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PUNTOS CLAVE

- Tirzepatida (TZP) es un antidiabético agonista dual de los receptores del péptido-1 similar al glucagén (arGLP-
1) y del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP), de administracion semanal por via subcutanea.
- Se ha autorizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adultos no suficientemente
controlados con dieta y ejercicio, en monoterapia, cuando metformina no es apropiada por intolerancia o
contraindicacion; o en asociacion con otros antidiabéticos. Las dosis de mantenimiento recomendadas son 5 mg,
10 mg y 15 mg. Actualmente el medicamento no esta financiado para ninguna de sus indicaciones.

- Evaluada en cinco ensayos clinicos fase 3 (SURPASS 1-5), TZP (5, 10 y 15 mg) mostré reducir la HbA1c y el
peso corporal significativamente. Frente a otros arGLP-1, en el SURPASS 2, TZP fue superior a semaglutida 1

mg subcutanea, aunque la dosis de 5 mg no alcanzo relevancia clinica. En monoterapia, se ha ensayado frente No supone
a dulaglutida (0,75 mg) mostrando TZP superioridad en cuanto a reducciones significativas de HbA1c y peso. un avance
Pero no se ha comparado con dosis terapéuticas mayores de semaglutida o dulaglutida que podrian haber terapéutico

mostrado resultados mas eficaces sobre el control glucémico frente a TZP.

- El perfil de seguridad es comparable al de otros arGLP-1, siendo los efectos adversos gastrointestinales los
mas comunes. No se ha demostrado beneficio cardiovascular, y los datos en pacientes con IMC <23 kg/m?, =85
afios, insuficiencia renal o hepatica son limitados.

- A la vista de los datos disponibles la TZP, frente a otros arGLP-1, no supone un avance terapéutico en el
tratamiento de la DM2.

Tirzepatida es

considerada similar a

otros arGLP-1 para el
Tirzepatida (TZP) es un agonista dual de accion prolongada que acttia sobre los receptores del péptido-1 similar al control de la gluce.mla
glucagdn (arGLP-1) y los receptores del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP). Esta autorizada y el peso, pero sin
(sin financiacion) para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que no logran mantener unos demostrar beneficios
niveles adecuados con dieta y ejercicio, ya sea en monoterapia, por intolerancia o contraindicacion a la metformina cardiovasculares.

(MET); o en terapia combinada con otros farmacos.

El tratamiento es individualizado y escalonado. Se administra por via subcutanea una vez a la semana, (en abdomen,
muslo o parte superior del brazo), siempre el mismo dia, iniciandose con 2,5 mg/semana. Después de cuatro
semanas, se debe aumentar a 5 mg/semana, y puede incrementarse cada 4 semanas (en 2,5 mg/semana) hasta un
maximo de 15 mg/semana. Las dosis de mantenimiento recomendadas son 5, 10y 15 mg (1, 2).

El tratamiento de la DM2 comienza con modificaciones en el estilo de vida. Si estas medidas no consiguen un control glucémico adecuado, la
MET en monoterapia constituye la primera opcién farmacoldgica, si no existe contraindicacion o intolerancia. Cuando MET sea insuficiente
para lograr el control glucémico, o ante la existencia de comorbilidades, se recomienda afiadir un segundo farmaco, cuya eleccion se basara
en las caracteristicas del paciente y en el condicionante clinico predominante: en pacientes con enfermedad cardiovascular (CV), enfermedad
renal crénica u obesidad, se sugiere un iSGLT-2 o arGLP-1; en insuficiencia cardiaca: un iSGLT-2; si presenta fragilidad, un iDPP-4; y si no
presenta condicionantes clinicos, una sulfonilurea (gliclazida o glimepirida), repaglinida o pioglitazona. Ante un deficiente control glucémico a
pesar de la doble terapia, se recomienda afiadir un tercer farmaco siguiendo estos criterios. En casos de sintomas de hiperglucemia,
hemoglobina glicosilada (HbA1c) >9-10% o diabetes de larga evolucion, la insulina es de eleccion (3). (Ver algoritmo).
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La eficacia de TZP fue evaluada con 5 ensayos clinicos aleatorios (ECA) de fase
3 (SURPASS 1-5), oscilando la edad media de los participantes (45% mujeres)
entre 54,1 y 63,6 afios. El objetivo de SURPASS 1 y 5 (a doble ciego) fue
establecer la superioridad de TZP frente placebo; mientras que SURPASS 2, 3y
4 (de disefio abierto) se realizaron para demostrar la no-inferioridad y la
superioridad frente a un comparador activo parenteral. La variable principal fue
el cambio en HbA1c, y entre las variables secundarias se determinaron cambios
en el peso corporal, el perfil lipidico y la calidad de vida, entre otras (1,4).
Tabla 1. Ensayos pivotales de TZP

