ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar FOUNDAYO
de forma segura y eficaz. Consulte la informacion completa de prescripcion para FOUNDAYO.
FOUNDAYO (orforglipron) tabletas para uso oral

Aprobacion Inicial en los EE. UU.: 2026

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES TIROIDEOS DE GELULAS C

Consulte la informacion completa de prescripcion para leer el recuadro de advertencia en

su totalidad.

 En productos con actividad agonista del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1) que son farmacoldgicamente activos en ratas y ratones, se han observado
tumores tiroideos de células G en roedores (adenomas y carcinomas) en exposiciones
clinicamente relevantes y se consideran efectos dependientes del receptor de GLP-1 en
roedores. El orforglipron no es farmacoldgicamente activo en ratas ni en ratones y no
produjo tumores en roedores (13.1). Si bien orforglipron es farmacoldgicamente activo
en el receptor humano de GLP-1, no se ha determinado la relevancia en humanos de
los tumores tiroideos de células C dependientes del receptor de GLP-1 observados en
roedores (5.1, 13.1).

o FOUNDAYO esta contraindicado en pacientes con antecedentes personales o familiares
de carcinoma medular tiroideo (MTC) o en pacientes con sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo 2 (MEN 2). Asesore a los pacientes sobre el riesgo potencial de
contraer MTC y los sintomas de los tumores tiroideos (4, 5.1).

el riesgo de hipoglucemia, incluida la hipoglucemia grave. Podria ser necesario reducir la dosis
de la insulina o del secretagogo de insulina. Se debe informar a todos los pacientes acerca del
riesgo de padecer hipoglucemia y ensefarles cuales son los signos y los sintomas de esta. (5.5)

o Reacciones de Hipersensibilidad: se han informado reacciones de hipersensibilidad graves
(p. €j., anafilaxia y angioedema) con agonistas del receptor de GLP-1. Si hay sospechas,
recomiende al paciente que busque atencion médica de inmediato y que suspenda el
tratamiento con FOUNDAYO. (5.6)

o Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Diabetes Tipo 2: no se ha
estudiado en pacientes con retinopatia diabética y/o edema macular que requieren tratamiento
agudo. Monitoree a los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética para determinar la
evolucion. (5.7)

o Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar. se ha observado en ensayos clinicos. Si se sospecha
colecistitis, se indican estudios de vesicula biliar y seguimiento clinico. (5.8)

o Aspiracion Pulmonar Durante Anestesia General o Sedacion Profunda: se informaron casos
de pacientes que recibieron agonistas del receptor de GLP-1 y se sometieron a cirugias o
procedimientos electivos. Indique a los pacientes que informen a los profesionales de la salud
sobre cualquier cirugia o procedimiento planificado. (5.9)

INDICACIONES Y USO

FOUNDAYO™ es un agonista receptor de GLP-1 que esté indicado en combinacion con una dieta
reducida en calorias y un aumento de la actividad fisica para reducir el exceso de peso corporal y
mantener la reduccion de peso a largo plazo en adultos con obesidad o sobrepeso en presencia de
al menos una condicion comérbida relacionada con el peso. (1)

Limitaciones de Uso

No se recomienda el uso concomitante con otro agonista del receptor de GLP-1. (1)

DOSIS Y ADMINISTRACION

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes, notificadas en >5 % de los pacientes tratados con
FOUNDAYO, son nauseas, estrefiimiento, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, dolor de
cabeza, distension abdominal, fatiga, eructos, enfermedad por reflujo gastroesofagico, flatulencia y
pérdida de cabello. (6.1)

Para informar una SOSPECHADAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Eli Lilly and Company al 1-800-LillyRx (1-800-545-5979) o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o
ingrese a www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Tome FOUNDAYO por via oral una vez al dia con o sin alimentos. (2.1)
Trague las tabletas enteras. No los parta, triture ni mastique. (2.1)
No tome més de una tableta una vez al dia. (2.1)

La dosis inicial es de 0.8 mg una vez al dia. Después de al menos 30 dias, aumente la dosis a
2.5 mg una vez al dia. (2.1)

o (Después de al menos 30 dias con la dosis de 2.5 mg, aumente la dosis a 5.5 mg una vez al dia.
2.1)

* Ladosis podria aumentarse al siguiente nivel de dosis (9 mg, 14.5 mg 0 17.2 mg una vez al dia)
después de al menos 30 dias con la dosis actual, en funcion de la respuesta al tratamiento y la
tolerabilidad. (2.1)

o Ladosis maxima es de 17.2 mg una vez al dia. (2.1)

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Tabletas: 0.8 mg, 2.5 mg, 5.5 mg, 9 mg, 14.5 mg, 17.2 mg de orforglipron (3)

CONTRAINDICACIONES

o Inhibidores Potentes del CYP3A4: la dosis maxima de FOUNDAYO es de 9 mg una vez al
dia cuando se usa de forma concomitante con un inhibidor potente del CYP3A4. Evite la
administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 que también inhiben el
OATP1B. (7.1)

o Inductores del CYP3A4: evite la administracion concomitante de los inductores potentes del
CYP3A4. Monitoree la eficacia de FOUNDAYO y aumente de forma escalonada la dosis seguin sea
necesario cuando se utilice de forma concomitante con inductores moderados del CYP3A4. (7.1)

o Simvastatina: no supere los 20 mg de simvastatina una vez al dia cuando se use de forma
concomitante con FOUNDAYO. (7.2)

o FOUNDAYO retrasa el vaciado gastrico y tiene el potencial para afectar la velocidad de absorcion
de los medicamentos orales administrados de forma concomitante. (7.3)

o Antecedentes personales o familiares de MTC o en pacientes con MEN 2 (4)
o Hipersensibilidad grave conocida al orforglipron o a cualquiera de los excipientes de FOUNDAYO (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

o Pancreatitis Aguda: se ha observado en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1,
incluido FOUNDAYO. Suspenda si se sospecha de pancreatitis. (5.2)

*  Reacciones Gastrointestinales Graves: el uso se ha asociado a reacciones gastrointestinales
adversas, en ocasiones graves. FOUNDAYO no esta recomendado en pacientes con
gastroparesia grave. (5.3)

e Insuficiencia Renal Aguda Debido al Agotamiento de Volumen: monitoree la funcion renal en
pacientes que informen reacciones adversas que podrian causar hipovolemia. (5.4)

o Hipoglucemia: el uso concomitante con insulina o un secretagogo de insulina podria aumentar

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
e Embarazo: podria causar dafio fetal. Cuando se reconozca el embarazo, suspenda el tratamiento
con FOUNDAYO. (8.1)

o Mujeres con Potencial Reproductivo: recomiende a las mujeres que utilicen anticonceptivos
orales que cambien a un método anticonceptivo no oral o que agreguen un método
anticonceptivo de barrera durante 30 dias después del inicio y durante 30 dias después de cada
aumento escalonado de la dosis. (8.3)

o Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. (8.6)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y
la Guia del Medicamento.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES TIROIDEQS DE CELULAS C

o En productos con actividad agonista del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
que son farmacolgicamente activos en ratas y ratones, se han observado tumores tiroideos
de células C en roedores (adenomas y carcinomas) en exposiciones clinicamente relevantes y
se consideran efectos dependientes del receptor de GLP-1 en roedores. El orforglipron no es
farmacoldgicamente activo en ratas ni en ratones y no produjo tumores en roedores (consulte
la seccion Toxicologia No Clinica [13.1]). Si bien orforglipron es farmacologicamente activo en
el receptor humano de GLP-1, no se ha determinado la relevancia en humanos de los tumores
tiroideos de células C dependientes del receptor de GLP-1 observados en roedores (consulte
las secciones Advertencias y Precauciones [5.1] y Toxicologia No Clinica [13.1]).

o FOUNDAYO esta contraindicado para pacientes con antecedentes personales o familiares de
carcinoma medular tiroideo (MTC) y para pacientes con sindrome de neoplasia endocrina
miltiple tipo 2 (MEN 2) (consulte Ia seccion Contraindicaciones [4]). Asesore a los pacientes
sobre el riesgo potencial de padecer MTC con el uso de FOUNDAYO e informeles sobre los
sintomas de los tumores tiroideos (p. ej., masa en el cuello, disfagia, disnea, ronquera
persistente). El monitoreo de rutina de la calcitonina sérica 0 mediante ecografia tiroidea tiene
un valor incierto en la deteccion temprana de MTC en los pacientes tratados con FOUNDAYQ

(consulte las secciones Contraindicaciones [4] y Advertencias y Precauciones [5.1]).

1 INDICACIONES Y USO

FOUNDAYO™ esta indicado en combinacién con una dieta reducida en calorias y un aumento de la actividad
fisica para reducir el exceso de peso corPoraI y mantener la reduccion de peso a largo plazo en adultos con
obesidad o sobrepeso en presencia de al menos una condicion comdrbida relacionada con el peso.
Limitaciones de Uso

No se recomienda el uso concomitante con otro agonista del receptor de GLP-1.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Dosis Recomendada y Administracion

Administracion recomendada

o Tome FOUNDAYO por via oral una vez al dia con o sin alimentos.
o Trague las tabletas enteras. No los parta, triture ni mastique.

¢ No tome mas de una tableta una vez al dia.

Aumento Escalonado Recomendado de la Dosis

Siga la dosis inicial de FOUNDAYO y el aumento escalonado de esta que se indica a continuacion para reducir
el riesgo de desarrollar reacciones adversas gastrointestinales (Gl) (consulte las secciones Advertencias y
Precaticiones [5.3] y Reacciones Adversas [6]).

e Ladosis inicial es de 0.8 mg por via oral una vez al dia. Después de al menos 30 dias con la dosis de
0.8 mg, aumente la dosis a 2.5 mg una vez al dia.
o Después de al menos 30 dias con la dosis de 2.5 mg, aumente la dosis a 5.5 mg una vez al dia.

e Ladosis podrian aumentarse al siguiente nivel de dosis (9 mg, 14.5mg 0 17.2 mg una vez al dia) después
de al menos 30 dias con la dosis actual, en funcion de la respuesta al fratamiento'y la tolerabilidad.

o Ladosis maxima de FOUNDAYO es de 17.2 mg una vez al dia.
22 Modificaciones de la Dosis para la Administracion Concomitante con Inhibidores del CYP3A4 e
Inductores del CYP3A4

Podria ser necesario modificar la dosis de FOUNDAYO ,_para tratar |as interacciones con algunos medicamentos

concomitantes (consulte las secciones Interacciones Farmacoldgicas [7.1] y Farmacologia Clinica [12.3]).

Inhibidores Potentes del CYP3A4

o Evite los inhibidores potentes del CYP3A4 que también inhiben el OATP1B cuando tome FOUNDAYO.

* Ladosis maxima de FOUNDAYO es de 9 mg una vez al dia cuando se usa de forma concomitante con un
inhibidor potente del CYP3A4 (consulte las secciones Interacciones Farmacoldgicas [7.1] y Farmacologia
Clinica [12.3]).

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A4

o Evite los inductores potentes del CYP3A4 cuando tome FOUNDAYO.

¢ Monitoree la eficacia de FOUNDAYO cuando se use de forma concomitante con inductores moderados del

CYP3A4 y aumente de forma escalonada la dosis de FOUNDAYO seg;]n_ sea necesario (consultg Ias.
secciones Dosis y Administracion [2.1, 2.3], Interacciones Farmacoldgicas [7.1] y Farmacologia Clinica

2.3 Recomendaciones con Respecto a Dosis Omitidas

o Sise omite una dosis, indique a los pacientes que la tomen tan pronto como sea posible.
o Recomiende a los pacientes que no dupliquen la siguiente dosis.

e Sise omiten 7 0 mas dosis consecutivas, reinicie el aumento escalonado de la dosis a una dosis més baja
para reducir el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales (consulte las secciones Dosis y
Administracion [2.1], Advertencias y Precauciones [5.3] y Reacciones Adversas [6]).

