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Introduccion

La obesidad se define como una acumulacion excesiva o una distribucion anormal de la grasa corporal, que afecta a la
salud . Se clasifica, principalmente, por el indice de masa corporal (IMC, kg/m2), gue es un criterio con limitaciones 2 (Ver
tabla 1), dado que no informa de la distribucion de la grasa corporal, no diferencia entre masa magra (MM) y masa grasa
(MQ), y siendo un mal indicador en sujetos de baja estatura, edad avanzada, musculados, con retencién hidrosalina o

gestantes 3.

Utilizando el porcentaje de masa grasa (MG), valores superiores a 25% en hombres y al 33% en mujeres se considera
obesidad. Cuando no podemos medir la MG utilizamos el IMC o el perimetro de cintura (PC) (obesidad abdominal [> 102

cm en hombres, 2 88 cm en mujeres; en bipedestacion y sobre la cresta iliacal).
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Tabla 1. Clasificacién de la obesidad segudn la OMS

IMC (kg/m?) Estado nutricional

<18,5 Bajo peso
18,5-24,9 Normo peso
25,0-29,9 Sobrepeso /Pre-obesidad
30,0-34,9 Obesidad Clase |
35,0-39,9 Obesidad Clase I

=40 Obesidad Clase IlI

La obesidad se asocia con varias complicaciones relacionadas con la salud, entre las que destaca el aumento del riesgo a
desarrollar enfermedades cardiovasculares (CV) y ciertos tipos de cancer, que son algunas de las principales causas de
muerte prematura en estos pacientes. Ademas, es un factor de riesgo bien establecido para otras afecciones graves que
incluyen, entre otras, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién, dislipemia, apnea obstructiva del suefo, osteoartritis,

incontinencia urinaria, asma y esteatohepatitis no alcohdlica 46782310,

La tasa de obesidad para los adultos espafioles es mayor que la media de la Organizacidon para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE) y la tasa para nifios es de las mas altas. En Espanfa, dos de cada tres hombres tienen
sobrepeso y una de cada seis personas tiene obesidad. Uno de cada tres niflos de edades comprendidas entre los 13y 14
anos tiene sobrepeso. La OCDE prevé que la proporcién de adultos con sobrepeso aumente un 10% mas en los proximos

10 afios ™.

La prevalencia de sobrepeso estimada en la poblacidon adulta espafiola (25-64 afos) es del 39,3%; la de obesidad general
el 22,8% entre los varones y el 20,5% entre las mujeres, y aumenta con la edad. La prevalencia de obesidad abdominal se
estima en el 33,4%, mayor entre las mujeres (43,3%) que entre los varones (23,3%, y también aumenta con la edad. Las
prevalencias de obesidad general y obesidad abdominal en Espafa son altas, aunque con distribucién desigual por
comunidades auténomas. La comparacién con datos precedentes plantea un aumento importante de la sobrecarga

ponderal, lo que indica la necesidad de vigilancia sistematica y acciones integradas 2

El abordaje inicial de la obesidad y el sobrepeso es la prevencion y la modificacion del estilo de vida y habitos poco

saludables con medidas no farmacoldgicas, relacionadas con la dieta y el ejercicio.

En sujetos con un IMC = 40 kg/m2 o en formas menos graves de obesidad (IMC 35-40 kg/m2) con comorbilidades graves
asociadas, en sujetos entre 18 y 60 afos (individualizando adolescentes y edad avanzada) puede estar indicado la cirugia

bariatrica 5.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, actualmente estan autorizados Orlistat ' (inhibidor potente, especificoy de larga
accion de las lipasas gastrointestinales), liraglutida ™, semaglutida ' (andlogos acilados humano del péptido-1 similar al
glucagon GLP-1) y la combinacién de naltrexonay bupropién 7 (un antagonista de los receptores opioides y,y un inhibidor
débil de la recaptaciéon neuronal de la dopamina y la norepinefrina, respectivamente), esta Ultima no comercializada en

Espafa. El medicamento mas recientemente autorizado es tirzepatida '®.

Véase la tabla 1 del anexo con las caracteristicas diferenciales comparadas.

Tirzepatida (Mounjaro®) '®

Tirzepatida esta indicado como complemento a una dieta baja en calorias y a un aumento de la actividad fisica para el
control del peso, incluida la pérdida y el mantenimiento del peso, en adultos con un Indice de Masa Corporal (IMC) inicial

de:
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O >30kg/m2 (obesidad) o

O =27 kg/m2 a < 30 kg/m?2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso
(por ejemplo, hipertensién, dislipidemia, apnea obstructiva del suefo, enfermedad cardiovascular,

prediabetes o diabetes mellitus tipo 2).

Tirzepatida también estd indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente

controlado asociado a dieta y ejercicio:
O en monoterapia cuando metformina no se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones
O anadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

La dosis inicial es de 2,5 mg de tirzepatida una vez por semana. Después de 4 semanas, se debe aumentar la dosis a 5 mg
una vez a la semana. Si es necesario, se puede aumentar la dosis en incrementos de 2,5 mg después de un minimo de 4

semanas con la dosis actual.
Las dosis de mantenimiento recomendadas son 5 mg, 10 mgy 15 mg.

La dosis maxima es 15 mg una vez a la semana.

Farmacologia ®

Tirzepatida es un agonista de accién prolongada de los receptores GIP y GLP-1. Es la primera molécula autorizada de esta
clase terapéutica. Ambos receptores estan presentes en las células endocrinas ay 3 del pancreas, corazén, vasculatura,

células inmunitarias (leucocitos), intestino y rifidn. Los receptores GIP también estan presentes en los adipocitos.

Ademas, tanto los receptores GIP como los GLP-1se expresan en las zonas del cerebro importantes para la regulacion del

apetito.

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

actividad de tirzepatida sobre el receptor GLP-1 es inferior a la de la hormona GLP-1 nativa.

EficaCia 18,19,20,21,22,23

La base de la autorizaciéon de tirzepatida para la indicacion abordada en este informe de posicionamiento terapéutico
radica esencialmente en un estudio pivotal de fase 3, conocido como SURMOUNT-1. Dicho estudio incluyd participantes
con sobrepeso u obesidad que no padecian DM2. Sin embargo, el programa de desarrollo SURMOUNT de tirzepatida en
manejo del peso, consta de 4 estudios clinicos de registro globales (SURMOUNT 1, SURMOUNT- 2, SURMOUNT- 3 y
SURMOUNT- 4), donde se evalud la eficacia de tirzepatida en adultos con obesidad (IMC= 30) y sobrepeso (IMC = 27) con
al menos una comorbilidad relacionada con el peso como complemento a medidas sobre el estilo de vida en comparaciéon
con placebo, en disefio doble ciego. El objetivo principal en estos 4 estudios fue el cambio porcentual del peso desde la
aleatorizacién hasta el final del tratamiento. La informacién sobre alguno de estos estudios estd pendiente de incluirse

en la ficha técnica.

Adicionalmente, se dispone de otro estudio de fase 3 con pacientes con DM2 y sobrepeso, también se conté con el
respaldo de cinco estudios de apoyo (SURPASS-1a SURPASS-5) que involucraron a participantes con DM2 y un IMC igual

o superior a 27 kg/m?, donde se llevo a cabo un andlisis post-hoc de subgrupos.
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Estudio SURMOUNT-1 ?°; Tirzepatida en adultos con sobrepeso y obesidad (n=2539)

SURMOUNT-1 es un estudio aleatorizado, de fase 3, doble ciego y controlado con placebo, que evalud la eficacia y
seguridad de tirzepatida en el control del peso. Este estudio incluyé a pacientes con obesidad (IMC = 30 kg/m2) o
sobrepeso (IMC = 27 kg/m? a < 30 kg/m?) con al menos una comorbilidad relacionada, como dislipidemia tratada o no,
hipertension, apnea obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular. Durante 72 semanas, 2.539 adultos fueron
asignados aleatoriamente a recibir tirzepatida en dosis de 5 mg, 10 mg o 15 mg, o placebo, una vez por semana via
subcutédnea (SC). El tratamiento comenzdé con 2,5 mg y se incrementd en 2,5 mg cada cuatro semanas hasta alcanzar la
dosis asignada. Los pacientes también siguieron una dieta con reduccidn calérica y aumentaron su actividad fisica. La

aleatorizacion se estratificd segun el estado glucémico en el inicio del estudio (normoglucemia o prediabetes).
Los principales criterios de inclusion del estudio fueron:

O Adulto con obesidad (IMC 230 kg/m?2) o con sobrepeso (IMC 227 kg/m? a <30 kg/m?) y al menos una
comorbilidad relacionada con el peso (hipertension, dislipemia, apnea obstructiva del suefio o enfermedad

cardiovascular).
O Historial de al menos un intento dietético fallido para perder peso corporal.
Los principales criterios de exclusiéon del estudio fueron:
O Diagnostico de DM2.
O Pérdida de peso corporal mayor a 5 kg en los tres meses previos al screening.

O Obesidad inducida por otros trastornos endocrinolégicos o formas monogénicas o sindrémicas de obesidad.

O Historial de pancreatitis.

O Historial familiar o personal de carcinoma medular de tiroides o sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2.

O Historial de trastorno depresivo mayor (TDM) activo significativo o inestable o de otro trastorno psiquiatrico

grave en los ultimos 2 afos.
O Cualquier historial de un intento de suicidio.
Las variables principales (coprimarias) para las dosis de 10 y 15 mg fueron:
O Elcambio porcentual de peso corporal desde el inicio hasta la semana 72.
O El porcentaje de participantes que en ese tiempo redujeron su peso corporal al menos un 5%.

Las variables secundarias de eficacia en el estudio SURMOUNT-1 incluyeron varios parametros clave, todos evaluados en
la semana 72, que proporcionaron una comprension mas amplia de los efectos de la tirzepatida mas alla de la simple

reduccién de peso. Estas variables secundarias fueron:

O Reduccién del Peso Corporal: Porcentaje de participantes que lograron una reduccion del peso corporal de

>10%, 215%, y 220% desde el inicio del estudio.
O Circunferencia de Cintura: Cambio medio en la circunferencia de cintura desde el inicio del estudio.
O Parametros de Lipidos: Cambios medios desde el inicio en triglicéridos, colesterol HDL y colesterol no-HDL.
O  Presién Arterial Sistélica (PAS): Cambio medio en la PAS desde el inicio.

O Insulina en Ayunas: Cambio medio en los niveles de insulina en ayunas desde el inicio.
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O Resultados Reportados por el Paciente (PRO, por sus siglas en inglés). Cambio medio en el puntaje del

dominio de Funcionamiento Fisico de la forma aguda SF-36v2 desde el inicio.

Respecto a las caracteristicas demograficas y relacionadas con la enfermedad, el estudio incluyd a 2539 participantes, con
una edad media de 44,9 anos, y de estos, el 94,0% tenia menos de 65 afnos. El grupo estaba compuesto por un 67,5% de
mujeres. Ademas, el 70,6% de los participantes eran de raza blanca. Al comienzo del estudio, el 40,6% de los pacientes
presentaba prediabetes. En cuanto a los parametros fisicos iniciales, el peso medio era de 104,8 kg, y el IMC medio era de
38 kg/m?2, de los cuales, el 5,5% tenia un IMC menor de 30, el 34,5% tenia un IMC de 30 a menos de 35, el 28,4% de 35 a
menos de 40 y el 31,6% tenia un IMC de 40 o mas. Otros datos relevantes incluyen un PC de 114,1 cm, una presion PAS de

123,3 mmHg, y una duracién media de obesidad de 14,4 afios.

Se permitio el uso de medicacion concomitante durante el estudio, con un 90,2% de los participantes usando al menos
un medicamento concomitante. De estos, el 29,8% tomd al menos un antihipertensivo y el 16,9% usé al menos un
hipolipemiante. El cumplimiento del tratamiento se establecié como la ingesta de al menos el 75% de las dosis requeridas
del medicamento del estudio. Durante todo el periodo de tratamiento, el cumplimiento fue alto, con 2473 participantes
(97,4%) adheridos a este criterio, y no hubo diferencias significativas en el cumplimiento entre los distintos grupos de

tratamiento.

