VENTA BAJO RECETA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / VIA ORAL

Orfoglip’

Orforglipron mg

insuficiencia hepéticaleve y funcion hepética normal. EIAUC (0-<) de Orforglipron aumenté 1,7 veces y

4,6 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente, en comparacion

con sujetos con funcion hepatica normal. LaCmax en

pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave fue similar a la Cmax en sujetos con funcién

hepatica normal.

- Pacientes con insuficiencia renal

la renal noafectala de Orforglipron.

La farmacocinética de Orforglipron tras una dosis oral tnica de 0,8 mg se evalu6 en pacientes con

insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal en comparacion con sujetos con funcién renal

normal. Los datos de los ensayos cllmcos 1amb|en han demostrado que la insuficiencia renal en
- 5

Composicion

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 0,8 contiene: Orforglipron 0,8 mg (Equiv. a 0,818 mg de
Orforglipron hemicélcico hidrato); excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 2,5 contiene: Orforglipron 2,5 mg (Equiv. a 2,557 mg de
Orforglipron hemicalcico hidrato); excipientesc.s.

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 5,5 contiene: Orforglipron 5,5 mg (Equiv. a 5,625 mg de
Orforglipron hemicalcico hidrato); excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 9 contiene: Orforglipron 9,0 mg (Equiv. a 9,204 mg de
Orforglipron hemicélcico hidrato); excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 14,5 contiene: Orforglipron 14,5 mg (Equiv. a 14, 829 mg de
Orforglipron hemicalcico hidrato); excipientes c.s.

Cada comprimido recubierto de Orfoglip 17,2 contiene: Orforglripron 17,2 mg (Equiv. a 17,590 mg de
Orforglipron hemicalcico hidrato); excipientes c.s.

Mecanismo de accién
Orforgl del receptor GLP-1 g I receptor GLP-1humanoy lo activa.
EIGLP-1 es un regulador ﬂsm\nglco del apehm y la ingesta calérica. Los receptores de GLP-1 estan
queregul e\ apelwto En estudwcsoonamma\es el Orforglipron se
distribuyo y activo I i petito y laingesta de alimentos.

Efectos farmacodinamicos

Orforglipron reduce el peso corporal, con una mayor pérdida de grasa que de masa muscular.
Orforglipron disminuye la ingesta de alimentos. Este efecto probablemente se deba a una disminucion
del apetito.

de Orforglipron.
-Datos preclinicos sobre seguridad
C: énesis énesis ion de la Fertilidad
Orforglipron no es farmacologicamente activo en ratas ni ratones. En un estudio de carcinogenicidad en
ratas de 2 afios de duracion, Orforglipron no fue carcinogénico a dosis orales diarias de 5, 30 y 200
mglkg/dia, lo que resultd en exposiciones aproximadamente 3, 9y 26 veces superiores a la exposicion
clinica en la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD), respectivamente, segun el érea bajo la
curva (AUC).
En un estudio de 26 semanas en ratones transgénicos Tg. RasH2, Orforglipron no fue carcinogénico a
dosis orales diarias de 5, 30 y 200 mg/kg/dia. Para otros agonistas del receptor de GLP-1 que son
farmacologicamente activos en ratas, se ha observado hiperplasia de células C tiroideas, adenoma y
carcinoma de células C tiroideas a exposiciones clinicamente relevantes, lo que se considera un efecto
de clase sobre la diana terapéutica. Se esperaria que Orforglipron tuviera el mismo efecto de clase sobre
la diana terapéutica si fuera farmacolégicamente activo en ratas. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos en humanos.
Or'orgl\pron no resulto mutagemco ni clastogénico en una prueba de mutacion mversa bactenana en
unapi vitro en células li
enmedula oseain vivoen ratas.
No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en ratas a las que se administro
Orforglipron por vwa oral hasta 200 mg/kg/d\a (19 'y 36 veces la exposicion clinica en la dosis maxima

egin el AUC).

Indicaciones

Orforglipron esta indicado en combinacion con una dieta baja en calorias y una mayor actividad fisica,
para reducir el exceso de peso corporal y mantener la reduccion de peso a largo plazo en adultos con
obesidad o adultos con sobrepeso que presentan al menos una afeccion comarbida relacionada con el
peso.

-Limitaciones de uso
N i | delreceptor GLP-1

Orforglipron retrasa el vaciamiento gastrico. El retraso es mayor tras la pri dosis y di y |
tiempo.

Electrofisiologia cardiaca

Auna dosis 1,4 veces superior a la media de las concentraciones méximas proporcionadas por la dos\s

Posologia
Dosis y administracion recomendadas

méxima recomendada de Orforglipron (17,2 mg) una vez al dia, no se observé una
clinicamente significativa del intervalo QTc.