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Las tabletas de FOUNDAYO estan disponibles como orforglipron:

o 0{8 mg: tableta de color rosa, redonda, grabada en bajo relieve con la leyenda “L” de un lado y “G1” del
otro

o 2(.552 m :ltaltjleta de color amarillo claro, redonda, grabada en bajo relieve con la leyenda “L” de un lado y
“G2” del otro

e 55mg tableta de color plrpura grisaceo, redonda, grabada en bajo relieve con la leyenda “L” de un lado
y “G3” del otro

¢ 9 mg: tableta de color rosa, ovalada modificada, grabada en bajo relieve con la leyenda “Lilly” de un lado
y “G4” del otro

e 14.5mg: tableta de color amarillo claro, ovalada modificada, grabada en bajo relieve con la leyenda “Lilly”
deunladoy “G5” del otro

¢ 17.2 mg: tableta de color morado griséceo, ovalada modificada, grabada en bajo relieve con la leyenda
“Lilly” de un lado y “G6” del otro

4 CONTRAINDICACIONES
FOUNDAYO esté contraindicado en pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Antecedentes personales o familiares de MTC o en pacientes con MEN 2 (consulte la seccidn Advertencias
y Precauciones [5.1)).

o Hipersensibilidad grave conocida al orforglipron o a cualquiera de los excipientes de FOUNDAYO. Se han
informado reacciones de hipersensibilidad graves, que incluyen anafilaxia y angioedema, con agonistas
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del receptor de GLP-1 (consulte las secciones Advertencias y Precauciones [5.6] y Reacciones
Adversas [6.2)).

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Riesgo de Tumores Tiroideos de Células C

En productos con actividad agonista del receptor de GLP-1 que son farmacoldgicamente activos en ratas y
ratones, se han observado tumores tiroideos de células C en roedores (adenomas y carcinomas) en
exposiciones clinicamente relevantes y se consideran efectos dependientes del receptor de GLP-1 en
roedores. El orforglipron no es farmacoldgicamente activo en ratas ni en ratones y no produH'o tumores en
roedores (consulte la seccidn Toxicologia No Clinica [13.1]). Si bien on‘or?]lipron es farmacologicamente activo
en el receptor humano de GLP-1, no se ha determinado la relevancia en humanos de los tumores tiroideos de
células C de)pendientes del receptor de GLP-1 observados en roedores (consulte la seccion Toxicologia

No Clinica [13.1)).

Se han informado casos de MTC en pacientes tratados con liraglutide, otro agonista del receptor de GLP-1 en
el periodo posterior a la comercializacion, los datos en estos informes no son suficientes para establecer o
descartar una relacion causal entre el MTC y el agonista del receptor de GLP-1.

FOUNDAYO esta contraindicado en pacientes con antecedentes personales o familiares de MTC y para
Eauentes con MEN 2. Asesore a los pacientes sobre el riesgo potencial de padecer MTC con el uso de
OUNDAYO e informeles sobre los sintomas de los tumores tiroideos (p. ej., masa en el cuello, disfagia, disnea
0 ronquera persistente).
El monitoreo de rutina de la calcitonina sérica o el uso de ultrasonido de la tiroides para a deteccion temprana
del MTC en pacientes tratados con FOUNDAYO es de valor incierto. Dicho monitoreo podria aumentar el riesgo
de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica y a una alta
incidencia de fondo de las enfermedades de Ia tiroides. Los valores significativamente elevados de calcitonina
sérica podrian indicar la presencia de MTC, y los pacientes con MTC suelen tener valores de calcitonina de
>50 ng/L. Si se mide la calcitonina en suero y se detecta que es elevada, se debe evaluar al pacignte con
mayor profundidad. Los Eaplentes con nddulos en las glandulas tiroideas notables en examenes fisicos o
imagenes del cuello también deben ser evaluados con mayor profundidad.

52 Pancreatitis Aguda

Se ha informado pancreatitis a%uda en pacientes tratados con FOUNDAYO. Se han observado casos de
pancreatitis aguda, tanto mortales como no mortales del tipo hemorragica o necrotizante, en pacientes
tratados con a%onistas del receptor de GLP-1 (consulte la seccion Reacciones Adversas [6]). Después del
inicio de FOUNDAYO, observe cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de pancreatitis,
que podria incluir dolor abdominal grave persistente, a veces irradiado hacia la espalda, y que podria 0 no
estar acompafado de nduseas o vomitos. Si se sospecha pancreatitis, suspenda el tratamiento con
FOUNDAYO e inicie un tratamiento adecuado.

5.3 Reacciones Gastrointestinales Graves

El uso de FOUNDAYO se ha asociado a reacciones gastrointestinales adversas, en ocasiones graves. En
ensayos clinicos, se informaron reacciones adversas gastrointestinales graves con mayor frecuencia en
i?aaen;es tratados con orforglipron (aproximadamente el 3 %) <1ue en pacientes que recibieron placebo (1 %).

ambién se han informado reacciones adversas gastrointestinales graves después de la comercializacion con
agonistas del receptor de GLP-1 (consulte la seccidn Reacciones Adversas [6]).

FOUNDAYO no esta recomendado en pacientes con gastroparesia grave.

5.4 Lesion Renal Aguda Debido al Agotamiento de Volumen

Se han informado casos de lesion renal aguda en pacientes tratados con FOUNDAYO o agonistas del receptor
de GLP-1 y que en algunos casos han requerido hemodialisis. La mayoria de los eventos comunicados ocurri
en pacientes que sufrieron reacciones gastrointestinales adversas ﬂue Ilevaron a la deshidratacion, tales
como nduseas, vomitos o diarrea (consulte la seccion Reacciones Adversas [6]). Monitoree la funcion renal en
pacientes que informen reacciones adversas a FOUNDAYO que podrian provocar una disminucion de
volumen, especialmente durante el inicio de la dosis y el aumento escalonado de FOUNDAYO.

55 Hipoglucemia
FOUNDAYO reduce la glucosa en sangre y puede causar hipoglucemia.

En un ensayo de adultos con diabetes tipo 2 e IMC >27 kg/m? (Ensayo 2), se informd hipoglucemia (glucosa
plasmatica <54 mg/dL) en el 2 % de los pacientes tratados con orforglipron frente al 0.2 % de los pacientes
que recibieron placebo. Un paciente tratado con orforglipron y ningan paciente que recibi placebo notificd
hipoglucemia grave en el Ensayo 2. En el Ensayo 2, el 7 % de los pacientes tratados con on‘or?lipron una vez
al dia en combinacion con sulfonilurea informg hipoglucemia en comparacion con el 0,5% de los pacientes
gue no tomaban sulfonilurea (consuite la seccion Reacciones Adversas [6.1]). También existe un mayor riesgo

e hipoglucemia en pacientes tratados con FOUNDAYO en combinacion con insulina (consulte la seccidn
Interacciones Farmacoldgicas [7.2]). La hipoglucemia también se ha asociado con FOUNDAYO y los agonistas
del receptor de GLP-1 en adultos sin diabetes tipo 2 (consulte la seccion Reacciones Adversas [6.1]).

Se debe informar a los pacientes acerca del riesgo de padecer hipoglucemia y ensefiarles cudles son los
signos y los sintomas de esta. En pacientes con diabetes, monitoree la glucosa en sangre antes de comenzar
el tratamiento con FOUNDAYO y durante el tratamiento con FOUNDAYO. El riesgo de padecer hipoglucemia se
podria disminuir mediante una reduccion de la dosis de insulina o de sulfonilurea (u otro secretagogo de
Insulina administrado de manera concomitante).

5.6 Reacciones de Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves (p. ]., anafilaxia y angioedema) con agonistas del
receptor de GLP-1 (consulte la seccion Reacciones Adversas f6.2]), Si se producen reacciones de
hipersensibilidad, recomiende al paciente que busque atencion medica de inmediato y que suspenda el uso
de FOUNDAYO. FOUNDAYO esta contraindicado para pacientes con antecedentes de reaccion de
hipersensibilidad grave al orforglipron 0 a cualquiera de los excipientes de FOUNDAYO. Proceda con
precaucion si se trata de un paciente con antecedentes de anafilaxia 0 angioedema con otro agonista del
rF%CL?ﬁE)IR %e GLP-1, ya que se desconoce si dichos pacientes estaran predispuestos a estas reacciones con

5.7 Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Diabetes Tipo 2

Se ha informado un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética con una rapida mejora en el control
de la glucosa. FOUNDAYO no se ha estudiado en pacientes con retinopatia diabética y/o edema macular que
requieren tratamiento agudo. Monitoree a los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética para
determinar la evolucién de la retinopatia diabética.

5.8 Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

El tratamiento con FOUNDAYO y los agonistas del receptor de GLP-1 esta asociado con un aumento en la
aparicion de la enfermedad a%uda de la vesicula biliar. En un grupo de dos ensayos clinicos para la reduccion
de peso (Ensayos 1y 2), se informo colelitiasis en el 1 % de los pacientes tratados con orforglipron una vez al
dia'y en el 0.7 % de los pacientes tratados con placebo, y se informd colecistitis aguda en el 0.4 % de los
pacientes tratados con orforglipron una vez al dia y en el 0.3 % de los pacientes tratados con placebo
(consulte la seccion Reacciones Adversas [6]). Los casos agudos de enfermedad de la vesicula biliar se
asociaron con la reduccion de peso. Si se sospecha de colecistitis, se indican estudios de diagndstico de la
vesicula biliar y un seguimiento clinico adecuado.
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5.9 Aspiracion Pulmonar Durante Anestesia General o Sedacion Profunda

FOUNDAYO retrasa el vaciado gastrico (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.2]). Hubo informes poco
frecuentes después de la comercializacion de aspiracion pulmonar en pacientes que recibieron agonistas del
receptor del GLP-1 que se sometieron a cirugias o procedimientos electivos con anestesia general o sedacion
profunda que tenian contenidos gastricos residuales a pesar de que se informé que siguieron las
recomendaciones de ayuno preoperatorio.

Los datos disponibles no son suficientes para informar las recomendaciones de mitigar el riesgo de aspiracion
pulmonar durante la anestesia general o la sedacion profunda en pacientes que toman FOUNDAYO, lo que
incluye si modificar las recomendaciones de ayuno preoperatorio o suspender temporalmente FOUNDAYO
podria reducir la incidencia de contenidos géstricos retenidos.

Instruya a los pacientes para que informen a los profesionales de la salud antes de cualquier cirugia o
procedimiento planificado si estan recibiendo FOUNDAYO.

6  REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones graves se describen a continuacion o en otra parte de la informacidn de
prescripcion:

o Riesgo de Tumores Tiroideos de Células C (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.1])
Pancreatitis Aguda (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.2])

Reacciones Gastrointestinales Graves (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.4])

Lesion Renal Aguda por Disminucion de Volumen (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.4])
Hipoglucemia (consulte la seccidn Advertencias y Precauciones [5.5])

Reacciones de Hipersensibilidad (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.6])

Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Diabetes Tipo 2 (consulte la seccion
Advertencias y Precauciones [5.7])

Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.8])

o Aspiracion Pulmonar Durante Anestesia General o Sedacion Profunda (consulte la seccion Advertencias y
Precauciones [5.9])

6.1  Experiencia en Ensayos Clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas que se observan en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente
Icon las tasas de los estudios clinicos de otro medicamento y podrian no reflejar las tasas que se observan en
a practica.

