VENTA BAJO RECETA
SOLUCION INYECTABLE / VIA SUBCUTANEA

Lipoless’
Tirzepatida

Composicion:

-Cada 0,5mLde Lipoless®2,5 contiene: Tirzepatida 2,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5mLde Lipoless® 5 contiene: Tirzepatida 5 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5mLde Lipoless® 7,5 contiene: Tirzepatida 7,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5mLde Lipoless® 10 contiene: Tirzepatida 10 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5mL de Lipoless® 12,5 contiene: Tirzepatida 12,5 mg; Excipientes c.s.
-Cada 0,5 mLde Lipoless® 15 contiene: Tirzepatida 15 mg; Excipientes c.s.

Mecanismo de Accion:

Tirzepatida es un agonista de accion prolongada de los receptores GIP y GLP-1. Ambos receptores estan
presentes en las células endocrinas a y B del pancreas, corazon, vasculatura, células inmunitarias
(leucocitos), intestino y rifion. Los receptores GIP también estan presentes en los adipocitos. Ademas, tanto
los receptores GIP como los GLP-1 se 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 ala de la
hormona GIP nativa. La actividad de tirzepatida sobre el receptor GLP-1 es inferior a la de la hormona GLP-1
nativa.

-Control de la glucemia: Tirzepatida mejora el control glucémico al reducir las concentraciones de glucosa en
ayunasy posprandiales en pacientes con diabetes tipo 2 através de varios mecanismos.

-Regulacion del apetito y metabolismo energético: Tirzepatida reduce el peso corporal y la masa grasa
corporal. Los mecanismos asociados a la reduccion del peso corporal y de la masa grasa corporal implican
una disminucion de la ingesta de alimentos a través de la regulacion del apetito. Los estudios clinicos
demuestran que tirzepatida reduce la ingesta de energia y el apetito aumentando la sensacion de saciedad y
plenitud y disminuyendo la sensacion de hambre.

Efectos farmacodinamicos

-Secrecion de insulina: Tirzepatida aumenta la sensibilidad de las células B pancreaticas a la glucosa.
Aumenta la primeray segunda fase de la secrecion de insulina de un modo dependiente de la glucosa.

Enun estudio de clamp hiperglucémico en pacientes con diabetes tipo 2, se comparo tirzepatida con placebo
y con el agonista selectivo del receptor GLP-1 semaglutida 1 mg para la secrecion de insulina.

Tirzepatida 15 mg aumentd la tasa de secrecion de insulina en la primera y en la segunda fase en un 466 %y
un 302 % respecto al valorinicial, respectivamente. No hubo cambios en la tasa de secrecion de insulinaenla
primeray segunda fase para placebo.

-Sensibilidad a la insulina: Tirzepatida mejora la sensibilidad a la insulina. Tirzepatida 15 mg mejord la
sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo en un 63 %, medida por el M-valor, una medida de la captacion
tisular de glucosa utilizando el clamp hiperinsulinémico-euglucémico. El M-valor no se modificé en el caso de
placebo.

Tirzepatida reduce el peso corporal en pacientes con obesidad y sobrepeso, y en pacientes con diabetes tipo
2 (independientemente del peso corporal), lo que puede contribuir a mejorar la sensibilidad a la insulina. La
reduccion de la ingesta de alimentos con tirzepatida contribuye a la pérdida del peso corporal. La reduccion
del peso corporal se debe principalmente a la reduccion de lamasa grasa.

-Concentracion de glucagon: Tirzepatida redujo las concentraciones de glucagon en ayunas y posprandiales
de forma dependiente de la glucosa. Tirzepatida 15 mg redujo la concentracion de glucagén en ayunas en un
28 %y el AUC de glucagdn después de una comida mixta en un 43 %, en comparacién con ninglin cambio
con placebo.

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

Eficacia clinica y sequridad

-Diabetes mellitus tipo 2: La seguridad y la eficacia de tirzepatida se evaluaron en cinco ensayos globales



fase 3, aleatorizados y controlados (SURPASS-1 a -5) que evaluaron el control glucémico como objetivo
principal. En los estudios participaron 6 263 pacientes con diabetes tipo 2 (4 199 tratados con tirzepatida).
Los objetivos secundarios incluian el peso corporal, el porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos de
reduccion de peso, la glucosa sérica en ayunas (GSA) y el porcentaje de pacientes que alcanzaban el
objetivo de HbA1c. Los cinco estudios fase 3 evaluaron tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15 mg. Todos los pacientes
tratados con tirzepatida comenzaron con 2,5 mg durante 4 semanas. A continuacion, la dosis de tirzepatida
se incrementd en 2,5 mg cada 4 semanas hasta que alcanzaron la dosis asignada. En todos los estudios, el
tratamiento con tirzepatida demostré reducciones sostenidas, estadisticamente significativas y clinicamente
relevantes de la HbA1c respecto al valor inicial, como objetivo principal, en comparacion con placebo o conel
tratamiento de control activo (semaglutida, insulina degludec e insulina glargina) durante un méaximo de un
afo. En un estudio, estos efectos se mantuvieron hasta 2 afios. También se demostraron reducciones
estadisticamente significativas y clinicamente relevantes del peso corporal respecto al valor inicial.

