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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por hiperglucemia, que se asocia a largo
plazo con diversas complicaciones multiorganicas, tanto micro como macrovasculares. Su prevalencia va en aumento
en las ultimas décadas, siendo mas frecuente la DM tipo 2 (DM2) (90% de los casos) (1). En el afio 2020, un 7,5% de la
poblacién espaniola mayor de 15 afios habia sido diagnosticada de DM, alcanzando el 18,6% en los mayores de 65 afos,

frente al 4,1% de los mayores de 15 afios en el afio 1993 (2).

El retraso en el diagndstico, asi como un control metabdlico deficitario, se asocian a un aumento de las complicaciones
crénicas, siendo una de las principales causas de ceguera, tratamiento sustitutivo renal (didlisis/trasplante) y
amputacion no traumatica en la poblacién activa de los paises occidentales, relacionandose ademas con una pérdida
de calidad de vida y un aumento de la mortalidad prematura. El tratamiento precoz y multifactorial de la hiperglucemia
y del riesgo cardiovascular retrasa la aparicion de complicaciones crénicas y mejora la calidad y esperanza de vida en

las personas con DM (3).
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El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e incluye estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas,
como medidas para la prevencién de las comorbilidades y complicaciones a largo plazo, e incluyen el control del riesgo

cardiovascular o proteccion renal, o del sobrepeso y obesidad (4,5,6,7,8).

En el manejo actual de la DM2, la eleccién del tratamiento inicial se realiza en funcién del grado de control glucémico
requerido y de la existencia de otros condicionantes clinicos, con el objetivo de personalizar el tratamiento segun las
complicaciones y/o morbilidades del paciente (6,7,8). De manera general, el primer abordaje terapéutico consiste en la
instauracién de tratamiento no farmacolégico (modificaciones del estilo de vida y ejercicio, fundamentalmente),
planteandose el inicio de tratamiento farmacolégico si tras un periodo de al menos 3 meses con medidas no
farmacoldgicas no se consigue un adecuado control glucémico. El primer escalén farmacoterapéutico consiste en el
inicio de metformina (MET), en monoterapia o en combinacion segun la presencia de condicionantes clinicos, asociado
a modificaciones del estilo de vida, pérdida ponderal de peso y a la practica regular de ejercicio fisico. El tratamiento
debe reevaluarse cada 3-6 meses y se recomienda intensificarlo cuando no se logra el objetivo personalizado, asi como

valorar desintensificar o simplificar regimenes posolégicos complejos para reducir el riesgo de hipoglucemia (6,7,8).

Clasicamente, la combinacién MET+sulfonilurea (SU) se ha considerado la opcion preferente, en pacientes sin otros
condicionantes clinicos, en funcién de criterios de eficiencia. Otras alternativas disponibles son metiglinidas
(repaglinida), pioglitazona (PIO), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT-2) o andlogos del péptido 1 similar al glucagén GLP-1 (aGLP-1), a valorar segun los determinantes

clinicos de cada paciente, como el riesgo cardiovascular o la obesidad (4,5,6).

En aquellos pacientes con DM2 en los que no se logra alcanzar el objetivo de control metabdlico a pesar del tratamiento
combinado con doble o triple terapia farmacoldgica, o en aquellos pacientes con descompensacién metabdlica y clinica

cardinal de diabetes, se inicia terapia con insulina subcutanea (4,6,7,8).

En definitiva, el tratamiento farmacolégico se establece de forma escalonada e individualizada, teniendo en cuenta
factores intrinsecos del paciente, como su edad y la expectativa de vida, la presencia de comorbilidades asociadas, el

grado de control metabdlico previo y la presencia o no de otros tratamientos concomitantes.

Tirzepatida (Mounjaro®) (9)

Tirzepatida (TZP) esta autorizada para el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada asociada a

dieta y ejercicio:
O en monoterapia cuando MET no se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones.

O afadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

1 Objetivos de HbAlc: Pacientes jévenes, sin comorbilidades y recién diagnosticados: <6,5%. Pacientes <70 afios, sin complicaciones ni
comorbilidades y <10 aflos de evolucién: <6,5-7,5%. Pacientes >70 afios, con complicaciones o comorbilidades avanzadas o >10 afios de
evolucién: <7,5-8,5% (7-9).

TZP se administra por via subcutanea una vez a la semana, inyectandose en el abdomen, el muslo o la parte superior
del brazo. Se puede administrar a cualquier hora del dia, de manera independiente de las comidas. La dosis inicial
recomendada es de 2,5 mg de TZP una vez por semana. Después de un minimo de cuatro semanas, se pueden hacer
incrementos de dosis de 2,5 mg/semana. Las dosis de mantenimiento recomendadas son de 5,10 y 15 mg por semana.

La dosis maxima semanal es de 15 mg.

Si TZP se administra con MET o un iSGLT-2, las dosis de estos pueden mantenerse sin cambios. Si se afiade a una SU o
insulina, se debe considerar la disminucién de dosis de estas para reducir el riesgo de hipoglucemia, pudiendo ser

necesario en estos casos la auto-monitorizacién de la glucemia capilar para ajustar la dosis de SU o insulina.
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No requiere ajuste de dosis en funcidn de la edad, en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave ni en

pacientes con insuficiencia hepatica.

Mounjaro® esta disponible en pluma precargada que contiene 2,5; 5;7,5;10; 12,5 y 15 mg de TZP en 0,5 ml de solucién.

Farmacologia (9,10)

TZP es un agonista dual de accién prolongada de los receptores polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP) y GLP-1. Ambos receptores estan presentes en las células endocrinas « y 5 pancreaticas, el cerebro, el corazén,
los vasos sanguineos, los leucocitos, el intestino y los rifiones. Los receptores de GIP también estan presentes en los

adipocitos.

TZP mejora el control glucémico al reducir las concentraciones de glucosa en ayunas y posprandiales en pacientes con
DM2 a través de varios mecanismos. Como parte de su mecanismo aGLP-1, TZP aumenta la sensibilidad de las células
beta pancredticas a la glucosa (aumenta la produccién de insulina de manera dependiente a la glucosa), reduce la
secrecion de glucagén en condiciones de hiperglucemia y ralentiza el vaciado gastrico, provocando una disminucion

en la absorcién de glucosa.

GIP estimula el metabolismo lipidico sobre el tejido adiposo, aunque se desconoce la relevancia del efecto en pacientes

con DM2 (10,11).

TZP por via subcutanea presenta una biodisponibilidad del 80%, y una semivida de eliminacién de 5 dias, lo que justifica

la administracién semanal del medicamento. El equilibrio estacionario se alcanza en 4 semanas.

Poblaciones especiales

La edad, el sexo, la raza, el peso corporal ni las funciones renal ni hepatica tienen un efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de TZP, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. No existen limitaciones de uso por insuficiencia
renal o hepatica, aunque la experiencia de uso en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave es muy limitada.

No se dispone de datos de eficacia y seguridad en niflos y adolescentes menores de 18 afos.

Eficacia (9,10)

La eficacia de TZP ha sido evaluada en cinco estudios pivotales fase 3 aleatorizados y controlados (SURPASS 1-5) y en

dos estudios en poblacién japonesa (GPGO y GPGP), que se consideran de soporte.

Los 2 estudios regionales de fase 3 (GPGO y GPGP), considerados de soporte, fueron estudios multicéntricos de 52
semanas realizados en Japén. El estudio GPGO fue un estudio doble ciego disefiado para evaluar la seguridad y eficacia
del tratamiento en monoterapia con TZP en comparacién con dulaglutida (DULA) 0,75 mg. El estudio GPGP fue un
estudio abierto sin comparador, disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de TZP en combinacién con otro

antidiabético oral (ADO).