Se recomendod a todos los participantes adoptar modificaciones en su estilo de vida, que incluyeron adoptar una dieta
personalizada con un déficit de 500 calorias e incrementar su actividad fisica en 150 minutos a la semana. También se les

proporciond orientacién constante sobre estilo de vida a lo largo del estudio.

El tratamiento con tirzepatida demostré una reduccion de peso clinicamente significativa y sostenida (hasta 72 semanas)
en comparacion con placebo. Ademas, en el estudio SURMOUNT-1, un mayor porcentaje de pacientes logré una pérdida

de peso=25%,210%,215 %y =20 % con tirzepatida en comparacién con placebo.

En relacidn con las variables coprimarias, las dosis de tirzepatida de 10 y 15 mg demostraron ser superiores al placebo en
términos del cambio porcentual medio en la reduccién de peso corporal desde el inicio del tratamiento hasta las 72
semanas. Ademas, se alcanzd el segundo objetivo de las variables coprimarias para las dosis de tirzepatida de 10y 15 mg,
mostrando superioridad sobre el placebo en el porcentaje de participantes que lograron una reduccion de peso de al

menos el 5% desde el inicio hasta las 72 semanas.

La siguiente tabla 2 muestra los resultados de eficacia para las variables coprimarias.

Tabla 2. SURMOUNT-1, Resultados de las variables coprimarias la semana 72 poblacion ITTm

Tirzepatida 10 mg Tirzepatida 15 mg Placebo
N= 636 N=630 N=643

Peso corporal

Cambio (%) desde el valor inicial -21,4 11 -22,5 11 -2,4
Diferencia (%) respecto al placebo -18,9* -20,1* i
(1C95%) (-20,0; -17,8) (-21,2;-19,0)

Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de peso

25% 96,2** 96,3** 27,9

11p < 0,001 frente al valor inicial.

**p < 0,001 frente a placebo, ajustado por multiplicidad.



MINISTERIO
b DE SANIDAD 4
2w 2

La siguiente figura ilustra la evolucién del porcentaje de cambio en el peso corporal a lo largo del tiempo. Desde la primera
evaluacion en la Semana 4 hasta la Semana 72, los pacientes que recibieron dosis de tirzepatida de 5, 10 y 15 mg

experimentaron reducciones significativas en su peso corporal en comparacién con aguellos tratados con placebo.

Figura 1. SURMOUNT-1, Cambio porcentual del peso corporal a lo largo del tiempo (sostenibilidad de la acciéon)
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El resultado del analisis de sensibilidad fue consistente con los resultados con el andlisis principal para las variables
coprimarias. En lo referente a las variables secundarias, el andlisis combinado de las dosis de 10 y 15 mg de tirzepatida
mostré superioridad frente al placebo en la principal variable secundaria, que es el cambio promedio en la reduccion del
peso corporal a las 20 semanas. Este resultado se confirmé tanto con el estimador del régimen de tratamiento (-10,1 kg,

ajustado por placebo) como con el estimador de eficacia (-10,7 kg, ajustado por placebo).

Adicionalmente, la dosis de 5 mg de tirzepatida demostré una superioridad significativa sobre el placebo en términos de
la reduccién del peso corporal de al menos un 5% a las 72 semanas. El 89,4% de los participantes en el grupo de tirzepatida

de 5 mg alcanzé esta reduccidn, en comparacion con el 27,9% en el grupo placebo.

Utilizando los estimadores del régimen de tratamiento y de eficacia, las dosis de 10 y 15 mg de tirzepatida también
mostraron superioridad sobre el placebo en el porcentaje de participantes que lograron reducciones de peso corporal del
10%,15% y 20% desde el inicio hasta las 72 semanas. De manera similar, el grupo tratado con la dosis de 5 mg de tirzepatida
alcanzé porcentajes significativamente mayores de participantes que lograron reducciones de peso del 10%, 15% y 20%,

cumpliendo asi con las variables secundarias adicionales previamente definidas.

En una subpoblacion de 255 participantes, se evalud la variable secundaria de apoyo relacionada con los "cambios en la
composicion corporal'. Mediante el uso de la técnica DEXA, se constatd que el tratamiento con tirzepatida, en
comparacion con el placebo, resultd en una mayor disminucién de la grasa corporal, con una diferencia significativa de
257 % (IC95%: -31,4 a -20,0) a las 72 semanas. Ademas, esta reduccion de la masa grasa total se acompand de una
reduccién de la grasa visceral. Estos resultados sugieren que la mayor parte de la pérdida de peso total fue atribuible a
una reduccion del tejido adiposo, incluida la grasa visceral. Los participantes también perdieron masa magra, con una

diferencia porcentual de 8,3% (-10,6 a -6,1) respecto a placebo.
En las tablas 2 y 3 del anexo se muestran resultados de otras variables secundarias.

En relacion con los PRO, se observaron mejoras significativas en todas las dosis de tirzepatida en comparacién con el
placebo, cubriendo los ocho dominios del SF-36v2: funcidn fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funciéon
social, rol emocional y salud mental. Ademas, se observaron incrementos en los puntajes resumen de los componentes
mental y fisico. Especificamente, la puntuacién en el dominio de funcidon fisica fue designada como una variable

secundaria clave y controlada para el error de tipo 1. Los datos combinados de las dosis de 10/15 mg de tirzepatida
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mostraron una superioridad en el aumento de la puntuacién media desde el inicio en este dominio comparado con el

placebo.

El 32,8%, 36,6% y 38,2% de los participantes que recibieron tirzepatida de 5,10 y 15 mg, respectivamente, lograron mejoras
clinicamente significativas en el funcionamiento fisico segun lo evaluado por el dominio de funcién fisica del SF-36v2, en

comparacioén con el 24,5% en el grupo placebo.

Adicionalmente, utilizando el EQ-5D-5L y el IWQOL-Lite-CT —un instrumento PRO especifico para la obesidad
desarrollado para su uso en ensayos clinicos—, se evidenciaron mejoras significativas en los PRO en comparacién con el
placebo, con todas las dosis de tirzepatida mostrando incrementos notables en las puntuaciones evaluadas.

Estudio SURMOUNT-2 ?* Tirzepatida en adultos con sobrepeso y obesidad con DM2 (n=938)

A fecha de redaccion de este informe, el estudio SURMOUNT-2 no esta incluido en el EPAR de la EMA ni sus datos figuran
en la Ficha técnica a fecha de redaccion de este informe, pero si se han publicado sus resultados. SURMOUNT-2 es un
estudio de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo se llevé a cabo en siete paises. Los pacientes (n=938)
fueron aleatorizados en un esquema 1:1:1 para recibir tirzepatida sc una vez a la semana (10 mg o 15 mg) o placebo durante

72 semanas.
Los principales criterios de inclusién fueron:
O Edad =18 afos.

O Tener DM2, con HbAIlc =7% hasta <10% en la evaluacién, con terapia estable durante los Ultimos 3 meses
antes de la evaluacion. La DM2 puede tratarse solo con dieta/ejercicio o con cualquier agente oral que
reduzca la glucemia excepto inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o agonistas del receptor de

GLP-1.
O Tener un IMC de 227 kg/m2.
O Tener un historial de al menos un esfuerzo dietético autoinformado sin éxito para perder peso corporal.
Los principales criterios de exclusién fueron:

O Tener diabetes mellitus tipo 1, antecedentes de cetoacidosis o estado/coma hiperosmolar o cualquier otro

tipo de diabetes excepto DM2.

O Tener al menos 2 valores confirmados de glucosa en sangre en ayunas auto-monitoreados (SMBG) >270

mg/dL (en 2 dias no consecutivos) antes de |a visita 3.

O Tener retinopatia diabética proliferativa O edema macular diabético O retinopatia diabética no proliferativa

gue requiere tratamiento agudo.
O Tener un cambio autoinformado en el peso corporal >5 kg dentro de los 3 meses previos a la evaluacion.
O Haber tenido un historial de pancreatitis crénica o aguda.
O Cambio en el peso corporal mayor de 5 kg dentro de los 3 meses previos al inicio del estudio.
O Obesidad inducida por otros trastornos endocrinolégicos o formas monogénicas o sindrémicas de obesidad.

O Historial familiar o personal de carcinoma medular de tiroides (MTC) o sindrome de neoplasia endocrina

multiple tipo 2 (MEN-2).

O Historial de trastorno depresivo mayor activo o inestable significativo u otro trastorno psiquiatrico severo en

los dltimos 2 afos.
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Las variables principales coprimarias fueron las mismas que en el estudio SURMOUNT-1, ademas se compartian alguna

de las variables secundarias.

La edad media de los participantes fue de 54,2 afos, con una desviaciéon estandar (DE) de 10,6. El 51% eran mujeres y el
76% se identificaron como de raza blanca. El peso corporal medio inicial registrado fue de 100,7 kg, con una DE 21,
mientras que el IMC promedio fue de 36,1 kg/m?2, con una DE 6,6. Ademas, el valor medio de hemoglobina glicosilada

(HbAIc) fue de 8,02%, equivalente a 64,1 mmol/mol, con una DE 0,89.

En la semana 72, el cambio medio en el peso corporal con tirzepatida de 10 mg y 15 mg fue de -12,8% (DE 0,6) y —-14,7% (DE
0,5), respectivamente, en comparacion con un -32% (DE 0,5) observado con placebo. Esto resulté en diferencias
significativas de tratamiento frente a placebo, siendo de -9,6 puntos porcentuales (IC95%: -11,1; -8,1) para tirzepatida 10 mg
y de -11,6 puntos porcentuales (13,0 a -10,1) para tirzepatida 15 mg, todos con un valor de p<0,0001. Ademas, un mayor
porcentaje de participantes tratados con tirzepatida logré reducciones de peso del 5% o mas, variando entre el 79% y el

83%, en comparacion con el 32% de aquellos que recibieron placebo.

SURMOUNT-3 % Tirzepatida para el control del peso tras una intervencién intensiva sobre
estilo de vida (n=806)

A fecha de redaccion de este informe, el estudio SURMOUNT-2 no esta incluido en el EPAR de la EMA ni sus datos figuran
en la Ficha técnica a fecha de redaccion de este informe, pero si se han publicado sus resultados. SURMOUNT-3 es un
estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, con grupos paralelos, doble ciego y controlado con placebo. El estudio
consistié en cuatro periodos: un periodo de seleccién de 2 semanas, un periodo de intervencidn intensiva de estilo de vida
de 12 semanas (se recomendo a las mujeres consumir aproximadamente 1200 kcal por dia y a los hombres 1500 kcal por
dia, permitiendo hasta dos reemplazos de comida por dia. También se incentivé la actividad fisica moderada de al menos
150 minutos por semana y se proporcionaron estrategias de modificacion del comportamiento), un periodo de
tratamiento doble ciego controlado con placebo de 72 semanas (incluyendo un periodo de escalada de dosis de 20

semanas) y un periodo de seguimiento de seguridad de 4 semanas.

Los participantes que lograron una reduccién de peso de 25,0% al final del periodo de intervenciéon fueron asignados
aleatoriamente en una proporcidon 11 para recibir tirzepatida en la dosis maxima tolerada (DMT) (10 mg o 15 mg) o un
placebo. La aleatorizacion se estratificd segun el pais, el sexo y el porcentaje de reduccién de peso al final del periodo de

intervencion (menos del 10% versus el 10% o mas).

Tirzepatida y el placebo se administraron una vez por semana mediante inyeccion subcutanea. La dosis inicial de
tirzepatida fue de 2,5 mg, incrementandose en 2,5 mg cada 4 semanas hasta alcanzar la DMT de 10 o 15 mg. Si surgian
eventos adversos gastrointestinales, se permitia el manejo de los mismos con asesoramiento dietético, medicamentos
para los sintomas o la omisién de una dosis. Los ajustes de dosis no se permitieron después de las primeras 24 semanas

de tratamiento
Los principales criterios de inclusion fueron:
O Edad =18 anos.

O Tener un indice de masa corporal (IMC) 230 kg/m?2 o 227 kg/m?2y haber sido diagnhosticado previamente con
al menos una de las siguientes comorbilidades: hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o

enfermedad cardiovascular.
O Historial de al menos un intento dietético fallido para perder peso corporal.