La seguridad de FOUNDAYO se ha establecido en combinacion con una dieta de calorias reducidas y un
aumento de la actividad fisica para reducir el exceso de peso corporal y mantener la reduccion de peso a
largo plazo en adultos con obesidad o con sobrepeso en presencia de al menos una enfermedad comdrbida
relacionada con el peso, segtin ensayos adecuados y hien controlados de una formulacion de orforglipron en
investigacion (Ensayos 1y 2), referido en esta seccion como FOUNDAYO (consuite la seccion Estudios Clinicos
[14]). Esta seccion del etiquetado presenta datos de seguridad de la administracion de la formulacion de
orforglipron en investigacion mostrada como dosis equivalentes de FOUNDAYO una vez al dia (consulte la
seccion Dosis y Administracion [2.1]).

Reacciones Adversas en Pacientes en Ensayos Clinicos de Control del Peso

Grupo de Dos Ensayos Clinicos Controlados con Placebo: se evalud la seguridad de FOUNDAYO en un grupo
de dos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en los que se incluyeron a

3155 pacientes adultos con obesidad o sobrepeso tratados con FOUNDAYO durante un méximo de

72 semanas Y un periodo de seguimiento sin farmaco de 2 semanas (Ensayo 1y Ensayo 2) (consulte la
seccion Estudios Clinicos [14]). La edad promedio de los pacientes era de 49 anos y el 41 % eran hombres.
EI 60 % de la poblacion era de raza Blanca, el 25 % de raza Asiética, el 8 % de raza Negra o Afroamericana y
el 0.3 % de raza Indio Americano o Nativo de Alaska; el 35 % se identificd como etnia Hispana o Latina. En el
inicio, los pacientes tuvieron un IMC promedio de 36.5 kg/m?, un 51 % con un IMC 35 kg/m?, un 50 % con
hipertension, un 49 % con dislipidemia, un 31 % con diabetes tipo 2, un 11 % con apnea obstructiva del
suefio, un 3 % con arteriopatia coronaria y un 3 % con enfermedad cerebrovascular.

En ambos ensayos, el 8 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO (5.5 mg, 6%; 9 mg, 9%; and 17.2 mg,
10%) una vez al dia suspendieron permanentemente el tratamiento como resultado de reacciones adversas,
en comparacion con el 3 % de los pacientes que recibieron placebo. La mayoria de los pacientes (5 %) que
suspendieron el tratamiento con FOUNDAYO debido a reacciones adversas lo hicieron debido a reacciones
adversas gastrointestinales.

Reacciones Adversas Comunes

En'la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas comunes asociadas con la administracion de FOUNDAYO
una vez al dia en un grupo de dos ensayos controlados con placebo para el control del peso (Ensayos 1y 2).
Estas reacciones adversas se produjeron con mayor frecuencia con FOUNDAYO una vez al dia que con
placebo y ocurrieron en, al menos, el 5 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO.

Tabla 1: Reacciones Adversas Informadas en >5 % de los Pacientes Adultos con Obesidad o
Sobrepeso Tratados con FOUNDAYO (con o sin Diabetes Tipo 2) en un Grupo de Ensayos Controlados
con Placebo (Ensayos 1y 2)

FOUNDAYO FOUNDAYO FOUNDAYO
55mgunavez | 9mgunavez | 17.2mg unavez
Placebo al dia al dia al dia
(N =1,576) (N =1,051) (N =1,055) (N =1,049)
Reaccion Adversa % % % %
Nauseas 10 26 34 35
Estrefiimiento 9 20 27 24
Diarrea 1 21 23 25
Vomitos 4 13 21 24
Dispepsia 4 12 16 13
Dolor abdominal® 7 13 14 14
Dolor de cabeza 7 8 9 9
Distension abdominal 3 7 9 8
Fatiga® 4 6 7 9
Eructos 1 6 8 8
Enfermedad por reflujo
gastroesofég?co ] 2 6 6 !
Flatulencia 2 5 6 6
Pérdida del cabello? 2 4 4 5

2 Incluye otros términos relacionados.
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Reacciones Adversas Gastrointestinales

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se produjeron reacciones adversas gastrointestinales con mayor
frecuencia en pacientes tratados con 5.5 mg (60 %), 9 mg (68 %) y 17.2 mg (69 %) de FOUNDAYO una
vez al dia en comparacion con los pacientes que recibieron placebo (37 %). Més pacientes tratados con
5.5mg (3 %), 9 mg (6 %)y 17.2 mg (6 %) de FOUNDAYO una vez al dia suspendieron el tratamiento a
(cgt;scz; ;ie reacciones adversas gastrointestinales en comparacion con los pacientes que recibian placebo
. 0).
De los pacientes tratados con FOUNDAYO que informaron reacciones adversas Gl, el 60 %, el 36 %y el
4 % informaron reacciones adversas leves, moderadas o graves, respectivamente. La incidencia de
nauseas, vomitos y diarrea fue mayor durante el periodo de aumento escalonado de la dosis de
FOUNDAYO y disminuyd con el tiempo.

Hipoglucemia

En el Ensayo 2, un ensayo de pacientes con diabetes tipo 2 y un IMC >27 kg/m?, se informaron casos de
hipoglucemia (glucosa <54 mg/dL) en el 2 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO frente al 0.2 % de
los pacientes tratados con placebo. Un paciente tratado con 5.5 mg de FOUNDAYO una vez al dia y
ningun paciente que recibio placebo notificd hipoglucemia grave en el Ensayo 2. En este ensayo, el 7 %
de los pacientes que tomaban FOUNDAYO en combinacion con sulfonilurea informaron hipoglucemia, en
comparacion con el 0,5 % de los pacientes que no tomaban sulfonilurea.

En el Ensayo 1, un ensayo de FOUNDAYO en adultos con un IMC >27 kg/m? sin diabetes tipo 2, no hubo
una captacion sistematica de hipoglucemia, pero se informd una glucosa <54 mg/dL en el 0.6 % de los
pacientes tratados con FOUNDAYO y en ninglin paciente tratado con placebo. Ningln paciente en el
Ensayo 1 informd hipoglucemia grave.

Otras Reacciones Adversas

Pancreatitis Aguda

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se confirmaron 6 eventos de pancreatitis aguda por adjudicacion en
6 pacientes tratados con FOUNDAYO (0,14 pacientes por 100 afos de exposicion) frente a 2 eventos en
1 paciente tratado con placebo (0,04 pacientes por 100 afios de exposicion).

Insuficiencia Renal Aguda

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informd insuficiencia renal aguda en el 0.2 % de los pacientes
tratados con FOUNDAYO en comparacion con el 0.05 % de los pacientes tratados con placebo.
Hipotension

En un grupo de los Ensayos 1y 2, la hipotension se produjo con mayor frecuencia en pacientes que
recibian FOUNDAYO (2 %) que en pacientes que recibian placebo (0.5 %). La hipotension se observd con
mayor frecuencia en pacientes tratados con FOUNDAYO en tratamiento antihipertensivo concomitante

4 %) en comparacion con los pacientes tratados con FOUNDAYO que no recibian tratamiento
antihipertensivo (1 %).

Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

En un grupo de Ensayos 1y 2, se informé colelitiasis en el 1 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO
yenel 0.7 % de los pacientes tratados con placebo y se informd colecistitis aguda en el 0.4 % de los
pacientes tratados con FOUNDAYO y en el 0.3 % de los pacientes tratados con placebo.

Taquicardia

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informé taquicardia (taquicardia, aumento de la frecuencia cardiaca
y taquicardia sinusal) en el 3 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO y en el 0.9 % tratados con
placebo. El tratamiento con FOUNDAYO produjo un aumento medio de la frecuencia cardiaca de 4 a

5 latidos por minuto con respecto al valor inicial en comparacion con 0.5 latidos por minuto con placebo.

Pérdida del Cabello

Las reacciones adversas a la pérdida del cabello en pacientes tratados con FOUNDAYO se asociaron con

a reduccion de peso. En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informd pérdida del cabello con mayor

frecuencia en mujeres que en hombres en los grupos de tratamiento con FOUNDAYO (el 7 % en las

hmujebres ;rente al 0.9 % en los hombres) y placebo (el 3 % en las mujeres frente al 0.7 % en los
ombres).

Mareos

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informd mareo en el 4 % de los pacientes tratados con FOUNDAYQ y
el 3 % de los pacientes tratados con placebo.

Disgeusia
En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informd disgeusia en el 0.9 % de los pacientes tratados con
FOUNDAYO y el 0.3 % de los pacientes tratados con placebo.

Disestesia

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se informé disestesia en el 0.3 %y el 1 % de los pacientes tratados
con 9 mgy 17.2 mg de FOUNDAYO, respectivamente, y en el 0.1 % de los pacientes que recibieron
placebo. Ningtin paciente que tomaba 5.5 mg de FOUNDAYO informd disestesia.

Reacciones de Hipersensibilidad

En un grupo de los Ensayos 1y 2, se produjeron reacciones de hipersensibilidad, incluida la reaccion
anafilactica, en el 0.5 % de los pacientes tratados con FOUNDAYO en comparacion con el 0.3 % de los
pacientes tratados con placebo.

Anomalias de Laboratorio

Aumento de Amilasa y Lipasa

En un grupo de los Ensayos 1y 2, el tratamiento con FOUNDAYO provocé aumentos promedios desde el
periodo inicial en las concentraciones de amilasa pancreatica sérica del 16 % al 20 % y concentraciones
de lipasa sérica del 26 % al 31 %, en comparacion con aumentos promedios desde el periodo inicial en
la amilasa pancredtica sérica del 3 % y en la lipasa sérica del 4 % en pacientes tratados con placebo.
Se desconoce la importancia clinica de los aumentos en la amilasa o Ia lipasa con FOUNDAYQ en
ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis.

6.2 Experiencia Posterior a la Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han informado durante el uso posterior a la aprobacion de los
agonistas del receptor de GLP-1. Debido a que estas reacciones se informan de forma voluntaria en una
poblacion de tamano indeterminado, no siempre es posible calcular fehacientemente la frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos Gastrointestinales: pancreatitis aguda, pancreatitis hemorragica y necrotizante que a
veces dan como resultado muerte, ileo, obstruccion intestinal, estrefiimiento severo, incluyendo
impactacion fecal

Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema

Pulmonar. |a aspiracién pulmonar se produjo en pacientes que recibieron agonistas del receptor del
GLP-1 que se sometieron a cirugias o procedimientos electivos con anestesia general 0 sedacion
profunda

Trastornos Renales y Urinarios: insuficiencia renal aguda o empeoramiento de la insuficiencia renal
cronica, que, en ocasiones, requiere hemodialisis
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7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de Otros Medicamentos en FOUNDAYQ

En la Tabla 2 se incluyen interacciones clinicamente relevantes en las que el uso concomitante de otros
farmacos afecta a FOUNDAYO.

Tabla 2: Efectos Clinicamente Relevantes de Otros Farmacos en FOUNDAYO

Inhibidores Potentes del CYP3A4

Intervencion la dosis maxima de FOUNDAYO es de 9 mg una vez al dia cuando se usa de forma
concomitante con un inhibidor potente del CYP3A4. Evite el uso concomitante de
FOUNDAYO con inhibidores potentes del CYP3A4 que también inhiben el OATP1B
(p. €j., ritonavir) (consulte la seccidn Dosis y Administracion [2.2]).

Impacto Clinico | Los inhibidores de CYP3A4 aumentan la exposicion a FOUNDAYO (consulte la seccion

Farmacologia Clinica [12.3]), lo que podria aumentar el riesgo de reacciones
adversas asociadas a FOUNDAYO. Se espera que los inhibidores potentes del CYP3A4
que también inhiben clinicamente al OATP1B aumenten significativamente las
concentraciones plasmaticas de FOUNDAYO, lo que podria aumentar el riesgo de
reacciones adversas asociadas a FOUNDAYO (consulte las secciones Advertencias y
Precauciones [5.3] y Reacciones Adversas [6.7]).