Dentro de los estudios pivotales, los estudios SURPASS 1y 5, de disefio doble ciego, fueron disefiados para establecer la
superioridad de TZP frente a placebo, mientras que los estudios SURPASS 2, 3y 4, de disefio abierto, fueron disefiados
para establecer la no-inferioridad y la superioridad frente a un comparador activo [semaglutida (SEMA), insulina
degludec (IDEQ) e insulina glargina (IGLAR)], respectivamente. La poblacién de estudio incluyé adultos con DM2 con

distinta duracion de la enfermedad, terapia de base, comorbilidades y complicaciones.

Los valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc) previos a la inclusién variaron en los diferentes estudios. El limite inferior
fue mas alto en el estudio SURPASS 4 para minimizar el riesgo de hipoglucemia ya que algunos pacientes incluidos en
este estudio también estaban siendo tratados con una SU. El limite superior fue mas bajo en el estudio SURPASS 1

controlado con placebo (£9,5% frente a <10,5%).
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Los pacientes incluidos debian tener un IMC =23 kg/m? para los estudios SURPASS 1y 5y 225 kg/m? en los estudios

SURPASS 2-4, por lo que la mayoria tenian un IMC dentro del rango establecido para sobrepeso u obesidad.

La eficacia de TZP ha sido evaluada en pacientes naive al tratamiento antidiabético (SURPASS 1), asi como en pacientes
no suficientemente controlados con el tratamiento antidiabético de base en los ensayos de terapia afadida (add-on)
(en tratamiento con MET, SU, iSGLT-2 y/o IGLAR, segun lo recogido en la tabla 1). Los pacientes en tratamiento con MET

debian tener dosis estables durante los 3 meses previos a su inclusiéon en el estudio, de =1.500 mg/dia.

De los estudios de eficacia se excluyeron pacientes con condiciones clinicas relacionadas con algunos riesgos
potenciales del tratamiento, entre los que se incluyen insuficiencia hepatica, pancreatitis, carcinoma medular de
tiroides y retinopatia diabética. Unicamente se incluyeron 16 pacientes con insuficiencia renal grave (tasas de filtraciéon
glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min/1,73 m?) en el estudio SURPASS 4. El estudio SURPASS 4 incluyé pacientes con

riesgo cardiovascular elevado.

En la tabla siguiente (Tabla 1) se resumen las caracteristicas generales de los estudios pivotales.

Principales caracteristicas de los estudios pivotales

Estudio SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
(GPGK) (GPGL) (GPGH) (GPGM) (GPGI)
Diseno Doble ciego Abierto@ Abierto Abierto Doble ciego
Comparador Placebo SEMA 1 mg IDEG® (ajustada) | IGLAR® gjustada) Placebo
Medicacion de base (solo'.\lci:r;?r?tr:i;s en MET MET £ iSGLT-2 11_S3UA4_|-3i2 ((31L1’\'A- E;- (ajusltScli_giCMET
estilo de vida)
Esquema aleatorizacion 1:1:1:1 1:1:1:1 1:1:1:1 1:1:1:3 1:1:1:1
Duracion tratamiento 40 semanas 40 semanas 52 semanas 52-104 semanas 40 semanas
ale::’;:'z::::;if;t;os 478 1.878 1437 1.995 475
Paci;g:zz:le:;:ﬁ:;:°s y 363 1.409 1.077 995 355
Criterio inclusion HbA1c 27,0 - <9,5% 27,0 - <10,5% 27,0 -<10,5%) 27,5 -<10,5% 27,0 - £10,5%
Criterio inclusién IMC >23 kg/m? >25 kg/m? >25 kg/m? >25 kg/m? >23 kg/m?

+ = con o sin; ADO = antidiabético oral; HbA1c = hemoglobina glicosilada A1c; IDEG = Insulina degludec; IGLAR = Insulina

glargina; IMC = indice de masa corporal; iISGLT-2 = inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; MET = metformina;
SEMA = Semaglutida; TZP = tirzepatida.
a. Investigadores y pacientes fueron ciegos para la dosis de TZP administrada en el estudio SURPASS-2.

b. Dosis de TZP administrada una vez a la semana.
c. La concentracion de insulina fue de 100 Ul/ml .
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En todos los estudios pivotales se evaluaron las dosis de 5,10 y 15 mg de TZP. La dosis de TZP se ajusté durante las
primeras 24 semanas de tratamiento. Todos los pacientes tratados con TZP comenzaron con una dosis de 2,5 mg
durante 4 semanas; después, se hicieron incrementos de 2,5 mg cada 4 semanas hasta alcanzar la dosis final asignada
a cada paciente. En los estudios abiertos SURPASS 3 y 4 se permitié la desescalada de dosis si era necesario hasta la

semana 24; en el resto de estudios no estaba permitida.

La variable principal de eficacia en los estudios pivotales fue el cambio en HbAlc con respecto al valor basal. La variable
secundaria clave fue el cambio en el peso corporal respecto al valor basal. Otras variables secundarias incluidas fueron
la glucemia en ayunasy postprandial, el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbAlc <7%, <6,5% y <5,7%,
el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de reduccién de peso 25%, cambios en el perfil lipidico
(triglicéridos, colesterol total, LDL, HDLy VLDL) con respecto al valor basal, y los resultados comunicados por el paciente
(PRO, por sus siglas en inglés). Se evaluaron las PRO's a través de los siguientes cuestionarios: IW-SP (autopercepciéon y
bienestar personal en relaciéon con peso corporal y apariencia), APPADL (impacto de ciertas actividades fisicas en las
actividades diarias, como subir escaleras), EQ-5D-5L (cuestionario general de calidad de vida relacionado con la salud),

DTSQ (satisfaccion con el tratamiento de la diabetes), IWQOL-Lite-CT (calidad de vida relacionada con el peso corporal).

Resultados de eficacia

En el conjunto de los estudios pivotales se incluyeron un total de 6.263 pacientes con DM2, de los cuales 4.199 fueron
tratados con TZP. La edad media de los participantes en los diferentes estudios oscilé entre los 54,1y los 63,6 afios, siendo
un 33,2% de los participantes pacientes con 265 afios de edad, un 5,1% pacientes con 275 afios y un 0,2% pacientes con

=285 anos.

Los pacientes incluidos tenian de media valores de HbAlc basal entre el 7,94% y el 8,52%, y una duracién de la diabetes
de entre 4,7 y 13,3 aflos de media. La media del peso corporal se situé entre 86 y 95 kg, y la del IMC entre 32y 34 kg/m?2.
Un 34% de 230 a <35 kg/m? (obesidad grado 1) y un 33% =35 kg/m? (obesidad grado 2 o superior). Se incluyeron un 33%
de pacientes (n=2092) con un IMC < 30 kg/m2, presentando casi todos sobrepeso (se incluyeron un total de 9 pacientes

en los estudios GPGK, GPGl y GPGO con un IMC >23 kg/m?y < 25 kg/m?).

A continuacién se resumen los resultados principales de los 5 estudios pivotales, en la poblaciéon por intencién de tratar
modificada (MmITT) consistente en todos los pacientes aleatorizados expuestos al menos a una dosis del tratamiento del
estudio (excluyendo a los pacientes que abandonaron el estudio y que no cumplian los criterios de inclusién). Mas del

85% de los pacientes incluidos completaron el tratamiento y mas del 89% de los pacientes los estudios clinicos.

Para el analisis estadistico de los resultados se especificaron dos estimandos para evaluar los objetivos de eficacia
primarios y secundarios clave, sujetos al control del error de tipo I: estimacién del efecto “régimen del tratamiento” y
“valor estimado de eficacia”. La estimacion del “régimen de tratamiento” representa la eficacia independientemente de
la adherencia al farmaco del estudio o el inicio de la terapia antihiperglucemiante de rescate, mientras que el “valor
estimado de “eficacia” representa la eficacia antes de la interrupcion del farmaco del estudio sin efectos de confusion

de la terapia antihiperglucemiante de rescate.