Los principales criterios de exclusion fueron:
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O Tener diabetes mellitus.

O Cambio en el peso corporal mayor de 5 kg dentro de los 3 meses previos al inicio del estudio.

O Obesidad inducida por otros trastornos endocrinolégicos o formas monogénicas o sindrémicas de obesidad.
O Historial de pancreatitis.

O Historial familiar o personal de carcinoma medular de tiroides (MTC) o sindrome de neoplasia endocrina

multiple tipo 2 (MEN-2).

O Historial de trastorno depresivo mayor (TDM) activo o inestable significativo u otro trastorno psiquiatrico

grave en los Ultimos 2 afos.
O Cualquier historial de intento de suicidio.

La edad promedio de los participantes fue de 45,6 afios, con una desviacidon estandar (DE) de 12,2 afios. Del total, el 62,9%
eran mujeresy el 86% se identificaron como de raza blanca. En cuanto al IMC, la distribucién fue la siguiente: el 2,9% tenia
un IMC menor de 27 kg/m?2; el 12,1% tenia un IMC entre 27 y menos de 30 kg/m?; el 35,8% tenia un IMC entre 30 y menos
de 35 kg/mZ; el 30,1% tenia un IMC entre 35y menos de 40 kg/mZ2 y el 19,2% tenia un IMC de 40 kg/m2 o mas.

Las variables principales coprimarias fueron las mismas que en el estudio SURMOUNT-1, ademas se compartian alguna
de las variables secundarias. Respecto a los resultados relacionados con la variable coprimaria "cambio porcentual en el
peso corporal", los participantes tratados con tirzepatida DMT experimentaron una disminucion promedio del 18,4% en
su peso corporal desde la semana O hasta la semana 72, con una DE 0,7. En contraste, los participantes que recibieron
placebo mostraron un aumento promedio del 2,5% en su peso corporal, con una DE 1,0. La diferencia estimada de
tratamiento (ETD) entre tirzepatida DMT y el placebo fue de -20,8%, con un IC95%: -23,2 a -18,5, indicando una reduccidn
significativamente mayor en el grupo de tirzepatida DMT (P < 0.001).

En cuanto a los participantes que lograron una reduccién del 25% en el peso corporal, un 87,5% de los participantes que
recibieron tirzepatida DMT alcanzaron al menos una reduccion del 5% en su peso corporal, con una DE 2,2%. Por otro lado,
solo un 16,5% de los participantes en el grupo de placebo lograron esta misma reduccién, con una DE 3,0%. La razén de
probabilidades (OR) para alcanzar esta meta fue de 34,6, con un IC del 95%: 19,2 a 62,6, lo que indica que los participantes
tratados con tirzepatida DMT tenian una probabilidad significativamente mayor de reducir su peso corporal en al menos

un 5% en comparacién con los que recibieron placebo (P < 0.001).

También se reportaron mejoras en medidas cardiometabdlicas y en la calidad de vida segun los resultados PRO. En la
semana 72, el cambio en el PC con tirzepatida a la DMT fue superior a placebo (tirzepatida -16,8 cm frente a placebo 1,1
cm,; diferencia de tratamiento estimada -17,.9 cm (IC95%: -19,5 a -16,3; p<0,001). Las mejorias con tirzepatida desde la
aleatorizacion hasta la semana 72 fueron mayores frente a placebo tanto en la presion arterial sistdlica (tirzepatida, -5,1
mmHg frente a placebo, 4,1 mmHg; diferencia de tratamiento estimada -9,2 mmHg (-11,2, -7,2) como en la presién arterial
diastdlica (tirzepatida, -3,2 mmHg frente a placebo, 2,3 mmHg; diferencia de tratamiento estimada -5,5 mmHg (-6,9, -4,1).
El tratamiento con tirzepatida 10mg y 15mg dio lugar a mejoras adicionales en todos los niveles de lipidos en ayunas (HDL,
LDL, VLDL, colesterol total, triglicéridos y acidos grasos libres), el control glucémico (glucosa en ayunas y HbAIc) y la
insulina en ayunas en comparacién con placebo a las 72 semanas de la aleatorizacion. La funcion fisica reportada por los
participantes mejord mas con tirzepatida que con placebo desde la aleatorizacién hasta la semana 72 (esto se observé
tanto con la puntuacién del dominio de funcionamiento fisico para la Encuesta de Salud Short Form-36v.2 (SF-36v2) como
con la puntuacién compuesta de la funcidn fisica Impact of Weight on Quality of Life-Lite-Clinical Trials Version (IWQOL-

Lite-CT).
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Estudio SURMOUNT-4 %° Tirzepatida en el mantenimiento del control del peso (n=783)

El estudio SURMOUNT-4, un ensayo de fase 3 multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, fue disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad de la tirzepatida en su DMT (10 0 15 mg) en pacientes sin DM2. Se administra una vez por
semana y se compara con un placebo para el mantenimiento de la reduccion de peso. El estudio consta de un periodo
inicial de tratamiento abierto de 36 semanas con tirzepatida, seguido por un periodo de mantenimiento aleatorizado y

doble ciego de 52 semanas (duracion total del estudio 88 semanas)..

Al final del periodo inicial, los participantes que alcanzaron la dosis DMT de tirzepatida (10 o 15 mg) fueron aleatorizados
en una proporcion de 11 para continuar recibiendo la DMT de tirzepatida o cambiar al placebo durante 52 semanas
adicionales. La aleatorizacién se estratificé por pais, sexo, DMT de tirzepatida y porcentaje de reduccién de peso en la
semana 36 (<10% frente a 210%). No se permitieron ajustes de dosis durante el periodo de tratamiento doble ciego. El
objetivo principal del estudio fue evaluar la capacidad de tirzepatida para mantener la pérdida de peso en individuos con
obesidad o sobrepeso grado 2 con al menos una comorbilidad relacionada con el peso excepto DM2 que previamente
habian alcanzado una reduccién significativa de peso de al menos el 5% durante el periodo inicial abierto de 36 semanas.
Todos los participantes recibieron asesoramiento sobre el estilo de vida por parte de un profesional sanitario cualificado
a lo largo del estudio para fomentar el cumplimiento de una dieta deficitaria saludable de 500 kcal/dia y al menos 150

minutos de actividad fisica a la semana.
Los principales criterios de inclusién fueron:
O Edad =18 anos.

O Tener un indice de masa corporal (IMC) 230 kg/m?2 o 227 kg/m?2y haber sido diagnhosticado previamente con
al menos una de las siguientes comorbilidades: hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o

enfermedad cardiovascular.
O Historial de al menos un intento dietético fallido para perder peso corporal.
Los principales criterios de exclusion fueron:
O Tener diabetes mellitus.
O Cambio en el peso corporal mayor de 5 kg dentro de los 3 meses previos al inicio del estudio.
O Obesidad inducida por otros trastornos endocrinolégicos o formas monogénicas o sindrémicas de obesidad.
O Historial de pancreatitis.

O Historial familiar o personal de carcinoma medular de tiroides (MTC) o sindrome de neoplasia endocrina

multiple tipo 2 (MEN-2).

O Historial de trastorno depresivo mayor (TDM) activo o inestable significativo u otro trastorno psiquiatrico

grave en los Ultimos 2 afos.

O Cualquier historial de intento de suicidio.

La variable principal de eficacia fue el cambio porcentual medio en el peso desde la semana 36 (aleatorizacion) hasta la
semana 88. Entre las variables secundarias de eficacia se incluyd la proporcién de participantes en la semana 88 que

mantuvieron al menos el 80% de la pérdida de peso durante el periodo de inicio.

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién del estudio, el 70,6% de los participantes

aleatorizados eran mujeres, el 80,1% de raza blanca, con una edad media de 48 afos, un peso corporal de 107,3 kg, un IMC
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de 38,4 y un perimetro de cintura de 115,2 cm en el momento de la inscripcién. La duracién media de la obesidad era de
15,5 afos y el 69,4% de los participantes tenia una o mas complicaciones relacionadas con el peso, siendo la hipertension
y la dislipidemia las mas prevalentes. Las caracteristicas demogréficas y clinicas en el momento de la aleatorizaciéon
(semana 36) fueron similares en los grupos de tirzepatida y placebo, con un peso corporal medio global de 85,2 kg, un IMC

de 30,5y un perimetro de cintura de 97,5 cm.

Durante las primeras 36 semanas de tratamiento abierto, los participantes que recibieron tirzepatida lograron una
reduccién promedio del peso corporal de 20,9% desde el inicio del estudio. Ademas, al finalizar este periodo, el 98,2% de
los participantes lograron una reduccion de peso de al menos el 5%, el 93,1% alcanzo al menos el 10%, el 78,7% al menos el
15%, y el 57,0% al menos el 20%. También se reportaron mejoras en medidas cardiometabdlicas (presién arterial,
parametros glucémicos, lipidos) y en la calidad de vida segun los resultados PRO tanto al final del periodo inicial abierto,

como en el cerrado entre la semana 36 a la 88 en comparacién con grupo placebo.

En cuanto a los resultados del periodo de mantenimiento aleatorizado y doble ciego, la estimacion del régimen de
tratamiento, el cambio porcentual medio en el peso desde la semana 36 hasta la semana 88 fue de -5,5% con tirzepatida

frente a 14,0% con placebo, esto implica una diferencia de -19,4% (IC95%: -21,2% a -17,7%), p < 0,007,

La estimacion de eficacia, los cambios correspondientes fueron de -6,7% con tirzepatida frente a 14,8% con placebo;

diferencia de -21,4% (IC95%: -22,9% a -20,0%) p < 0,001,

Respecto a las variables secundarias, en la semana 88, un porcentaje significativamente mayor de participantes que
continuaron recibiendo tirzepatida vs. placebo mantuvieron al menos el 80% de la pérdida de peso corporal durante el
periodo de tratamiento inicial abierto de 36 semanas con tirzepatida estimacion del régimen de tratamiento: 89,5% vs.

16,6%; P <0, 001. Se observaron resultados consistentes cuando se utilizd la estimacioén de eficacia.

El andlisis del tiempo hasta el evento mostré que el tratamiento continuo con tirzepatida durante el periodo doble ciego
redujo el riesgo de volver a mas del 95% del peso corporal inicial para aquellos que ya habian perdido al menos el 5%
desde la semana 0 en aproximadamente un 98% en comparacién con el placebo. (HR= 0,02 [IC95 %: 0,01 a 0,06]; P <0,001)
para la estimacion del régimen de tratamiento, que fue consistente con los resultados para la estimacion de eficacia.

Véase tabla 4 y figura 1 del anexo.

Asu vez, en relaciéon con el placebo, tirzepatida se asocié con mejoras desde la aleatorizacion en la semana 36 a la semana
88 en el IMC, la hemoglobina Alc, la glucosa en ayunas, la insulina, los niveles de lipidos y la presion arterial sistélica y
diastodlica (P < 0,001 para todos excepto P = 0,014 para el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y P=0,008 para

los &cidos grasos libres).

Estudios de apoyo

Analisis post-hoc de subgrupos de los estudios SURPASS 1-5 en pacientes con
un IMC basal mayor a 27 kg/m? y DM2 (resultados presentados para el
estimador del régimen de tratamiento)

Todas las dosis de tirzepatida llevaron a una mejora clinicamente significativa en la reduccién porcentual del peso
corporal en los analisis de subgrupos de todos los estudios. En SURPASS-1, el cambio porcentual desde el inicio fue de -
1,3% con placebo y de -7,3%, -8,6% y -9,3% con tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En SURPASS-5, el
cambio porcentual desde el inicio fue de -1,6% con placebo y de -5,8%, -8,1% y -9,4% con tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15
mg, respectivamente. En SURPASS-2, el cambio porcentual desde el inicio fue de -6,1% con semaglutida 1 mg (dosis por
debajo de la dosis autorizada de semaglutida para manejo crénico del peso) y de -8,2%, -10,2% y -12,0% con tirzepatida de
5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En SURPASS-3, el cambio porcentual desde el inicio fue de 2,1 kg con insulina

degludec y de -7,7%, -10,5% y -12,0% con tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En SURPASS-4, el cambio
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porcentual desde el inicio fue de 1,7% con insulina glargina y de -7,3%, -10,0% y -12,2% con tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15
mg, respectivamente. Otros indicadores relacionados con el peso (circunferencia de la cintura, porcentaje de pacientes
gue alcanzaron los objetivos de reduccién de peso) respaldaron los resultados sobre la reduccién porcentual en el peso
corporal. Adema3s, en los pacientes con sobrepeso u obesidad en SURPASS 1-5, tirzepatida mostré mejoras en el perfil
lipidico, presiéon arterial, HbAlc y calidad de vida relacionada con la salud, consistentes con los efectos observados en

SURMOUNT-1 en pacientes sin DM2.