Surpass-1 |Surpass-2 |Surpass-3 |Surpass-4 | Surpass-5
(n=478) | (n=1878) | (n=1437) | (n=1995) | (n=475)

Caracteristicas

L Estilo de MET+ IGLAR £

Medicacion de base vida MET iSGLT-2 1-3 ADO MET
- 40 40 52 52-104
Seguimiento 40 semanas
semanas semanas semanas semanas

Duracion media DM2 4,7 afios 8,6 afios 8,4 afos 11,8 afios 13,3 afios

Comparador Placebo SEsc IDEG IGLAR Placebo

HbA1c basal (%) 7944087 | 828+103 | 817+091 852+088 | 831+0,85

IMC (kg/m?) 3194659 | 342+6,93 | 335+606 | 326+554 | 334+6,06

TFG (mL/min/,73m%) | 941+197 | 960+17,1 | 941+17,0 | 813211 | 855+17,8

Diferencia entre HbA1c% basal y final §

TZP 5mg -1,75# -2,01# -1,85¢# 2,11* 2,11*
TZP 10 mg 1,71 =224 2,01 -2,30# -240#
TZP 15 mg -1,69# -2,30* 2,14# 241% -2,34*
Comparador -0,09 -1,86# -1,25* -1,39# -0,86*
Diferencia de peso (Kg) basal y final §

TZP 5mg 6,3* -76* -7,0* 64* 54*
TZP 10 mg -7,0# 93* 9,6* 8,9* -75%
TZP 15 mg -78* -11,2¢# -11,3% -10,6* -88*
Comparador -1,0 57% 19# 17% 16%

ADO: antidiabético oral; IDEG: insulina degludec; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IGLAR: insulina
glargina; MET: metformina; SEsc: semaglutida subcutanea 1mg; TFG: filtracion glomerular (mL/min/
1,73m?); TZP: tirzepatida; (§) Eficacia evaluada como régimen del tratamiento independientemente de
la adherencia al farmaco o la terapia antihiperglucemiante de rescate; (#) p<0,001; (3) p<0,01

Los estudios mostraron una reduccion en los valores de HbA1c para las tres
dosis de TZP, sin un marcado efecto dosis-dependiente. Se observaron
disminuciones constantes de peso desde el inicio hasta el final del estudio. Todas
las dosis de TZP redujeron significativamente los triglicéridos y c-VLDL. Sin
embargo, las reducciones en colesterol total y c-LDL no fueron estadisticamente
significativas frente a SEMA e IDEG. Ademas, se reportaron mejoras en la
calidad de vida, especialmente en aspectos relacionados con la pérdida de peso
(1,4).

Posteriormente, el ECA SURPASS-6 (disefio abierto) evalud la eficacia y
seguridad de TZP (5, 10 o 15 mg) frente insulina lispro, ambas combinadas con
IGLAR, en 1.428 participantes (HbA1c basal: 8.8%) con DM2 mal controlada. A
las 52 semanas, la reduccion en HbA1c con TZP fue de -2,1% frente a -1,1% con
insulina lispro (diferencia: -0,98%; 1C95%: -1,17% a -0,79%), resultando no
inferior. La variacion de peso fue de -9,0 kg con TZP y de +3,2 kg con insulina
lispro (diferencia: -12,2 kg; 1C95%: -13,4 a-10,9) (5).

En cuanto a la comparacion TZP frente a otros arGLP-1, en el SURPASS-2
(estudio abierto frente a SEsc, 1 mg), TZP 5 mg fue estadisticamente superior en
la reduccion de HbA1c, pero la diferencia (-0,15%) no alcanzé la relevancia
clinica, definida como una reduccién en HbA1c >0,3%. Las dosis de 10 mg y 15
mg mostraron mayores reducciones (-0,39% y -0,45% respectivamente). La
comparacion de TZP frente a dosis de 2 mg de SEsc podria haber mostrado un
mejor efecto del control glucémico (1,4), lo cual podria suponer un sesgo a favor
de TZP (6).