Farmacocinética

La farmacocinética de Orforglipron es similar enlre sulelos sanos y pacientes con sobrepeso UMC 227
kg/m?) u obesidad. La exposicion en estado se alcanza después de una
semana de administracion diaria.

Los datos que figuran a continuacion se refieren a las dosis de Orforglipron. Excepto en el estudio del
efecto de los alimentos, los datos se generaron con la formulacion de investigacion de Orforglipron
correspondiente.

-Absorcién

-Tomar Orforglipron por via oral una vez al dia, con o sin alimentos.

-Tragarlos comprimidos enteros. No se deben partir, triturar ni masticar.

-No se debe tomar més de un comprimido al dia.

-Aumento de dosis recomendado:

Seguir la dosis inicial y el aumento gradual de Orforglipron que se describen a continuacion para reducir

La dosis inicial es de 0,8 mg por via oral una vez al dia. Tras al menos 30 dias con la dosis de 0,8 mg,
aumentarla dosis a2 Smgunavezaldla

Trasa\'" nos 30 d dosis d mg‘ 5,5mgunavezaldia.

L o

Laccnoenlmc\énméximadeOrforg\iprunsea\canzaemreAyB“ después de la ion. La
expos\c\on a los comprimidos de Orforglipron aumenta de forma proporcional a la dosis. La
étricade Orforglipron fue del 77 % tras una dosis de 0,8 mg.

Efectode los alimentos
No se observé ningin ef

relevante de los aliment bre la exposicion a Orforglipron.
Tras la administracion de dosis mdiltiples de un comprimido experimental de Orforglipron de 37,5 mg, el
AUC (0-24 h) disminuy6 un 19 % y la Cmax disminuy6 un 26 % con la ingesta de alimentos en
comparacion con el estado de ayuno. Latmaxyy lat1 /2 permanecieron sin cambios.

-Distribucién

El volumen de di

6n medio en estado de Orforglipron es de { 285L
" e

La union de Orforglipron a protein:

| nivel (9 mg, 14,5mg o0 17,2 mg una vez al dia) tras al menos 30
diasconlad ctual, en funcion de la il
Ladosismax\madeoﬂorghpronesde17‘2mgunaveza\dia.

YP3A4

Puede ser necesario mod\ﬂcar la dosis de Orforglipron para controlar las interacciones con algunos
medicamentos concomitantes.

-Inhibidores potentes de CYP3A4

Evitar los inhibidores potentes de CYP3A4 que también inhiben OATP1B cuando se esta tomando
Orforglipron.

superioral 99 %.

Orforglipron es solo para uso oral.

- Eliminacién

El aclaramiento sistémico medio de Orforglipron es de 7,15 L/hora. La semivida de eliminacion es de
9 a49 horas después de una d |

- Metabolismo
Or'orgl\pron se metabohza principalmente a traves de laenzima hepanca CYP3A4, dando lugar a varios
laluzintestinal.

-Excrecion
Tras la administracion de una dosis oral tinica de 2,5 mg de Orforglipron, el 87 % de la dosis se recuperd
nl: I i 1% dela dosi 6enlaorina.
y p

Poblaciones especiales

Los factores intrinsecos de edad (18 a 92 afios), sexo, raza (blanca, asiatica, negra o afroamericana,
indigena americana, multirracial o islefia del Pacifico hawaiana), etnia (hispana, no hispana), peso
corporal (56 4 a227 kg) e insuficiencia renal (TFG estimada de 27,8 a 156 mi/min/1,73 m 2) no tienen un
Orforglipron.

- Pacrenles con insufic clencla hepatlca

La dosis maxima de Orforglipron es de 9 mg una vez al dia cuando se usa concomitantemente con un
inhibidor potente de CYP3A4.

- YP3A4

Evitar fuertes del CYP3A4 d atomando Orforglipron.

Monitorear la efectividad de Orforglipron cuando se utilice concomitantemente con inductores
moderados de CYP3A4 y aumentarla dosis seguin sea necesario.
rRecomendacwonessobreladoswsomwlida
Sise olvida una dosis, se debe indicara

Aconsejara los p:

Si se omiten 7 o mas dosls consecutwas re\mclar e\ aumenm de dosis con una dosis mas baja para

reducir el riesgo de

Poblaciones especiales

-Uso pediatrico

Noseh idol laeficacia de Orforgli

- Uso geriatrico

En un conjunto de los ensayos 1y 2, 399 (13 %) pacientes tratados con Orforglipron tenian 65 afios o

més y 33 11 %) pacientes tratados ccn Orforghpron tenian 75 afios 0 més al inicio del esludlo No se han
i de Orforglipron entre p:

omasy pacientes adultos més jovenes.

