas (0.5 y 1,5 mg), solo hubo un cambio menor en la exposicion al paracetamol. Tras [
dela dos u para reducir el Es del 9) Retire la pluma de la piel. Es normal que quede una gota de medicamento en la punta de la aguja. No afectara ala cuatro dosis semanales consecutivas de tirzepatida (5/5/8/10 mg), no se observé ningun efecto sobre la Cmax y la Trastornos de Pérdida de
dosis. tmax L (AUC) Noes tar la dosis de paracetamol
Dosisohidades b i tizepatida la piel y del cabello 2
dosis, & istrar tan pr posible dentro de os 4 dias si aladose ; o1 co -Anticonceptivos orales "
Siseoidauna ta se debe adm to° 10) Si observa snge despues de extraer a aguia de a piel, presione ligeramente a zona de l inyeccicn con una A s orales o mis025mgde " tejido
foma hebital en f dia programado. En ambos casos, los pacientes pueden continuar con su dosis semanal 4 ; max subcuténeo
) “del area baio | %
e e administacion 12) Desenrosque la aguja tapada irando del cuerpo de la pluma, y depositela en un contenedor para desechos fiapess Y fola cunva (AUC).La Cmax del A o Trastomos Fatigat, Dolor enla
El dia de administracion semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el tiempo entre dos dosis sea de al apropiado. unrefraso en la tméx de 4,5 horas. La Cmax de norgestimato se redujo en un 66 % el AUC en un 20 % con un retraso generales y reacciones zona de
menos 3 dias. 13)Vuelvaaponerlatapade la pluma. en la tmax de 2,5 horas. Esta reduccion de la exposicion tras una dosis Gnica de tizepatida no se considera . -
Poblaciones especiales Noguarde la plumasinlatapa puesta. alteraciones en en la zona de inyeccion
-Edad avanzada, sexo, raza, etnia o peso corporal fugas, Fertilidad, embarazoy lactancia: la zona de inyeccion
iounaj o elsexo, laraza - Fertilidad, embarazoy lactancia "
i 1 -Embarazo
-Insuficiencia renal No hay datos o son limitados relativos al uso de wzepauda en mu|eres embarazadas. Los estudios reahzados en Exploraciones Aumento de Aumento de
No es necesai un ajst de doss en pacintes con nsufcenca renal,ncluyendo s enfermedad rel on faso mostrado toxicidad p complementari \a frecuencia \a calcitonina
Ds hmllann — - Lactancia as cardiaca, en sangre
-(nsulrcrencrahspatwa Se desconoce si firzepatida se excreta en la leche matema. No se puede excluir un riesgo para los recién aumento de
nacidos/lactantes.
pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada. Se debe tener pvecaucwén al tratar a estos pacientes con Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o bien interrumpir/abstenerse del tratamiento con tirzepatida, lalipasa,
{irzepatida nd f aumento de
-Poblacion pedidtrica 5 Fertiidad
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de tirzepatida en nifios menores de 18 afios. No se dispone de la amilasa
datos. L
ryutllzarméquinas #Procedente deinformes post-comercialzacion
Comoinyectar Lipoless®Pen Lainfluencia de tirzepatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Cuando se Eltérmino hipoglucemiase define abajo.
Antes de empezar a usar Lipoless® Pen, se debe leer siempre atentamente s “Instrucciones de uso” y consultar al utice tirzepatida en combinacion con una sulfonilurea o una insulina, se debe advertir a los pacientes que tomen I Fatigaincluye los términos fatiga, astenia, malestar  etargo. v
-Reacciones adversas

Preparacion para la inyeccion: Lavese las manos y asegirese de tener los siguientes elementos lstos antes de la
inyeccion:

+Aguiaparalapluma

«Algoddn con alcofiol,

-Conlenedorparadesechuscontapa

-Slyaha pasadolafecha de caducidad.