Inductores Potentes del CYP3A4

Intervencion Evite la administracion concomitante de FOUNDAYO con inductores potentes de
CYP3A4.
Impacto Clinico | La induccion de CYP3A4 disminuye la exposicion a FOUNDAYO (consulte la seccidn

Farmacologia Clinica [12.3]), 1o que podria reducir la eficacia de FOUNDAYO.

Inductores Moderados del CYP3A4

Intervencion Monitoree la eficacia de FOUNDAYO y aumente de forma escalonada la dosis segtin
sea necesario cuando se utilice de forma concomitante con inductores moderados
del CYP3A4 (consulte la seccidn Dosis y Administracion [2.1]).

Impacto Clinico | La induccion de CYP3A4 disminuye la exposicion a FOUNDAYO (consulte la seccion

Farmacologia Clinica [12.3]), lo que podria reducir la eficacia de FOUNDAYO.

7.2 Efectos de FOUNDAYO en Otros Farmacos

En la Tabla 3 se incluyen interacciones clinicamente relevantes en las que el uso concomitante de
FOUNDAYO afecta a otros farmacos.

Tabla 3: Efectos Clinicamente Relevantes de FOUNDAYO en Otros Farmacos

Simvastatina

Intervencion No supere los 20 mg de simvastatina una vez al dia cuando se use de forma
concomitante con FOUNDAYO.
Impacto Clinico | El uso de FOUNDAYO con simvastatina aumento al doble la exposicion del

metabolito activo, el acido de simvastatina (consulte la seccion Farmacologia
Clinica [12.3]). Un aumento al doble en la exposicion al &cido de simvastatina en la
dosis mas alta de simvastatina podria ser clinicamente significativo.

Insulina o Secretagogo de Insulina (p. €j., Sulfonilurea)

Intervencion Cuando se comienza a usar FOUNDAYO, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de insulina administrados de forma concomitante (p. j.,
sulfonilureas) (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.5]).

Impacto Clinico | FOUNDAYO estimula la liberacion de insulina en presencia de concentraciones

elevadas de glucosa en sangre, lo que podria aumentar el riesgo de hipoglucemia

cuando se usa en combinacion con insulina o secretagogos de insulina.

7.3 Efectos de FOUNDAYO en los Medicamentos Orales

FOUNDAYO retrasa el vaciado gastrico y, por lo tanto, tiene el potencial de afectar la absorcion de
medicamentos orales administrados de forma concomitante (consulte la seccion Interacciones
Farmacoldgicas [12.3)).

Recomiende a las pacientes que utilizan anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método
anticonceptivo no oral o que agreguen un método anticonceptivo de barrera durante 30 dias después del
inicio y durante 30 dias despues de cada aumento escalonado de la dosis con FOUNDAYO. Los
anticonceptivos hormonales que no se administran por via oral no deberian verse afectados.

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de Exposicion en el Embarazo

Habra un registro de exposicion en el embarazo que monitorea los resultados del embarazo en mujeres
expuestas a FOUNDAYO (orforglipron) durante el embarazo. Se recomienda a las pacientes embarazadas
expuestas a FOUNDAYO y a los profesionales de la salud que se comuniquen con Eli Lilly and Company al
1-800-LillyRx (1-800-545-5979).

Resumen del Riesgo

La pérdida de peso no beneficia a una paciente embarazada y podria dafiar al feto. Cuando se reconozca un
embarazo, informe a la paciente embarazada sobre el riesgo para el feto y suspenda el tratamiento con
FOUNDAYO.

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de FOUNDAYO durante el embarazo. Podrian existir
riesgos para el feto debido a la exposicion al orforglipron durante el embarazo, en funcion de estudios de la
reproduccion de animales.

Se han informado desequilibrios en las malformaciones en ratas y conejos con mdiltiplos bajos de exposicion
clinica con agonistas del receptor de GLP-1 activos en esas especies. El orforglipron no es
farmacoldgicamente activo en ratas y conejos.

En estudios de reproduccion animal, la administracion oral de orforglipron a monas prefiadas durante la
organogénesis en dosis inferiores a la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD) no produjo efectos
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embriofetales. No se pudieron evaluar niveles de dosis y exposiciones més altos en monos debido a efectos
limitantes de la dosis sobre el peso corporal (consulte Datos).

En un estudio de determinacion del rango de dosis en conejos, la administracion oral de orforglipron a conejas
prefiadas durante la organogénesis a exposiciones 14 veces la exposicion clinica en la MRHD dio lugar a
malformaciones externas y disminuciones en el peso fetal y placentario en la ausencia de toxicidad materna
(consulte Datos). En el estudio definitivo en conejo, la administracion oral de orforglipron a conejas prefiadas
durante la organogénesis a exposiciones hasta 6 veces la exposicion clinica en la MRHD no produijo efectos
embriofetal (consulte Datos).

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de base estimado de los principales defectos de nacimiento y
de aborto en embarazos reconocidos clinicamente es del 2 % al 4 %y del 15 % al 20 %, respectivamente.

El riesgo subyacente estimado de defectos de nacimiento graves y abortos espontaneos en la poblacion
indicada es mayor en comparacion con la poblacion general.

Consideraciones Clinicas
Riesgo Materno y/o Embriofetal Asociado a la Enfermedad

Actualmente, se recomienda un aumento de peso adecuado en relacion con el peso antes del embarazo para
todas las pacientes, incluidas aquellas con obesidad o sobrepeso, debido al aumento de peso obligatorio que
se produce en los tejidos maternos durante el embarazo.

Datos
Datos en Animales

El desarrollo embrionario se evalué en monas prefiadas a las que se les administrd orforglipron por via oral
durante la organogénesis (dias de gestacion 20 a 50) a dosis de 0.15 y 0.7 mg/kg/dia, lo que dio lugar a
exposiciones sistemicas inferiores a la exposicion humana a la MRHD de 17.2 mg de FOUNDAYO, segtin el
ABC. No se observaron efectos sobre el resultado del embarazo, el peso placentario, la viabilidad fetal, el peso
corporal fetal, las mediciones fetales ni en las evaluaciones externas, viscerales 0 esquelticas. La exposicion
en monas fue menor que la exposicion a la MRHD. No se pueden alcanzar niveles de dosis y exposiciones
mésraltos en monas prefiadas debido a efectos sobre el peso corporal relacionados con el mecanismo de
accion.

El orforglipron no es farmacoldgicamente activo en conejas. En un estudio de determinacidn del rango de
dosis en conejas, se administro orforglipron por via oral una vez al dia durante la organogénesis (dias de
gestacion 7 a 19) a niveles de dosis de 2, 20 y 200 mg/kg/dia. Estas dosis dieron lugar a exposiciones ;
aproximadamente 0.03, 0.8 y 14 veces superiores, respectivamente, a la exposicion clinica a la MRHD, segun
el ABC. Se observaron disminuciones estadisticamente significativas del peso fetal y placentario y
malformaciones externas en 2 fetos de 2 madres a 200 mg/kg/dia. En el estudio definitivo en conejas, se
administrd orforglipron por via oral una vez al dia durante la organogénesis (dias de gestacion 7 a 19) a
niveles de dosis de 4, 40y 200 mg/kg/dia, lo que dio lugar a exposiciones aproximadamente 0.06, 1.4 y

6.2 veces superiores, respectivamente, a la MRHD, segun el ABC. No se observaron efectos embriofetales en
el estudio definitivo en conejas a ning(n nivel de dosis.

El orforglipron no es farmacoldgicamente activo en ratas. En un estudio prenatal y posnatal en ratas, se
administro orforglipron por via oral una vez al dia desde la implantacion hasta la lactancia a dosis de 5, 30 y
200 mg/kg/dia, lo que dio lugar a exposiciones que fueron aproximadamente 2.9, 4.5y 13 veces la
exposicion clinica en la MRHD, respectivamente, segin el ABC. No se observaron efectos a ningtin nivel de
dosis en las ratas maternas FO ni en las crias F1 en el estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratas.

En un estudio de distribucion tisular, la radiactividad derivada de ['*C]orforglipron no se distribuyo a los tejidos
fetales en ratas prefiadas.

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay datos sobre la presencia de orforglipron o sus metabolitos en la leche humana, los efectos en el
infante lactante o en la produccion de leche. El orforglipron se encuentra presente en la leche de ratas
lactantes en pruebas in vivo (consulte Datos). Cuando un medicamento esta presente en la leche animal, es
probable que el medicamento esté presente en la leche humana. FOUNDAYO no se recomienda para las
mujeres en periodo de lactancia. Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la
lactancia materna, junto con la necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con FOUNDAYO, asi como
cualquier posible efecto adverso que pueda suftir el lactante producto de la administracién de FOUNDAYO o
de la enfermedad materna subyacente.

Datos

Datos en Animales: en un estudio de distribucion tisular, la radiactividad derivada de [*“Clorforglipron se
excretd en la leche materna de ratas, con concentraciones en la leche 3 veces superiores a las del plasma.

8.3 Mujeres y Hombres en Edad Reproductiva

Anticoncepcion

Podrian existir riesgos para el feto debido a la exposicion al orforglipron durante el embarazo, en funcién de
estudios de la reproduccion de animales (consulte la seccion Embarazo [8.1]). Aconseje a las mujeres en edad
fertil que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con FOUNDAYO. El efecto de
FOUNDAYO sobre la absorcion de anticonceptivos orales no se ha evaluado en un ensayo clinico. Debido a
que el retraso del vaciado gastrico podria afectar la absorcion de los medicamentos orales, recomiende a las
pacientes que utilizan anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método anticonceptivo no oral o
que agreguen un método anticonceptivo de barrera durante 30 dias después del inicio de FOUNDAYO y
durante 30 dias después de cada aumento escalonado de la dosis (consulte las secciones Interacciones
Farmacoldgicas [7.3] y Farmacologia Clinica [12.3]).

84  Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de FOUNDAYO en pacientes pediétricos.
85 Uso en Pacientes Geriatricos

En un grupo de los Ensayos 1y 2, 399 (13 %) pacientes tratados con FOUNDAYO tenian 65 afios 0 mas y
33 (1 %) pacientes tratados con FOUNDAYO tenian 75 afios o mas al inicio del estudio (consuilte la seccion
Estudios Clinicos [14]). No se han observado diferencias generales en la seguridad o la eficacia del uso de
FOUNDAYO entre pacientes de 65 afios y mas o pacientes adultos mas jévenes.

8.6 Insuficiencia Hepatica

No se recomienda el uso de FOUNDAYO en pacientes con insuficiencia hepética grave (Clase C segiin Child-
Pugh) (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.3]).

No se recomienda modificar la dosis de FOUNDAYO en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Clases Ay B segtin Child-Pugh, respectivamente) (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.3]).

8.7 Insuficiencia Renal

No se recomienda ajustar la dosis de FOUNDAYO en los pacientes con insuficiencia renal. En sujetos con
insuficiencia renal, incluida la enfermedad renal terminal (ESRD), no se observaron cambios en la
farmacocinética (PK) del orforglipron (consuite la seccidn Farmacologia Clinica [12.3]). Monitoree la funcion
renal en pacientes que informen reacciones adversas a FOUNDAYO que podrian provocar la hipovolemia
(consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.4]).
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10  SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, comuniquese con el Centro de Toxicologia (1-800-222-1222) o con un toxicélogo
para obtener las recomendaciones mas recientes. Inicie un tratamiento de apoyo adecuado de acuerdo
con los signos y sintomas clinicos del paciente. Podria ser necesario un periodo de observacion y
tratamiento para estos sintomas, teniendo en cuenta la semivida del orforglipron ( consulte la seccion
Farmacologia [12.3]).