A diferencia del estudio SURMOUNT-], los pacientes de la UE/Reino Unido fueron incluidos en los estudios SURPASS 3, 4

y 5y los andlisis de subgrupos no sugirieron diferencias en la pérdida de peso entre los grupos étnicos.

Para los estudios a largo plazo SURPASS-3 y SURPASS-4, se presentaron resultados del cambio porcentual en el peso
corporal a lo largo del tiempo. El cambio porcentual medio en el peso corporal parecié estabilizarse mas temprano en
participantes con DM2 en comparacién con aquellos sin DM2. Mientras que en SURMOUNT-1 la reduccién del peso
corporal parecié mantenerse a las 72 semanas para las dosis de 10 mg y 15 mg de tirzepatida, la reduccion del peso se
estabilizé en SURPASS-3 a las 52 semanas en todos los grupos de dosis. De manera similar, se alcanzaron casi
estabilizaciones para todas las dosis en SURPASS-4 a la semana 52. Pocos participantes en SURPASS-4 completaron la
visita de 104 semanas (n=176, 10,4%). No se observé mas pérdida de peso (e incluso un ligero aumento con tirzepatida de

10 mg y 15 mg) durante esta observacién a mas largo plazo.

Seguridad 8192021

La seguridad de tirzepatida se evalUa principalmente a través de datos provenientes de dos estudios de fase 2 y diez
estudios de fase 3. Ademas, un analisis post-hoc de cinco estudios de fase 3 (SURPASS-1 a SURPASS-5), que incluyeron
participantes con DM2 y un IMC igual o superior a 27 kg/m?, proporcioné informacién adicional mediante un analisis
especifico de subgrupos. En total, 10.065 participantes con sobrepeso u obesidad (6.744 con DM2) de los cuales 7.354 han

sido tratados con tirzepatida en estos estudios.

En la evaluacion de estos estudios, se encontré que, con excepcion del COVID-19, el dolor de cabeza y la nasofaringitis, la
mayoria de los eventos adversos (EA) se reportaron con mayor frecuencia en los grupos de todas las dosis de tirzepatida
agrupadas (TZP_ALL; n=2490) en comparacién con el placebo. Esto fue particularmente notable en las categorias de
"Trastornos gastrointestinales", donde el 54,0% de los casos se presentd en los grupos de tirzepatida frente al 28,5% en el
grupo placebo, y en "Trastornos generales y reacciones en el lugar de administraciéon", con un 16,6% en los grupos de

tirzepatida comparado con el 9,6% en el grupo placebo.

Durante el periodo del estudio SURMOUNT-1, la duracién media de la exposicidn al tratamiento fue similar en todos los

grupos de tratamiento (61,9 semanas para placebo; entre 65,4 y 66,8 semanas para los grupos de tirzepatida).

Lainterrupcion permanente del tratamiento debido a EA se produjo en el 5,4% de los participantes, distribuyéndose como
sigue: 3,3% en el grupo placebo, 4,8% con tirzepatida 5 mg, 7,2% con tirzepatida 10 mg, y 6,3% con tirzepatida 15 mg. Los
EA gastrointestinales fueron la causa principal de discontinuacién del tratamiento, presentandose en el 0,5% del grupo
placeboy aumentando hasta el 4,4% en el grupo de tirzepatida 10 mg. Los efectos EA gastrointestinales son en su mayoria

de intensidad leve a moderada, ocurren sobre todo en el periodo de titulacidon y van disminuyendo con el tiempo.

Entre los EA observados en =25% de los pacientes, y con una diferencia de al menos el 5% respecto al grupo placebo,
destacaron: nauseas (31,0% vs. 9,5%), diarrea (23,0% vs. 7,3%), estrefimiento (17,1% vs. 58%), vomitos (8,3% vs. 1,7%),
eructacion (5,6% vs. 0,6%) y reacciones en el sitio de inyeccion (5,7% vs. 0,3%). Estos porcentajes corresponden al grupo en
el que se encontré la mayor diferencia, y no siempre coincidieron con la dosis mas alta de 15 mg. Todos los detalles

numeéricos estan presentados en la Tabla 5 del anexo.
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Asimismo, se observaron diferencias en los EA menos frecuentes (con incidencia 21% y <5%). Los trastornos
gastrointestinales, como se esperaba, mostraron un aumento significativo con el uso de tirzepatida. También se
reportaron aumentos en eventos pancreaticos como "aumento de lipasa" (1,4% vs. 0%) y "aumento de amilasa" (1,9% vs.
0%). Adem3s, tirzepatida estuvo asociada con un incremento en la frecuencia de eventos adversos inespecificos como

mareos, astenia o fatiga.

EA de especial interés

La frecuencia general de EA gastrointestinales fue mayor en la poblacién con sobrepeso u obesidad en comparacién con
aquellos con DM2, primera indicacion autorizada (TZP_ALL: 40,1% vs. placebo: 20,4%). Ademas, en el conjunto de datos
que tiene en cuenta el estudio SURMOUNT-1 y el andlisis de subgrupos de los estudios SURPASS-1 y SURPASS-2, la
frecuencia de EA gastrointestinales graves en TZP_ALL (2,37%) fue numéricamente superior a la observada en el analisis

controlado por placebo original para la DM2 (1,1%).

En el estudio SURMOUNT-1, se detectd un "aumento de calcitonina en sangre" en 17 participantes, sin diferencias
significativas entre los grupos. Se noté una correlacion directa entre la dosis de tirzepatida y el incremento porcentual de
calcitonina respecto al nivel basal, alcanzando niveles maximos en la semana 24 en todos los grupos y disminuyendo
levemente hasta la semana 72. No obstante, al llegar a la semana 72, el aumento desde el nivel basal seguia siendo mayor
con tirzepatida en comparacién con placebo, evidenciando una clara dependencia de la dosis (placebo: 2,8%; tirzepatida

5 mg: 6,9%; tirzepatida 10 mg: 10,5%; tirzepatida 15 mg: 15,2%).

El 1,9% de los participantes experimentaron EA de posibles reacciones de hipersensibilidad inmediata dentro de las
primeras 24 horas posteriores a la administraciéon de tirzepatida. Estas reacciones fueron mas frecuentes con tirzepatida
en comparacién con el placebo. Un paciente en el estudio SURMOUNT-T experimenté una reaccidn grave de
hipersensibilidad inmediata con la dosis de 10 mg, seguida de una reaccién anafilactica moderada, aungue completé las

72 semanas del estudio.

En total, 24 (0,9%) participantes reportaron malignidades; de estos, 15 reportaron malignidades graves (placebo: 7 [1,1%];
tirzepatida 5 mg: 4 [0,6%)]; tirzepatida 10 mg: 1[0,2%]; tirzepatida 15 mg: 3 [0,5%]). Se observé un ligero desbalance numeérico
que desfavorece a tirzepatida en términos de malignidades cutaneas, como carcinoma basocelular, melanoma maligno

y carcinoma de células escamosas.
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Discusion

Tirzepatida esta autorizada como complemento a una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad fisica para el
control de peso, incluyendo tanto la pérdida como el mantenimiento del peso, en adultos con un IMC de 230 kg/m?

(obesidad) o 227 kg/m?2 a <30 kg/m?2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso.

Inicialmente, tirzepatida tenia una indicacion autorizada para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
no suficientemente controlada, asociada a dieta y ejercicio. Esta indicaciéon incluia su uso en monoterapia cuando la
metformina no se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones, o afladida a otros medicamentos para

el tratamiento de la DM2.

La investigacion clinica sobre el uso de tirzepatida para el control de peso se basa en el programa SURMOUNT. Este

programa incluye varios estudios clinicos, cada uno con objetivos especificos:

O SURMOUNT-T: Este fue el primer estudio en completarse. Es un ensayo de fase 3, doble ciego, multicéntrico
y controlado con placebo en pacientes sin DM2. Se enfocd en evaluar la eficacia y seguridad de tirzepatida

en la pérdida de peso en adultos con obesidad o sobrepeso.

O SURMOUNT-2: Este estudio se centré en pacientes con sobrepesoy DM2. Ademas, se realizaron analisis post-
hoc de subgrupos de los estudios SURPASS 1-5, los cuales fueron estudios pivotales para la indicacion de
DM2. Estos andlisis post-hoc proporcionaron datos de apoyo adicionales, aungque con limitaciones

inherentes a este tipo de analisis.

O SURMOUNT-3: Es un estudio de fase 3 que se llevd a cabo durante 72 semanas. Fue disefiado como un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Este estudio incluyd una fase inicial de 12 semanas
de intervencidon intensiva en el estilo de vida, seguida de la administracién de tirzepatida o un placebo. Los
participantes comenzaron con una dosis de 2.5 mg de tirzepatida, aumentando cada cuatro semanas hasta

alcanzar la dosis maxima tolerada (DMT) de 10 0 15 mg semanalmente.

O SURMOUNT-4: es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, y controlado con placebo. El estudio
tuvo dos periodos principales: un periodo inicial de 36 semanas en el que todos los participantes recibieron
tirzepatida de modo abierto, seguido de un periodo de 52 semanas donde los participantes fueron asignados
aleatoriamente para continuar con tirzepatida o cambiar a placebo en una proporcién 1:1. Este estudio
también se enfocd en pacientes con obesidad o sobrepeso que presentaban al menos una comorbilidad

asociada, excluyendo a aquellos con DM2.

En resumen, los estudios SURMOUNT-1y SURMOUNT-3-4 se enfocaron en pacientes sin DM2, mientras que SURMOUNT-
2 proporciond informacién sobre pacientes con DM2, complementada por los analisis post-hoc de los estudios SURPASS.
SURMOUNT-3, con su disefio especifico de intervencion en el estilo de vida y titulacién de dosis, anadié una perspectiva

adicional sobre el manejo del peso con tirzepatida.

La guia de la EMA (EMA/CHMP/311805/2014) sugiere que durante el desarrollo clinico se incluya una cantidad significativa
de participantes con obesidad tipo Il (IMC = 35 kg/m?2) y tipo lll (IMC = 40 kg/m?2) 27. Esto permite evaluar adecuadamente
la magnitud del efecto de reduccion de peso en estos subgrupos. En el estudio SURMOUNT-], los sujetos con obesidad
tipo Il y tipo lll constituyeron el 28,4% y el 316% del total de pacientes, respectivamente. Ademas, el 34,5% de los
participantes registré un IMC 230 a <35 kg/m?, kg/m?, cifra que se considera razonable en comparacién con las tasas de

prevalencia de la obesidad 28,
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SURMOUNT-1

Es notable que en el estudio SURMOUNT-1 predominaron las mujeres (67,5%), cifra que no corresponde con la prevalencia
de obesidad y sobrepeso en Espafa en 2020, donde el 53,60% de la poblacidén adulta se ve afectada, siendo el 61,40%
hombresy el 46,10% mujeres. Ademas, las personas de 65 afios 0 mas estuvieron escasamente representadas (6%), lo que
limita la experiencia clinica obtenida en este subgrupo etario ?. La edad media de los pacientes en el estudio era 45 afos,
al comienzo del estudio, el 40,6% de los participantes ya presentaba prediabetes. Ademas, el peso corporal inicial medio
de los participantes era de 104,8 kg, con un IMC promedio de 38 kg/m2 Las caracteristicas demogréaficas de los
participantes estuvieron generalmente equilibradas en los distintos grupos, asimismo los criterios de inclusion y exclusion
se consideran validos. En el estudio SURMOUNT-1 no se reclutaron pacientes de la Unidn Europea, lo cual no esta alineado
con las guias de la EMA y podria considerarse una limitacion al momento de extrapolar los datos. Sin embargo, el 44,9%
de los pacientes eran de América del Norte, donde el estilo de vida y las intervenciones no farmacoldgicas para la

indicacion propuesta son similares a las utilizadas en la Union Europea.