-Efecto sobre la composicién corporal: Los cambios en la composicion corporal se evaluaron en un
subestudio de SURMOUNT-1 mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). Los resultados
de la evaluacion DEXA mostraron que el tratamiento con tirzepatida se acompafié de una mayor reduccion
de lamasa grasa que de la masa corporal magra, lo que condujo a una mejora de la composicion corporal en
comparacion con el placebo al cabo de 72 semanas. Ademas, esta reduccion de la masa grasa total se
acompafié de una reduccion 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, incluidala grasa visceral.

-Mejora de la funcionalidad fisica: Los pacientes con obesidad o sobrepeso sin diabetes que recibieron
tirzepatida mostraron pequefias mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud, incluida la
funcionalidad fisica. En los pacientes tratados con tirzepatida, las mejoras fueron mayores que en los que
recibieron placebo. La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario genérico
Short Form-36v2 Health Survey Acute Version (SF-36v2).

-Evaluacion cardiovascular: Se evalud el riesgo cardiovascular (CV) mediante un meta-analisis de pacientes
con al menos un acontecimiento adverso cardiovascular grave confirmada la adjudicacion (MACE, por sus
siglas eninglés).

La variable compuesta de MACE-4 incluia muerte CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u
hospitalizacion por angina inestable. En un meta-andlisis principal de los estudios de registro fase 2y 3 en
pacientes con diabetes tipo 2, un total de 116 pacientes (tirzepatida: 60 [n =4 410]; todos los comparadores:
56 [n = 2 169]) experimentaron al menos un MACE-4 confirmada la adjudicacion: los resultados mostraron
que tirzepatida no se asocié con un aumento del riesgo de acontecimientos CV en comparacion con los
comparadores agrupados (HR: 0,81;1C: 0,52 a 1,26). Se llevd a cabo un andlisis adicional especifico para el
estudio SURPASS-4, que incluy6 a pacientes con enfermedad CV establecida. Un total de 109 pacientes
(tirzepatida: 47 [n = 995]; insulina glargina: 62 [n = 1 000]) experimentaron al menos un MACE-4 confirmada
la adjudicacion: Los resultados mostraron que tirzepatida no se asocié con un aumento del riesgo de
acontecimientos CV en comparacion con la insulina glargina (HR: 0,74; Cl: 0,51 a 1,08). Ademas, se realizd
un andlisis del estudio SURMOUNT 1. Un total de 14 pacientes (tirzepatida: 9 [n = 1 896]; placebo: 5 [n = 643])
experimentaron al menos un MACE confirmado por adjudicacion: la tasa de eventos fue similar en los grupos
placeboy tirzepatida 5 mg y 10 mg. No hubo ninglin acontecimiento en el grupo de 15 mg de tirzepatida.
-Presion arterial: En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con DMT2, el tratamiento con
tirzepatida produjo una disminucion media de la presion arterial sistélica y diastélicade 6 a9 mmHgyde 3a4
mmHg, respectivamente. En los pacientes tratados con placebo se produjo una disminucion media de 2
mmHg tanto de la presion arterial sistolica como de la diastolica. En el estudio fase 3 controlado con placebo
de 72 semanas de duracion en pacientes con obesidad o sobrepeso sin DMT2, el tratamiento con tirzepatida
produjo una disminucion media de la presion arterial sistélica y diastélica de 7.a 8 mmHg y de 5 a 6 mmHg,
respectivamente. En los pacientes tratados con placebo se produjo una disminucion media de la presion
arterial sistdlica y diastélica de 1 mmHg cada una.

Otrainformacion

-Glucemia en ayunas: En los ensayos SURPASS-1 a -5, el tratamiento con tirzepatida dio lugar a
reducciones significativas de la GSA respecto al valor inicial (los cambios desde el valor inicial hasta la
variable primaria fueron de -2,4 mmol/l a -3,8 mmol/l). Se pueden observar reducciones significativas de la
GSAtan pronto como a las 2 semanas desde el inicio. Se observé una mejora adicional en la GSA hasta las
42 semanas y se mantuvo a lo largo del estudio de mayor duracion de 104 semanas.

-Glucosa posprandial: En los ensayos SURPASS-1 a -5, el tratamiento con tirzepatida dio lugar a
reducciones significativas en la glucosa posprandial media a las 2 horas (media de las 3 comidas principales
del dia) respecto al valor inicial (los cambios desde valores iniciales al momento de evaluacion de la variable
primaria fueron de -3,35 mmol/l a-4,85 mmol/l).

-Triglicéridos: En los ensayos SURPASS-1 a -5, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg dieron lugar a una reduccion
de los triglicéridos séricos del 15-19 %, 18-27 %y 21-25 % respectivamente.

En el ensayo de 40 semanas frente a semaglutida 1 mg, tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg dieron lugar a una
reduccion de los niveles de triglicéridos séricos del 19 %, 24 %y 25 %, respectivamente, en comparacién con
unareduccion del 12% con semaglutida 1 mg. En el estudio fase 3 controlado con placebo de 72 semanas de



duracion en pacientes con obesidad o sobrepeso sin DMT2, el tratamiento con tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15
mg produjo una reduccion del 24 %, 27 %y 31 % en los niveles séricos de triglicéridos, respectivamente, en
comparacion con la reduccion del 6 % con placebo.