4 d i nicade 0,8

insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (clase A, By C de Child-Pugh, respecnvameme) yen
sujetos con funcion hepatica normal. La exposicion a Orforglipron fue similar en pacientes con

Orforglipron no se recomienda para su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh).



No s recom\enda modificar la dosis de Orforglipron en pacientes con insuficiencia hepética leve o
yB de Child-Pugh,
- Insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis de Orforglipron en pacient n ia renal. En sujet
insuficiencia renal, incluida la enfermedad renal terminal (ERT), no se observaron cambios en la
farmacocinética (FC) de Orforglipron. Se debe monitorizar la funcion renal en pacientes que presenten
i I que puedan provocar io

Forma de administracién
Est debe admini

porviaoral. L pueden tomar en cualquier momento

del dia, sin i I yagua.
Una venlaja distintiva de Orforglipron en re\acwon con los AR GLP 1 myemables reswde en su via de
. Al eliminar la

las reacciones en el Iugar delai |nyecc\an la ansiedad re\aclonada con \a agujaylas baneras logisticas
parenteral. q

enlaadherenciay la con los. En se espera que la

administracion oral se traduzca en una mejor adherencla alargo plazo y una aceptacion méas amplia, en

particular entre | iniciarla

Con(mlndlcaclones

- ipi del ipi incluid laformula.

Se han notificado reacciones de hlpersenslbmdad graves, incluyendo anafilaxia y angioedema, con
agonistas del receptor GLP-1

MT MEN2.

Reacciones Adversas

- cia en ensayos cl

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
d I i 5 d

p p
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la préctica.

Laseguridad de Orforgli ha unadieta yuna
mayor actividad fisica para reducir el exceso de peso corporal y mantener la reduccion de peso a largo
plazo en adultos con obesldad 0 adu\los con sobrepeso en presencla de al menos una afeccion

Incluye otros términos relacionados.

-Reacciones adversas gastrointestinales

En un conjunto de los ensayos 1y 2, las reacciones adversas gastrointestinales ocurrieron con mayor

frecuencia entre \os pac\entes tratados con Oﬂorghpron 5, 5 mg (60%), 9 mg (68%) y 17,2 mg (69%) una

vezaldiaql bo (37%). Un mayor Orforglipron 5,5 mg (3%),

9mg (6%) y 17,2 mg (6%) una vez al dia interrumpieron e\ lralamlenlo deb\do a reacciones adversas
7%

De los pacientes tratados con Orforglipron que reponamn reacciones adversas gastrointestinales, el

60%, el 36% y el 4% reportaron reacciones adversas leves, moderadas o graves, respectivamente. La

incidencia de nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante el periodo de aumento gradual de la dosis de

Orforglipron y disminuyo con el tiempo.

-Hipoglucemia

En el ensayo 2, un ensayo con pacientes con diabetes tipo 2 e IMC 227 kg/m?, se informé hipoglucemia

(glucosa <54 mg/dL) en el 2% de los pacientes tratados con Orforglipron frente al 0,2% de los pacientes

tratados con placebo. Un paciente tratado con Orforglipron 5,5 mg una vez al dia, y ning(in paciente que

recibi6 placebo, informé hipoglucemia grave en el ensayo 2. En este ensayo, el 7% de los pacientes que

tomaron Orforglipron en combinacién con
i informaron hij ia en

sulfonilurea.

En el Ensayo 1, un ensayo de Orforglipron en adultos con IMC >27 kg/m? sin diabetes tipo 2, no se

registrd sistematicamente la hipoglucemia, pero se informé de glucemia <54 mg/dL en el 0,6% de los

pacientes tratados con Orforglipron y en ninglin paciente tratado con placebo. Ninglin paciente en el

Ensayo 1informé de hipoglucemia grave.

Otras reacciones adversas

Pancreatitis aguda

En un conjunto de datos de los ensayos 1y 2, se confirmaron 6 casos de pancreatitis aguda mediante

evaluacion en 6 pacientes tratados con Orforglipron (0,14 pacientes por cada 100 afios de exposicion)

frente a2 casos en 1 paciente tratado con placebo (0,04 pacientes por cada 100 afios de exposicion).