El cegamiento podria haberse visto comprometido debido a la manifestacién de EA gastrointestinales o una notable

pérdida de peso en los grupos de intervencion.

El estudio pivotal SURMOUNT-1 utilizd las dosis de 10 y 15 mg de tirzepatida para evaluar las variables coprimarias
principales, que se definieron como el cambio porcentual en el peso desde el inicio hasta el final del estudio y el porcentaje
de participantes que alcanzaron una reduccién de al menos el 5% de su peso corporal. Estas variables estan alineadas con
las directrices de la EMA para la evaluacion clinica de medicamentos destinados al control del peso
(EMA/CHMP/311805/2014), enfocandose principalmente en la pérdida de kg y el IMC, sin abordar la distribucion de la grasa
corporal. No obstante, en el SURMOUNT-1, la evaluaciéon de los cambios en la composicion corporal se realizé en una
subpoblacién limitada de 255 participantes, por lo que estos resultados deben confirmarse en futuros estudios con una

mayor muestra.

Se instd a todos los participantes a adoptar cambios en su estilo de vida, que incluyeron seguir una dieta hipocaldrica
personalizada con un déficit de 500 calorias diarias y aumentar la actividad fisica a 150 minutos semanales. Ademas,
recibieron asesoramiento continuo sobre habitos de vida saludables a lo largo del estudio, siguiendo las directrices

establecidas sobre déficit caldrico y ejercicio fisico.

El estudio también examind variables secundarias relacionadas con el peso y factores asociados al riesgo cardiovascular,
como el PC, la HbAIlc, la PAS y los niveles de lipidos. Estas variables son consideradas indicadores intermedios y, hasta

ahora, no se ha demostrado una reduccién en los eventos cardiovasculares asociada al tratamiento con tirzepatida.

La adherencia al tratamiento en el estudio SURMOUNT-1 fue notablemente alta, con tasas del 88-90% para los pacientes

tratados con tirzepatida y del 77% para los que recibieron placebo.

En el estudio SURMOUNT-1, se observd que las dosis de tirzepatida de 10 mg y 15 mg lograron una reduccién significativa
y duradera en el peso corporal, con una disminucién de al menos el 5% mantenida a lo largo de las 72 semanas de
tratamiento. Los resultados indicaron que el 96,2% de los participantes tratados con la dosis de 10 mg y el 96,3% de aquellos
con la dosis de 15 mg alcanzaron esta meta, en comparacion con el 27,9% en el grupo placebo. La diferencia en el
porcentaje de pacientes que lograron una pérdida de peso de al menos el 5% frente al grupo placebo fue de 68,3% para
la dosis de 10 mg y de 68,4% para la dosis de 15 mg, demostrando una variaciéon minima entre ambas dosis respecto a esta

variable coprimaria principal.

En relacion con la otra variable coprimaria principal, el cambio porcentual en el peso desde el inicio hasta el final del
estudio, la reduccidn con la dosis de tirzepatida de 10 mg frente al placebo fue del -18,9% (IC95%: -20,0; -18,6), mientras que

con la dosis de 15 mg fue del -20,1% (IC95%: -21,2; -20,0).
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Todas las dosis de tirzepatida superaron significativamente al placebo en cuanto al porcentaje de participantes que
lograron una reduccion de peso del 25% desde el inicio hasta las 72 semanas (89,4% con 5 mg, 96,2% con 10 mg y 96,3%
con 15 mg, frente a 34,5% con placebo). Esta reducciéon del 5% en el peso corporal es clinicamente significativa, ya que
conlleva beneficios para la salud cardiovascular 3. Los resultados fueron consistentes en diversos subgrupos, incluyendo
diferencias étnicas. A pesar de que solo el 55% de los pacientes tenia un peso inicial menor a un IMC de 30 kg/m?, el

analisis de subgrupos mostro beneficios en pacientes con sobrepeso (IMC > 27 kg/m?2).

La relevancia clinica de la pérdida de peso con tirzepatida también fue respaldada en la evaluacién de las respuestas
categoéricas a pérdidas de peso del 210%, 215% y =220%. Tirzepatida mostré una eficacia significativamente superior que el
placebo en la promocién de la pérdida de peso en todos los niveles evaluados. Las diferencias en la proporciéon de
pacientes que lograron al menos un 10% de pérdida de peso fueron de 59,9%, 72,4% y 76,6% para las dosis de 5 mg, 10 mg
y 15 mg, respectivamente. En el umbral del 15%, estas diferencias aumentaron a 44,2%, 67,6% y 72,2%, y para aguellos que
alcanzaron una pérdida del 20%, las diferencias fueron aun mas significativas, con 30,3%, 54,2% y 61,6% para cada dosis,
respectivamente. Estos resultados subrayan la eficacia creciente de tirzepatida en dosis mayores para alcanzar pérdidas

de peso significativas en comparacion con el placebo.

Los efectos observados con las dosis de 10 mg y 15 mg de tirzepatida son similares a los resultados obtenidos con la cirugia

bariatrica, para la cual se ha informado una reduccion de peso de aproximadamente del 25 al 30% a uno o dos afos ¥,%2,

La eficacia de tirzepatida para el control del peso no se vio afectada por la edad, sexo, raza, etnia, la regién, IMC inicial ni

la presencia o ausencia de prediabetes.

El cambio en el peso corporal a las 20 semanas se utilizé como indicador de la eficacia inicial/temprana de tirzepatida.
Para el grupo combinado de tirzepatida de 10 mg y 15 mg, se observaron reducciones en el peso corporal con tamanfos

de efecto clinicamente significativos al llegar a la semana 20.

En cuanto a la pérdida de masa grasa, los datos de los 255 pacientes analizados muestran que la deferencia respecto al
placebo es de 25,7 kg (IC95%: -31,4; -20,0). Por lo tanto, la pérdida de peso estuvo asociada con una reduccién de la masa
grasa, en lugar de agua corporal o masa muscular, existiendo una reduccion de la grasa visceral, lo cual es deseable. Los
participantes experimentaron ademas una pérdida de masa magra, observandose una disminucién significativa del 8,3%
(-10,6; -6,1) en comparacion con el placebo. Es importante considerar este factor al evaluar la pérdida de peso, debido al

riesgo de sarcopenia.

Los resultados para el PC respaldan los hallazgos de las variables principales coprimarias. Las reducciones en el perimetro
de la cintura fueron de -14,6 cm, -19,4 cm y -19,9 cm en los grupos de dosis de tirzepatida, comparados con -3,4 cm en el

grupo placebo, lo cual es beneficioso ya que la adiposidad central esta asociada con riesgos cardiovasculares.

Tirzepatida también mostré mejoras significativas en factores de riesgo cardiovascular, incluyendo pardmetros lipidicos,
presion arterial y control glucémico. Ademas, el 95,3% de los participantes tratados con tirzepatida que tenian prediabetes

al inicio del estudio alcanzaron normoglucemia en la semana 72, en comparacion con el 61,9% en el grupo placebo.

En SURMOUNT-1, las dosis combinadas de tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg produjeron una mejoria significativa, en
comparaciéon con placebo, de la presién arterial sistdlica (-8,1 mmHg frente a -1,3 mmHg), los triglicéridos (-27,6 % frente a

-6,3 %), el C no HDL (-11,3 % frente a -1,8 %), el C HDL (7,9 % frente a 0,3 %) y la insulina en ayunas (-46,9 % frente a -9,7 %).

En lo que concierne al cambio de peso corporal a lo largo del tiempo y sostenibilidad de la accién, los cambios
porcentuales en el peso corporal comenzaron a diferenciarse del placebo desde la semana 4 en los tres grupos tratados
con tirzepatida. En el grupo de tirzepatida de 5 mg, la disminucién de peso continud hasta la semana 60 y se estabilizd
para la semana 72. En los grupos de dosis mas altas, la reduccién de peso se moderd, aunque se mantuvo hasta la semana

72.
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En cuanto a los PRO, todas las dosis de tirzepatida mostraron mejoras leves, en los puntajes de SF-36V2 que evalla la
calidad de vida relacionada con la salud, el funcionamiento general y la funcion fisica, asi como el puntaje compuesto
psicosocial, en comparacién con el placebo desde el inicio hasta la semana 72. También se observaron mejoras en los
puntajes de IWQOL-Lite-CT para la tirzepatida en comparacion con el placebo, aunque no se definieron previamente
diferencias clinicamente relevantes en el estudio, ya sea para los cambios medios desde el inicio o los cambios individuales
dentro de los pacientes. A pesar de ser modestos, los beneficios de tirzepatida fueron consistentes, mejorando el bienestar
y la funcionalidad de los pacientes con sobrepeso u obesidad. Es importante sefialar que los efectos pequefos podrian
estar parcialmente influenciados por los altos puntajes iniciales, y la relevancia clinica de estos efectos todavia necesita

ser determinada con mayor claridad.
SURMOUNT-2

En el estudio SURMOUNT-2, que incluyd pacientes con sobrepeso/obesidad y DM2, se replicaron las variables coprimarias
del estudio SURMOUNT-1. A las 72 semanas, se observé que el tratamiento con tirzepatida en dosis de 10 mg y 15 mg
resulté en reducciones significativas del peso corporal, con cambios medios de -12,8% y -14,7% respectivamente, en
comparacién con una reduccion de -3,2% en el grupo placebo. Estas diferencias representaron mejoras significativas de -
9,6 puntos porcentuales para la dosis de 10 mg y -11,6 puntos porcentuales para la de 15 mg, con un valor de significancia
estadistica (p<0,0001). Adicionalmente, un porcentaje mucho mayor de participantes tratados con tirzepatida, entre el

79% y el 83%, alcanzé pérdidas de peso del 5% o mas, frente al 32% en el grupo placebo.

Los analisis post-hoc de subgrupos de los estudios SURPASS 1-5 en pacientes con un IMC inicial mayor a 27 kg/m2y DM2
mostraron que todas las dosis de tirzepatida condujeron a una mejora clinicamente significativa en la reduccién
porcentual del peso corporal. En los diferentes estudios, el cambio porcentual desde el inicio con placebo varié¢ de -1,3% a
-1,6%, mientras que con tirzepatida de 5 mg, 10 mg y 15 mg los cambios fueron considerablemente mayores, alcanzando
hasta -9,4% en SURPASS-5y hasta -12,2% en SURPASS-4. En comparacion con otros tratamientos como semaglutida 1 mg
y las insulinas degludec y glargina, tirzepatida mostré reducciones mas significativas. Los resultados también fueron
apoyados por otros indicadores relacionados con el peso, como el PC y el porcentaje de pacientes que alcanzaron
objetivos de reduccién de peso. Ademas, en los estudios SURPASS 1-5, tirzepatida mejord el perfil lipidico, la presion
arterial, el HbAlc y la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con sobrepeso u obesidad, mostrando efectos
consistentes con los observados en SURMOUNT-1, 3y 4 en pacientes sin DM2. A diferencia del estudio SURMOUNT-1, los
estudios SURPASS 3, 4y 5incluyeron pacientes de la Union Europea/Reino Unido, y los analisis de subgrupos no mostraron

diferencias en la pérdida de peso entre grupos étnicos

Los analisis de subgrupos post-hoc en un estudio clinico, presentan varias limitaciones y desventajas que es importante
considerar, en lo referente al riesgo de errores tipo 1, al realizar multiples comparaciones en subgrupos que no se
definieron antes del inicio del estudio, aumenta la probabilidad de encontrar diferencias estadisticamente significativas

por casualidad. Esto puede llevar a conclusiones erréneas sobre la eficacia o seguridad de una intervencion.