T~ a

2 " 2 : oM

+Lapluma se encuentra rota.
Seleccion dellugar delainyeccién:
6 lainyeccion
enelbrazo, necesitara la ayuda de otra persona,
AVISOS: —
Lipoless® Pen se inyecta bajo a piel (inyeccion subcuténea). No se debe inyectar este product la —

vena, ya que cambiaria su accion.
+En caso de que el paciente presente defiiencias visuales, necesitara ayuda de otra persona para realzar su
inyeccién

*No inyecte en zonas de piel delicada, hematomas, enrojecimiento, induracin, cicatrices ni estrias. No inyecte a

acient
medicamentos mpog\ucemlames ot rostaones advevsas roffadas con mayor feolenc fueon traslomos
arrea (muy frecu e)yvemit:

placeba, a (por ejemplo, uricaria y eczemal; se toron reacciones de hmersensmnmad enel32%

nte),
(ecuentes). En general, estas reacciones fueron en su mayona e piensdad 66 6 moderaday 52 ok

mayor

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas re\acmnadas con los estudios clinicos se enumeran a coninuacion segin la
sy sistem: 21/10; frecuentes: 2 1/100

a<110; pocolrecuentes 2111000a< 1/100 raras: 2 1/10 000 a < 1/1 000; muy raras: < 1/10 000). Dentro de cada

tados con tirzepatida conel 1,7 % de n placebo. Se han
fodtidspdiiipaolini  angioadema.en rafas ocasionee con sl uso ds irzspata ina ver
comercializado.

Se han notificado laceb

anpacianios con MG = 27 kgim2 ton oS DMT2, o (por ejempl 6n cutanea y dermas);
e otcaron roacciones do Fperaensildad on 15,0 % o s patentos raats con izopatida o Lompatacion
conel2,3%delos pacientes tratados con placebo.

La hipoglucemia clinicamente significativa (glucosa en sangre < 3,0 mmoll (< 54 mg/d]) o hipoglucemia grave (que
requiere Ia asistencia de ofra persona)) se produjo en el 10:l 14 % de los pacientes (0,14 a 0,16 episodios/paciente-
afio) cuando se afiadis tirzepatida a sulfoniurea y en el 14 al 19 % de los pacientes (0,43 a 0,64 episodios/paciente-
afio) cuandose afadiotirzepatidaainsulinabasal

Cuando se utiliz6 tirzepatic do se afadio a otros ,la tasa

En los estudios clinicos fase 3, 10 pacientes (0.2 %) notificaron 12 episodios de hipoglucemia grave. De estos 10



~Reacciones adversas gastrointestinales

pacientes, 5(0.1 ¥ 1 losrecept GLP-1. La activi b plor GIP es similar ala de lah IP nativa delos niveles 19%,24%y 25% reduccion del Cada Pen precargado contiene 2,4 ml de solucion inyectable (4 dosis de 0,6 mi). Cada pluma tiene un volumen
L irzepati GLP-1e P-1nativa 12% con semaglutida 1 mg sobrante para el purgado. Sin embargo, si se intenta inyectar el medicamento sobrante, se obtendré una dosis

En los estudios fase 3 de DMT2 controlados con placebo, los trastornos gastrointestinales aumentaron de forma ~Control dela glucemia Enel estudio f: placebo de 72 de duracié t besidad incompleta,

depenmemede\adas.spmmepama5mg(37 1%),10mg (39,6 %) y 15 mg (43,6 %) en comparacién con placebo Tirzepatida mejora el control glucémico al reducir las concentraciones de glucosa en ayunas y posprandiales en DMT2, el ratamien patida 5 mg, 10 mg y 15 mg produ 4 %, 27 % y 31 % enlos nivel - i ony

204 %). Pa mgy15 12,2%,154%y18,3% i i ¢ i i igl ) laceb Instrucciones de uso

frenteal4,3 %leﬂ"ea enel 11, 5 % 13, 3% y16,2%frenteal8.9%.L - 16<5,7% Inspeccione visualmente Lipoless MD Pen antes de usarlo y deséchelo si presenta particulas o decoloracion. No se

su mayoria de gravedad leve (74 %) 0 moderada (23,3 %). La incidencia de néuseas, vomitos y diarrea fue mayor Trzepauua reduce el peso corporal y a masa grasa corporal. Los mecanismos ascclados ala reduccion del peso Enlos4 6 JRPASS-12-4), entre e193,6 %y el 100 % debe utilizar si hasido congelado.