-Proporcién de pacientes que alcanzaron una HbA1c <5,7 % sin hipoglucemia clinicamente significativa: En
los 4 estudios en los que tirzepatida no se combiné con insulina basal (SURPASS-1a-4), entre el 93,6 % y el
100 % de los pacientes que alcanzaron una glucemia normal de HbA1c < 5,7 % (< 39 mmol/mol) en la visita
del objetivo principal con el tratamiento de tirzepatida, o hicieron sin hipoglucemia clinicamente significativa.
En el estudio SURPASS-5, el 85,9% de los pacientes tratados con tirzepatida que alcanzaron una HbA1c
<5,7% (< 39 mmol/mol) lo hicieron sin hipoglucemia clinicamente significativa.

Poblaciones especiales

La eficacia de tirzepatida para el tratamiento de la DMT2 no se vio afectada por la edad, el sexo, laraza, la
etnia o la region, el IMC al inicio del ensayo, la HbA1c, la duracién de la diabetes ni el nivel de deterioro de la
funcion renal. La eficacia de tirzepatida para el control del peso no se vio afectada por la edad, sexo, raza,
etnia, laregion, IMC inicial ni la presencia o ausencia de prediabetes.

-Poblacion pediatrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para
presentar los resultados de los ensayos realizados con tirzepatida en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y en el control del peso.

Farmacocinética:

Tirzepatida consta de 39 amino4cidos y tiene una fraccion de diacido graso C20 adherida, lo que permite la
uniénalaalbtminay prolonga la semivida.

-Absorcién: La concentracion maxima de tirzepatida se alcanza entre 8 y 72 horas después de la dosis.
La exposicion en estado estacionario se alcanza tras 4 semanas de administracion semanal. La exposicién a
tirzepatida aumenta de forma proporcional a la dosis. Se logré una exposicion similar con la administracion
subcutanea de tirzepatida en el abdomen, el muslo o el brazo. La biodisponibilidad absoluta de tirzepatida
subcuténea fue del 80 %.

-Distribucién: EI volumen aparente de distribucion medio en estado estacionario de tirzepatida tras la
administracion subcutanea en pacientes con diabetes tipo 2 es de aproximadamente 10,3 |y 9,7 | en
pacientes con obesidad. Tirzepatida esta altamente unida a albimina en plasma (99 %).

-Biotransformacion: Tirzepatida se metaboliza por escision proteolitica de la espina dorsal del péptido, beta-
oxidacion de lafraccion de diacido graso de C20 e hidrdlisis de amida.

-Eliminacion: El aclaramiento aparente medio poblacional de tirzepatida es aproximadamente de 0,06 I/h con
una semivida de eliminacion de aproximadamente 5 dias, lo que permite una administracion semanal.
Tirzepatida se elimina por el metabolismo. Las principales vias de excrecion de los metabolitos de tirzepatida
sonlaorinay las heces. No se observatirzepatida intacta enla orina nienlas heces.

Poblaciones especiales

-Edad, sexo, raza, etnia, peso corporal: La edad, el sexo, la raza, la etnia o el peso corporal no tienen un
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética (PK, por sus siglas en inglés) de tirzepatida. En base
aun andlisis de PK poblacional, la exposicion de tirzepatida aumenta con la disminucion del peso corporal;
sinembargo, el efecto del peso corporal sobre la PK de tirzepatida no parece ser clinicamente relevante.
-Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no afecta a la PK de tirzepatida. La PK de tirzepatida tras una dosis
Unica de 5 mg se evalud en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal (leve, moderada, grave,
enfermedad renal en fase terminal) en comparacion con sujetos con funcién renal normal y no se observaron
diferencias clinicamente relevantes. Esto también se demostré en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiencia renal en base a los datos de los ensayos clinicos.

-Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica no afecta a la PK de tirzepatida. Se evalu la PK de
tirzepatida tras una dosis Unica de 5 mg en pacientes con diferentes grados de insuficiencia hepatica (leve,
moderada, grave) en comparacion con sujetos con funcion hepética normal y no se observaron diferencias
clinicamente relevantes.

-Poblacion pediatrica: Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes pediatricos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad.

Se realizé un estudio de carcinogenicidad de 2 afios con tirzepatida en ratas macho y hembra a dosis de 0,15,
0,50y 1,5 mglkg (0,12, 0,36 y 1,02 veces la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD, por sus
siglas en inglés) basada en el AUC) administrada por inyeccion subcutanea dos veces por semana.
Tirzepatida provocé un aumento de los tumores de células C del tiroides (adenomas y carcinomas) en todas
las dosis en comparacion con los controles. Se desconoce la relevancia en humanos de estos hallazgos.
Enunestudio de carcinogenicidad de 6 meses en ratones transgénicos rasH2, tirzepatida a dosis de 1,3y 10
mg/kg, administrada por inyeccion subcutanea dos veces por semana, no produjo un aumento de la
incidencia de hiperplasia o neoplasia de células C deltiroides a ninguna dosis.

Los estudios en animales con tirzepatida no indicaron efectos perjudiciales directos respecto a la fertilidad.
En estudios de reproduccion animal, tirzepatida causé reducciones del crecimiento fetal y anormalidades



fetales en exposiciones por debajo de la MRHD basada en el AUC. Se observé un aumento de la incidencia
de malformaciones externas, viscerales y esqueléticas y variaciones en el desarrollo visceral y esquelético
en ratas. Se observaron reducciones del crecimiento fetal en ratas y conejos. Todos los efectos sobre el
desarrollo se produjeron a dosis materno-toxicas.