De acuerdo con la guia de la EMA de referencia para la investigacion de medicamentos en el tratamiento de la DM2 (12)
se debe reflejar el efecto de la adherencia en la estimacién del efecto, y la evaluacién del efecto no se debe confundir
con la medicacion de rescate. Por tanto, la estrategia principal a seguir es la de imputar todos los datos
independientemente de que se produzca un evento intercurrente. Por ello, y al ser el estimando que mejor refleja la
efectividad esperada del tratamiento, los resultados discutidos a lo largo del informe de posicionamiento se refieren al

estimando “régimen del tratamiento”, en la poblacién mITT.
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Estudios controlados con placebo
1. SURPASS1

478 pacientes fueron aleatorizados y tratados, de los cuales el 52% fueron hombres. La edad promedio fue de 54 afios y
la duracién media de la DM2 de 4,7 afnos. La HbAlc basal media fue de 7,94% (5,2-11,5), con un peso medio basal de 85,9
kg y un IMC medio de 31,9 kg/m2.

El objetivo principal fue demostrar la superioridad en el control glucémico tras la administracién semanal de 5,10 y 15
mg de TZP en monoterapia vs. placebo tras 40 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 no controlados con dieta

y ejercicio y naive a tratamiento farmacolégico. Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Estudio SURPASS 1: eficacia de TZP vs. placebo en pacientes con DM2 naive a tratamiento farmacoldgico.

TZP 10 mg TZP 15 mg Placebo
N=118 N=118 N=113
HbA1c (%) basal (media) 7,97 7,90 7,85 8,07
Cambio HbA1c (%) basal semana 40 -1,75* -1,71% -1,69% -0,09
-1,66* -1,62* -1,60*

Diferencia vs. placebo (1C95%) —
[-1,96;-1,36] [-1,92;-1,32] [-1,91;-1,30]

# p<0,001 frente a valor basal.

* p<0,001 para superioridad de TZP frente a placebo.

La reduccién en el peso después de 40 semanas de tratamiento fue de 6,3 kg, 7,0 kg, 7,8 kg y -1,0 kg, para las dosis de
TZP 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo, respectivamente, siendo la diferencia entre todas las dosis de TZP vs. placebo
estadisticamente significativas (-5,3 kg 1C95% [-6,8;-3,9] para 5 mg; -6,0 kg IC95% [-7,4;-4,6] para 10 mg; -6,8 kg 1C95% [-
8,3;-5,4] para 15 mg).

2. SURPASS 5

475 pacientes fueron aleatorizados y tratados, de los cuales el 56% fueron hombres. La edad promedio fue de 61 aflos y
la duracién media de la DM2 de 13,3 afios. La HbAlc basal media fue de 8,31% (6,3-11,0), con un peso medio basal de 95,2
kg y un IMC medio de 33,4 kg/m?2.

El objetivo principal fue demostrar la superioridad en el control glucémico tras la administracién semanal de 5,10 y 15

mg de TZP vs. placebo tras 40 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 tratados con IGLAR basal + MET.

La dosis de IGLAR se optimizé para alcanzar una glucemia en ayunas <100 mg/dl. La dosis media basal de IGLAR al inicio
del estudio fue de 34 Ul/dia. La dosis media de IGLAR en la semana 40 fue de 38, 36, 29 y 59 Ul/dia para los grupos de
TZP 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo, respectivamente.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Estudio SURPASS 5: eficacia de TZP vs. placebo en pacientes con DM2 en tratamiento con insulina basal + MET.

TZP 5 mg TZP 10 mg TZP 15 mg Placebo

+IGLAR tMET +IGLAR tMET +IGLAR tMET +IGLAR tMET
N=116 N=118 N=118 N=119

HbA1c (%) basal (media) 8,30 8,36 8,22 8,38

Variable primaria

Cambio HbA1c (%) basal

211 -2,40% -2,34% -0,86*
semana 40
Diferencia vs. placebo -1,24* -1,53* -1,47* B
(1C95%) [-1,48; -1,01] [-1,77; -1,30] [-1,71; -1,23]

# p<0,001 frente a valor basal.

* p<0,001 para superioridad de TZP frente a placebo.

La reduccién en el peso después de 40 semanas de tratamiento fue de 5,4 kg, 7,5 kg, 8,8 kg y +1,6 kg, para las dosis de
TZP 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo, respectivamente, siendo la diferencia entre todas las dosis de TZP vs. placebo
estadisticamente significativas (-7,1 kg IC95% [-8,7; -5,4] para 5 mg; -9,1 kg 1C95% [-10,7;-7,5] para 10 mg; -10,5 kg IC95%
[12,1;-8,8] para 15 mg).

Estudios con comparador activo

1. SURPASS 2

Se aleatorizaron 1.879 pacientes y 1.878 fueron tratados, de los cuales el 47% eran hombres. La edad promedio fue de 57
anos y la duracién media de la DM2 de 8,6 afos. La HbAlc basal media fue de 8,28% (5,6-12,2), con un peso medio basal

de 93,7 kg y un IMC medio de 34,2 kg/mZ.

El objetivo principal fue demostrar la no-inferioridad y la superioridad en el control glucémico tras la administraciéon
semanal de 5,10 y 15 mg de TZP vs. SEMA 1 mg una vez a la semana tras 40 semanas de tratamiento, en pacientes con
DM2 tratados con MET.

Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Estudio SURPASS 2: eficacia de TZP vs. SEMA en pacientes con DM2 tratados con MET.

TZP 10 mg TZP 15 mg SEMA 1mg

+MET +MET +MET

N=469 N=469 N=468

HbA1c (%) basal (media) 8,32 8,30 8,26 8,25

Variable primaria
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Cambio HbA1c (%)

-2,01# -2,24* -2,30% -1,86*
basal semana 40 ’ ’ ’ ’
Diferencia vs. SEMA -0,15t -0,39* -0,45*
1mg (1C95%

9l ) [-0,28, -0,03] [-0,51, -0,26] [-0,57, -0,32]

# p<0,001 frente a valor basal.
* p<0,001 para superioridad de TZP frente a SEMA.
T p<0,05 para superioridad de TZP frente a SEMA.

La reduccién en el peso en la semana 40 con respecto al basal fue de 7,6 kg, 9,3 kg, 11,2 kg y -5,7 kg para las dosis de TZP
5 mg, 10 mg, 15 mg y SEMA 1 mg, respectivamente, siendo la diferencia entre todas las dosis de TZP vs. SEMA
estadisticamente significativas (-1,9 kg 1C95% [-2,8; -1,0] para 5 mg; -3,6 kg IC95% [-4,5;-2,7] para 10 mg; -5,5 kg 1C95% [-
6,4;-4,6] para 15 mg).

Un 65,3% de los pacientes tratados con TZP 5 mg, 76,2% para TZP 10 mg, 79,7% para TZP 15 mg y 54,0% para SEMA 1 mg
alcanzaron reducciones de peso 25%, siendo la diferencia estadisticamente significativa para todas las dosis de TZP vs.

SEMA (sin ajustar por multiplicidad).

2. SURPASS 3

Se aleatorizaron 1.444 pacientes y 1.437 fueron tratados, de los cuales el 56% eran hombres. La edad promedio fue de 57
anos y la duracion media de la DM2 de 8,4 anos. La HbAlc basal media fue de 8,17% (4,9-11,5), con un peso medio basal
de 94,3 kg y un IMC medio de 33,5 kg/m?2. El 32% de los pacientes estaban siendo tratados con iSGLT-2 al inicio del

estudio.

El objetivo principal fue demostrar la no-inferioridad y la superioridad en el control glucémico tras la administracién
semanal de 5,10 y 15 mg de TZP vs. IDEG tras 52 semanas de tratamiento, en pacientes con DM2 tratados con MET #*

iSGLT-2.