Lesion renal aguda
Enun conjunto de datos de los ensayos 1y 2, se notificd lesion renal aguda en el0, 2% de los pacientes
Orforglipron, 0,05%de cebo.

con el 0,5% de los pacientes que no tomaron

Hipotension
En un conjunto de datos de los ensayos 1y 2, la hipotension se presento con mayor frecuencia en
pacientes que tomaban Orforglipron (2 %) que en pacientes que tomaban placebo (0,5 %). La

comérbida i conel pe: de
Orforglipron en invesigacion (Ensayos 1y2), denominada en esta seceion como Orforglpron. Esta

(4 %) en con pacientes tratados con Orforglipron que no

seccion d Orforglipron
en 0 d d Orforghpmn unaveza\dla

Conjunto de dos ensayos clinicos controlados con placebo: Orforglipron fue evaluado en cuanto a
seguridad en un conjunto de dos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo que
incluyeron a 3155 pacientes adultos con obesidad o sobrepeso tratados con Orforglipron una vez al dia
durante un maximo de 72 semanas y un periodo de seguimiento de 2 semanas sin medicamento
(Ensayo 1y Ensayo 2). La edad media de los pacientes fue de 49 afios y el 41% eran hombres. La
poblacion fue 60% blanca, 25% asiatica, 8% negra o afroamericana y 0,3% indigena americana o nativa
de Alaska; el 35% se identifico como de etnia hispana o latina. Al inicio del estudio, los pacientes tenian
un IMC promedio de 36,5 kg/m?, el 51% con un IMC 235 kg/m? el 50% con hipertension, el 49% con
d\s\ipidemia el31% con d\abeles tipo 2, el 11% con apnea obstructiva del suefio, el 3% con enfermedad

Enambos ensayos, el 8 % de Ios pacientes tratados con Orforghpmn (55 mg 6 %;9mg,9%;y 17,2mg,

10 %) una vez al dia el de form: areacciones adversas,

en comparacion con el 3 % de los pacientes que rec\h\eron placebo. La mayoria de los pacientes (5 %)

que interrumpieron el tratamiento con Orforglipron debido a reacciones adversas lo hicieron debido a

reacciones adversas gastrointestinales.

Reacciones adversas comunes

LaTabla1 reacciones adver: mun iad: | uso de Orforgli vezaldia

en el conjunto de dos ensayos controlados con placebo para el control del peso (Ensayos 1y 2). Estas

reacciones adversas ocurrieron con mayor Yrecuenc\a con Orforgl\prun una vez al dia que con placebo y
I menos el 5% de

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en 25% de los pacientes adulms con obesidad o sobrepeso

recibian ia antihi iva (1%).

Enfermedad aguda de la vesicula biliar
En un conjunto de datos de los ensayos 1y 2, se notifico colelitiasis en el 1% de los pacwenies tratados
con Orforglipron y en el 0,7% de 1 placebo, y 04%delos
i placebo.

yenel0,3%del

Taquicardia

En un conjunto de datos de los ensayos 1y 2, se notificé taquicardia (taquicardia, aumento de la
frecuencia cardiaca y taquicardia sinusal) en el 3 % de los pacientes tratados con Orforgliprony en el 0,9
% de los que recibieron placebo. El tratamiento con Orforglipron produjo un aumento medio de la
frecuencia cardiaca de 4 a 5 latidos por minuto con respecto al valor basal, en comparacion con 0,5
latidos por minuto con placebo.

Pérdida de cabello

Las reacciones adversas de pérdida de cabello en pacientes tratados con Orforglipron se asociaron con
la pérdida de peso. En un conjunto de los ensayos 1 2, la pérdida de cabello se notificé con mayor
frecuencia en pacientes femeninas que en masculinos en los grupos de tratamiento con Orforglipron (7
% mujeresfrente a0,9 % hombres) y placebo (3 % mujeres frente a 0,7 % hombres).

. Mare

lare
En un con]unlo de datos de los ensayos 1y 2, se notificaron mareos en el 4% de los pacientes tratados

yenel 3%
.Dlsgeusla
En un conjunto de datos de los ensayos 1y 2, se informé de disgeusia en el 0,9% de los pacientes
i d entes ratad \aceb
yenel0,
. Disestesia

En un conjunto de datos delosensayos 1y 2, se noufco disestesiaen el 0,3 %y el 1 % de los pacientes