11 DESCRIPCION

FOUNDAYO contiene orforglipron, un agonista del receptor de GLP-1. La formula molecular para el
orforglipron célcico es C,gH,;F,N;,05.[0.5]Ca y el peso molecular es de 902.0 g/mol. El nombre quimico es
calcio bis{3-[(15,29)-1-({2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-({3-[3-(4-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)-2-0xo-
2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]-4-metil-2,4,6,7-tetrahidro-5H-pirazolo[4,3- ¢]piridina-5-iljcarbonil)-5-[(45)-
2,2-dimetiloxan-4-il]-1H-indol-1-il}-2-metilciclopropil]-5-0xo-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-ida}. El calcio de
orforglipron tiene la siguiente estructura quimica:

F
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N N
Z N N
\—/
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N7

H
N©
N’/\% e1/2 Ca*?
0 0

El calcio de orforglipron es un sdlido de color blanco a practicamente blanco a marrn claro que es
higroscdpico. El calcio de orforglipron es insoluble en agua.

Las tabletas de FOUNDAYO contienen 0.8 mg, 2.5 mg, 5.5 mg, 9 mg, 14.5mg 0 17.2 mg de orforglipron
(equivalente a 0.817 mg, 2.554 mg, 5.619 mg, 9.194 mg, 14.81 mg y 17.57 mg de calcio de
orforglipron, respectivamente) como tabletas recubiertas, grabadas en bajo relieve y para uso oral. Cada
tableta contiene los siguientes ingredientes inactivos: copovidona, crospovidona, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina y carbonato de sodio anhidro. El recubrimiento de la tableta contiene
polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio. Ademas, el recubrimiento de:

o las tabletas de 0.8 mg y 9 mg contiene Oxido férrico rojo y oxido férrico amarillo;

o |as tabletas de 2.5 mg y 14.5 mg contiene oxido férrico amarillo;

o las tabletas de 5.5 mgy 17.2 mg contiene Oxido ferroso-férrico y dxido férrico rojo.

Cada tableta contiene 10 mg o menos de sodio.

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA

12.1 Mecanismo de Accion

FOUNDAYO es un agonista del receptor de GLP-1 que se une al receptor de GLP-1 humano y lo activa.

El GLP-1 es un regulador fisioldgico del apetito y de la ingesta de calorias. Los receptores de GLP-1 estén
presentes en las regiones del cerebro que regulan el apetito. En los estudios realizados en animales se

observd que el orforglipron distribuye y activa las neuronas en las regiones del cerebro involucradas en la
regulacion del apetito y la ingesta de alimentos.

12.2 Farmacodinamica

FOUNDAYO reduce el peso corporal, con una mayor pérdida de masa grasa que de masa magra. FOUNDAYO
disminuye la ingesta de alimentos. Es posible que este efecto esté mediado por la disminucion del apetito.
FOUNDAYO retrasa el vaciado gastrico. El retraso es mayor después de la primera dosis y disminuye con el
tiempo.

Electrofisiologia Cardiaca

En 1.4 veces la media de las concentraciones méaximas proporcionadas por la dosis maxima
recomendada de FOUNDAYO (17.2 mg) una vez al dia, no se observé una prolongacion clinicamente
significativa del intervalo QTc.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética del orforglipron es similar entre los sujetos sanos y os pacientes con sobrepeso

(IMC >27 kg/m?) u obesidad. La exposicion en estado estacionario se logra después de aproximadamente
1 semana de administracion una vez al dia.

Los datos que figuran a continuacion se refieren a las dosis de FOUNDAYO (consulte la seccidn Dosis y
Administracion [2.7]). Excepto en el estudio sobre los efectos de los alimentos, los datos se generaron
con la formulacion experimental correspondiente de orforglipron (consulte la seccion Reacciones
Adversas [6.7]).

Absorcion

La concentracion méaxima de orforglipron se alcanza entre 4 y 8 horas después de la dosis. La exposicion
a tabletas de orforglipron aumenta de forma proporcional a la dosis. La media geométrica de la
biodisponibilidad absoluta de orforglipron fue del 77 % después de una dosis de 0.8 mg.
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Efecto de los alimentos

No se observd ningtn efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la exposicion al orforglipron.
Después de varias dosis de una tableta de 37.5 mg de orforglipron en investigacion, el ABCy .,
disminuyd un 19 %y la C,,,, disminuyd un 26 % con los alimentos en comparacion con la administracion
en ayunas. No se modifico el t,;, nielt,,.

Distribucion

La media del volumen de distribucion en equilibrio del orforglipron es de aproximadamente 285 L,
después de la administracion intravenosa en sujetos sanos. La union a las proteinas plasmaticas del
orforglipron es superior al 99 %. FOUNDAYO solo puede administrarse por via oral.

Eliminacién

La media de la depuracion general del orforglipron es de 7.15 L/hora. La semivida de eliminacion es
aproximadamente de 29 a 49 horas después de una dosis oral.

Metabolismo

El orforglipron se metaboliza principalmente a través del CYP3A4 hepatico a varios metabolitos oxidativos.
Estos metabolitos oxidativos se excretan en la luz intestinal.

Excrecion

Tras la administracion de una dosis oral tnica de 2.5 mg de orforglipron, el 87 % de la dosis se recuper6
en las heces (todos los metabolitos) y menos del 1 % de la dosis se recuperd en la orina.

Poblaciones especiales

Los factores intrinsecos como edad (de 18 a 92 afios), sexo, raza (Blanca, Asidtica, Negra o
Afroamericana, Indio Americano, Multirracial o Hawaiana e Islefios del Pacifico), etnia (Hispana, No
Hispana), peso corporal (de 56.4 a 227 kg) e insuficiencia renal (eGFR de 27.8 a 156 mL/min/1.73 m?) no
tienen un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética del orforglipron.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Se evalud la farmacocinética del orforglipron después de una dosis oral Gnica de 0.8 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (Clase A, B'y C segun Child-Pugh, respectivamente) y en
sujetos con funcion hepatica normal. La exposicion al orforglipron fue similar en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y funcion hepatica normal. EI ABC,,.., del orforglipron aumento unas 1.7y
4.6 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente, en comparacion
con los sujetos con funcion hepética normal. La C,, en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
grave fue similar a a G, en sujetos con funcion hepatica normal (consulte la seccidn Uso en
Poblaciones Esepcificas [8.6]).

Pacientes con Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal no afecta la farmacocinética del orforglipron. Se evalug la farmacocinética del
orforglipron después de una dosis oral tnica de 0.8 mg en pacientes con insuficiencia renal grave y ESRD
en comparacion con sujetos que tenian una funcion renal normal. Los datos de los ensayos clinicos
también han demostrado que la insuficiencia renal en pacientes con sobrepeso u obesidad no afecta la
farmacocinética del orforglipron (consulte la seccion Uso en Poblaciones Especificas [8.7]).

Estudios de Interacciones Farmacoldgicas
Estudios Clinicos y Enfoques Basados en Modelos

Efectos de Otros Farmacos sobre FOUNDAYO

En la Tabla 4 se resumen los resultados de los ensayos clinicos definitivos y las simulaciones
farmacocinéticas basadas en la fisiologia (PBPK) en los que se evalla el efecto de otros farmacos sobre la
farmacocinética del orforglipron. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
aumento significativamente la exposicion del orforglipron mientras que, por su parte, la administracion
concomitante de inductores moderados o potentes del CYP3A4 redujo la exposicion al orforglipron
[consulte las secciones Dosis y Administracion (2.2), Interacciones Farmacoldgicas (7.1)].

Tabla 4: Posibilidad de que Otros Farmacos Afecten a FOUNDAYO

Categoria del Farmaco Farmaco Cambio en Orforglipron
itant itante (Dosi
Concomitante Concomitante (Dosis) ABC Con
Inhibidores potentes del Claritromicina (500 mg 13.5 veces 11.9 veces
CYP3A4 dos veces al dia)
Inhibidores moderados del | Verapamilo® (80 mg 12 veces 11.6 veces
CYP3A4 tres veces al dia)
Inductores potentes del Carbamazepina 182 % 155 %
CYP3A4 (300 mg dos veces
al dia)
Inductores moderados del | Efavirenz® (600 mg 161% 133%
CYP3A4 una vez al dia)
Inductores débiles del Modafinilo® (200 mg 116 % 7%
CYP3A4 una vez al dia)
Inhibidores del OATP1B Ciclosporina (200 mg 12.6 veces 11.3 veces
dos veces al dia)
Inhibidores de la P-gp Quinidina (200 mg dos 112% 126 %
veces al dia)
Agentes reductores de la Esomeprazol (40 mg Ningun efecto Ningn efecto
acidez una vez al dia)

2 Simulado mediante modelos farmacocinéticos basados en la fisiologia.

Efectos de FOUNDAYO en Otros Farmacos

En la Tabla 5 se resumen los resultados de las evaluaciones clinicas en las que se evalué el efecto del
orforglipron sobre otros farmacos. La administracion concomitante del orforglipron y la simvastatina
produjo aumentos significativos en el metabolito activo acido de la simvastatina si el orforglipron se
administrd de manera concomitante o la dosis se administrd en forma escalonada durante 2 horas
(consulte la seccion Interacciones Farmacoldgicas [7.2]). No se observaron cambios clinicamente
relevantes para orforglipron cuando se administré con la rosuvastatina o la atorvastatina.
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Tabla 5: Posibilidad de que FOUNDAYO Afecte a Otros Farmacos

No hubo efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en ratas que recibieron el orforglipron por via oral
gals/t_\aB %5)0 mg/kg/dia (19 veces y 36 veces la exposicion clinica en la MRHD, respectivamente, en funcion
el ABC).

Posibles Interacciones Farmacoldgicas debido al Retraso del Vaciado Gastrico

El orforglipron retrasa el vaciado_?;istrico y puede afectar la velocidad de absorcion de los farmacos
administrados en forma concomitante por via oral, El efecto del retraso del vaciado gastrico del orforglipron
sobre a C,,;, del acetaminofeno fue mayor después de la primera dosis de FOUNDAYO 0.8 mg con una
disminucion en la C, del acetaminofeno de un 28 %. El efecto disminuy6 después de la administracion de
dosis repetidas de FOUNDAYO de 17.2 mg.

Evaluaciones In Vitro de las Interacciones Farmacoldgicas

Enzimas del CYP: en estudios in vitro, el orforglipron no inhibid ni indujo los CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6. El orforglipron es un sustrato de CYP3A4 y de CYP2J2 y no es un sustrato de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3AS.

Sistemas Transportadores: el orforglipron no inhibié OATP1B1, 0ATP1B3, 0ATP2B1, 0AT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATE1 ni MATE2K. El orforglipron es un sustrato de P-gp, OATP1B1 y de OATP1B3 y no es un sustrato de
BCRP ni OCT1.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis y Problemas de Fertilidad

El orforglipron no es farmacoldgicamente activo en ratas o ratones. En un estudio de carcinogenicidad de

2 afios en ratas, el orforglipron no fue carcinogénico con dosis diarias orales de 5, 30 y 200 mg/kg/dia, lo que
dio lugar a exposiciones de aproximadamente 3, 9 y 26 veces la exposicion clinica a la MRHD,
respectivamente, en funcion del ABC. En un estudio de 26 semanas en ratones transgénicos Tg.RasH?, el
orforglipron no fue carcmogemco en dosis diarias orales de 5, 30 y 200 mg/kg/dia. En el caso de otros
agonistas del receptor de GLP-1 que son farmacoldgicamente activos en ratas, se ha observado hiperplasia de
células C de la tiroides y adenoma y carcinoma de células C de la tiroides en exposiciones clinicamente
relevantes y se consideran un efecto rgPio de la clase farmacoldgica, asociado a su diana. Se podria esperar
que el orforglipron tuviera el mismo efecto propio de la clase farmacologica asociado a su diana si fuera
farmacoldgicamente activo en ratas. Se desconoce si estos hallazgos son relevantes para los humanos.