Aunque las comparaciones entre estudios deben hacerse con cautela, las reducciones de peso corporal fueron mayores
en participantes con obesidad o sobrepeso sin DM2 que en aguellos con obesidad o sobrepeso con DM2. Esto puede
deberse en parte a la medicacién antihiperglucémica (sulfonilurea, insulina). Un efecto aditivo del manejo del estilo de
vida mas supervisado en SURMOUNT-1 podria haber contribuido. Sin embargo, la magnitud del efecto de la pérdida de

peso observada en pacientes con DM2 es claramente clinicamente relevante.
SURMOUNT-3

En SURMOUNT-3, con una duracion total de 72 semanas, se observa que, tras una intervencion intensiva en el estilo de
vida de 12 semanas, los participantes que inician el tratamiento con tirzepatida alcanzan una pérdida de peso corporal

total media del 26,6% al final del estudio. Aquellos que tras la intervencion intensiva en el estilo de vida reciben placebo y
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sélo contindan con las medidas en el estilo de vida experimentan un aumento del peso corporal, finalizando el estudio
con pérdidas medias del 3,8% en el grupo placebo (diferencia estimada de tratamiento -22.8% (95% CI -24,3, -21,2). También

se observaron mejoras en cardiometabdlicas asi como en la funcién fisica.
SURMOUNT-4

El estudio SURMOUNT-4, de 88 semanas de duracién, fue disefiado para evaluar la duracion del efecto en la reduccién
del peso tras un periodo inicial de 36 semanas con tirzepatida. En la semana 88, los participantes que se mantuvieron con
tirzepatida durante todo el estudio redujeron su peso corporal desde el inicio en un 25,8%, mientras que aquellos que
recibieron placebo tras el periodo inicial con tirzepatida experimentaron una recuperacion ponderal, alcanzando pérdidas
de peso al final del estudio del 9,9%. Ademas, los porcentajes de participantes con tirzepatida que alcanzaron objetivos
de reduccion de peso de =5% fueron 98,5%, de 210% un 94%, de 215% un 87,1%, y de 220% un 72,6%. También se observaron
mejoras desde el inicio en medidas cardio-metabdlicas y en PRO. En general, los resultados del estudio SURMOUNT-4
estuvieron en consonancia con los resultados de SURMOUNT-1, y ponen de manifiesto la sostenibilidad del efecto de
tirzepatida a lo largo del tiempoy la necesidad de continuar con la farmacoterapia para prevenir la recuperacién ponderal
y garantizar el mantenimiento de la reduccion de peso, es decir, es necesario un tratamiento crénico y mantenido en el

tiempo para mantener las pérdidas de peso.

Para determinar como las mejoras en los factores de riesgo cardiovascular reducen la morbilidad y mortalidad en adultos
con sobrepeso u obesidad, se esta llevando a cabo un estudio de fase 3 (SURMOUNT-MMO). Este estudio a largo plazo,
doble ciego y controlado por placebo, evaluara si tirzepatida es mejor que el placebo en reducir enfermedades y muertes
relacionadas con la obesidad en adultos con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo de cardiovascular,
excluyendo la diabetes. Se estima que SURMOUNT-MMO finalice en 2027. Ademas, los resultados del estudio SURPASS-
CVOT, en participantes con DM2, podrian proporcionar mas informacion. Se espera que SURPASS-CVOT concluya en 2024
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Ademas de los estudios de eficacia en el control del peso SURMOUNT 1-4 y del estudio especifico de seguridad
cardiovascular, el desarrollo clinico de tirzepatida incluye otros estudios en fase de reclutamiento o en marcha, entre los
gue destacan: SURMOUNT-5, en el que se comparara tirzepatida frente a semaglutida 2,4 mg para el control del peso;
SURMOUNT-MAINTAIN, en el que se comparara tirzepatida 5 mg frente a la maxima dosis tolerada y frente a placebo en

el mantenimiento de la pérdida de peso (hasta la semana 112) 35,36,

El perfil de seguridad de la tirzepatida en la nueva poblacidon con obesidad o sobrepeso respalda en gran medida los
hallazgos obtenidos de su uso en pacientes con DM2, siendo muy similar al de los agonistas GLP-1, y considerandose
aceptable. Los EA mas notables son los gastrointestinales, que se presentan con mayor frecuencia que en los tratamientos
para DM2 y son la principal causa de discontinuacion del tratamiento. Ademas, el uso de tirzepatida parece aumentar el
riesgo de eventos relacionados con la vesicula biliar, como colelitiasis o colecistitis, probablemente debido a la significativa

pérdida de peso mas que a un efecto directo del farmaco.

Consistente con los estudios anteriores en pacientes con DM2, tirzepatida ha demostrado provocar un aumento reversible
en los niveles de calcitonina sanguinea, aunque no se han reportado casos de hiperplasia de células C o carcinoma
medular de tiroides. Actualmente, no hay indicaciones de un aumento en el riesgo de pancreatitis. Sin embargo, al igual
que con otros agonistas del GLP-1y en estudios anteriores en DM2, se ha observado un incremento en las enzimas

pancreaticas, como la amilasa y la lipasa.

En el estudio SURMOUNT-1, se registré una presion diastélica media nocturna anormalmente alta en el grupo tratado con
15 mg de tirzepatida. No obstante, los resultados no sugieren un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares con el

uso de tirzepatida, lo que esta en linea con analisis previos en pacientes con DM2.
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Al igual que con los andlogos de GLP-1, se identificaron nuevos EA como alopecia, hipotensidn, colecistitis y mareos en la

poblacion con obesidad o sobrepeso.

Liraglutida fue el primer andlogo de GLP-1 autorizado en la Unidén Europea para el control del peso, seguida de

semaglutida, ambas con una indicacién en su ficha técnica que es idéntica a la de tirzepatida.

El desarrollo clinico de semaglutida para esta indicaciéon incluyd cuatro ensayos clinicos pivotales de fase 3a (STEP 1-4) y
un ensayo clinico de fase 3b (STEP 5). Los estudios STEP 1-5 involucraron aproximadamente a 5.000 participantes, de los
cuales 2.804 recibieron semaglutida 2,4 mg subcutanea (sc). Estos cinco ensayos clinicos evaluaron la eficacia y seguridad
de la semaglutida sc y compartieron un disefio y metodologia muy similar: eran estudios doble ciego, aleatorizados,
controlados con placebo, multicéntricos y multinacionales (a excepcién del STEP 3, realizado Unicamente en Estados

Unidos)?7,38 39,

EI STEP 8 fue un ensayo abierto que compard semaglutida 2,4 mg a la semana frente a liraglutida 3,0 mg al dia contra los

correspondientes grupos de placebo emparejados.

La duraciéon de los estudios STEP 1-4 y STEP 8 fue de 68 semanas, y del STEP-5 de 104 semanas. Todos los estudios contaron
con 7 semanas adicionales sin tratamiento para evaluar la seguridad. Los tiempos de los ensayos incluyeron las 16

semanas de titulacién de dosis.

Durante los estudios STEP 1, 2, 4 y 5, todos los participantes siguieron una dieta con un déficit energético de 500 kcal/dia
y aumentaron la actividad fisica a un minimo de 150 minutos por semana durante todo el ensayo. En el estudio STEP 3,
los participantes recibieron terapia conductual intensiva (TCl), que incluyé una dieta mas restrictiva solo durante las
primeras 8 semanas de aleatorizacién, un aumento en la actividad fisica a 200 minutos por semana y asesoramiento

conductual con 30 visitas individuales.

Los criterios de inclusidn y exclusién son similares entre si, con la principal distincién radicando en la inclusidn o exclusidn
de pacientes con DM2. Los estudios STEP 1, 3, 4, 5y 8 se llevaron a cabo en pacientes con obesidad o sobrepeso
acompafiados de al menos una comorbilidad relacionada, pero sin DM2. En contraste, el estudio STEP 2 se enfocd en
pacientes con obesidad o sobrepeso que también presentaban DM2, donde los participantes debian tener un nivel de

HbAIlc entre 7% y 10%.

Al igual que el estudio SURMOUNT-1-2 y 3, las variables principales coprimarias de los estudios STEP fueron el cambio
porcentual de peso desde el inicio hasta el final del estudio y el porcentaje de sujetos que redujeron su peso corporal al

menos un 5%.

Estudio STEP 1: Involucré a 1.961 adultos con sobrepeso u obesidad sin DM2. Los resultados mostraron un cambio
porcentual en el peso corporal por estimador de eficacia de -16,9% para semaglutida 2,4 mg frente a -2,4% para placebo.
Ademas, el 92,4% de los tratados con semaglutida lograron una reduccién de peso de al menos un 5% comparado con el

311% en el grupo placebo “°.

Estudio STEP 2: Este ensayo incluyd a 1.210 adultos con sobrepeso u obesidad y DM2. Se evaluaron las dosis de semaglutida
de 1,0 mg y 2,4 mg. Se observé una reduccion de peso por estimador de eficacia de -10,6% con semaglutida 2,4 mg. Un
732% de los pacientes alcanzé una reduccidén de al menos un 5% en su peso corporal con semaglutida 2,4 mg,

significativamente mas que el 27,6% con placebo 4.

Estudio STEP 3. Con 611 participantes, este estudio evalué la combinacién de semaglutida con terapia conductual
intensiva en adultos con sobrepeso u obesidad sin DM2. Los resultados fueron una reducciéon de peso por estimador de
eficacia de -17,6% con semaglutida frente a -5,7% con placebo, y un 89,8% de los tratados con semaglutida redujeron su

peso en al menos un 5%, comparado con el 50,0% en el grupo placebo 2.
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Estudio STEP 4: Este estudio siguid a 902 adultos que previamente habian perdido peso con semaglutida. El ensayo fue
doble ciegoy controlado con placebo, con los participantes continuando o cambiando a placebo después de 20 semanas.
El estudio tuvo una duracién de 68 semanas. Desde la semana O hasta la semana 20 (preinclusidn), todos los pacientes
recibieron semaglutida. En la semana 20 (inicio), los pacientes que habian alcanzado la dosis de mantenimiento de 2,4
mg se aleatorizaron para continuar con el tratamiento o cambiar a placebo. El cambio de peso promedio por estimador
de eficacia desde la semana 20 hasta la semana 68 fue de -8,8% con semaglutida continua en comparacién con +6,5%
con placebo (diferencia, -15,3 [IC del 95%, -16,5 a -14,1] puntos porcentuales; p < 0,001). Los resultados indicaron una
reduccién porcentual adicional en el peso por estimador de eficacia de -88% para aquellos que continuaron con

semaglutida 4.

Estudio STEP 5: Involucrod a 304 adultos en un seguimiento a largo plazo (104 semanas), mostrando una reduccion de peso
por estimador de eficacia de -16,7% con semaglutida vs. -0,6% con placebo. Ademas, el 83,3% de los tratados con
semaglutida logré una reduccion de peso de al menos un 5% comparado con el 34,9% en el grupo placebo 44. La pérdida
de peso se detiene entre las semanas 60 — 68 de tratamiento y, tras un ligero repunte, el peso se estabiliza. Si se retira
semaglutida 2,4 mg, se produce una recuperacion de peso y, al afo, se recupera una gran parte del peso perdido. Por lo

tanto, se requiere un tratamiento continuo con semaglutida 2,4 mg para mantener las mejoras en el peso.

Estudio STEP 8: Este estudio comparativo abierto entre semaglutida 2,4 mg semanal y liraglutida 3,0 mg diaria incluyo a
338 adultos. Los resultados por estimador de eficacia mostraron una superioridad de semaglutida con una pérdida de
peso promedio del 17,1% comparada con el 6,6% con liraglutida, y un 87,2% de los pacientes con semaglutida alcanzando

una reduccioén de peso de 25% 45,

Los desarrollos clinicos de semaglutida y tirzepatiza, para la indicacion objeto de este informe, son muy similares. Ambos
cuentan con estudios donde se evalUan pacientes con o sin DM2, se evalUa la eficacia en pacientes con una mayor

restriccion caldrica y aumento de la actividad fisica, asi como la eficacia en caso de retirada del medicamento.