(con o sin diabetes tipo 2) tratados con Orforglipron en el conj n placebo 9mgy 17 2mg, yen el 0,1 % de los pacientes que recibieron
(ensayos 1y2). placebo. Ningu q X
Reaccion ad Pacsbo (N=15760% ORFORGUPR%‘ 55 ORFORGUPR‘%N 9 ORFORGUPRO‘%”VZ En un cnn]unm de datos de los ensayos 11y 2, las reacciones de hipersensibilidad, incluida la reaccion
eaccion adversa | Placebo (N=1576)% | mgunavezaldia | mgunavezaldia | mgunavezaldia d % del 6
(N=1.051) (N=1.035) (N=1 049) fila gn el0,5% Orforglipron, en conel
03% placebo.
Néuseas 10 2 3 35 i fas de laborat
Constipacion 9 20 27 24 Aumento de amilasay lipasa
Diarrea 1 21 23 25 En un conjunto de los ensaycs 1y2,el tratamlento con Orforglipron produjc aumenlos promedio con
d o
Vomios n 5] 21 2 respecto al valor ba§al enl: m n %yel20%,
5 7 m I = yenlas séricas de lipasa de entre el 26 % y el 31 %, en comparacion con aumentos
opopsa promedi alor basal de la amilasa atica sérica del 3 %y de a lipasa sérica del 4 %
Dolor abdominal 3 7 9 9 enl placebo. Sed
Dolor de cabeza 7 8 9 9 la relevancia clinica de las elevaciones de amilasa o lipasa con Orforglipron en ausencia de otros signos
Distension abdominal 3 7 9 8 ysintomas de pancreatitis.
P n 5 7 9 posterior al marketing
aliga Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de los
Eructo 1 6 8 8 agonistas del receptor GLP-1. Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria por una
[Enfermedad por reflujo} 2 6 6 . poblacién de tamario incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia ni establecer
gastroesofagico unarelacion causal con la eXpUSIC\On alfarrnaco
Flaulencia 2 5 3 6 - Trastomos : aguda, 1 Y que en
ocasiones provocan la muerte; ileo, intestinal, , incluyendo
Pérdida de cabello 2 4 4 5 fecal.




. Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema.

Pulmonar Se ha produc\do aspiracion pulmonar en pacientes que reclben agomslas de\ recepmr GLP-
rofunda.
. Traslcmus renales y urinarios: i renal aguda o jento de la i ia renal
cronica, que en ocasiones requiere hemodialisis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Ante la sospecha o aparicion de Reacciones
Adversas, es obligatorio notificar a farmacovigilancia@eticos.com.py / Teléf.: +595 991 204 971 para
Laboratorio de Productos ETICOS C.E.I.S.A. o a farmacovigilancia@dinavisa.gov.py para la Direccion
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Precauciones y Advertencias

-Riesgo de tumores de células C de latiroides

En productos con actividad agonista del receptor GLP-1 que son farmacologicamente activos en ratas y
ratones, se han observado tumores de células C tiroideas (adenomas y carcinomas) en roedores a
exposiciones clinicamente relevantes y se consideran efectos dependientes del receptor GLP-1 en
roedores. Orforglipron no es farmacolégicamente activo en ratas ni ratones y no produjo tumores en
roedores. Si bien Orforglipron es farmacolégicamente activo en el receptor GLP-1 humano, no se ha
determinado la relevancia en humanos de los tumores de células C tiroideas dependientes del receptor
GLP-1observados en roedores.

Se han notificad de CMT liraglutida, d 'receptorde GLP-

- Enfermedad aguda de la vesicula biliar
El tratamiento con Orforglipron y agonistas del receptor GLP-1 se asocia con una mayor incidencia de
enfermedad aguda de la vesicula bwhar En un conjunto de dos ensayos clinicos para la reduccion de
peso (Ensayos 1y2), ifico i 1% de | 1t tad Orforglipron una vezal
diay en el 0,7% de los pacientes tratados con placebo, y colecistitis aguda en el 0,4% de los pacientes
tratados con Orforglipron una vez al diay en el 0,3% de los pacientes tratados con placebo. Los eventos
agudos dela vesncula bmar se asociaron con la reduccion de peso. Si se sospecha colecwstms‘ estan

delavesiculabiliary

on profunda
Orforglipron retrasa el vaci 4 la
comercnal\zacmn de asplracnan pu\mnnar en pacientes que reclblemn agonlstas del receptor de GLP-1

sedacion profunda y que presentaban contenido géstrico resldual a pesar de haber seguido las
recomendaciones de ayuno preoperatorio,
Los datos son para formular que mitiguen el riesgo de
aspiracion pulmonar durante la anesteswa general o la sedacwon profunda en pacientes que- toman
Orforglipron, incluyendo si la de las de ayuno ola
interrupcion temporal del medicamento podrian reducir la incidencia de retencion de contenido gastrico.
Se debe indicar a los pacientes que informen a los profesionales sanitarios antes de cualquier cirugia o
procedimiento planificado si estan tomando Orforglipron.