Indicaciones:

*Diabetes mellitus tipo 2: Tirzepatida esta indicada para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2
no suficientemente controlada, asociado a dieta y ejercicio:

-En monoterapia cuando metformina no se considera apropiada debido a intolerancia o contraindicaciones.
-Afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

*Control del peso: Tirzepatida esta indicada 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:

-230kg/m2 (obesidad) o

-2 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con el peso
(por ejemplo, hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio, enfermedad cardiovascular,
prediabetes o diabetes mellitus tipo 2).

Posologia:

Via subcutanea. 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 5mg, 10 mgy 15 mg. La dosis maximaes 15mgunavezala
semana.

Cuando tirzepatida se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i, por sus siglas en inglés), se puede mantener la dosis actual de metformina y/o
SGLT2i. Cuando tirzepatida se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea y/o insulina, se puede
considerar una reduccion de la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea e insulina. Se
recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

-Dosis olvidadas: Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible dentro de los 4
dias siguientes a la dosis olvidada. Si han transcurrido mas de 4 dias, se debe omitir la dosis olvidada y la
siguiente dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En ambos casos, los pacientes
pueden continuar con su dosis semanal programada.

-Cambio del dia de administracion: El dia de administracion semanal puede cambiarse si es necesario,
siempre que el tiempo entre dos dosis sea de al menos 3 dias.

Poblaciones especiales

-Edad avanzada, sexo, raza, etnia o peso corporal: No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad,
elsexo, laraza, la etnia o el peso corporal. Solo se dispone de datos muy limitados en pacientes de > 85 afios
deedad.

-Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo la
enfermedad renal en fase terminal (ESRD, por sus siglas en inglés). La experiencia con el uso de tirzepatida
en pacientes con insuficiencia renal grave y ESRD es limitada. Se debe tener precaucion al tratar a estos
pacientes con tirzepatida.

-Insuficiencia hepatica: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La
experiencia con el uso de tirzepatida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada. Se debe tener
precaucion al tratar a estos pacientes con tirzepatida.

-Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de tirzepatida en nifios menores
de 18 arios. No se dispone de datos.

Modo de Uso:

*Contenido del producto

El envase de este producto contiene un autoinyector reutilizable y 4 jeringas precargadas que contienen
Tirzepatida en 0,5ml de solucion. Las presentaciones incluyen concentraciones de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg.
10mg. 12,5mgy 15mg de tirzepartida.

*Informacion para el usuario antes dela aplicacion

-Tirzepatida se debe inyectar solamente por via subcutanea en el abdomen, muslo o parte superior del
brazo.

-Las zonas de inyeccion se deben rotar con cada dosis, para minimizar las molestias. Si el paciente también
seinyectainsulina, se debe inyectar tirzepatida en una zona de inyeccion diferente.

-Ladosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

-Antes de comenzar el proceso de inyeccion, se deben lavar bien las manos para evitar la contaminacion.

*

Informacion sobre el autoinyector



-Precauciones de seguridad y almacenamiento: Es un dispositivo reutilizable; No se debe accionar el
autoinyector sin una jeringa o con una jeringa vacia; No se debe cargar el autoinyector hasta que esté listo
para dar una inyeccion; Se debe mantener el autoinyector fuera de usted o de otros, mientras carga la
jeringa; Almacenar siempre el autoinyector en un sitio seguro, dentro del estuche que lo contiene; No reparar
el autoinyector; si presenta alguna anomalia debe desecharse y ser reemplazado por uno nuevo; Cuando se
caiga accidentalmente, verificar la integridad del producto y limpiar la superficie del autoinyector con un pafio
limpio humedecido con agua y alcohol y secarlo inmediatamente. No sumergir en agua; En caso de rotura por
caida se debe desechary ser reemplazado por uno nuevo; Utilizar con jeringa de vidrio precargada de tipo |,
con aguja fijay capuchon protector de la aguja con protector rigido externo (RNS, rigid needle shield), de 1 ml
de capacidad y de 8.15 mm + 0.1 mm de ancho. La aguja podra ser solamente 27G 6 29G; No utilizar y/o
modificar el autoinyector para usos diferentes de la finalidad para la cual fue disefiado. Utilizar solamente con
la medicacion que ha sido recetada por un médico; Mantener el autoinyector fuera del alcance de los nifios;
No exponer a la luz solar. Conservar a temperatura ambiente; Ante cualquier duda sobre el uso del equipo o
un uso alternativo del mismo no aclarado en el instructivo, consultar con el profesional de salud; Antes de
utilizar el producto, verificar que se encuentra en buenas condiciones y asegurarse que se encuentran todos
sus componentes indicados en la figura 1; Limpiar la superficie del autoinyector con un pafio limpio
humedecido con agua y alcohol y secarloinmediatamente. Realizar la limpieza antes y después de cada uso.
No limpiar el equipo con otros productos que no sean los indicados; No sumergir en agua u otros liquidos.

Los componentes del dispositivo estan constituidos con polimeros de
primera calidad altamente resistentes a caidas e impactos.

