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Resumen

Introduccion: Latirzepatida (TZP) es un agonistadel receptor de GIP/GLP-1. Se administra 1 vez/semanay
esta aprobado en EE. UU. y Europa paratratar diabetes de tipo 2 (DT2) y obesidad. En los ensayos clinicos
SURPASS-1, -2y -5,l1aTZP de5, 10 y 15 mg ha demostrado mejoras en laHbA1cy el peso corporal en la
semana 40 frente al placebo 0 1 mg de semaglutida. Los andlisis de mediacion retrospectivos se hicieron para
evaluar efectos de la TZP asociados ala pérdida de peso (A-PP) y no asociados a la pérdida de peso (NA-PP)
en el cambio de HbA 1c desde el principio hastala semana40 en SURPAS-1, -2y -5.

Métodos: Los comparadores eran placebo (SURPASS-1, -5) y semaglutida 1 mg unavez ala semana
(SURPASS-2). Los efectos A-PP e NA-PP en laHbA 1c en la semana 40 se estimaron usando € método del
producto para el andlisis de mediacion.

Resultados: Las diferencias en el cambio de HbA 1c respecto alasituacion inicial alas 40 semanas (efecto
total) entre TZPy el grupo de comparacion fue de-1,7 a-0,2% (-19,0 a-1,9 mmol) (TZP 5 mg), -1,8 a-0,4%
(-19,1 a-4,5 mmol/mol) (TZP 10 mg) y -1,8 a-0,5% (-20,0 a-5,1 mmol/mol) (TZP 15 mg). En los ensayos
controlados con placebo, se estimo que entre un 12% y un 27% de las diferencias de cambio de HbA 1c entre
los grupos con dosis de TZP y placebo se debian ala pérdida de peso si se administraba como monoterapia
(SURPASS-1) y entre un 25% y un 45% cuando habia insulina con/sin metformina de base (SURPASS-5).
Cuando se compara con semaglutida (SURPASS-2, afiadida a metformina) se estima que entreun 54y un
71% de las diferencias en € cambio de HbA 1c entre |os grupos con dosis de TZP y semaglutida se debid
potencialmente a la pérdida de peso.

Conclusiones: En este andlisis de mediacidn retrospectivo, las reducciones de HbA 1c causadas por la TZP
desde el principio, frente a placebo o semaglutida, se estima que estén mediadas potencia mente por 1os
efectosde laA-PPy NA-PP.
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