Los pacientes tratados con IDEG comenzaron el estudio con una dosis de 10 Ul/dia, que se optimizé para alcanzar niveles

de glucosa plasmatica en ayunas <90 mg/dl. La dosis media de IDEG en la semana 52 fue de 49 Ul/dia.
Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Estudio SURPASS 3: eficacia de TZP vs. IDEG en pacientes con DM2 en tratamiento con MET# iSGLT-2.

TZP 5 mg TZP 10 mg TZP 15 mg IDEG

+MET iSGLT-2 +MET iSGLT-2 +MET %iSGLT-2 +MET %iSGLT-2
N=358 N=360 N=358 N=359

HbA1c (%) basal (media) 8,17 8,18 8,21 8,11

Variable primaria

Cambio HbA1c (%) basal
semana 52

-1,85% -2,01* -2,14% -1,25%

Diferencia vs. insulina -0,60* -0,76* -0,89*

degludec (IC95%) [-0,74, -0,45] [-0,90, -0,61] [-1,03, -0,74]
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# p<0,001 frente a valor basal.

* p<0,001 para superioridad de TZP frente a IDEG.

La modificacién en el peso después de 52 semanas de tratamiento fue de 7,0 kg, 9,6 kg, 11,3 kg y +1,9 kg para TZP 5 mg,
10 mg, 15 mg e IDEG, respectivamente, siendo la diferencia entre todas las dosis de TZP vs. IDEG estadisticamente
significativas (8,9 kg IC95% [-10,0; -7,8] para 5 mg; -11,5 kg 1C95% [-12,6;-10,4] para 10 mg; -13,2 kg IC95% [ 14,3;-12,1] para 15
mg).

Se realizé un subestudio para evaluar los perfiles de glucosa durante 24 horas mediante la monitorizacién continua de
glucosa (n=243). La administracion semanal de TZP 10 y 15 mg mostré un incremento significativo de entre 4 y 5 horas
en el tiempo de mantenimiento de la euglucemia (71-140 mg/dL) en comparacién con el tratamiento con IDEG. El grupo
tratado con TZP 5 mg también presentd un aumento no significativo de aproximadamente 2 horas en comparaciéon con
los pacientes tratados con IDEG. Todos los grupos (TZP e IDEG) alcanzaron el objetivo de tiempo medio en euglucemia
>70%, tiempo medio en hipoglucemia <4% y tiempo medio en hiperglucemia <25% de un periodo total de 24 horas. Un
mayor numero de pacientes tratados con TZP alcanzaron los 3 objetivos en comparacién con IDEG, pero las diferencias

no fueron estadisticamente significativas.
3. SURPASS 4

Se aleatorizaron 2.002 pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular elevado y 1.995 fueron tratados, de los cuales el 63%
eran hombres. La edad promedio fue de 64 afos y la duracién media de la DM2 de 11,8 afos. La HbAlc basal media fue

de 8,52% (5,5-15,8), con un peso medio basal de 90,3 kg y un IMC medio de 32,6 kg/m?

En este estudio se incluyeron pacientes con riesgo cardiovascular elevado, definido como enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular, edad =50 afios con antecedentes de insuficiencia renal
crénica y TFGe <60 ml/min/1,73 m2, o edad =50 afios con insuficiencia cardiaca congestiva. También se incluyeron 16

pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m3).

El objetivo fue demostrar la no-inferioridad y la superioridad en el control glucémico tras la administracién semanal de
5,10 y 15 mg de TZP vs. IGLAR diaria, en pacientes con DM2 no controlados tratados con + MET (95%) *+ SU (54%) * iSGLT-

2 (25%). La variable principal se midié en la semana 52 pero el tratamiento se prolongé hasta la semana 104.

Los pacientes tratados con IGLAR comenzaron el estudio con una dosis de 10 Ul/dia, que se optimizé para alcanzar

niveles de glucosa plasmatica en ayunas <100 mg/dl. La dosis media de IGLAR en la semana 52 fue de 44 Ul/dia.
Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Estudio SURPASS 4: eficacia de TZP vs. IGLAR en pacientes con DM2 en tratamiento con + MET + SU * iSGLT-2.

SURPASS 4

TZP 5 mg TZP 10 mg TZP 15 mg IGLAR

*MET1SU £iSGLT-2 *MET1SU £iSGLT-2 *METXSU £iSGLT-2 *MET1SU £iSGLT-2
N=328 N=326 N=337 N=998

HbA1c (%) basal (media) 8,52 8,60 8,52 8,50

Variable primaria

Cambio HbA1c (%) basal
semana 52

-2,11% -2,30% -2,41% -1,39%
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Diferencia vs. IGLAR -0,72* -0,91* -1,02*
(IC95%) [-0,86; -0,58] [-1,05; -0,77] [-1,15; -0,89]

# p<0,001 frente a valor basal.

* p<0,001 para superioridad de TZP frente a IGLAR.

El cambio en el peso a la semana 52 de tratamiento fue de -6,4 kg, -8,9 kg, -10,6 kg y +1,7 kg para las dosis de TZP 5 mg,
10 mg, 15 mg e IGLAR, respectivamente, siendo la diferencia entre todas las dosis de TZP vs. IGLAR estadisticamente
significativas (-8,1 kg IC95% [-8,9; -7,3] para 5 mg; -10,6 kg IC95% [-11,4;-9,8] para 10 mg; -12,2 kg I1C95% [-13,0;-11,5] para 15
mg).

Otros efectos

Los resultados de la variable secundaria de porcentaje de pacientes que alcanzaron valores de HbAlc <7%, <6,5%, <5,7%
en la semana 52, obtenidos a través de imputaciones multiples de datos faltantes, apoyaron los resultados de la variable
principal. No se identificaron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que alcanzé un valor de HbAlc <7%
para la dosis baja de TZP (82,0% TZP 5 mg vs 79,0% SEMA 1 mg) ni HbAlc <6,5% (TZP 5 mg 68,8% vs 63,6% SEMA 1 mg),
aunque si en el porcentaje de pacientes que alcanzé un valor de HbAlc <5,7% (TZP 5 mg 27,1% vs 18,9% SEMA 1 mg). Estas
diferencias si que fueron significativas para las dosis de TZP 10 y 15 mg en el nUmero de respondedores que alcanzaron
valores de HbAIc<7% (85,6% y 86,2%, respectivamente), HbA1c<6,5% (77,1% y 79,7%, respectivamente) y HbA1c<5,7%
(44,7% y 50,9%, respectivamente).

En términos generales, el tratamiento con TZP frente a los distintos comparadores disminuy? los niveles de glucosa en
ayunas y los auto-monitorizados por el paciente, y mejoré el perfil lipidico (diminucién de triglicéridos y el colesterol
VLDL, y aumento de colesterol HDL), aunque la diferencias en la reduccién del colesterol LDL y colesterol total no fueron

estadisticamente significativas en comparaciéon con SEMA y IDEG (variables exploratorias).

Los resultados comunicados por el paciente (PROs) mostraron mejoras en las escalas evaluadas para los pacientes
tratados con TZP, respecto al valor basal. Se describieron diferencias estadisticamente significativas respecto a
placebo/comparador activo para algunas de las escalas utilizadas, especialmente las relacionadas con la pérdida de
peso. Frente a placebo, se describieron diferencias estadisticamente significativas en las escalas utilizadas para las dosis

de 10y 15 mg de TZP.

Poblaciones especiales

Se incluyeron pacientes con insuficiencia renal leve y moderada en todos los estudios clinicos (TFGe =30 ml/min/1,73 m?

en SURPASS 1y 5y TFGe 245 ml/min/1,73 m? en SURPASS 2y 4), aunque en el estudio SURPASS 4 se aceptd la inclusién
de pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) (se incluyeron en total 16 pacientes). Los resultados
de eficacia en poblacién con insuficiencia renal fueron similares a los obtenidos en poblacién general (reduccién HbAlc

y pérdida de peso).