1, durante el periodo posterior a la comercializacion; los datos de estos informes son para
establecer o descartar una relacion causal entre el CMT y el uso de agonistas del receptor de GLP-1 en
humanos.
Orforglipron esté contramdwcadc en pacientes con antecedentes personales o familiares de CMT o en
bre el riesgo potencial de CMT asociado al uso
de Orfurghpron y sobre los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea o ronquera persistente).
La monitorizacion rutinaria de la calcitonina sérica o el uso de ecografia tiroidea tienen un valor incierto
para la deteccion precoz del CMT en pacientes tratados con Orforglipron. Dicha monitorizacion puede
aumentar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja espemﬁcldad de la prueba de
calcitonina séricay a laalta incidencia basal d tiroidea.
de calcitonina sérica pueden indicar CMT, y los pacientes con CMT suelen tener valores de calcitonina
>50 ng/L. Si se mide la calcitonina sérica y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado
adicionalmente. Los pacientes con nddulos tiroideos detectados en la exploracion fisica o en las

- Pancreatitis aguda
Seha nchf icado pancreatms agudaen pacwenles Iralados can Orforglipron. Se han observado casos de
mor les, en pacientes tratad

receptor de GLP 1. Tras iniciar e\ Iratam\emo con Orforgl\pron observar atentamente a los pamenles
intom: mc\u\rdolorabdommal persistente 0

mlenso (a veoeswrradwadoala espalda)y\1 pued ovomitos. Sise
suspender Orforgli decuad

-Reacciones gastrolnteslmales graves

Elusode O algunas de

ellas graves. En ensayos clinicos, se notificaron reacciones adversas gastrointestinales graves con

mayor 3%)queen

paclenles que rec\b\eron placebo (1 %) Tamblen se han notificado reacciones adversas
d ‘receplordeGLN Nose

1 uso de Orforali

Se han notificado casos de lesion renal aguda, que en algunos casos requirieron hemodialisis, en
pacientes tratados con agonistas del receptor GLP-1 u Orforglipron. La mayoria de los eventos
notificados ocurrieron en pacientes que experimentaron reacciones adversas gastrointestinales que
provocaron deshidratacion, como nauseas, vomitos o diarrea. Se debe monitorizar la funcion renal en
pacientes que nct\ﬁquen reacciones adversas a Orfurgllprun que puedan provocar deplecion de
volumen, linicioy el

- Hlpoglucemla

E: d i i i dio, porlog id "

Interacciones

- Efecto de otros farmacos sobre Orforglipron

La tabla 2 incluye interacciones clinicamente relevantes en las que el uso concomitante de otros
larmacosalectaaOr(orghpmn

Tabla 2: Ef 4 Orforglipron

Inhibidores potentes de CYP3A4

La dosis méxima de Orforgiipron es de 9 mg una vez
dia cuando se usa concomitantemente con un inhibidor
potente de CYP3A4. Evitar el uso concomitante de
Orforglipron con infibidores potentes de CYP3A4 que
también inhiban OATP1B (. el., rtonavir).

Intervencion

Los inhibidores de CYP3A4 aumentan la exposicion a
Orforgiipron, lo que puede aumentar el iesgo de
reacciones adversas asociadas a Orforglipron. Se

espera que los infibidores potentes de CYP3A4 que

Impacto dlinico también inhiben clincamente OATP1B aumenten
\ fones plasmaticas d

‘Orforglipron, lo que puede aumentar el iesgo de
reacciones adversas asociadas a Orforglipron.

Inductores potentes de CYP3A4

Evitar el uso concomitante e Orforglipron con

Infervencion inductores potentes del CYP3AA

La induccion de CYP3A4 disminuye la exposicion a

Impacto clinico Orforglipron, lo que puede reducir su eficacia

Inductores moderados de CYP3A4

Monitorear a efectividad de Orforglipron y aumentar
dosis segin sea necesario cuando se use

Intervencion concomitantemente con inductores moderados de
CYP3AL,
) Lainduccion de CYP3A4 disminuye la exposicion a
impacto clinico Orforglipon,lo que puede reducir su eficienta.
- Efecto de Orforgli b

En un ensayo de adultos con diabetes ﬂpo 2e IMC 227 kg/m 2 (Ensayo 2), se informo hi
(glucosa plasmatica <54 mg/dL) en el 2% de los pacientes tratados con Orforghpmn frente al 0,2% de los
pacientes que recibieron placebo. Un paciente tratado con Orforglipron y ningtin pamenle que recibio

La tabla 3 incluye interacciones clinicamente relevantes en las que el uso concomitante de Orforglipron
afectaaotros medicamentos.
Tabla 3: Ef i d

placebo informé hipoglucemia grave en el Ensayo 2. En el Ensayo 2, el 7% de los pacient

Orforglipron una vez al dia en inacion con i informaron hij en
con el 0,5% de los pacientes que no tomaban una sulfonilurea. También hay un mayor riesgo de
hipoglucemia en paclenles tratados con Orforghpron en combinacion con insulina. La hipoglucemia