Un mayor ndmero de pacientes en los grupos de lirzepatida 5 mg (3,0 %), 10 mg (5.4 %) y 15 mg (66 %), en
comparacién con el grupo de placebo (0.4 %), interrumpieron e forma permanente el tratamiento debido al
acontecimiento gastrointestinal.

Enlosestds fase 3 conflados on lab en pacinies con MC 2 27 kgin2 con o s DMT2 ls rastomos

apetto. Lus estudios clinicos demuestran que tirzepaida reduce la mgesra " energla y el apetito aumentando la

E(eaoslavmawdinam\ws
- Secrecion de insulina

gastrointestinales aumentaron para irzepatida 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %)y 15 mg (55,6 %
Sacebo (28.5%) Soprodujeronauseasen ol 2,1 . 25 8%y 27 9% rona 16 3% dareaen el 16,00, 19.37%y
21,7 % frente al 8,0 % para tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg respectivamente frente a placebo. Las reacciones
adversas gastrmmesuna\es meron en su mayoria de gravedad leve (63 %) 0 moderada (32,6 %). La incidencia de
néuseas,

Un mayor nimero de pacentes en los qrupos de tizepetida 5 mg (20 %), 10 mg (45 %) y 15 mg (43 %), en
comparacion con el grupo placebo (05 %), interrumpieron de forma permenente el tratamiento debido al
acontecimiento gastrointestinal,

En el conjunto de estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, la

incidencia global de colecistis y colecistitis aguda fue del 0,5 % y 0 % para los pacientes tratados con tirzepatida y

placebo, respectivamente.

En el conjunto de estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con INC > 27 kg/mZ con 0 sin DMT2, se
enel16Y% 10%delos

-Inmunogenicidad
Se evalu la presencia de anticuerpos antitérmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en 5 025 pacientes tratados con
tirzepatida en los ensayos clinicos fase 3 de DMT2. De elos, el 51,1 % desarrollaron ADAs emergentes con el
tratamiento (TE ADAS) durante el periodo con tratamiento. En el 38,3 % de los pacienies evaluados los TE ADAs
fueron persistentes (ADAS presentes en un periodo de 16 Semanas 0 ms). % % presentaron
antcuerpos neuralzantes contra Ja activdad de firzepatida en los receptores b pcnpspuuo insulinotrdpico
dependiente de la glucosa (GIP) y del pép 1), yel0.9%yel04%
presentaron anticuerpos

GLP-1 naﬂvos

DAs.
En los estudios fase 3 se evalu Ia presencia de anticuerpos antifdrmaco (ADA) en 6 206 pacientes tratados con
tirzepatida con un IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2. De ellos, el 56,1 % desarrollaron ADAs emergentes con el
tratamiento (TE) durante el periodo de ratamiento. En el 43,1 % de los pacientes evaluados, los TE ADAS fueron
porsistentes (ADAS presentes en un periodo de 16 semanas o més). EI 2,2 % y el 2.4 % presentaron anficuerpos
neutralzantes conira la actvidad de tirzepatida en los receptores del poiipépido insulinolrépico dependiente de la
Slicosa (GP)y dl pépto i al gucagor1 (6LP-1). respctvament, y f 08 % e 03 % presenaron
y GLP-1 nativos

-Frecuenciacardiaca

*En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, el tratamiento con tirzepatida produjo un aumento medio

méximo de la recuencia cardiaca de 3 a 5 latidos por minuto. En los pacientes tratados con placebo se produjo un
jacade 1alido porminuto.

I glucosa. Aumenta la primera y sequnda fase de

de los pacientes que alcanzaron una glucemia normal de HbA1c < 5,7 % (< 39 mmolimol) en la visita del objetivo
principl con e eamient de tzepaids, o ieron sn hpoglucemia cinicamerte sigfiaiva, En ef esudo
SURPASS-5, ¢l 85,9 1c<57%

Paoblaciones especiales
La eficacia de tirzepatida para el ‘ra‘amlemo de la DMT2 no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza, la etnia o la
M

Plumaprecargada (Pen), multdosis
El Pen precargado es para multiples usos. Cada Pen contiene 4 dosis. Deseche la pluma después de 4 dosis
semanales.