No se dispone de datos de los estudios pivotales en pacientes con insuficiencia hepatica, aunque se dispone de un

estudio farmacocinético en esta poblacién en el que no se encontraron diferencias clinicamente relevantes.

No se dispone de datos de eficacia en poblaciéon pediatrica. Se incluyeron un 33,2% de los pacientes con 265 afos de

edad, aunque la experiencia en pacientes con =85 afos es muy limitada (0,2% del total de pacientes).

No se dispone de datos de eficacia en poblacion con IMC<23 kg/m? y la experiencia es muy limitada en pacientes con

IMC entre 23-25 kg/m?.
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Analisis de subgrupos

En los diferentes estudios se presentaron analisis de subgrupos para la variable principal segun edad, IMC, duracién de
la diabetes, valor de HbAlc basal, tratamiento antidiabético de base, TFGe, raza, regidén y sexo, sin encontrarse

tendencias o diferencias relevantes respecto al analisis principal.

Evaluaciones por otros organismos

Otros organismos han evaluado o estan evaluando en este momento TZP. La Food and Drug Administration (FDA) de
EEUU aprobé el 13 de mayo del 2022 TZP con la indicacién de control glucémico en adultos con DM2, asociada a dietay
ejercicio (13). Actualmente la FDA esta evaluando la solicitud de nueva indicacién como tratamiento para adultos con

obesidad o sobrepeso con comorbilidades asociadas.

Seguridad (9,10)

Para la evaluacién de la seguridad se incluyeron los datos de todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de

tratamiento. Los resultados de seguridad de los estudios fase 2 y 3 fueron analizados en distintos conjuntos.

Se dispone de datos de seguridad en un total de 7.769 pacientes (que recibieron TZP o algin comparador) de los 9
estudios fase 2 y 3 finalizados. Un total de 5.415 pacientes recibieron una exposicion total a TZP de 4.833,1 pacientes-afio.

2.375 pacientes fueron tratados con TZP durante al menos 52 semanas y 535 durante mas de 78 semanas.

En el analisis conjunto de los estudios fase 3, un 71,03% de los pacientes con TZP comunicaron eventos adversos (EA),
describiéndose un aumento de abandonos del estudio o tratamiento y de la notificacién de EA de manera dosis-
dependiente (mayor porcentaje de abandonos y EA en pacientes con TZP 15 mg). No hubo diferencias en la notificacion

de EA graves entre los distintos grupos (~7,6%).

Respecto a placebo (conjunto de datos de seguridad de los estudios fase 2 y 3 frente a placebo), se describié una mayor
notificacion de EA y de abandonos del estudio o tratamiento en los pacientes tratados con TZP (4,6%, 6,7%, 8,7% para
TZP 5,10 y 15 mg respectivamente y 2,6% para placebo), principalmente debidos a eventos gastrointestinales (Gl). No

hubo diferencias en la notificacién de EA graves respecto a placebo (~4%).

Los EA notificados con mayor frecuencia (25%) incluyeron EA Gl, y su notificaciéon también aumenté de manera dosis-
dependiente. Frente a placebo, se describié una mayor frecuencia de nauseas, vomitos, diarrea, dolor de estémago,
estrefiimiento y disminucién del apetito en los pacientes tratados con TZP, mientras que el riesgo de hiperglucemia

disminuyd en los pacientes tratados con TZP frente a placebo.

Eventos adversos de especial interés

O Eventos adversos gastrointestinales

De manera andloga a los farmacos aGLP-1, las alteraciones Gl, principalmente nauseas, vémitos, diarrea y

estrefiimiento son los EA mas frecuentes de TZP, siendo estos generalmente leves y de corta duracion.

Se observaron en el 40,1% de los pacientes con TZP frente al 20,4% con placebo. Se observé un aumento de la
notificaciéon de los EA Gl en los grupos de TZP de manera dosis-dependiente, no observandose diferencias en la

notificacion de los EA Gl graves con la dosis ni frente a placebo.

La notificacién de nauseas, vomitos y diarrea en los pacientes tratados con TZP fue mayor durante la escalada

de dosis inicial.
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La frecuencia de efectos Gl en los ensayos clinicos fue similar con TZP 5 mg que con SEMA1mg y DULA 0,75 mg
(esta ultima comparaciéon de uno de los estudios en poblaciéon japonesa, GPGO), mientras que fue mayor para

las dosis de TZP de 10 y 15 mg.

Alteraciones renales

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en los cambios en la filtracién glomerular de los pacientes
tratados con TZP respecto a los tratados con placebo. Hubo un mayor porcentaje de pacientes que notificaron
mas de un EA renal en los pacientes tratados con TZP (1,1%) que en los tratados con placebo (0,4%), sin observarse

un efecto dosis-dependiente.

El perfil de seguridad descrito en poblacién con insuficiencia renal (TFG <60ml/min/1,73 m2) fue similar al descrito

para poblacién global.

Seguridad pancredtica

En el total de estudios con TZP tanto en los grupos de TZP como en el grupo comparador, alrededor de un 0,2%

de los pacientes desarrollaron pancreatitis. No hubo diferencias con la dosis de TZP.

Se notificd una elevacion de las enzimas pancreéticas (lipasa, amilasa) con el tratamiento con TZP, de manera

similar al perfil de seguridad conocido para los farmacos aGLP-1.

Seguridad tiroidea

Se describié un aumento de los niveles plasmaticos de calcitonina, de manera dosis-dependiente, frente a los
comparadores (TZP 5 mg 0,53%, TZP 10 mg 0,65%, TZP 15 mg 0,93%, comparadores 0,22%). 27 del total de 36 EA
notificados fueron leves, siendo el resto de intensidad moderada. Los niveles de calcitonina aumentaron durante
el periodo de exposiciéon a TZP y volvieron al nivel basal tras suspender el tratamiento. Este efecto no se observé

para SEMA ni ha sido observado previamente para otros aGLP 1.

Hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia fue bajo con TZP, aumentando con la dosis.

En los estudios frente a placebo, el riesgo de hipoglucemia grave aumenté cuando se utilizé TZP en combinaciéon

con insulina.

Frente a SEMA, se notificaron mas casos de hipoglucemia grave con TZP en pacientes tratados con MET como
terapia basal (TZP 5 mg 0,85%, TZP 10 mg 0,21%, TZP 15 mg 1,70%, SEMA 1 mg 0,43%). Esto ocurrié de manera

similar con DULA en uno de los estudios fase 3 en poblacién japonesa (GPGO).

Frente a IDEG (terapia basal MET%iSGLT-2), no hubo diferencias en la aparicién de episodios de hipoglucemia

grave (0,28% para TZP 15 mg y 0% para el resto de grupos).

Frente a IGLAR (terapia basal +tMET+SU+iSGLT-2), también se describié una aparicién similar de episodios de
hipoglucemia grave (0,30% para TZP 5 mg, 0% para TZP 10 mg, 0,83% para TZP 15 mg y 1,10% para IGLAR). Debido
al pequefio numero de episodios, no es posible concluir un mayor riesgo de hipoglucemia grave cuando los

pacientes estaban tratados con SU.

Alteraciones hepatobiliares

Hubo una mayor notificacién de alteraciones hepaticas para TZP de manera dosis-dependiente frente al resto
de comparadores, principalmente debido a complicaciones biliares (colelitiasis), aunque poco frecuentes. No se

notificaron casos de colelitiasis grave.
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Neoplasias

No se describié un mayor riesgo de neoplasias con TZP, ni se identificaron casos de cancer medular de tiroides.
Sin embargo, se considera que el tiempo de seguimiento durante los ensayos clinicos es insuficiente para evaluar
si existe una asociaciéon. Los aumentos descritos en los niveles de calcitonina, y los datos preclinicos disponibles
que muestran una proliferacién de células C en el tiroides, hacen que los tumores de células C se consideren un
riesgo potencial (descrito en el plan de gestién de riesgos), en seguimiento post comercializacién. Asimismo, se

incluyé el riesgo de tumores pancredticos como un riesgo potencial.