Actualmente el desarrollo clinico de semaglutida cuenta con datos de un estudio a largo plazo (STEP 5, 104 semanas)
mientras que no se disponen datos tan a largo plazo para la tirzepatida, los resultados del estudio SURMOUNT-MAINTAIN

(hasta 112 semanas) aln no estan disponibles.

En cuanto al perfil de seguridad de semaglutida 2,4 mg, los EA mas frecuentemente reportados fueron trastornos
gastrointestinales, como nauseas, diarrea, estrefiimiento y vémitos. Estos tipos de EA son conocidos para la semaglutida
y los agonistas del receptor de GLP-1 en general. La incidencia de estos EA fue mas alta que la observada con dosis
inferiores usadas en pacientes con DM2. Sin embargo, un patrén similar se observé también en los grupos placebo. La
tasa de trastornos gastrointestinales con semaglutida 2,4 mg fue aproximadamente un 8% mayor (246,3 frente a 2279

eventos por 100 aflos-paciente de exposicidn) en comparacién con la liraglutida.

Se cuenta con un metaanalisis en red (MA) para comparar diversos medicamentos utilizados en el control del peso en
pacientes con obesidad o sobrepeso, excluyendo estudios con tirzepatida. Segun este MA, la fentermina/topiramato lideré
la reduccién promedio de peso con un 7,97% y una razén de probabilidades (OR) de 8,02. Le siguieron los agonistas del
receptor GLP-1 con un 5,79% de reduccion y un OR de 6,33, naltrexona/bupropién con un 4,11%, y orlistat con un 3,16%. El
metaanalisis concluyd que la fentermina/topiramato y los agonistas del receptor GLP-1son los tratamientos mas efectivos
para reducir el peso, especialmente como complemento a la modificacion del estilo de vida. En andlisis posteriores, la
semaglutida, un tipo de agonista del receptor GLP-1, mostré beneficios sustancialmente mayores que otros
medicamentos, manteniendo un riesgo similar de eventos adversos. Destacd especialmente por aumentar la
probabilidad de lograr una pérdida de peso de al menos un 5% (OR=9,82) y por una mayor reduccion porcentual del peso

corporal de -11,40% “®.
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Una revisiéon sistematica con metaanalisis de 76 ensayos clinicos aleatorizados, que incluyd a 103.371 pacientes, revelé que
el uso de agonistas del receptor de GLP-1 estd asociado con un incremento en el riesgo de padecer enfermedades biliares
o de la vesicula biliar. Especificamente, en los ensayos enfocados en la pérdida de peso (n = 13), se observé un riesgo
relativo (RR) de 2,29, con un IC95% de 1,64 a 3,18. Los resultados indican que el riesgo es especialmente mayor en las dosis
altas empleadas para el tratamiento de la obesidad 47. Ademas, se destaca que la patologia biliar estd comunmente

asociada con pérdidas de peso rapidas y significativas 4.

El estudio SURMOUNT-5 estd en marcha para comparar el efecto entre semaglutida y tirzepatida en el control del peso

en pacientes sin DM2 42,

Se cuenta con una comparacion indirecta entre tirzepatida (dosis de 10 mg y 15 mg) y semaglutida (2.4 mg) para el
tratamiento de la obesidad. Este estudio utiliza datos agregados de los ensayos SURMOUNT-1y STEP-1, comparando los
cambios en el peso corporal y las tasas de logro de pérdida de peso significativa. Los resultados de esta comparaciéon
indirecta muestran mayores reducciones en el cambio porcentual de peso corporal con tirzepatida 10 y 15 mg en
comparacion con semaglutida 2,4 mg (diferencia media con tirzepatida 10 mg: -4,67% [IC del 95%: -591%, -3,43%];
diferencia media con tirzepatida 15 mg: -5,92% [IC del 95%: -7,16%, -4,68%); ambos con P < 0,001). De manera similar, mas
participantes lograron una pérdida de peso del 5% o mas con tirzepatida 10 mg (OR 2,61 [IC del 95%: 1,48, 4,57]; P <,001) y
15 mg (OR 2,75 [IC del 95%: 1,57, 4,81]; P <,001) en comparacioén con semaglutida 2,4 mg. Todos los analisis de sensibilidad
fueron consistentes, excepto por un OR de lograr una pérdida de peso del 5% o mas con tirzepatida 10 mg utilizando el
método de Bucher para analizar el estimando del régimen de tratamiento (p = 0,074). Esta comparaciéon indirecta tiene
sus limitaciones, solo dos estudios fueron elegibles para su inclusién en el analisis. Ademas, no hubo acceso a los datos
individuales de los participantes para el STEP 1, por lo que se utilizaron datos agregados. SURMOUNT-1y STEP 1 tuvieron
diferentes duraciones de estudio (72 vs. 68 semanas). Adicionalmente, hay que tener en cuenta las limitaciones propias
de las comparaciones indirectas entre las que destacan las posibles diferencias entre las poblaciones estudiadas, la

variabilidad de los métodos de evaluacién y limitaciones estadisticas entre otros .

Conclusion

Los datos sobre la eficacia y seguridad de la tirzepatida administrada subcutdaneamente de forma semanal, junto con una
dieta baja en calorias y un aumento en la actividad fisica, provienen de ensayos clinicos de fase 3 realizados en una
poblacién adulta. El estudio clinico SURMOUNT-], realizado en pacientes sin DM2, revelé una superioridad estadistica y

un beneficio clinico frente al placebo.

En relacién con la variable coprimaria de “cambio en el peso corporal (%) desde el valor inicial”, los pacientes tratados con
tirzepatida a dosis de 10 mg y 15 mg experimentaron una reduccion promedio en el peso corporal del -21,4% y -22,5%

respectivamente, en contraste con la reduccién del -2,4% observada en el grupo placebo.

Ademas, la dosis de 5 mg (dosis de variable secundaria de eficacia) de tirzepatida mostré una superioridad sobre el
placebo en términos de reduccién del peso corporal de al menos un 5% a las 72 semanas. El 89,4% de los participantes en
el grupo que recibié 5 mg de tirzepatida alcanzd esta reduccién, en comparacion con el 27,9% en el grupo placebo. Los

pacientes tratados con la dosis de 5 mg experimentaron una reducciéon promedio en el peso corporal del 16%.

Ademas, en términos de la pérdida de peso de al menos el 5%, el 96,2% de los pacientes tratados con 10 mg de tirzepatida
y el 96,3% de aquellos con la dosis de 15 mg alcanzaron este umbral, comparado con el 27,9% en el grupo placebo. Estos
resultados subrayan la capacidad superior de tirzepatida para facilitar pérdidas de peso significativas en comparacion con

el placebo.

Por otro lado, el estudio de fase 3 SURMOUNT-4, mostré resultados alineados con los observados en SURMOUNT-1. En

concreto, tras un periodo inicial de 36 semanas con tirzepatida, los pacientes que continuaron hasta al final del estudio



MINISTERIO
b DE SANIDAD 4
2w 2

con el tratamiento alcanzaron pérdidas de peso adicionales y mantenidas de hasta el - 25,8% (vs. -9,9% en el grupo que

recibié placebo y donde se observd una gran recuperacion ponderal).

El estudio de fase 3 SURMOUNT-2, enfocado en pacientes con sobrepeso/obesidad y DM2, evalud la eficacia de tirzepatida
en dosis de 10 mg y 15 mg frente a un placebo, mostrando resultados significativos a las 72 semanas. Los pacientes
tratados con tirzepatida 10 mg y 15 mg experimentaron reducciones en el peso corporal, de -128% y -14,7%
respectivamente, comparado con solo -32% en el grupo placebo. Esta notable diferencia se tradujo en mejoras
significativas de -9,6 y -11,6 puntos porcentuales para las dosis de 10 mg y 15 mg respectivamente, ambas con una

significancia estadistica.

Ademas, una proporcién mucho mayor de pacientes tratados con tirzepatida logré reducciones de peso superiores al 5%;

entre el 79% y el 83% alcanzaron este umbral, significativamente mas que el 32% observado en el grupo placebo.

En SURMOUNT-3, las pérdidas de peso totales con tirzepatida al final del estudio (-26,6%) fueron superiores a la de los
pacientes que, tras el mismo periodo de intervencion intensiva en el estilo de vida, recibieron placebo y experimentaron

una recuperacion ponderal (-3,8% de pérdida de peso total al final del estudio).

El beneficio de la pérdida de peso estuvo respaldado por mejoras en otros parametros relacionados y no relacionados con
el peso que reflejan la salud cardiométabolica, como el PC, la masa grasa corporal, los lipidos en sangre, |la presion arterial

y las medidas de control glucémico, fueron consistentes a lo largo de los estudios SURMOUNT 1-4.
La perspectiva del paciente se tuvo en cuenta mediante la evaluacion de resultados reportados por los pacientes.

Los analisis post-hoc de subgrupos en los estudios SURPASS 1-5, enfocados en pacientes con DM2, muestran la misma
tendencia que resultados obtenidos previamente, al ser resultados de anélisis post-hoc tienen una validez limitada y
deben considerarse con cautela. Comparativamente, los estudios realizados en pacientes sin DM2 indican que tirzepatida

es mas eficaz que en aquellos con DM2.

El perfil de seguridad en la nueva poblacién con sobrepeso u obesidad confirma el perfil observado anteriormente en
pacientes con DM2, siendo consistente con el de los aGLP-1 en esta poblacién. Esta nueva poblacidon parece ser mas
susceptible a EA gastrointestinales. Cuatro nuevos EA (alopecia, mareos, colecistitis e hipotension) han sido afiadidos,

algunos de ellos posiblemente relacionados con la pérdida de peso, son necesarios mas datos de los estudios en curso.

En el panorama actual, las opciones farmacoldgicas para la pérdida de peso son limitadas, y no existen estudios directos
concluidos que comparen tirzepatida con otros agonistas del receptor de GLP-1 (liraglutida y semaglutida), por lo que no
es posible establecer una superioridad clara entre estos tratamientos. Por ello, frente a estos tratamientos, tirzepatida,
combinada con una dieta baja en calorias y un incremento en la actividad fisica, se considera una opcién de tratamiento

para el control del peso tras fracasos con cambios en habitos dietéticos y ejercicio.

La evidencia mas robusta sobre su eficacia se observa en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) superior a 30
kg/m?2 (obesidad) y en aquellos menores de 65 afos. Aunque la seguridad a largo plazo de tirzepatida subcutanea ain no