- luulal i Eticos CE.LS.A.

region, el

tudio de diabetes i

P02,
agonisia seloivo el ecoptor GLP-1 semagmuaa 1 mg parala secrecién de insulina, Tlﬂepahda 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 inicia,

- Sensibilidad a lainsulina
Tirzepatidameiora asensiiidadalainsuina

La Ia edad, sexo, raza, etnia, aregion, IMC inical
nila presencwauausencwade prediabetes.

-Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido alttular un aplazamiento para presentar los resultados de los
ensayos realizados con tirzepatida en uno o més grupos de la poblacion pediatrica en el ratamiento de la diabetes
melitus tipo 2y en el control el peso.

uniénala

Tirzepatida 50 en un63 %, mecida por el M-valor, una medida -Propiedades Farmacocinéticas
de la captacion tsular d clamp iné El Mvalor no se modi écidos y tiene una fraccion de dia 0 adherida,
casode placebo. albiminayprolongaa semivida.

Tirzepatida reduce el peso corporal en pacientes con obesidad y sobrepeso, y en pacientes con diabetes tipo 2
(independientemente del peso corporal), lo que puede contribuir a mejorar la sensibilidad a a insulina. La reduccion

rConcenlmcrr}n de glucagon
Tirzepaida re

dela glucosa.
d d

-Absorcion

La concentracion maxima de tirzepatida se alt 8yT72

estacionario se alcanza tras 4 semanas de admnmsuacnﬁn semanal. La exposwcwén a nrzepanda ‘aumenta de lovma
proporcionala la dosis.
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Disponibl

6 | abd 3 .La
fue del 80 %.

istribt

Trzopaiida fomg redujola concemmcmn % g\ucagon o ayone onun 28% y pptiibnes
3%

~Vaciado gastrico
Tirzepatida retrasa el vaciado géstrico, lo que puede ralentizar la absorcion de glucosa después de las comidas y
puede tener un efecto beneficioso sobre la glucemia posprandial. El retraso el vaciado gastrico inducido por
tirzepatida disminuye con el tiempo.

Eficaciaclinicay seguridad

~Diabetes melltus tjpo 2

La sequdadyaefcacadotaepatds s ol y controlados
(su 1'2°5) G evaluaro ol ool gucénica como omehvo prlnc\pa\ En ™ estudos pammpamn 6263
paclemes con diabetes tipo 2 (4 199 tratados con tirzepatida). L

pacientes con diabetes tipo 2 es de aproximadamente 10,3 1y 9,7 I en pacientes con obesidad. Tirzepatida esta
altamente unida aalbimina en plasma (99 %),

-Biotransformacion

Tirzepatida se metaboliza por escision proteolitica de la espina dorsal del péptido, beta-oxidacion de Ia fraccion de
diécidograso de C20 e hidrolisis de amida.

- Eliminacién

El aclaramiento aparente medio poblacional de tirzepatida es aproximadamente de 0,06 Ih con una semivida de
eliminacion de aproximadamente 5 dias, lo que permite una administracion semanal. Tirzepatida se elimina por el

porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos de reduccion 4 peso, la glucosa sércacn ayunas 1GSA) y d
Los 3ev

Las principales vias de excrecion de los metabolitos de tirzepatida son la ofina y las heces. No se

porcentaje de pacientes que alcanzaban el objetivo de HbATc.
10 mg y 15 mg. Todos los pacientes tratados con tirzepatida comenzaron con 2,5 mg T dirome & bomanes &
continuacion, la dosis de tirzepatida se incremento en 2.5 mg cada 4 semanas hasta que alcanzaron la dosis

En todos Ios estudios, el Iratamlemo wn hlzepahda demostro_reducciones sostenidas, estadisticamente

-Edad, sexo, raza, efhia, peso corporal
La edad, el sexo, Ia reza, Ia e o ol peso corprl o fenen un feco ciicamente eevane sore I

tiepatda aumenta con Ia disminucion del peso corporal; sin embargo, el efecto del peso corporal sobre la PK de

alor inicial,

e c laccbo 0 con e ratemiento ce control aclwo eamtdl ol degdec meuina S suants on b
>20 lpm durante 2 o més visitas consecutivas fue del 2,1 %, 3,8 % y 2,9 %, para tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg, con pl Insuficiencia renal