Retinopatia diabética

Se excluyeron de los estudios clinicos con TZP a los pacientes con riesgo de complicaciones de retinopatia
diabética (antecedentes de retinopatia proliferativa diabética, maculopatia diabética o retinopatia diabética no
proliferativa que requirié tratamiento). En el total de estudios fase 3, se describié un empeoramiento de los
resultados de examinacion ocular en 18 (0,35%) pacientes en tratamiento con TZP respecto al 0,22% en el grupo
de los comparadores. Existe un estudio dedicado para evaluar el efecto de TZP en la progresidn de la retinopatia
diabética en marcha (SURPASS_CVOT) del que se extraeran resultados para caracterizar el riesgo de una manera

mas adecuada.

Depresién mayor/comportamiento o ideas suicidas

Debido a que la ingesta de alimentos es un comportamiento compensatorio a corto plazo en algunos pacientes
y a que TZP puede producir pérdida de apetito, nduseas y vomitos, el riesgo de que pudiera empeorar o precipitar

episodios de depresidn en pacientes con predisposicion se considerd un EA de interés.

En el conjunto de datos para evaluar el efecto de la dosis sobre la seguridad se describié un mayor numero de
EA relacionados con la depresién en la dosis de TZP 15 mg en comparacioén con las dosis de TZP 5y 10 mg, aunque

no se describié un mayor nidmero de EA de depresiéon en TZP respecto a placebo,

Reacciones de hipersensibilidad y en el lugar de inyeccién

No se observaron reacciones anafilacticas. Hubo una mayor notificacién de reacciones de hipersensibilidad con

TZP (3,2%) frente a placebo (1,7%).

Hubo una mayor notificacién de reacciones en el lugar de inyeccion, leves o moderadas, con TZP respecto a
placebo (32% frente al 0,4%, respectivamente), apareciendo un 78,4% mdas de 6 horas después de la

administracion y un 34,3% entre las 24 horas y 14 dias post-administracion.

Inmunogenicidad

De acuerdo a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen proteinas o
péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra el farmaco (ADA) tras el tratamiento con TZP.
Aproximadamente la mitad de los pacientes (50,6%) incluidos en los estudios fase 3 desarrollaron ADA, siendo la
mayoria de ellos (72,3%) persistentes. Se describié una tendencia a una disminucién del aclaramiento en los
pacientes con anticuerpos positivos, y no es posible excluir una disminucién del efecto en los pacientes que
desarrollaron anticuerpos, aunque no se considerd clinicamente relevante. Menos de un 4% de los pacientes

desarrollé anticuerpos neutralizantes.

Un analisis posterior de los resultados mostré que el 85% de los pacientes que desarrollaron reacciones de

hipersensibilidad tenian anticuerpos ADA positivos.
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O Seguridad cardiovascular
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Se realizé un metaanalisis de seguridad cardiovascular (CV) con los datos obtenidos en los estudios fase 2 y 3,
incluyendo los datos obtenidos de pacientes de alto riesgo en el estudio SURPASS-4, para excluir un aumento
de riesgo CV con TZP. La variable principal fue el tiempo hasta la aparicién de un evento CV mayor MACE-4
(muerte de origen cardiovascular, ictus no mortal, infarto de miocardio no mortal u hospitalizacién por angina

de pecho inestable). La adjudicacion de eventos se confirmé por un comité central independiente.

Un total de 142 pacientes (72 en el grupo TZP y 70 en el grupo comparador) sufrieron un evento CV mayor (MACE-
4). Los resultados descartan un aumento del riesgo CV asociado a TZP, al encontrarse el limite superior del
intervalo de confianza por debajo de 1,3 [HR=0,88 (IC 95% 0,61; 1,26) segun los eventos asignados por el
investigador y HR=0,80 (IC 95% 0,57; 1,11) segun los eventos confirmados por el comité central]. Los resultados de
las variables que forman parte de los eventos MACE por separado (confirmados por el comité independiente)
fueron para la muerte cardiovascular HR=0,90 (IC 95% 0,50; 1,61), para infarto de miocardio no mortal HR= 0,76 (IC
95% 0,45; 1,28), para ictus no mortal HR=0,81 (IC 95% 0,39; 1,68) y para hospitalizacién por angina de pecho
inestable HR=0,46 (IC95% 0,15; 1,41). Los resultados del analisis de sensibilidad de la variable MACE-3 fueron

consistentes con los resultados de la variable principal.

En la actualidad hay un ensayo clinico en marcha (SURPASS-CVOT) para evaluar la seguridad CV (variable
principal MACE-3) y los beneficios CV potenciales de TZP, en comparacién con DULA. Se espera incluir 12500
pacientes con antecedentes de enfermedad CV y un seguimiento medio de 4 afos. Los resultados se esperan

para 2025.

Poblaciones especiales

Hubo una notificacién similar de EA en todos los grupos de edad (<65 aios, 65-74 aflos y 275 afnos), aunque la notificacion
de EA graves y abandonos por el tratamiento por EA aumenté con la edad, principalmente debidos estos ultimos a una

mayor notificacion de EA Gl. La experiencia en pacientes de edad 285 afios es muy limitada.
En poblacién con insuficiencia renal no se encontraron EA inesperados o un empeoramiento de la funcién renal.
No se dispone de datos en pacientes con enfermedades gastrointestinales.

No se dispone de datos de seguridad en poblacién con IMC<23 kg/m?y la experiencia es muy limitada en pacientes con

IMC entre 23-25 kg/m?.

Valoracién del beneficio clinico

Las caracteristicas basales de la poblacién incluida en los ensayos clinicos fueron variables, con una edad media de 54-
64 anos y una duracién media de la enfermedad que varié desde los 4,7 afios en el estudio en monoterapia frente a
placebo, hasta los 8-13 afios en los pacientes previamente tratados con uno o mas antidiabéticos. Los pacientes

presentaron una HbAlc basal media de entre 7,94% y 8,52% y un IMC medio elevado, de entre 31,9 y 34,2 kg/m?.

Los estudios demostraron una reduccién de los valores de HbAlc para las tres dosis, sin un marcado efecto dosis-
dependiente (en algunos casos, no se detectan diferencias al solaparse los intervalos de confianza). Los resultados frente
a placebo muestran diferencias clinicamente relevantes de HbAlc medias alrededor del 2% en los pacientes en

monoterapia y entre el 1,3%-1,65% en los pacientes tratados con IGLAR*MET.

TZP (a las dosis de 5, 10 y 15 mg) demostré ser estadisticamente superior a SEMA 1 mg sc, IDEG (dosis ajustada para
glucemia basal <90 mg/dl) e IGLAR (dosis ajustada para glucemia basal <100 mg/dl) en la reduccién del valor de HbAlc.
No obstante, las diferencias de TZP 5 mg frente a SEMA 1 mg fueron inferiores a la diferencia minima aceptada como

clinicamente relevante (cambio en HbAlc >0,3%), y las diferencias de TZP 10 mg frente a SEMA 1 mg se encuentran en
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el limite de la relevancia clinica, al ser el limite inferior del intervalo de confianza menor al 0,3% (12). En el caso de TZP 5
mg, la diferencia respecto SEMA 1 mg fue de -0,15% (IC95% -0,28%; 0,03%), mientras que la diferencia para TZP 10 mg fue
del 0,39% (1C95% -0,51%, -0,26%).