No exceder los 20 mg de simvastatina una vez al dia

Intervencion
cuando se utlice concomitantemente con Orforglipron.

también GLP-1en

Informar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia y educarlos sobre sus signos y sintomas. En
pacientes con diabetes, controlar la glucemia antes de iniciar el tratamiento con y durante el mismo. EI
riesgo de hipoglucemia puede disminuir reduciendo la dosis de insulina o sulfonilurea (u otro

-Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (p. ej., anafilaxia, angioedema) con agonistas
del receptor de GLP-1. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, se debe aconsejar al paciente
que husque atencion médica de inmediato y suspenda el uso de Orforglipron. Este farmaco esta
pacientes con de reaccion de hi ibilidad grave a Orforglipron o a
cualquiera de los excipientes de la formula. Se debe tener pi
anaﬁ\ax\a o angloedema con otro agonista del receplcr de GLP 1, ya que se desconoce si dichos
Orforglipror

Se ha informado de un empeoramiento transitorio de la retinopatia diabética con una rapida mejoria del
control glucémico, Orforgipron no s ha estudiado en pacientes con efinopatia iabética ylo edema
macular que reqt Se monitorizar a los pacientes con antecedentes
ia di ondelamisma.

£ uso de Orforglipron con simvastatina aumento la
exposicion al melabolito activo acido de simvastatina al
doble. Un aumento al doble en la exposicion al Acido de
simvastatina con la dosis mas alta de simvastatina
podia tener relevancia clinica

Impacto clinico

Insulina o secretagogo de insulina (por ejmplo, sulfoniurea)

Alinicar el tratamiento con Orforglipron, considerar
reducir la dosis de insulina 0 secretagogos de insulina

Intervencion administrados concomitantemente (por ejemplo,
sulfonilureas)
Orforglipron estimula la iberacion e insuiina en
presencia de concentraciones elevadas e glucosa en
Impacto dlinico sangre, o que podria aumentar el iesgo de

hipoglucernia cuando se utiza en combinacion con
insulina 0 secretagogos de insulina.




Efecto de Orforgi brel I

Orforglipron retrasa el vaciamiento gastrico y, por o tanto, tiene el potencial de afectar la absorcion de

Aconsejar a las pacientes que usan anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método

anticonceptivo no oral o que afiadan un método anticonceptivo de barrera durante 30 dias después de

iniciar el tralarmento con Orforglipron y durante 30 dias después de cada aumento de dosis. Los
porviaoral tad

-Fertilidad, embarazo y lactancia

-Embarazo:

- Registro de Exposicion durante el Embarazo
g

monitorear

pacientes embarazadas expuestas a Orforglipron y a los profesionales de la salud que se comuniquen
conEliLillyand Company al 1-800-LillyRx (1-800-545-5979).

Resumen de riesgos

La pérdida de peso no ofrece ningun beneficio a la paciente embarazada y puede causar dafio al feto.
Cuando se detecta un embarazo, se debe informar ala paciente sobre el riesgo para el feto y suspender
eltratamiento con Orforglipron.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Orforglipron durante el embarazo.
Segun estudios de reproduccion en animales, la exposicion a Orforglipron durante la gestacién podria
conl\evamesgos paraelfeto.

Datos enanimales:
En un estudio de distribucion tisular, la radiactividad derivada de Orforglipron se excreto en la leche
d laleche

Anticoncepcion:

v nimal, riesgo: paraeHetopor‘ posicion a Orforglipron
di | emb: consejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un ivo ef
durante el Orforglipron. Su efecto sobt Iaabsorcwcnr* orales nose ha

evaluado en un ensayo clinico. Debido a que el retraso del vaciamiento gastrico puede afectar la
absorcion de medicamentos orales, aconsejar a las pacientes que utilizan anticonceptivos hormonales
orales que cambien a un método anticonceptivo no oral o que afiadan un método anticonceptivo de

durante 30 dias d és del inicio del trat: 1t Orforglipron y durante 30 dias después de
cadaaumento de dosis.
- Efectos sobrel i

y utilizar maquina:
La influencia de Orforglipron sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
mswgnlfcame Cuando se utilice Orforglipron en combinacion con otros farmacos mpog\ucemwanles se
para evitar

utilizan magquinas.

Sobredosis
En caso de sobredosis, se debe iniciar tratamiento de soporte adecuado en funcién de los signos y

I rata dosisb

clinica a agonistas del receptor GLP-1 activos en dichas especies. Oriorg\lpmn no presenta actlvldad
farmacolégica en ratas ni conejos.