Modo de uso:
T‘ A) Tomar el autoinyector por la parte superior y desenroscar, de modo tal de
separar los cuerpos del mismo. (Ver figura 2)
B) Tomar la parte superior del autoinyector, apoyando el mismo sobre una
superficie plana y dura y empujar hacia abajo el cuerpo del autoinyector
para preparar el mecanismo de disparo. Se escuchara un clic como sefial
i de que ello hasucedido. (Verfigura 3y 4)
’7 C) Tomar la parte inferior del autoinyector, apoyar sobre una superficie dura
y plana, Insertar la jeringa prellenada por la parte superior y presionar. Se
puede ayudar con el dedo. Presionar hasta que la misma haga tope en el
cuerpoinferior del autoinyector (Verfigura 5y 6)
D) Tomar la parte superior del autoinyector, y proceder a enroscar los
cuerpos del mismo. (Ver figura 7)
E) Retirar la tapa y colocarla del lado de la llave de seguridad, permitiendo
la visualizacion del simbolo de bloqueo. (Ver figura 8y 9)
) F) Retirar el removedor de capuchén; de ese modo el capuchén de la
g jeringa se desprendera solo.
G) Desbloquear el autoinyector para proceder a la aplicacién de la
inyeccion, girando la tapa que se encuentra en el extremo superior hasta
’? que se pueda observar el simbolo de desbloqueo. (Ver figura 10)
Precaucion: Al realizar este paso el autoinyector se encuentra activado y
listo para ser usado, por lo cual puede llegar a perderse la dosis si no se
siguen correctamente las instrucciones de uso dadas.
H) Apoyar el autoinyector sobre la zona a inyectar y presionar la tapa de
" seguridad del mismo hasta escuchar un click, luego esperar 10 segundos
’? hasta que finalice comple-tamente el proceso de inyeccién.
Importante: No retirar el autoinyector de la zona de aplicacién sino hasta
J que se haya verificado la aplicacion completa; para ello el émbolo de la
jeringa debe verse a través del visor. (Ver figura 11)
Procedimiento para desarmado y posterior guardado del
autoinyector.
+Proceder a bloquear el autoinyector girando la tapa de seguridad hasta
que se observe el simbolo de bloqueo.
«Tomar el dispositivo por el medio y desenroscar separando los cuerpos.
*Retirar, sin tocar, la jeringa y su aguja por la parte superior, volcando el
producto por la parte de la rosca y desecharla en un descartador de
cortopunzantes.
+Notocarlaaguja. Notaparlaaguja. No extraer la aguja.
+Desecharla agujajunto con la jeringa.
«Enroscar nuevamente la parte superior e inferior.
+Agregar el removedor de capuchdn, y colocar la tapa de seguridad.
+Guardar el autoinyector siempre en su estuche hasta la proxima inyeccion.
+Lavarse las manos nuevamente después del proce-dimiento.




*

Informacion sobre la jeringa precargada
Es importante verificar la fecha de vencimiento y la dosis de la jeringa precargada para confirmar que
contiene la dosis correcta, de acuerdo alo indicado por el médico tratante.
-Precauciones especiales de conservacion: Conservar en la heladera (entre 2°C y 8 °C). No congelar.
-Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.
-Eliminacién: Se debe desechar la jeringa (junto con la aguja) después de ser utilizada, en un recipiente para
objetos cortopunzantes, y de acuerdo con la normativa local.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la formula.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de sequridad

En los 9 estudios fase 3 completados, 7 702 pacientes fueron expuestos a tirzepatida sola o en combinacion
con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo nauseas (muy frecuentes), diarrea (muy frecuente),
estrefiimiento (frecuente) y vomitos (frecuentes). En general, estas reacciones fueron en su mayoria de
intensidad leve o moderada y se produjeron con mayor frecuencia durante el aumento de la dosis y
disminuyeron con el tiempo.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con los estudios clinicos se enumeran a continuacion
segun la clasificacion por érganos y sistemas y en orden de incidencia decreciente (muy frecuente: = 1/10;
frecuentes: 2 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1 000 a < 1/100; raras: = 1/10 000 a < 1/1 000; muy raras: <
1/10 000). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
defrecuencia.

Tabla i adversas
Clasificacion por érganos y P
sistemas Muy F Poco Raras
Trastornos del sistema Reacciones de a:;efiggt‘i%g"
inmunolégico hipersensibilidad N W
angioedema

Hipoglucemia'* cuando

se usa con metformina y|

SGLT2i, disminucion del
apetito'

Hipoglucemia™ cuando
se usa con metformina,
disminucion del peso'

Hipoglucemia™ cuando
se usa con sulfonilurea o
insulina

Trastornos del metabolismo y de|
la nutricion

Trastornos del sistema nervioso Mareos®

Trastornos vasculares Hipotension®

Dolor abdominal,
vomitos, dispepsia,

Colelitiasis, colecistitis,

Trastornos gastrointestinales Nauseas, diarrea abdominal, eructos, ’
pancreatitis aguda

flatulencia, enfermedad
por reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la piel y del tejido Pérdida de cabello®

subcuténeo

Trastornos generales y 4

alteraciones en la zona de Fat'zgoan;g:?ﬁm;g;" a DOIO::ne?Cé%"a de
administracion v ¥

Aumento de la
frecuencia cardiaca, Aumento de la
aumento de la lipasa, | calcitonina en sangre

aumento de la amilasa

Exploraciones complementarias

P de informes post: i

* El término hipoglucemia se define abajo.

" Fatiga incluye los términos fatiga, astenia, malestar y letargo.

' Reaccion adversa que solo aplica a pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

* Reaccién adversa que aplica principalmente a pacientes con sobrepeso u obesidad, con o sin DMT2.




Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

-Reacciones de hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con tirzepatida en el
conjunto de ensayos de DMT2 controlados con placebo, a veces graves (por ejemplo, urticaria y eczema); se
notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 3,2 % de los pacientes tratados con tirzepatida en
comparacion con el 1,7 % de los pacientes tratados con placebo. Se han notificado casos de reaccion
anafilacticay angioedema en raras ocasiones con el uso de tirzepatida una vez comercializado.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con tirzepatida en el conjunto de ensayos controlados con
placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, en ocasiones graves (por ejemplo, erupcion
cutanea y dermatitis); se notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 5,0 % de los pacientes tratados con
tirzepatida en comparacion con el 2,3 % de los pacientes tratados con placebo.

-Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: La hipoglucemia clinicamente significativa (glucosa
en sangre < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl) o hipoglucemia grave (que requiere la asistencia de otra persona)) se
produjoenel 10al 14 % de los pacientes (0,14 a 0,16 episodios/paciente-afio) cuando se afiadio tirzepatida a
sulfonilurea y en el 14 al 19 % de los pacientes (0,43 a 0,64 episodios/paciente-afio) cuando se afiadio
tirzepatida ainsulina basal.

Cuando se utilizo tirzepatida en monoterapia o cuando se afiadié a otros medicamentos antidiabéticos
orales, la tasa de hipoglucemia clinicamente significativa fue de hasta 0,04 episodios/paciente-afio.

En los estudios clinicos fase 3, 10 pacientes (0,2 %) notificaron 12 episodios de hipoglucemia grave. De
estos 10 pacientes, 5 (0,1 %) estaban en tratamiento con insulina glargina o sulfonilurea y notificaron 1
episodio cada uno.

-Reacciones adversas gastrointestinales: En los estudios fase 3 de DMT2 controlados con placebo, los
trastornos gastrointestinales aumentaron de forma dependiente de la dosis para tirzepatida 5 mg (37,1 %),
10mg (39,6 %)y 15 mg (43,6 %) en comparacion con placebo (20,4 %). Para tirzepatida 5mg, 10mgy 15mg
frente al placebo, se produjeron nduseas en el 12,2 %, 15,4 %y 18,3 % frente al 4,3 % y diarrea en el 11,8 %,
13,3 %y 16,2 % frente al 8,9 %. Los acontecimientos gastrointestinales fueron en su mayoria de gravedad
leve (74 %) o moderada (23,3 %). La incidencia de nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante el periodo
de aumento de la dosis y disminuyé con el tiempo.

Un mayor nimero de pacientes en los grupos de tirzepatida 5 mg (3,0 %), 10 mg (5,4 %) y 15 mg (6,6 %), en
comparacion con el grupo de placebo (0,4 %), interrumpieron de forma permanente el tratamiento debido al
acontecimiento gastrointestinal.

En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC = 27 kg/m2 con o sin DMT2, los
trastornos gastrointestinales aumentaron para tirzepatida 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %) y 15 mg (55,6 %) en
comparacion con placebo (28,5 %). Se produjeron nuseas en el 22,1 %, 28,8 %y 27,9 % frente al 8,3 %y
diarreaen el 16,9 %, 19,3 % y 21,7 % frente al 8,0 % para tirzepatida 5 mg, 10 mg y 15 mg respectivamente
frente a placebo. Las reacciones adversas gastrointestinales fueron en su mayoria de gravedad leve (63 %) o
moderada (32,6 %). Laincidencia de nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante el periodo de aumento de
la dosis y disminuy6 con el tiempo.

Un mayor nimero de pacientes en los grupos de tirzepatida 5 mg (2,0 %), 10 mg (4,5 %) y 15 mg (4,3 %), en
comparacion con el grupo placebo (0,5 %), interrumpieron de forma permanente el tratamiento debido al
acontecimiento gastrointestinal.

-Acontecimientos relacionados con la vesicula biliar: En el conjunto de estudios fase 3 controlados con
placebo en pacientes con IMC = 27 kg/m2 con o sin DMT2, la incidencia global de colecistitis y colecistitis
agudafue del 0,5 %y 0 % paralos pacientes tratados con tirzepatida y placebo, respectivamente.

En el conjunto de estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con 0 sin DMT2,
se notificd enfermedad aguda de la vesicula biliar en el 1,6 % de los pacientes tratados con tirzepatida y en el
1,0 % de los tratados con placebo. Estos episodios agudos de vesicula biliar se asociaron positivamente con
lareduccion de peso.

-Inmunogenicidad: Se evalu¢ la presencia de anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) en
5.025 pacientes tratados con tirzepatida en los ensayos clinicos fase 3 de DMT2. De ellos, el 51,1 %
desarrollaron ADAs emergentes con el tratamiento (TE ADAs) durante el periodo con tratamiento.

Enel 38,3 % de los pacientes evaluados, los TE ADAs fueron persistentes (ADAs presentes en un periodo de
16 semanas o mas). EI 1,9 % y el 2,1 % presentaron anticuerpos neutralizantes contra la actividad de
tirzepatida en los receptores del polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y del péptido
similar al glucagon-1 (GLP-1), respectivamente, y el 0,9 % y el 0,4 % presentaron anticuerpos neutralizantes
contra GIP y GLP-1 nativos, respectivamente. No hubo evidencia de un perfil farmacocinético alterado o de
unimpacto en la eficacia de tirzepatida asociado al desarrollo de ADAs.