El orforglipron no fue mutagénico ni clastogénico en un ensayo de mutacion inversa bacteriana, un ensayo de
los micron(icleos in vitro en células linfoblastoides humanas, ni en un estudio in vivo de los micronticleos de
la médula 6sea en ratas.

La eficacia de FOUNDAYO se ha establecido en combinacion con una dieta reducida en calorias Y un aumento
de la actividad fisica cFara reducir el exceso de peso corporal y mantener la reduccion de peso a largo plazo en

0 con sobrepeso en presencia de, al menos, una enfermedad concurrente relacionada
con el peso, en funcion de los ensayos adecuados y bien controlados de una formulacién de orforglipron en
investigacion (Ensayos 1y 2), denominada FOUNDAYO en esta seccion. En esta seccion de |a ficha técnica se
presentan los datos de la eficacia de la administracion de la formulacion de orfor(l;)lipron en investigacion gue se
considera la dosis equivalente de FOUNDAYO una vez al dia (consulte la seccidn Dosis y Administracion [2.1]).
FOUNDAYO se evalud en dos ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (Ensayos 1y 2)
realizados en adultos de 18 afios 0 mas. En estos ensayos, todos 10s pacientes recibieron una intervencion del
estilo de vida estandar que incluy instrucciones sobre una dieta reducida en calorias y asesoramiento sobre la
actividad fisica (se recomienda un minimo de 150 minutos/semana) que comenzd con la primera dosis del
medicamento del ensayo o placebo y continud durante todo el periodo de los ensayos.

En el Ensayo 1, los J;acientes se aleatorizaron en una proporcion de 3:3:3:4 para recibir FOUNDAYO en dosis de
5.5 mg una vez al dia, 9 mg una vez al dia, 17.2 m? una vez al dia 0 |Placebo una vez al dia. En el Ensayo 2, los
| ie 1:1:1:2 para recibir FOUNDAYO en dosis de 5.5 mg una vez al
dia, 9 mg una vez al dia, 17.2 mg una vez al dia o placebo una vez al dia. En los Ensayos 1y 2, las dosis se
ajustaron segun el aumento escalonado de la dosis descrito en la Seccion 2.1. En estos ensayos, el parametro
primario de eficacia fue el cambio porcentual medio en el peso corporal luego de 72 semanas de tratamiento.

El Ensayo 1 (NCT05869903) fue un ensayo de 72 semanas en el que se inscribieron 3,127 pacientes adultos
con obesidad (IMC >30 kg/m?) o con sobrepeso (IMC de 27 a <30 kg/m?) y, al menos, una enfermedad
concurrente relacionada con el peso, como dislipidemia, hipertension, apnea obstructiva del suefio o
enfermedad cardiovascular; se excluyd a los pacientes con diabetes tipo 2. Al comienzo del estudio, la edad
media fue de 45 afios (ranchjo de 18 a 88 aios), el 64 % eran mujeres, el 56 % eran de raza Blanca, el 28 %
eran de raza Asiatica, el 9 % eran de raza Negra o Afroamericana y el 0.4 % eran Indio Americanos o Nativos
de Alaska. Un total del 38 % era de raza Hispana o Latina. | peso corporal inicial medio fue de 103.2kg y el
IMC medio fue de 37 kg/m?2. Al comienzo del estudio, el 40 % de los pacientes tenia hipertension, el 39% tenia
dislipidemia, el 11 % tenia apnea obstructiva del suerio, el 1.4 % tenia enfermedad de las arterias coronarias y
el 1.5 % tenia enfermedad cerebrovascular.

E EnsaYo 2 (NCT05872620) fue un ensayo de 72 semanas en el que se inscribieron 1,613 pacientes adultos
con un IMC >27 kg/m?y diabetes tipo 2. Los pacientes incluidos en el ensayo tenian un nivel inicial de HbA1c
del 7 % al 10 % y fueron tratados solo con dieta y ejercicio o con cualquier agente antihiperglucémico oral,
excepto por los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o agonistas del receptor de GLP-1. También se
excluyo a los Eacientes que estaban tomando hipoglucemiantes inyectables, como insulina, agonistas del
receptor de GLP-1 o pramlintida. Al comienzo del estudio, la edad media fue de 57 afios (rango de 20 a

92 anos), el 47 % eran mujeres, el 71 % eran de raza Blanca, el 17 % eran de raza Asiatica, el 7 % eran de
raza Negra o Afroamericana y el 0.3 % eran Indio Americanos o Nativos de Alaska. Un total del 30 % era de
raza Hispana o Latina. La media del peso corporal inicial fue de 101.4 k%, la media del IMC fue de 35.6 kg/m?y
la de HbA1c fue del 8 %. Al comienzo del estudio, el 74 % de los pacientes tenia hipertension, el 71 % tenia
dislipidemia, el 13 % tenia apnea obstructiva del suefio, el 7 % tenia enfermedad de las arterias coronarias, el
5 % tenia enfermedad cerebrovascular y el 11% tenia retinopatia diabética.

Resultados de los Ensayos 1y 2

Las proporciones de pacientes que suspendieron el farmaco del ensayo en el Ensayo 1 fueron del 22 %, el

22 %y el 24 % en los grupos tratados con 5.5 mg, 9 mg y 17.2 mg de FOUNDAYQ una vez al dia,
respectivamente, y del 30 % en el gruPo tratado con })Iacebo. Las Proporciones de pacientes que suspendieron
el farmaco del ensaxo en el Ensayo 2 fueron del 19 %, 22 % Y 20 % en los grupos tratados con 5.5mg, 9 mgy
17.2 mg de FOUNDAYO una vez al dia, respectivamente, y del 20 % en el grupo tratado con placebo.

En los Ensayos 1y 2, el pardmetro primario de eficacia fue el cambio porcentual medio en el peso corporal
desde el inicio y hasta la Semana 72. Después de 72 semanas de tratamiento en los Ensayos 1y 2, se observo
una reduccion estadisticamente significativa en el peso corporal en os grupos tratados con FOUNDAYO en
comparacion con los grupos tratados con placebo (consulte la Tabla 6). Se observo una reduccion en el peso
c?rpgrall con FOUNDAYO independientemente de la edad, el sexo, la raza, la etnia, el IMC inicial y el estado
glucémico.

Categoria Farmaco Dosis de Cambio en el Farmaco
del Farmaco Concomitante Orforglipron Concomitante 14  ESTUDIOS CLINICOS
Concomitante (Dosis) ABC C
méx. Resumen de los Ensayos 1y 2

Estatina Simvastatina 17.2mgunavez | hasta |16 % hasta |27 %

(profarmaco) (20 mg) al dia )

— - - adultos con obesida

Acido de simvastatina | 17.2mg unavez | 12a2.5veces | 12.3a2.5veces

(metabolito activo) al dia

Atorvastatina (40 mg) | 14.5 mlgduna vez 11.5 veces 10.9 veces

al dia

Sustratos del Rosuvastatina (20 mg) | 17.2 mg una vez 1.7 veces 1.3 veces
BCRP al dia
g‘t;gg?\tfs del Midazolam (200 pg) 17.2 ?Igdlil:a vez 1.1 veces Ningin efecto
gfjgs‘t]ratos de la Digoxina (0.25 mg) 17.2 fglgdll,lga VeZ | 492 veces 1.2 veces pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 1:
Sustratos del Biomarcador hasta 14.5mg | Ningun efecto Ningun efecto

enddgeno de OATP1B, una vez al dia

coproporfirina 1

Tabla 6: Cambios con Respecto al Valor Inicial en el Peso Corporal en la Semana 72 en los Ensayos 1y 2 en Pacientes con Obesidad o Sobrepeso con >1 Enfermedades Concurrentes Relacionadas con el Peso

Ensayo 1 (sin diabetes) Ensayo 2 (con diabetes tipo 2)
FOUNDAYO FOUNDAYO FOUNDAY0 FOUNDAY0 FOUNDAYO FOUNDAYO
Placebo una Placebo una
Poblacion con Intencion de Tratar (ITT)? vez al dia 5.5 ™ ik vez 9 Mg ha vez 1?,'31'2 i | vezal dia 5",22'“3 ha 9 MY uta vez 17.2 M jina vez
=949 N=723 N'=725 N'=730 N =630 N =329 N'=332 N=322
Peso Corporal
Media inicial (kg) 103.9 103.2 102.2 103.1 101.2 102.3 102.7 99.8
% de cambio con respecto al valor inicial® -2.1 -74 -8.3 -11.1 -2.5 -5.1 -7 -9.6
% de diferencia con el placebo (IC del 95 %)° (-6.1-?'-3;1. 2 (_7‘1'?-_25‘3)0 “ 0,-?8.1)0 (_35’2-_% o | 4453 B (-8.1-,7'-16.1)0
% de pacientes con pérdida de >5 % del peso
corpora) p o delp %38 59.6 63.1 715 %38 474 54.7 67
" ; 32.7 36.3 447 20.6 27.9 40.2
% de diferencia con el placebo (IC del 95 %)d (27.9,37.6)¢ (31.5, 41.1)¢ (40, 49.3¢ (13.9,27.3¢c (21.3, 34,5 (33.8, 46.6)°
% de pacientes con pérdida de >10 % del peso
corporal P o del p 13 325 3038 54.5 92 225 31.1 456
% de diferencia con el placebo (IC del 95 %)d (1 5.'1| ’92‘57)c (22[%’6381 Ay (37"11"54.9)c (8.11,31.3.5)9 { 6%,1 '297.5)0 (30%162142.3)c
% de pacientes con pérdida de >15 % del peso
corporal P bdelp 6 143 201 39 31 67 144 259
% de diferencia con el placebo (IC del 95 %)d (52?131 AF (1 0.},4:117.6)0 (25.5?383'7)0 (0.43,.2.8)9 (7'31’11'%3)0 It 7%?2878)0
% de pacientes con pérdida de >20 % del peso
comoral p o delp 29 59 89 184 07 26 44 108
% de diferencia con el placebo (IC del 95 %)° (0.9 35_2)9 (35 8.4?; A 2.4115'158.6)" (_0.; '%.8)9 (1 %75)9 (6.61 %_5)5
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Abreviaturas: ANCOVA = andlisis de covarianza; IC = intervalo de confianza; N = cantidad de pacientes asignados aleatoriamente al farmaco del ensayo.

Nota: La media inicial se calcula considerando a todos los pacientes aleatorizados.

2 La poblacion con intencion de tratar consiste en todos los pacientes aleatorizados. En la Semana 72 del Ensayo 1, faltaba el criterio de valoracion del peso corporal para el 24 %, el 16 %, el 14 %y el 15 % de los
pacientes aleatorizados para recibir placebo, FOUNDAYO una vez al dia en dosis de 5.5 m(l;lNgDTYq 0y 17.2 mg, respectivamente. En la Semana 72 del Ensayo 2, faltaba el criterio de valoracion del peso corporal para

el 13 %, el 13 %, el 10 % y el 7 % de los pacientes aleatorizados para recibir placebo, FO!

una vez al dia en dosis de 5.5 mg, 9 mgy 17.2 mg, respectivamente. Se imputaron los datos faltantes de

pacientes recuperados del mismo grupo de tratamiento aleatorizado cuando Ia falta de datos estaba posiblemente relacionada con &l tratamiento del'ensayo; de lo contrario, se imputaron los datos faltantes
usando los datos observados en el'mismo grupo de tratamiento aleatorizado (imputacion multiple modificada primaria).

o Promedio incondicional del efecto del tratamiento estimado mediante el ANCOVA ajustado para el valor inicial y otros factores de estratificacion.
¢ Valor de p <0.001 (bilateral sin ajustar) en comparacion con el placebo para determinar la superioridad, controlado para la multiplicidad.
4 Promedio incondicional del efecto del tratamiento estimado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

¢ No controlado para la multiplicidad.