También se compar6 TZP (5, 10 o 15 mg) con dulaglutida (DU) (0,75 mg) en un
ECA fase 3 (SURPASS J-mono) a doble ciego en 636 pacientes japoneses
(HbA1c basal: 8,2%; e IMC: 28 kg/m2), de los cuales el 60% nunca habia recibido
tratamiento antidiabético. Tras 52 semanas, la HbA1c disminuy6 alrededor de un
1% maés en los grupos de TZP con respecto a DU; y el cambio medio de peso
fue de -5,8 a -10,7 kg en el grupo de TZP frente a -0,5 kg en el grupo de DU.
Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas. La DU puede
emplearse hasta dosis de 4,5 mg, por lo que la dosis ensayada en este ECA
también puede justificar los buenos resultados obtenidos con TZP (6,7).
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Los efectos adversos de TZP presentan una relacion dosis-dependiente y
son muy similares a los arGLP-1, pudiendo inducir interrupcion del
tratamiento en mayor proporcion que SEsc y DU. Los mas frecuentes son
los gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, estrefiimiento y
pérdida de apetito). Al retrasar el vaciamiento gastrico puede alterar la
absorcién oral de medicamentos. También se ha comunicado pancreatitis,
colelitiasis leves y mas efectos renales con TZP que con placebo. El riesgo
de hipoglucemia fue bajo, pero aumenté en pacientes tratados con MET, y
se observaron mas casos graves con TZP que con SEsc . Al igual que otros
arGLP-1, no se recomienda en embarazo (1,2,4,6).

A diferencia de SEsc y DU, TZP aumento6 los niveles séricos de calcitonina,
que impiden descartar el riesgo potencial de cancer de tiroides a largo plazo
observado con otros arGLP-1. No se descarta el posible riesgo de cancer de
pancreas. Aunque en los ECA se excluyd a pacientes con riesgo de
complicaciones de retinopatia diabética, se observo un empeoramiento en
los examenes oculares, existiendo un ECA en curso para evaluar este
riesgo. A nivel CV, en el SURPASS-4, TZP no mostré aumento del riesgo,
pero existe un ECA en curso (SURPASS-CVOT) frente a DU para demostrar
beneficios CV (1,2,4).

Medicamento Coste tratamiento/afio (€)

Semaglutida 0,5mg o Img/semana 1541 '
Dulaglutida 0,75 mg o 1,5 mg/semana 1541 *
Tirzetapida 5mg /semana 3527,55
Tirzetapida 10mg /semana 4663,23

(*): Aplicado descuento 7,5% RD 8/2010 Fuente de datos: Botplus

La TZP es un antidiabético con mecanismo de accion dual (GLP-1 y GIP),
aunque aun no se conocen completamente los efectos ligados a la activacion
de los receptores GIP. Ha mostrado ser eficaz en el control glucémico y la
pérdida de peso frente a placebo y en asociacion con comparadores activos en
cinco ECA pivotales. Segln los datos disponibles, TZP en monoterapia no
deberia considerarse de eleccion al existir alternativas con mayor experiencia
de uso a largo plazo (1,4,6).

Frente a otros arGLP-1 (SEsc y DU), TZP redujo la HbA1c, con resultados
estadisticamente significativos a su favor, pero no siempre clinicamente
relevantes. No se ha ensayado TZP frente a arGLP-1 a dosis mayores: SEsc (2
mg) o DU (hasta 4,5 mg), que podrian mostrar eficacia similar a TZP. Las
disminuciones de peso fueron constantes, con una marcada relacion dosis-
respuesta. Su perfil de seguridad es comparable a otros arGLP-1. Los
beneficios CV contintan estudiandose, y los datos sobre su eficacia y seguridad
en pacientes con: IMC<23 kg/m? edad =85 afios, o insuficiencia renal o
hepatica son insuficientes (1,4,6).

La American Diabetes Association (ADA) posiciona a TZP como farmaco con
eficacia muy alta cuando el objetivo principal es el control de la glucemia (al
mismo nivel que DU a dosis altas y SE, entre otros); y de eficacia muy alta para
el control de peso en pacientes con DM2 (a igual nivel que SE), sefialando que
los efectos CV y renales siguen en investigacion (8). NICE recomienda: a) TZP
en triple terapia cuando MET y otros dos antidiabéticos orales son inefectivos o
estan contraindicados y en pacientes con IMC=35 kg/m? y comorbilidades
asociadas a la obesidad; o, b) con IMC<35 kg/m?, si la pérdida de peso mejora
complicaciones relacionadas o la insulina tiene repercusiones significativas (9).
Segun la informacién disponible, TZP no supone un avance terapéutico por
considerarse una alternativa a otros arGLP-1, segln la necesidad de reduccién
de la HbA1c, objetivos de pérdida de peso o perfil de seguridad, existiendo
farmacos con mayor experiencia de uso y seguridad a largo plazo mas
conocida, y demostrados beneficios CV.
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