estd establecida en este contexto, se requiere su administraciéon crénica para mantener las mejoras en el peso.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Tirzepatida Semaglutida Liraglutida Orlistat
Presentac 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,12,5 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, o 120 mg por
i6n 15 mg solucion inyectable 2,4 mg solucion inyectable 6 mg/mi solucion inyectable capsula
Posologia 5 mg, 10 mg 0 15 mg semanal 2,4 mg semanal 3 mg una vez al dia 1 capsula 3 veces
g ’ ' al dia
Control del peso Control de peso Adultos Orlistat esta
. . i o o Adultos Semaglutida esta | Liraglutida esta indicado, en |nd|cadOJgnto con
tirzepatida esta indicado  como indicado como complemento a | combinacion con una dieta baja una dieta
complemento a una dieta baja en | 5 jieta baja en calorias y a un | en calorias y un aumento de la hipocaldrica
calorias y a un aumento de la actividad | 5, honto de Ia actividad fisica | actividad fisica, para controlar el | Moderada para el
fisica para el control del peso, incluida la para el control de peso, incluidala | peso en pacientes adultos con un tratamiento de
pérdida y el mapteplmlento del peso, en pérdida y el mantenimiento del indice de Masa Corporal (IMC) paC|entgs o_besos
adulto§ con un Indice de Masa Corporal peso, en adultos con un indice de | inicial de: con un indice de
(IMC) inicial de Masa Corporal (IMC) de o 30 kg/m? (obesidad), o masa corporal
o 230 kg/m? (obesidad) o o 230 kg/ m? (obesidad), o o 327 kg/m? a <30 kg/m? _(IMC) mayor o
o 227 kg/ m* a < 30 kg/ m? o 227 kg/ m? a <30 kg/m2 (sobrepeso) que 'gual a 30 kg/m2,
(sobrepeso) en presencia de al (sobrepeso) en presencia presentan al menos una 0 pacientes con>
menos  una - comorbilidad de al  menos una comorbilidad relacionada sobrepeso (IMC =
relacionada con el peso (por comorbilidad  relacionada con el peso, como 28 kg/m2) con
ejemplo, hipertension, con el  peso, €, alteraciones de la factores de riesgo
L dislipidemia, apnea obstructiva alteraciones de la glucemia glucemia (prediabetes o asociados.
LI del suefio, enfermedad (prediabetes o diabetes diabetes mellitus tipo 2),
n cardiovascular, ~prediabetes o mellitus de tipo 2), hipertensién, dislipidemia
aprobada diabetes mellitus tipo 2). hipertension, dislipidemia, o apnea obstructiva del
apnea  obstructiva  del suefio.
enFTo suefio o  enfermedad _
-~ cardiovascular. Adolescentes (212 afios)
Liraglutida se puede utilizar en
o Adolescentes (212 afios) Wegovy | combinacion a una nutricion
esta indicado como complemento | saludable y a un aumento de la
a una dieta baja en calorias y un | actividad fisica, para controlar el
aumento de la actividad fisica | peso en pacientes adolescentes
para el control de peso en | desde 12 afios en adelante con:
adolescentes de 12 afios de edad o  obesidad (IMC
en adelante con ¢ obesidad* y correspondiente a 230
peso corporal superior a 60 kg. kg/m2 para adultos por
Se debe discontinuar y reevaluar puntos de corte
el tratamiento con Wegovy si los internacionales)* y
pacientes adolescentes no han o  peso corporal superior a
reducido al menos un 5% su IMC 60 kg.
tras 12 semanas en tratamiento
con la dosis de 24 mg o la
maxima dosis tolerada.
Muy frecuentes: Hipoglucemia (cuando Muy frecuent_es: Cgfalea, Muy frecuent_es: C(_afalea, Muy frecuentes:
se usa con sulfonilurea o insulina), nauseas, vomitos, diarrea, | nauseas, vomitos, diarrea, | Cefalea, nauseas,
nauseas, diarrea. estrefiimiento, dolor abdominal, | estrefiimiento, dolor abdominal, | vémitos, diarrea,
cansancio. cansancio. estrefiimiento,
Frecuentes: Complicaciones de la | Frecuentes: Dispepsia, gastritis, | dolor abdominal,
Eecoon. - de | enfermedad  ocular  diabética | malestar estomacal, flatulencia, | €ansancio.
hipersensibilidad, hipoglucemia (cuando (retinopatia  diabética), mareo, | eructos, aI’teracic'Jn ‘gusto, Frecugntes: Dolor
Efectos se usa con metformina y SGLT2i), malestar_ estorr_lacal, ] eructos, mareos, calculos _ bllla_rt'es, gbdomlnal,_
disminucion  del  apetito, mareos, flatglenma, hmchazon N de reacciones lugar inyeccion, incontinencia
adversos hipotension, dolor abdominal, vémitos, | €stémago,  calculos  biliares, | hipoglucemia, aumento enzimas | fecal,

dispepsia, estrefiimiento, distension
abdominal, eructos, flatulencia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico,
pérdida de cabello, fatiga, reacciones en
la zona de inyeccion, aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento de la
lipasa, aumento de la amilasa

pérdida de cabello, hipoglucemia
en DM2.

pancreaticas.

deposiciones
liquidas, ansiedad.
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Tabla 2. SURMOUNT-1, Resultados de las variables de eficacia en la semana 72 poblacién ITTm

Tirzepatida 5 mg

_ N= 630

Peso corporal

Valor inicial (kg) 102,9

H 0,
_Ca_m_lblo (%) desde el valor 16,0 +1
inicial
Diferencia (%) respecto al -13,5**
placebo (1C95%) (-14,6; -12,5)
Cambio (kg) desde el valor -16,1 11
inicial
Diferencia (kg) respecto a -13,8 ##
placebo (1C95%) [-15,0; -12,6]
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de peso
25% 89,4
>10 % 73,44t
>15% 50,2##
>20% 31,6##
Perimetro de cintura (cm)
Valor inicial 113,2
Cambio desde el valor inicial -14,6 11
Diferencia respecto a placebo 11,24
(1C95%) [-12,3; -0,0]

Cambio en el IMC desde el inicio en la semana 72

Valor inicial (kg/m?) 37,4
Cambio medio en el IMC desde 59
el inicio en la semana 72 '
Diferencia respecto a placebo N/A
(IC95%)

Tirzepatida 10 mg

N= 636

105,9
21,4 11

-18,9**
(-20,0; -17,8)

22,2 tt
19,8 ##

[-21,0; -18,6]

96,2**
85,9

73,6**

55,5**

114,9

-19,4 11

-16,0™*
[-17,2; -14,9]

-8,1

-5,1
(-5,5; -4,6)

Tirzepatida 15 mg Placebo
N=630 N=643

Cambios en la composicion corporal (pérdida de grasa medida por DEXA). Semana 72

Tirzepatida 5/10/15 mg

Valor inicial (kg)

Cambio (%) desde el valor
inicial

Diferencia (kg) respecto a
placebo (1C95%)

(-31,4:-20,0)

Triglicéridos mg/dL (Estimador de régimen de tratamiento). Semana 72

Diferencia Tirzepatida 5/10/15
mg respecto a placebo (IC95%)

105,5 104,8
-22,5 11 -2,4
-20,1**
(-21,2; -19,0)
-23,6 11 -2,4 1t
-21,2 #it
[-22,4; -20,0]
96,3** 27,9
90,1** 13,5
78,2** 6,0
62,9** 1,3
114,4 114,0
-19,9 11 -3,4 1t
-16,5** )
[-17,7; -15,4]
38,1 38,2
-8,6 -0,9
-7,2 -7,7
(-7.7; -6,8) (-8,2; -7,3)
Placebo
N=36
49,4
-8,2
N/A

-20,3 (-24,3; -16,1)

HDL mg/dL (Estimador de régimen de tratamiento). Semana 72

Diferencia Tirzepatida 5/10/15
mg respecto a placebo (IC95%)

Presion arterial sistélica (mmHg). Semana 72

8,8 (6,1; 11,5)
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-6,2 (-7,7; -4,8)

-4,0 (-4,9; -3,1)

8,9 (-44,8; -32,4)

+tp < 0,001 frente al valor inicial.
**p < 0,001 frente a placebo, ajustado por multiplicidad.

##p < 0,001 frente a placebo, no ajustado por multiplicidad.
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Tabla 3. SURMOUNT-1. Resultado de la variable secundaria clave de cambio promedio desde el inicio (reduccién) en el

peso corporal a las 20 semanas. Poblacion ITTm.

Tirzepatida 10/15 mg Placebo

N=1266 N=643

Estimador de régimen de tratamiento *°

Valor inicial (kg) 105,7 104,8
Cambio (%) desde el valor

inicial 12,8 t11 2,7ttt
Diferencia (%) respecto al -20,1** i
placebo (1C95%) (-21,2; -19,0)

Estimador de eficacia ®

Valor inicial (kg) 105,7 104.8
Cambio (%) desde el valor 13,2 111 2,511t
inicial

Diferencia (%) respecto al N/A -10,77*
placebo (1C95%) (-11,2; -10,1)

Abreviaturas: ANCOVA = andlisis de covarianza; IC = intervalo de confianza; ITTm = intencion de tratar modificada; MMRM = modelo mixto
para medidas repetidas; N = ntimero de participantes que fueron asignados aleatoriamente y recibieron al menos una dosis del medicamento del
estudio; N/A = no aplica.

a ANCOVA con imputaciones hibridas para el peso corporal faltante a las 20 semanas. La seccion define la imputacion hibrida.
b Analisis MMRM.

Nota: Se muestran las medias de los cuadrados minimos.

***p-Valor <0,001 vs. a placebo para superioridad.

T11p-Valor <0,001 vs. al inicio.
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Tabla 4. SURMOUNT-4, Resultados de las variables de eficacia principal y secundarios (Estimacion del Régimen de

Tratamiento)

Variable principal - Media de minimos cuadrados (IC del 95%)

Cambio en el peso corporal de
la semana 36 a la 88 (%)

Variables secundarias clave

Cambio en el peso corporal de la
semana 36 a la 88 kg

Cambio en la circunferencia de la
cintura de la semana 36 a la 88
cm

Participantes que mantienen
280% de la pérdida de peso

corporal desde la semana 36 lider
y en la semana 88, No. (%)

Participantes que logran una
reduccion del peso corporal
desde la semana 0 a 88, No. (%)

25%

210%

215%

220%

Cambio en el peso corporal de la
semana 36 ala 64 %

Tirzepatida

N=335

-5,5(-6,8 a-4,2)

-47 (-5,7 a -3,6)

4,3 (-5,3a-3,2)

300 (89,5)

326 (97,3)

309 (92,1)

282 (84,1)

233 (69,5)

-5,4 (-6,3 a -4,6)

Placebo
N=335

14,0 (12,8 a 15,2)

11,1 (10,1 a 12,2)

7,8 (6,9 a8,8)

55 (16,6)

235 (70,3)

155 (46,2)

87 (25,9)

42 (12,6)

10,0 (9,0 a 11,0)

Diferencia absoluta

(IC95%)

19,4 (-21,2a-177)

-15,8 (-17,3 a -14,3)

-12,1(-13,5a -10,6)

44,0 (29,4 a 77,5)

20,3 (7,7 a 53,3)

26,1 (12,6 a 54,1)

32,6 (14,4 a 64,8)

46,1 (20,7 a 102,9)

15,4 (-16,8 a -14,1)

P valor

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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Figura 1. SURMOUNT-4: Evolucién en el porcentaje de cambio de peso

[a] Percent change in body weight (week 0-88)

Overall mean baseline body weight=107.3 kg
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Tirzepatide 335333 328 317 310 310 335
Placebo 335330 317 303 292 289 335

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

29 /34

~



. ® MINISTERIO agencia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

Tabla 5. SURMOUNT-1. Eventos adversos observados en al menos un 5% de los participantes con la menos una diferencia

de un 5% entre placebo y algun grupo de tirzepatida. Poblacion ITTm

Tirzepatida 5 m Tirzepatida Tirzepatida Diferencia Diferencia
Placebo p 9 10 mg 15 mg minima maxima
N=643 N=630 N=636 N=630 respecto al respecto al
9 lacebo lacebo
N(%] N(%) N(%) ¥ =
Nauseas 61(9,5) 155 (24,6) 212 (33,3) 195 (31,0) +15,1% +23,8%
Diarrea 47 (7,3) 118 (18,7) 135 (21,2) 145 (23,0) +11,4% +15,7%
Estrefiimiento 37 (5,8) 106 (16,8) 109 (17,1) 74 (11,7) +5,9% +11,3%
Voémitos 11.(1,7) 52 (8,3) 68 (10,7) 77 (12,2) +6,6% +10,5%
Eructacion 4 (0,6) 24 (3,8) 33(5,2) 35 (5,6) +3,2% +5,0%
Reaccion en el
sitio de 2(0,3) 18 (2,9) 36 (5,7) 29 (4,6) +2,6% +5,4%
inyeccion
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Fe de erratas
Con fecha 21 de enero de 2025, se han corregido las siguientes erratas:

. En la pagina 20, se han sustituido los resultados expresados mediante el parametro estimador de politica de
tratamiento a estimador de eficacia en los estudios STEP 4, STEP 5y STEP 8 para mantener el mismo tipo de

estimador respecto a los estudios STEP 1, STEP 2y STEP 3.
o Estudio STEP 4: Donde decia: -7,9%, +6,9%, -14,7 se ha sustituido por: -8,8%, 6,5%, -15,3, respectivamente.

o  Estudio STEP 5: Donde decia: -15,2%, -2,6%, 77,1%, 34,4% se ha sustituido por: 16,7%, -0,6%, 83,3%, 34,9%,

respectivamente.
o  Estudio STEP 8: Donde decia: 15,8%, 6,4% se ha sustituido por: 17,1%, 6,6%, respectivamente.

. En la pagina 23, se ha anadido el parrafo con los revisores externos que han tenido oportunidad de enviar

comentarios al documento.
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