6 2.1 En un estudio, hasta 2 afios. También se ‘:i"]gf"”"" reducciones La nsufienci el 10 fects [ PKdorzepada, La P e rzepeidaasuracosis inia do Smgsecvlud o
Se observaron pequefios aumentos medios del ntervalo PR con firzepatida en comparacion con placebo (aumento 4l s grad i al (eve, moderada, grave, enfermedad renal en fase terminal) en
medo do 14 8 5.0 ms y disminucion media de 1.4 mseg respecuvaeueme; No 56 absarvaron gﬂsvencl‘as en los '5’9“050‘7’9’“0’“9“’6’0”00’1’0’3’ comparacion con sujetos con i\mcu‘m renal norma\ ¥ no se observaron diferencias clinicamente relevantes. Esto

Vo : Los cambios en la composicion corporal dio de SURMOUNT-1 o2
10, 15mg y placebo(8.8%,21 th37% y3 e 05 X do onerg dua (DEXA) e resullados e s ahiaon DEXA mostaron que o oo son cinicos,
“En os fase 3. lacebo en pacie INC 27 igin2conosnDMTZ, trzopatida 16 de una mayor’ I magra,
¢ = g una mejora e la composicién corporal en comparacién o el piacebo al cabo de 72 semanas. Ademés, esta

1 \andepormmmo
El porcentaje de pacientes que presentaron un cambio enla frecuencia cardiaca nicial de > 20 lpm durante 2 0 més

La nsuficiencia hepética no afecta aa PK do irzepalida. S evalus a PK de izepatida tras una doss inica de 5 mg

sag celagr 9
mayor, isceral.

visitas consecutvas fue del 1,0 %, 2.4 % y 3.3 %, para tizepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg,
comparacion con el 0,7 % para placebo.

Se observaron pequerios aumentos medios del ntervalo PR con tirzepatida y placebo (aumento medio de 0.3 2 1.3
msegy de 0,6 mseg

10mg, 15mgy placebo(3.9%3.1%.36
%y3,3 % respectivamente).
-Reacciones e la zona de inyeccion
En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, las reacciones en la zona de inyeccion aumentaron con
tirzepatida (3,2 %) en comparacion con placebo (0.4 %).

placeboen IMC227 DMT2, ]
lugar 2 1,8%).

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 os pacientes tratados con tirzepatida, as

mejoras fueron mayores que en los que recibieron placebo. La calidad de vida relacionada con la salud se evalus
m-36v2+ ion (SF-36v2).

-Evaluacion cardiovascular

-Poblacion pediétrica

-Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios

Se evalus el riesgo cardiovascular (CV) mediante un meta-anisis de pacientes con al menos un
6n (MACE, por i

La

MACE-4inclui Vi

En un meta-analiss principal de los estudios de registro fase 2 y 3 en pacientes con diabetes tipo 2, un total de 116

pacientes (irzepaida: 60 [n = 4 410];todos los comparadores: 56 [n = 2 16 experimentaron al menos un MACE-4

confirmada la adjudicacion: los resultados mostraron que tirzepatida no se asocid con un aumento del riesgo de
081,1C:05221.2).

Engeneralenos tudio faso 3 s sigos st s fecertes e s reaoones el 20n d yecign
ypru Ia zona de inyeccidn de los

.
-Enzis pancredicas
T2, el

2 aiios con tirzepatida en ratas machoy hembra a dosis de 0,15, 0,50y
5 5mg/kg (0,12, 0,36 y 1,02 veces la dosis méxima recomendada para humanos (MRHD, por sus siglas ‘nges)
basada en el AUC] administrada por inyeccion subcutdnea dos veces por semana. Tirzepatida provoct un aumento
de los tumores de células C del troides (adenomas y carcinomas) en todas las dosis en comparacion con los

Enun estudioc

, tirzepatida a dosis de 1, 3y 10 mglkg,
porsemana, del iiperplasi

di ‘.QDASSA fermedad

CV establecida, Un total de 47[n=995]
menos un MACE-4 confimada la amumcacmn Los resm'adas mostraron que urzepauda 0 Se asocid con un

o
do I amiasa pancrodi del 33 a1 36 % especio l vlor ndial y O 1 ipasa el 31 % 142 % Los pacientes

IR:0,74;C1:0,51a1,08).

tratados con placebo experimentaron un aumento de la amilasa del 4 % respecto al valor inicial y
cambiosenlalipasa.