En los estudios fase 3 se evalud la presencia de anticuerpos antifarmaco (ADA) en 6 206 pacientes tratados
con tirzepatida con un IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2. De ellos, el 56,1 % desarrollaron ADAs emergentes
con el tratamiento (TE) durante el periodo de tratamiento. En el 43,1 % de los pacientes evaluados, los TE
ADAs fueron persistentes (ADAs presentes en un periodo de 16 semanas o més). EI 2,2 % y el 2,4 %
presentaron anticuerpos neutralizantes contra la actividad de tirzepatida en los receptores del polipéptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1),
respectivamente, y el 0,8 % y el 0,3 % presentaron anticuerpos neutralizantes contra GIP y GLP-1 nativos,



respectivamente.

-Frecuencia cardiaca: *En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, el tratamiento con
tirzepatida produjo un aumento medio maximo de la frecuencia cardiaca de 3 a 5 latidos por minuto. En los
pacientes tratados con placebo se produjo un aumento medio méximo de la frecuencia cardiaca de 1 latido
por minuto.

El porcentaje de pacientes que tuvieron un cambio de la frecuencia cardiaca inicial de > 20 [pm durante 2 o
mas visitas consecutivas fue del 2,1 %, 3,8 %y 2,9 %, para tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15 mg, respectivamente,
en comparacion conel 2,1% para placebo.

Se observaron pequefios aumentos medios del intervalo PR con tirzepatida en comparacion con placebo
(aumento medio de 1,4 a 3,2 ms y disminucién media de 1,4 mseg respectivamente). No se observaron
diferencias en los acontecimientos emergentes del tratamiento en cuanto a los trastornos de arritmia y de la
conduccion cardiaca entre tirzepatida 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo (3,8 %, 2,1 %, 3,7 % y 3 %
respectivamente).

*En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC = 27 kg/m2 con o sin DMT2, el
tratamiento con tirzepatida produjo un aumento medio maximo de la frecuencia cardiaca de 3 a 5 latidos por
minuto. El aumento medio méximo de la frecuencia cardiaca en los pacientes tratados con placebo fue de 1
latido por minuto. El porcentaje de pacientes que presentaron un cambio en la frecuencia cardiaca inicial de >
20 Ipm durante 2 o mas visitas consecutivas fue del 1,0 %, 2,4 %y 3,3 %, para tirzepatida 5 mg, 10 mgy 15
mg, respectivamente, en comparacion con el 0,7 % para placebo.

Se observaron pequefios aumentos medios del intervalo PR con tirzepatida y placebo (aumento medio de
0,3 a 1,3 mseg y de 0,6 mseg respectivamente). No se observaron diferencias en los acontecimientos de
arritmias y trastornos de la conduccion cardiaca emergentes al tratamiento entre tirzepatida 5 mg, 10 mg, 15
mgy placebo (3,9 %, 3,1%, 3,6 %y 3,3 % respectivamente).

-Reacciones en la zona de inyeccion: En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, las
reacciones en lazona de inyeccion aumentaron con tirzepatida (3,2 %) en comparacion con placebo (0,4 %).

En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC 2 27 kg/m2 con o sin DMT2, las
reacciones en el lugar de inyeccion aumentaron para tirzepatida (7,2 %) en comparacion con placebo (1,8
%).

En general, en los estudios fase 3, los signos y sintomas mas frecuentes de las reacciones en la zona de
inyeccion fueron eritema y prurito. La gravedad maxima de las reacciones en la zona de inyeccion de los
pacientes fue leve (91 %) o moderada (9 %). Ninguna reaccion enlazona de inyeccion fue grave.

-Enzimas pancreéticas: En los estudios fase 3 controlados con placebo de DMT2, el tratamiento con
tirzepatida dio lugar a un aumento medio de la amilasa pancreatica del 33 % al 38 % respecto al valor inicial y
de lalipasa del 31 % al 42 %. Los pacientes tratados con placebo experimentaron un aumento de la amilasa
del4 % respecto al valor inicial y no se observaron cambios en lalipasa.

En los estudios fase 3 controlados con placebo en pacientes con IMC = 27 kg/m2 con o sin DMT2, el
tratamiento con tirzepatida produjo aumentos medios de la amilasa pancreatica del 20 % al 24 % y de la
lipasa del 29 % al 35 % respecto al valor inicial. Los pacientes tratados con placebo experimentaron un
aumento de laamilasa del 3,8 % y de lalipasa del 5,3 % respecto al valor inicial.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Ante la sospecha de aparicion de Reacciones Adversas tras la administracion del medicamento es
obligatoria la notificacion a través de la pagina web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social:
https//www.dinavisa.gov.py Click en: “Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos”. Esto agilizara la
deteccion de nueva informacion sobre la seguridad del medicamento. Para mas informaciones:
farmacovigilancia@dinavisa.gov.py

Precauciones y Advertencias:

Pancreatitis aguda

Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis y se debe utilizar con
precaucion en estos pacientes. Se ha notificado pancreatitis aguda en pacientes tratados con tirzepatida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas de pancreatitis aguda. Ante la sospecha de pancreatitis, se
debe interrumpir la administracion de tirzepatida. Si se confirma el diagnéstico de pancreatitis, no se debe
reanudar la administracion de tirzepatida. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes que reciben tirzepatida en combinacién con un secretagogo de insulina (por ejemplo, una
sulfonilurea) o insulina pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia se puede
disminuir reduciendo la dosis del secretagogo de insulina o de lainsulina.