Las evoluciones temporales de la reduccion de peso desde el inicio de la administracion de FOUNDAYO
placebo hasta la semana 72 se ilustran en la Figura 1 para el Ensayo 1y en la Figura 2 para el Ensayo 2.

Figura 1: Cambio con el Tiempo en el Peso Corporal en el Ensayo 1 en Pacientes con Obesidad o
Sobrepeso con >1 Enfermedad Concurrente Relacionada con el Peso (sin Diabetes Tipo 2)
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Semana Posterior a la Aleatorizacién
Cantidad de pacientes
FOUNDAYO55mg 723 675 623 609 723
FOUNDAYO9mg 725 674 642 625 725
FOUNDAYO 17.2mg 730 678 632 622 730
Placebo 949 865 755 722 949

Abreviatura: TRE W72 = efecto del tratamiento segun el estimando de régimen de tratamiento en la
Semana 72.

Los resultados presentados se obtuvieron de pacientes aleatorizados y del conjunto de puntos de datos
del estimando de régimen de tratamiento. (1) Valor de la media observado desde la Semana 0 hasta la
Semana 72 y (2) estimacion basada en el modelo + error estandar en la Semana 72 mediante la
imputacion multiple modificada primaria.

Figura 2: Cambio con el Tiempo en el Peso Corporal en el Ensayo 2 en Pacientes con Obesidad o
Sobrepeso y Diabetes Tipo 2
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0 4 8 12 16 20 24 36 48 60 72 W72 TRE
Semana Posterior a la Aleatorizacion
Cantidad de pacientes
FOUNDAYO55mg 329 301 284 286 329
FOUNDAYO9mg 332 314 309 298 332
FOUNDAYO 17.2mg 322 309 301 299 322
Placebo 630 596 562 550 630

Abreviatura: TRE W72 = efecto del tratamiento segun el estimando de régimen de tratamiento en la
Semana 72.

Los resultados presentados se obtuvieron de participantes aleatorizados y del conjunto de puntos de
datos del estimando de régimen de tratamiento. (1) Valor de la media observado desde la Semana 0
hasta la Semana 72 y (2) estimacion basada en el modelo + error estandar en la Semana 72 mediante la
imputacion multiple modificada primaria.

Las distribuciones de frecuencia acumulativa del cambio porcentual en el peso corporal se muestran en
la Figura 3 para el Ensayo 1y en la Figura 4 para el Ensayo 2. Una forma de interpretar esta figura es
seleccionar un cambio en el peso corporal de interés en el eje horizontal y observar las proporciones
correspondientes de pacientes (eje vertical) en cada grupo de tratamiento que alcanzaron al menos ese
grado de reduccion de peso. Por ejemplo, la linea vertical que surge del -10 % en la Figura 3 cruza las
curvas de 17.2 mg de FOUNDAYO una vez al dia y del placebo a alrededor del 55 % y el 13 %,
respectivamente, lo que corresponde a los valores que se muestran en la Tabla 6.
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Figura 3: Cambios en el Peso Corporal (%) desde el Inicio hasta la Semana 72 en el Ensayo 1 en
Pacientes con Obesidad o Sobrepeso con >1 Enfermedad Concurrente Relacionada con el Peso
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Nota: Basado en el cambio porcentual promedio del peso de cada paciente aleatorizado dentro de cada
grupo de tratamiento especifico a partir de 100 conjuntos de datos imputados, incluidos los datos
observados y los datos imputados mediante el método de imputacion multiple modificada primaria para
los valores faltantes.

Figura 4: Cambios en el Peso Corporal (%) desde el Inicio hasta la Semana 72 en el Ensayo 2 en
Pacientes con Obesidad o Sobrepeso y Diabetes Tipo 2
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Basado en el cambio porcentual promedio del peso de cada paciente aleatorizado dentro de cada grupo
de tratamiento especifico a partir de 100 conjuntos de datos imputados, incluidos los datos observados y
los datos imputados mediante el método de imputacion maltiple modificada primaria para los valores
faltantes.

Efecto de FOUNDAYO sobre los Pardmetros Cardiometabdlicos y la Antropometria en los Ensayos 1y 2

Los cambios en la circunferencia de la cintura y los parametros cardiometabélicos con FOUNDAYO se
muestran en la Tabla 7 para el Ensayo 1y el Ensayo 2.
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Tabla 7: Gambios en los Parametros Cardiometabdlicos y la Antropometria Iniciales en la Semana 72 en los Ensayos 1y 2 en Pacientes con Obesidad o Sobrepeso con >1 Enfermedad Concurrente
Relacionada con el Peso

Ensayo 1 (sin diabetes) Ensayo 2 (con diabetes tipo 2)
FOUNDAYO FOUNDAYO FOUNDAYO FOUNDAYO
- - Placebo una FOUNDAYO Placebo una FOUNDAYO
Poblacion caon Intencion de vez al dia 5.5mg una vez 9 mg una vez al dia 17.2mg una vez vez al dia 5.5mg una vez 9 mg una vez al dia 17.2mg una vez
Tratar (ITT) N =949 al dia N=725 al dia N = 630 al dia N =332 al dia
- N=723 - N=730 - N=329 - N =322
Circunferencia de la Cintura (cm)
Media inicial 112.8 112.2 112 1124 115 116.8 116.2 114.7
Cambio con respecto al valor
inicialb -341 -7 -8.2 -10 -2.8 -5.4 -6.3 -8.3
Diferencia con el placebo (IC -39 5.1 -6.9 -2.6 -35 -55
del 95 %)° (-4.7,-3.1) (-5.9,-4.2° (-7.8, -6) (-3.5,-1.6)¢ (-4.4,-2.6) (-6.5, -4.6)°
Presion Arterial Sistélica (mmHg)
Media inicial 125.8 125.4 125.1 125.8 130.6 131.3 132.1 132.5
Cambio con respecto al valor
inicialb -14 5.7 -5.1 -6.4 -15 -4 -4.2 -4.6
Diferencia con el placebo (IC -4.2 -3.7 -4.9 2.5 2.7 -3
del 95 %)° (-5.4, -3)¢ (-4.8,-2.5)¢ (-6.1,-3.8)¢ (-4.1,-0.8) (4.4, -1)¢ (-4.8,-1.2)
Presion Arterial Diastélica (mmHg)
Media inicial 81.8 81 81.2 80.9 81 81.6 82.1 81.8
Cambio con respecto al valor
inicialb -14 24 2.3 -2.7 -1.3 -14 -14 -18
Diferencia con el placebo (IC -0.9 -0.8 -1.2 -0.1 -0.1 -0.6
del 95 %)° (-1.7,-0.1)¢ (-1.7,0) (-2,-0.4) (-1.2,0.9)0¢ (-1.2,0.90¢ (-1.6,0.5)¢
Pulsaciones (latidos por minuto)
Media inicial 73.7 73 73 735 74.2 75.9 73.7 74.6
i?leilg?:lz’o con respecto al valor 06 26 29 46 04 28 39 36
Diferencia con el placebo (IC 3.1 34 4.1 2.4 35 3.2
del 95 %)° (2.2, 4y (2.5, 4.2)° (3.1,5)¢ (1.3,3.6)° (2.4, 4.6 (2, 4.4
HbA1c (%)
Media inicial 5.6 5.6 5.6 5.6 8 8 8.1 8.1
Cambio con respecto al valor
inicial® -0.1 -0.3 -0.3 -0.3 -0.4 -1.2 -14 -1.7
Diferencia con el placebo (IC -0.2 -0.2 -0.3 -0.8 -1 -1.2
del 95 %)° (-0.2,-0.2) (-0.2,-0.2) (-0.3,-0.2)¢ (-1,-0.6)° (-1.2,-0.8)° (-1.4,-1.1)¢
Colesterol Total (mg/dL)
Media inicial® 192.6 192.5 191.2 192.2 167.6 168 167.4 167.6
Cambio porcentual con
respecto al valor inicial® 19 -34 -45 43 22 15 2 -49
Diferencia relativa con el -1.6 2.7 -2.5 0.7 0.1 -2.7
placebo (IC del 95 %)° (-3.1, 0081 (-4.2,-1.1)81 (-4,-0.9)%" (-2.2,3.6)%f (-2.6, 2.9)%f (-5.3, -0.1)%
Colesterol no HDL (mg/dL)
Media inicial® 142.3 141.9 139.8 142.5 122.2 120.7 121.8 121
Cambio porcentual con
respecto al valor inicial® g 54 7 17 -3 -43 47 97
Diferencia relativa con el -3.5 -5.1 -5.8 -13 -1.7 - '16092
placebo (IC del 95 %)° (-5.5, -1.4)%1 (-7,-3.1)%f (-7.8,-3.8)%f (-5.1,2.7)%f (-5.4, 2.1)% _34)d,f
Colesterol LDL (mg/dL)
Media inicial® 114.4 115 1133 114.6 84.7 84.3 84.1 85.3
Cambio porcentual con
respecto al valor inicial® -16 38 5 49 31 02 07 55
Diferencia relativa con el -2.2 -4 -3.3 31 2.5 -2.4
placebo (IC del 95 %)° (-4.5,0.1)0f (6.2, -1.7)0f (-5.5, -1)ef (-2.2,8.6)%f (-2.1,7.401 (-6.8,2.2)0f
Colesterol HDL (mg/dL)
Media inicial® 478 48.1 48.6 47 42 435 42.8 431
Cambio porcentual con
respecto al valor inicial® -1 21 31 45 08 58 53 8
Diferencia relativa con el 3.1 41 55 5 44 7.2
placeho (IC del 95 %)° (1.4,4.87f (2.3,5.8)%f (3.8,7.2)% (2.5,7.6)%f (2.1,6.87f (@.7,9.7)%f
Triglicéridos (mg/dL)
Media inicial® 125.3 1211 119.2 125.6 162.4 157.8 164.4 157.2
Cambio porcentual con
respecto al valor inicial® 4 104 131 20 41 133 147 194
Diferencia relativa con el -6.7 -9.4 (}gg -9.6 (—]1516 (;(5)2
placebo (IC del 95 %)° (-9.9,-3.3)%1 (-12.6, -6.1)%f 3 B')djf (-14.5, -4.4)1 % 2)'(,,'1 A1 3')djf

Abreviaturas: ANCOVA = andlisis de covarianza; IC =

FOUNDAYO (orforglipron) tabletas
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intervalo de confianza; N = cantidad de pacientes asignados aleatoriamente al farmaco del ensayo.
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Nota: La media inicial se calcula considerando a todos los pacientes aleatorizados. En el caso de los
pacientes a los que les faltan valores iniciales, se utilizan los valores imputados.

@ La poblacion con intencion de tratar consiste en todos los pacientes aleatorizados. Se imputaron los
datos faltantes de pacientes recuperados del mismo grupo de tratamiento aleatorizado cuando la falta
de datos estaba posiblemente relacionada con el tratamiento del ensayo; de lo contrario, se imputaron
los datos faltantes usando |os datos observados en el mismo grupo de tratamiento aleatorizado
(imputacion maltiple modificada primaria).

® Promedio incondicional del efecto del tratamiento estimado mediante el ANCOVA ajustado para el
valor inicial y otros factores de estratificacion.

¢ Valor de p <0.001 (bilateral sin ajustar) en comparacion con el placebo para determinar la
superioridad, controlado para la multiplicidad.

4 No controlado para la multiplicidad.

¢ El periodo inicial es la media geométrica.