TZP ha demostrado ser eficaz en la reduccion del peso de manera dosis-dependiente, frente a placebo (entre 6-12 kg de
media de reduccién) y frente a los comparadores activos. Frente a IDEG e IGLAR, TZP redujo el peso de una manera
dosis-dependiente entre 10-15 kg de media. Frente a SEMA 1 mg, las reducciones de peso fueron estadisticamente
significativas, aunque la relevancia clinica de la diferencia con las dosis de 5y 10 mg es de dificil interpretacién (1,9 kg
1C95% [-2,8;-1,0] y -3,6 kg IC95% [-4,5;-2,7], respectivamente), dado que es menor a una reduccion del 5%, umbral minimo
establecido como clinicamente relevante para la pérdida de peso (peso medio de la poblacién a nivel basal ~90-95 kg).
Ademas, se debe considerar que el disefo abierto del estudio afecta a la evaluacion de eficacia para la reduccién de
peso (puede afectar a la adherencia a medidas farmacolégicas o no farmacolégicas, o facilitar la introduccién de sesgos).
La proporcion de pacientes que redujeron el peso 25% fue superior para TZP 5 mg (65,3%), TZP 10 mg (76,2%) y TZP 15
mg (79,7%) en comparacién con SEMA 1 mg (54,0%). En general se observaron reducciones en el peso corporal

independientemente de la terapia concomitante con SU o insulina, que promueven el aumento de peso.

El perfil de seguridad es similar al conocido previamente para los aGLP-1, siendo los EA gastrointestinales los mas
frecuentes. Los resultados disponibles hasta el momento de seguridad CV muestran que TZP no tiene un efecto
negativo sobre la aparicién de eventos CV mayores, sin embargo, no permiten concluir ningun beneficio CV (estudio
SURPASS_CVOT). Los datos disponibles hasta el momento tampoco permiten descartar el riesgo de tumores de células

C tiroideos o riesgo de retinopatia diabética.

Discusion
Tirzepatida (Mounjaro®) estd autorizada para el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada con

dieta y ejercicio, tanto en monoterapia cuando MET no se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicacion,

como en asociacién con otros medicamentos empleados en el tratamiento de la diabetes (9).

Para poder posicionar a TZP en el tratamiento actual de la DM2 es necesario considerar su perfil de eficacia y de
seguridad, sus resultados sobre la morbi-mortalidad asociada a la DM y su seguridad a largo plazo, ademas de factores
dependientes del paciente, como edad, presencia de comorbilidades asociadas, el grado de control previoy la presencia

0 no de otros tratamientos concomitantes.

TZP es un agonista dual de los receptores polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y GLP-1 de accién

prolongada, que se administra por via subcutanea semanalmente.

La eficacia de TZP 5 mg, 10 mg y 15 mg se ha evaluado en 5 ensayos clinicos tanto en monoterapia como en terapia
combinada con uno o mas tratamientos (con MET, SU, iSGLT-2 y/o insulina). En 2 de estos estudios, TZP se compard
frente a placebo y en los otros 3 frente a SEMA 1 mg e insulina basal (IDEG e IGLAR). No se han llevado a cabo estudios
que comparen TZP frente a SU, a iSGLT-2 ni a IDPP-4. Tampoco estudios en combinacién con IDPP-4, ya que el

mecanismo de accidon de estos y de TZP es a través del efecto incretina.

La poblacién incluida en los estudios fue representativa de la poblacién diana (edad media de 54-64 aios, y una duracién
media de la enfermedad entre 5-13 aios, y HbAlc basal media de entre 7,94% y 8,52%). La mayoria de los pacientes
presentaban sobrepeso u obesidad, con un IMC medio mayor a 31,9 kg/m? en los estudios pivotales. Los datos en

pacientes con IMC < 25 kg/m? son muy limitados. No se dispone de datos en pacientes con IMC < 23 kg/m?2.

No se limité la participacién en los estudios en funcién de la edad, incluyéndose mas de 2.000 pacientes 265 afios (1.314
de los cuales fueron tratados con TZP), aunque la experiencia en pacientes mayores de 85 afios es muy limitada (13
pacientes incluidos). Unicamente un estudio incluyd a pacientes con insuficiencia renal grave, con un total de 16

pacientes tratados con TZP con TFGe <30 ml/min/1,73 m2
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La variable principal de eficacia en los estudios pivotales fue el cambio en HbAlc con respecto al valor basal (variable
subrogada, aceptada para la evaluacion de medicamentos para el tratamiento de la DM). La pérdida de peso fue variable

secundaria clave.

Los estudios demostraron que el tratamiento con TZP a dosis de 5,10 y 15 mg/semanales mejora el control glucémico,
en términos de reduccién en HbAIc, tras 40 o 52 semanas de tratamiento. Los estudios demostraron una reduccién de
los valores de HbAIc para las tres dosis, sin un marcado efecto dosis-dependiente. Los resultados frente a placebo
muestran diferencias estadisticamente significativas alrededor del 2% de HbAlc en los pacientes en monoterapiay entre
el 1,3%-1,65% en los pacientes tratados con IGLAR*MET, lo que se considera una mejora clinicamente relevante. No se ha

evaluado la eficacia de TZP en monoterapia frente a comparadores activos.

A pesar de disponer de datos en monoterapia frente a placebo, TZP no deberia considerarse la alternativa de eleccién
en pacientes insuficientemente controlados con dieta y ejercicio que no toleren o presenten contraindicacién a MET, ya

gue existen otras alternativas con mayor experiencia de uso y una seguridad a largo plazo mas conocida.

Todas las dosis de TZP estudiadas fueron estadisticamente superiores a los comparadores activos (SEMA 1 mg, IDEG,
IGLAR) en cuanto al cambio en los valores de HbAlc Frente a IGLAR e IDEG se observaron diferencias medias entre 0,6-
1,1% de HbAIlc. Las diferencias de TZP 5 y 10 mg frente a SEMA 1 mg fueron inferiores a la diferencia minima aceptada
como clinicamente relevante (cambio en HbAlc >0,3%), y las diferencias de TZP 10 mg frente a SEMA 1 mg se encuentran
en el limite de la relevancia clinica, al ser el limite inferior del intervalo de confianza menor al 0,3% (13). Hubo un mayor
numero de respondedores (que alcanzaron valores de Hb glicosilada <7%, <6,5% y <5% para las dosis de TZP 10 y 15 mg
frente a SEMA 1 mg, sin embargo, no se disponen de referencias para poder determinar la relevancia clinica de la

diferencia en el nimero de respondedores.

En cuanto a la pérdida de peso (variable secundaria clave), todas las dosis de TZP fueron estadisticamente superiores a
placebo y a los comparadores activos (SEMA 1 mg, IDEG e IGLAR). Se observaron reducciones en el peso corporal
independientemente de la terapia concomitante con SU o insulina, que promueven el aumento de peso. Los cambios
medios en el peso corporal variaron de -5,4 kg a -7,6 kg (TZP 5 mg), -7,0 kg a -9,6 kg (TZP 10 mg) y -7,8 kg a -11,3 kg (TZP
15 mg). Se observaron disminuciones constantes en el peso que continuaron hasta el final del estudio. Por otro lado, la
relevancia de las diferencias en las reducciones de peso con TZP 5 mg y 10 mg frente a SEMA 1 mg .es de dificil
interpretacion, al contener el margen inferior del intervalo de confianza reducciones de peso que pueden ser inferiores
al 5% (diferencia minima considerada relevante). Ademas, no es posible descartar sesgos en la evaluacién de la
reduccién de peso debido al disefio abierto del estudio. La proporcién de pacientes que redujeron el peso 25% fue
superior para TZP 5 mg (65,3%), TZP 10 mg (76,2%) y TZP 15 mg (79,7%) frente a SEMA 1 mg (54,0%). En contraste con el

beneficio glucémico, si hubo una relaciéon dosis-respuesta para la pérdida de peso.