En estudios i i6n animal, la én oral de Orforglipron a monos prefiados durante |
crganogenesls en dosis mfenures a la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) no produjo
dosis ni monos debidoalos

En un estudio de determinacion de dosws en COHSJOS‘ la administracion oral de Orforglipron a conejas
prefiadas durante la organogénesis, a exposiciones 14 veces superiores a la exposicion clinica en la
dosis maxima recomendada en humanos (MRHD), produjo malformaciones externas y disminuciones
en el peso fetal y placentario en ausencia de toxicidad materna. En el estudio definitivo en conejos, la
administracion oral de Orforghpron a conejas prefiadas durante Ia organogenesws‘ a exposiciones de
hasta6 [

En la poblacion genera\ de EE.UU. el rlesgu basal esnmado de malformaciones congénitas graves y
aborto en es del 2-4 % y del 15-20 %,
respectwameme El nesgo basal estimado de ma\lormacmnes congénitas graves y aborto esponténeo

ara io) p gt
Consideraciones clinicas

se un aumento de p: e do en relacion con el peso previo al embarazo
paratodas las pacient incluida: Il brepeso, debidoal t

durant

-Datos
Datos animales
Se eva\uo el desarrollo embr\oletal en monos. gestames alos que se les administr6 Orforglipron por via
d t 20a50) endosis de 0,15y 0,7 mg/kg/dia, lo que resultd.

en exposiciones sistémicas menores que la exposicion humana a la MRHD de 17,2 mg de Orforglipron,
segin el AUC. No se observaron efectos sobre el resultado del embarazo, el peso placentario, la
viabilidad fetal, el peso corporal fetal, las medidas fetales ni las evaluaciones externas, viscerales o
esqueléticas. La exposicion en monos fue menor que la exposicion a la MRHD. No se pueden alcanzar
niveles de dosis y exposiciones més altos en monos gestantes debido a los efectos sobre el peso
corporal objetivo.
Orforglipron no es farmacologicamente activo en conejos. En un estudio de determinacion del rango de
dosis en conejos, se administré por via oral una vez al dia durante la organogénesis (dias de gestacion 7
a19) a niveles de dosis de 2, 20 y 200 mg/kg/dia. Estas dosis dieron como resultado exposiciones que
fueron aprox\madameme 0,03,0,8y 14 veces, respectivamente, la
expcslclon clinica en la MRHD, segun el AUC Se

n los pesos fetales 2fetos de 2 madres a 200
mglkg/dia. En el estudio definitivo en conejos, se administré Orforglipron por via oral una vez al dia
durante la organogénesis (dias de gestacion 7 a 19) a niveles de dosis de 4, 40 y 200 mg/kg/dia que
dieron como resultado exposiciones aproximadamente 0,06, 1,4 y 6,2 veces la exposicion clinica en la
MRHD, respechvamente seguin el AUC. En el estudio definiti lizad conejos, no se

ningun nivel de dosi

Orforglipron no es farmacologicamente activo en ratas. En un estudio pre y postnatal en ratas, se
administrd por via oral una vez al dia desde la implantacion hasta la lactancia en dosis de 5, 30 y 200
mglkg/dia, lo que resultd en exposiciones aproximadamente 2,9, 4,5 y 13 veces superiores a la
exposicion clinica en la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD), respectivamente, segin el
area bajo la curva (AUC) No se observaron efectos en ninguna dosis en las ratas madres FO ni en las
crias F1 enelestudio d Il o yp tal

onftisular, I derivada de Orforgl: 0 tejidos
fetales en ratas prefiadas.
- Lactancia
-Resumen de riesgos
No existen datos sobre la d i laleche materna, sus efec
ellactante nien: e detectd Orforgli laleche de ratz

in vivo. Si un farmaco esta presente en la leche animal, es probable que también lo esté en Ia leche
materna.

No se recomienda el uso de Orforglipron en mujeres lactantes. Deben considerarse los beneficios para el
desarrollo y la salud que ofrece la lactancia materna, junto con la necesidad clinica de la madre de usar
Orfoglipron y cualquier posible efecto adverso en el lactante derivado de Orforglipron o de la afeccién
materna subyacente.

-Datos

i del paciente. Puede ser necesario un periodo de observacion y tratamiento para estos
sintomas, considerando la vida media de Orforglipron. No existe un antidoto especifico para la
sobredosis de Orforglipron.

En caso de sobredosis recurrir a Centro Nacional deToxicologia en Emergencia Medicas, sito en
Gral.Santos y Teodoro S. Mongelos. Tel. (+595-21) 220-418 Asuncion, Paraguay.

Presentacion

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura ambiente (inferior a 30°C).
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