Enk MG227 k2 conasi DU, ftraanientocon
firzepatida produjo aumentos medios de la amilasa pancredtica 20 3 y e lalipasa de 29 % al 35 %
respecto al valor nicil. L s ratados con pl d ‘BB%yds

lalipasa del5,3 % respectoal valorinicial.
Notifcacion de sospechas de reacciones adversas

JRMOUNT 1. Untotal de 14 pacients (rzepatd: 9 1= 1 896],placebo:
5[n 643]] experimentaron al menos un MACE confirmado por adjudicacion: la tasa de eventos fue similar en los

En estudios de 6n animal, irzep: 6 reducciones del to fetal y fetales en
exposiciones por debajo de a MRHD Bacaiaan AL S8 cbemd n sumanade o nokenai 36 mlommacines
extemas, viscerales y esqueléticas y variaciones en el desarrollo visceral y esquelético en ratas. Se observaron
reducciones del crecimiento fetal en ratas y conejos. Todos los efectos sobre el desarrollo se produeron a dosis

-Presion arterial
En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con DMT2, el tratamnemo ch tirzepatida pdeu]O una

matemo-toxicas.

- Listade excipientes
I .

3adm
packries alados con placeose roduo na dminucion media de 2 it tonto G 18 preoon e idien

Glicerina
Fosfato sodico dibasico heptahidratado
Fenol

como de adiast
nle s sospecha o gpriin d Reacciones Adverss, e abigalor nofcar a comp comodela laseS Y onirlaco conplacebo de 72 P -
paral Direccion Nacional de Vigiancia S X I o sanrereso
s;"‘;a"s ) mintigyde a6 mmki, En tratados con placebo se produjo una di d i i
-Sobredosis . y g ) Acido lorhidrico
fancindossignoy ilomaslnces Otrahfomacitn ooy s

del paciente. Los pacientes pueden reacciones adversas incluyendo nauseas. No
existe un antidoto especifico para la sobredosis de firzepatida. Puede ser necesario un periodo prolongado de
observacion y tratamiento de estos sintomas, teniendo en 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. (59521) 220 418,

Propiedades farmacolégicas

-Propiedades farmacodinamicas

Tirzepatida es un agonista de accien prolongada de los receptores GIP y GLP-1. Ambos receptores estén presentes
enlas calulas endocrinas a B del pancreas, corazon, vasculatura, células inmunitrias (leucocitos),intestino y ifion.
L
Ademés, tanto los receptores GIP como los GLP-1 se expresan en las zonas del cerebro importantes para la
regulacién del apefito

Tirzepaic: GIPy GLP-1 humanos. Tirzepatida por

-Glucemiaen 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 -24 mmoll a 3,8

- Incompatibilidades

- Periodo de Validez

mmoli). . Se

observo una hasta las 42 semanas y I durackén .. multidosi

de 104 semanas. Antes del primer uso: 2afios
-Glucosaposprandial Tras la primera apertura: 30 dias. Conservara

En los ensayos SURPASS-1 a -5, el tratamiento con tirzepatida dio lugar a reducciones significativas enla glucosa
posprandia media a es 2 horas (media de las 3 conidas principles deldiz) respecto a vlor nicil (o5 cambios
124,85 mmol),

- Trglicéridos
En los ensayos SURPASS-1 a -5, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg dieron lugar a una reduccion de los triglicéridos
séricos el 5-19%,18:21 %y 21-25 % espectivamente.

1 mg, tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15 mg dieron lugar a una reduccion

i 2°Ca8°C desech:

30 dias después del primer uso,
-Precauciones especiales de conservacion
Ver Seccién Modo de uso.

- Naturalezay contenido del envase

Pluma precargada (Pen), multidosis

C:

ncbi.nlm.nih,

156588324

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifos.

Almacenar en frio (2°C-8C°). NO CONGELAR. Proteger de la luz.
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