Si bien desde el punto de vista regulatorio, el comparador SEMA 1 mg fue aceptable, dado que era la dosis maxima
autorizada para el tratamiento de la DM2 en el momento de realizacién de los ensayos clinicos, los resultados discutidos
del estudio comparado frente a SEMA inducen a pensar que las diferencias encontradas de TZP 10 mg y TZP 15 mg con
SEMA 1 mg podrian deberse a que no se han comparado dosis equipotentes del farmaco, siendo las dosis de TZP
superiores a las autorizadas como antidiabéticos para otros aGLP-1, y similar a las autorizadas para el control del peso

(la dosis de mantenimiento autorizada de SEMA para el control del peso es de 2,4 mg semanales) (14).

Durante la evaluacién por el CHMP (10) se consideré que la pérdida de peso podria representar un efecto indeseado en
algunos pacientes. Para valorar esta posibilidad se solicité un andlisis post-hoc en el subgrupo de pacientes con un IMC
entre 23 y 24,9 kg/m? (de los estudios SURPASS 1y 5), en los que se demostré una eficacia mantenida y sin problemas
de seguridad significativos. Al final del estudio, un total de nueve pacientes de los estudios SURPASS 1, SURPASS 5y
GPGO, que incluyeron al inicio un total de siete pacientes con IMC 223 y <25 kg/m? tuvieron un IMC <18,5 kg/m? al final

del estudio (semana 40 y semana 52), lo que se consideré un numero bajo. Los resultados no supusieron hallazgos que
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pudieran suponer un riesgo en los pacientes con un IMC <23 kg/m?, por lo que la utilizacién de TZP no esta restringida

por IMC.

Los resultados de las variables secundarias apoyaron los resultados de la variable principal (control de glucemias, control
del perfil lipidico). La relevancia clinica de los resultados comunicados por el paciente (PROs) frente a los comparadores
activos es dificil de establecer, debido al disefio abierto de los estudios. TZP condujo a mejoras en las puntuaciones de

las escalas frente a placebo, especialmente para las dosis mas altas.

Conclusién

La eleccién del tratamiento antidiabético, dentro de las alternativas disponibles entre las que se encuentra TZP, vendra
determinado por la necesidad en la reduccién de HbAIlc, las comorbilidades del paciente y por el perfil de seguridad de

cada una de ellas, entre otros factores.

TZP, un agonista de los receptores GIP y GLP-1, presenta un perfil de seguridad similar al conocido para el grupo de
farmacos pertenecientes a los aGLP-1. El perfil de seguridad y tolerabilidad de tirzepatida se caracterizé durante un
maximo de 104 semanas y se considera aceptable, aunque la seguridad a largo plazo de este nuevo mecanismo de

accion a través de la activacion del receptor GIP se desconoce.

TZP demostré superioridad en el control glucémico y en la pérdida de peso en comparacién con placebo, SEMA Img e
insulina basal, aunque las diferencias entre TZP 5y SEMA 1 mg no se consideran clinicamente relevantes, y entre TZP 10
mg y SEMA 1 mg se encuentran en el limite de la relevancia clinica. Los estudios demostraron una reduccién de los
valores de HbAIc para las tres dosis estudiadas, sin un marcado efecto dosis-dependiente. Adicionalmente, se
observaron disminuciones constantes en el peso que continuaron hasta el final del estudio. En contraste con el beneficio

glucémico, si se encontrdé una relacién dosis-respuesta para la pérdida de peso.

La eficacia de tirzepatida no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza, la etnia o la regién, el IMC al inicio del ensayo, la
HbAIc, la duracion de la diabetes ni el nivel de deterioro de la funcién renal. La mayoria de los pacientes incluidos en los
estudios tenian un IMC en el rango de sobrepeso y principalmente en el rango obesidad. No se dispone de datos en
pacientes con un IMC < 23 kg/m?,y los datos en pacientes con insuficiencia hepatica y renal son limitados. Hasta la fecha
no se dispone de datos robustos para poder extraer conclusiones acerca de la eficacia y seguridad de TZP en pacientes
con antecedentes de retinopatia diabética, ni en pacientes con IMC dentro del rango de normalidad, aunque la

evaluacién determind que el riesgo de pérdida de peso como efecto indeseado es bajo.

Los resultados de seguridad muestran un perfil comparable al conocido previamente para los aGLP-1, siendo los EA Gl
los mas frecuentes y los que en mayor medida ocasionaron la discontinuacién del tratamiento. Estos EA fueron ademas
dosis-dependientes. Se ha descrito un aumento de calcitonina en los pacientes tratados con TZP, aunque se desconocen
sus efectos a largo plazo. Teniendo en cuenta que la duracién de los estudios se considera insuficiente para descartar
el riesgo de tumores de células C tiroideos, se encuentra en seguimiento post-comercializaciéon. Con respecto al riesgo
de retinopatia diabética, no es posible caracterizar adecuadamente el riesgo al excluir a los pacientes con antecedentes
de enfermedad ocular de los ensayos clinicos. Los resultados del estudio SURPASS_CVOT daran mas informacion si el

riesgo es atribuible al medicamento.

Los datos disponibles hasta el momento de seguridad CV muestran que TZP no tiene un efecto negativo sobre la
aparicién de MACE-4, sin embargo, no es posible concluir o evaluar beneficios CV potenciales. Esta actualmente en
marcha un estudio de seguridad CV comparado con DULA (estudio SURPASS_CVOT) que podra esclarecer si es posible
concluir beneficios CV para TZP. En definitiva, el perfil de seguridad de TZP se considera consistente con el conocido

para los aGLP-1, no obstante, no se dispone de resultados que permitan concluir beneficios CV.

En base a los resultados disponibles de eficacia y seguridad, en monoterapia, TZP no deberia considerarse la alternativa

de eleccidn, ya que existen otras alternativas con mayor experiencia de uso y una seguridad a largo plazo mas conocida.
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En combinacién, TZP afiadida a MET + otros ADO y/o insulina en combinacién doble, triple, o cuadruple, se puede
considerar una alternativa mas a los otros aGLP-1, segun la necesidad en la reduccion de la HbAlc, objetivos relacionados
con el peso corporal o perfil de seguridad esperable, teniendo en cuenta que TZP no dispone de datos beneficio CV, por

lo que no supone una alternativa en pacientes en los que se busquen estos beneficios adicionales.
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Comunitaria (SemFYC), la Federacién Espanola de Diabetes (FEDE), el Foro Espafiol de Pacientes (FEP), la Alianza
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Tabla 7. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT o no

Efectos adversos

Conveniencia**

MOUNJARO solucién
inyectable en jeringa
precargada

2.5,5,7.5,10,12.5
y 15 miligramos

5-15 mg 1 vez/semana

Si

‘ BYETTA soll‘Jm‘on .OZEMPIC so.Iuc.lon RYBELSUS ‘VICTOZA solucién LYXUMIA solucién
inyectable en jeringa inyectable en jeringa . inyectable en pluma .
comprimidos inyectable
precargada precargada precargada
5y 10 microgramos | 0.25, 0.5, 1 miligramos | 3, 7 y 14 miligramos 6 mg/ml 10 y 20 microgramos
5-10 meg b.i.d. 0.25-2mg 3-14 mg 0.d. 0.6-1.8 mg 0.d. 10-20 meg o..d.
1 vez/semana
Si Si Si Si Si

Perfil de seguridad comparable y conocido, ver discusion en el IPT.

Mayor numero de
administraciones (bid)

Mayor nimero de
administraciones (od)

Mayor numero de

- Via oral administraciones (od)

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial, administracion en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.

TRULICITY solucién
inyectable en pluma
precargada

0.75 y 1.5 miligramos

0.75-4.5 mg
1 vez/semana

Si

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacién, adherencia, interacciones
relevantes, o contraindicaciones.
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