Efectos gastrointestinales

Tirzepatida se ha asociado a reacciones adversas gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomitos y
diarrea. Estas reacciones adversas pueden conducir a la deshidratacion, que podria llevar a un deterioro de
la funcion renal, incluyendo la insuficiencia renal aguda. Se debe informar a los pacientes tratados con
tirzepatida sobre el riesgo potencial de deshidratacion debido a las reacciones adversas gastrointestinales y



tomar precauciones para evitar la deplecion de liquidos y alteraciones de electrolitos. Esto se debe tener
especialmente en cuenta en personas de edad avanzada, que pueden ser mas susceptibles a estas
complicaciones.

Enfermedad gastrointestinal grave

Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia grave, y se debe utilizar con precaucion en estos pacientes.

Retinopatia diabética

Tirzepatida no se ha estudiado en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa que requiera un
tratamiento agudo, retinopatia diabética proliferativa o edema macular diabético, y se debe utilizar con
precaucion en estos pacientes con una monitorizacion adecuada.

Uso durante el embarazo yla lactancia

-Embarazo: No hay datos o son limitados relativos al uso de tirzepatida en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. No se recomienda el uso de
tirzepatida durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.
-Lactancia: Se desconoce si tirzepatida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo para
los recién nacidos/lactantes. Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o bien
interrumpir/abstenerse del tratamiento con tirzepatida, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento parala mujer.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de tirzepatida sobre la fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales
con tirzepatida no indicaron efectos perjudiciales directos respecto a la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tirzepatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Cuando se utilice tirzepatida en combinacion con una sulfonilurea o una insulina, se debe advertir a los
pacientes que tomen precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maquinas.

Restricciones de Uso:
Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y
hepética, gastroparesia, trastornos electroliticos, pancreatitis aguda, colecistitis, retinopatia diabética.

Interacciones:

Tirzepatida retrasa el vaciado gastrico, y tiene el potencial de afectar a la tasa de absorcion de medicamentos
administrados de forma concomitante por via oral. Este efecto, que se traduce en una disminucion de la
Cmaxy unretraso de latmax, es mas pronunciado en el momento del inicio del tratamiento con tirzepatida.
En base a los resultados de un estudio con paracetamol que se utiliz6 como medicamento modelo para
evaluar el efecto de tirzepatida en el vaciado gastrico, no se espera que se requieran ajustes de dosis para la
mayoria de los medicamentos orales administrados de forma concomitante. Sin embargo, se recomienda
vigilar a los pacientes que toman medicamentos orales con un margen terapéutico estrecho (por ejemplo,
warfarina, digoxina), especialmente en el momento del inicio del tratamiento con tirzepatida y tras el aumento
de la dosis. Se debe considerar también el riesgo de un retraso del efecto para los medicamentos orales en
los que esimportante un inicio rapido del efecto.

-Paracetamol: Tras una dosis Unica de tirzepatida 5 mg, la concentracion plasmatica méaxima (Cmax) de
paracetamol se redujo en un 50 %, y la mediana (tmax) se retras¢ 1 hora. El efecto de tirzepatida sobre la
absorcion oral de paracetamol depende de la dosis y del tiempo. A dosis bajas (0,5 y 1,5 mg), solo hubo un
cambio menor en la exposicion al paracetamol. Tras cuatro dosis semanales consecutivas de tirzepatida
(5/5/8/10 mg), no se observo ninglin efecto sobre la Cmax y la tmax de paracetamol. La exposicion global
(AUC) no se vio afectada. No es necesario ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con
tirzepatida.

-Anticonceptivos orales: La administracion de un anticonceptivo oral combinado (0,035 mg de etinilestradiol
mas 0,25 mg de norgestimato, un profarmaco de la norelgestromina) junto con una dosis nica de tirzepatida
(5 mg) dio lugar a una reduccion de la Cmax del anticonceptivo oral y del area bajo la curva (AUC). La Cmax
del etinilestradiol se redujo enun 59 %y el AUC en un 20 %, con un retraso en latmax de 4 horas. La Cmax de
norelgestromina se redujo en un 55 % y el AUC en un 23 % con un retraso en la tmax de 4,5 horas. La Cmax
de norgestimato se redujo en un 66 % y el AUC en un 20 % con un retraso en la tmax de 2,5 horas. Esta
reduccion de la exposicion tras una dosis unica de tirzepatida no se considera clinicamente relevante. No es
necesario un ajuste de dosis de anticonceptivos orales.

Sobredosis:

En caso de sobredosis, se debe iniciar tratamiento de soporte adecuado en funcion de los signos y sintomas
clinicos del paciente. Los pacientes pueden experimentar reacciones adversas gastrointestinales,
incluyendo nduseas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de tirzepatida. Puede ser necesario
un periodo prolongado de observacion y tratamiento de estos sintomas, teniendo en cuenta la semivida de
tirzepatida (aproximadamente 5 dias).



En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas sito en Avda.
Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds, Asuncion, Paraguay - Tel.: (595-21) 220 418.

Presentacion:
Lipoless®2,5: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Lipoless® 5: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Lipoless®7,5: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Lipoless® 10: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Lipoless® 12,5: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Lipoless® 15: -Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucién inyectable.
-Caja conteniendo 4 jeringas precargadas con 0,5 mL de solucion inyectable + 1 autoinyector.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Almacenar en frio (2°C-8°C).

NO CONGELAR.
Proteger de la luz.

ETICOS'