' Analizado con los datos transformados logaritmicamente.
16  PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion

Las tabletas de FOUNDAYO (orforglipron) se suministran en frascos con secante y cierre a prueba de
nifios en envases de carton de la siguiente manera:

Concentracion Descripcion Configuracion del Numero de
de las Tabletas Envase NDC
de Orforglipron
0.8 mg Tabletas de color rosa, redondas, grabadas | Frascos de 0002-4178-31
en hajo relieve con la leyenda “L” de un 30 tabletas
lado y “G1” del otro.
2.5mg Tabletas de color amarillo claro, redondas, | Frascos de 0002-4503-31
grabadas en bajo relieve con la leyenda 30 tabletas
“L” de un lado y “G2” del otro.
5.5mg Tabletas de color morado grisaceo, Frascos de 0002-4794-31
redondas, grabadas en bajo relieve con la | 30 tabletas
leyenda “L” de un lado y “G3” del otro.
9mg Tabletas de color rosa, ovaladas Frascos de 0002-4803-31
modificadas, grabadas en bajo relieve 30 tabletas
con la leyenda “Lilly” de un lado y “G4”
del otro.
14.5mg Tabletas de color amarillo claro, ovaladas | Frascos de 0002-4839-31
modificadas, grabadas en bajo relieve 30 tabletas
con la leyenda “Lilly” de un lado y “G5”
del otro.
17.2mg Tabletas de color morado grisaceo, Frascos de 0002-4953-31
ovaladas modificadas, grabadas en bajo 30 tabletas
relieve con la leyenda “Lilly” de un lado y
“G6” del otro.

16.2 Almacenamiento y Manipulacion

» FOUNDAYO se almacena a temperatura ambiente de 68 °F a 77 °F (de 20 °C a 25 °C); se permiten
desviaciones de entre 59 °F y 86 °F (entre 15 °C y 30 °C) (consulte la seccion Temperatura Ambiente
Controlada de la USP).

o FOUNDAYO es sensible a la luz. Protéjalo de la luz guardéndolo en el frasco y el envase de cartén
originales y volviendo a colocar el tapon luego de cada vez que lo abre. Si el envase de carton ya no
esta disponible, guarde el frasco lejos de la luz.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Recomiende al paciente que lea la ficha técnica para el paciente aprobada por la FDA (Guia del
Medicamento).

Riesgo de Tumores Tiroideos de Células C

Informe a los pacientes que en estudios con roedores, las medicinas que funcionan como FOUNDAYO
causaron tumores tiroideos de células C y que no se ha determinado la relevancia de este hallazgo para
los humanos. Asesore a los pacientes para que informen los sintomas de tumores tiroideos (p. €]., un
bulto en el cuello, ronquera persistente, disfagia o disnea) a su profesional de la salud (consulte la
seccion Recuadro de Advertencia, Advertencias y Precauciones [5.1]).

Pancreatitis Aquda

Informe a los pacientes del posible riesgo de pancreatitis aguda y sus sintomas: dolor abdominal intenso
que podria irradiarse hacia [a espalda y que podria 0 no estar acompafiado de nduseas o vomitos. Indique
a los pacientes que suspendan el tratamiento con FOUNDAYO de inmediato y se comuniquen con su
profesional de la salud si hubiera sospecha de pancreatitis (consulte la seccion Advertencias y
Precauciones [5.2)).

Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves

Informe a los pacientes sobre el riesgo potencial de reacciones adversas gastrointestinales graves.
Indique a los pacientes que se comuniguen con su profesional de la salud'si tienen sintomas
gastrointestinales persistentes o graves (consulte la seccién Advertencias y Precauciones [5.3]).

Lesion Renal Aguda debido a la Hipovolemia

Informe a los pacientes sobre el posible riesgo de lesion renal aguda por deshidratacion e hipovolemia
asociada a reacciones adversas gastrointestinales. Aconseje a 10s pacientes que tomen precauciones
Far_a evitar la disminucion de liquidos. Informe a los pacientes cuales son 10s signos y sintomas de la
esion renal aguda e indiqueles que los notifiquen de inmediato a su profesional de la salud, al igual que
todos los casos persistentes (0 prolongados) de nauseas, vomitos y diarrea (consulte la seccion
Advertencias y precauciones [5.4]).

Hipoglucemia

Se debe informar a los pacientes acerca del riesgo de padecer hipqglucemia y ensefiarles cuéles son los
signos Y los sintomas de esta. Recomiende a los pacientes que reciben tratamiento con un secretagogo
de insulina o insulina, como la sulfonilurea, que podrian tener un mayor riesgo de hipoglucemia al usar
FOUNDAYO y que deben notificar todo signo y/o sintoma de hipoglucemia a su profesional de la salud
(consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.5]).
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Reacciones de Hipersensibilidad

Indique a los pacientes que se han informado reacciones de hipersensibilidad grave durante el uso de
FOUNDAYO. Asesore a los pacientes sobre los sintomas de las reacciones de hipersensibilidad e
indiqueles que dejen de tomar FOUNDAYO y que soliciten una consulta médica de inmediato en caso de
que se presenten dichos sintomas (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.6]).

Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Diabetes Tipo 2

Indique a los pacientes con diabetes tipo 2 que se comuniquen con su profesional de la salud si
experimentaran cambios en la vision durante el tratamiento con FOUNDAYO (consulte la seccidn
Advertencias y Precauciones [5.7]).

Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

Informe a los pacientes sobre el riesgo de enfermedad aguda de la vesicula biliar. Indique a los pacientes
que se comuniquen con su profesional de la salud para realizar un seguimiento clinico adecuado si se
sospecha de enfermedad de la vesicula biliar (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.8]).

Aspiracion Pulmonar Durante Anestesia General o Sedacion Profunda

Informe a los pacientes que FOUNDAYO podria ralentizar el vaciado del estémago, lo que podria provocar
complicaciones con la anestesia o la sedacion profunda durante las cirugias o los procedimientos
planificados. Indique a los pacientes que informen a los profesionales de la salud antes de cualquier
cirugia o procedimiento planificado si estan recibiendo FOUNDAYO (consulte la seccidn Advertencias y
Precauciones [5.9)).

Embarazo

Informe a las pacientes embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Recomiende a las pacientes
que informen a su profesional de la salud en caso de que estén embarazadas o que tengan la intencion
de quedar embarazadas durante el tratamiento con FOUNDAYO. Recomiende a las mujeres en edad fértil
que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con FOUNDAYO (consulte la seccion
Uso en Poblaciones Especificas [8.1, 8.3]). Informe a las pacientes que habra un registro de exposicion
durante el embarazo para monitorear los resultados del embarazo en mujeres expuestas a FOUNDAYO
durante el embarazo (consulte la seccion Uso en Poblaciones Especificas [8.1)).

Anticoncepcion

El uso de FOUNDAYO podria reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales orales. Recomiende a
las pacientes que utilizan anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método anticonceptivo

no oral 0 que agreguen un método anticonceptivo de barrera durante 30 dias después del inicio del
tratamiento con FOUNDAYO y durante 30 dias después de cada aumento escalonado de la dosis (consulte
las secciones Interacciones Farmacoldgicas [7.3], Uso en Poblaciones Especificas [8.3] y Farmacologia
Clinica [12.3]).

Administracion

Informe a los pacientes que deben tomar una tableta de FOUNDAYO por via oral una vez al dia con o sin
alimentos. Recomiende a los pacientes tragar las tabletas enteras y no partirlas, aplastarlas ni
masticarlas (consulte la seccion Dosis y Administracion [2.1)). Recomiende a los pacientes que conserven
FOUNDAYO en el frasco y el envase de carton originales para protegerlo de la luz (consulte la seccion
Presentacion, Almacenamiento y Manipulacion [16.2]).

Dosis Omitidas
Informe a los pacientes que si se olvidan una dosis de FOUNDAYO, deben tomarla lo antes posible.
Indique a los pacientes que no dupliquen la siguiente dosis. Si se olvidan 7 0 mas dosis consecutivas,

indique a los pacientes que reinicien el aumento escalonado de la dosis con una dosis mas baja (consulte
la seccion Dosis y Administracion [2.3]).

Comercializado por: Lilly USA, LLC, Indianapolis, IN 46285, EE. UU.

Derechos de autor © 2026, Eli Lilly and Company. Todos los derechos reservados.
Pat.: www.lilly.com/patents
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Guia del Medicamento
FOUNDAYQ™ [fown-DAY-oh]
(orforglipron)
tabletas para uso oral

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre FOUNDAY0?

FOUNDAYO podria causar efectos secundarios graves, entre los que se incluyen los
siguientes:

 Posibles tumores tiroideos, incluido el cancer. Informe a su profesional de la
salud si siente un bulto o una inflamacion en el cuello, ronquera, dificultad para
tragar o falta de aliento. Estos podrian ser sintomas de cancer de tiroides. En los
estudios con roedores, las medicinas que funcionan como FOUNDAYQ provocaron
tumores tiroideos, incluido el cancer de tiroides. Se desconoce si FOUNDAYO puede
causar tumores de la tiroides o un tipo de cancer de tiroides denominado carcinoma
medular tiroideo (MTC) en las personas.

¢ No tome FOUNDAYO si usted o un miembro de su familia tuvo en algiin momento
un tipo de cancer de tiroides denominado MTC, o si tiene una afeccion del sistema
endocrino denominada sindrome de Neoplasia Endocrina Miltiple tipo 2 (MEN 2).

¢Qué es FOUNDAYO0?

e FOUNDAYO es una medicina recetada que se utiliza en combinacion con una dieta
reducida en calorias y un aumento de la actividad fisica para ayudar a los adultos
con obesidad o a algunos adultos con sobrepeso que también tienen problemas
médicos relacionados con el peso, a perder el exceso de peso corporal y mantenerlo
controlado.

e FOUNDAYO no debe usarse con otras medicinas agonistas del receptor de GLP-1.
e Se desconoce si la administracion de FOUNDAYO es segura y eficaz en nifios.

No use FOUNDAYO si cumple las siguientes condiciones:

e Usted o algn miembro de su familia tuvo en algin momento un tipo de cancer de
tiroides denominado MTC o si tiene una afeccion del sistema endocrino denominada
MEN 2.

¢ Tuvo una reaccion alérgica grave al orforglipron o a cualquiera de los ingredientes de
FOUNDAYQ. Consulte la lista completa de los ingredientes de FOUNDAYO al final de
la Guia del Medicamento. Consulte “¢Cuales son los posibles efectos secundarios
de FOUNDAYO?” para conocer los sintomas de una reaccion alérgica grave.

Antes de empezar a tomar FOUNDAYO, informe al profesional de la salud sobre sus
afecciones médicas, incluso en los siguientes casos:

e Tuvo o tiene problemas en el pancreas o los rifiones.
e Tiene problemas graves en el higado.

* Tiene problemas estomacales graves, como un vaciado lento del estomago
(gastroparesia) o problemas con la digestion de la comida.

* Tiene antecedentes de retinopatia diabética.

* Debe someterse a una cirugia u otros procedimientos programados en los que se use
anestesia 0 somnolencia profunda (sedacion profunda).

o Esta embarazada o planea quedar embarazada. FOUNDAYO podria dafar a los bebés
en gestacion. Informe a su profesional de la salud si queda embarazada mientras
toma FOUNDAYO.

o Registro de Exposicion durante el Embarazo: habra un registro de exposicion
durante el embarazo para las mujeres que hayan recibido FOUNDAYO durante el
embarazo. El propdsito de este registro es recopilar informacion sobre su salud y
la de su bebé. Hable con un profesional de la salud sobre como puede participar
en este registro o podria comunicarse con Eli Lilly and Company al 1-800-LillyRx
(1-800-545-5979).

o Las pildoras anticonceptivas por via oral podrian no funcionar de
manera optima durante el tratamiento con FOUNDAYO. Si toma pildoras
anticonceptivas por via oral, su profesional de la salud podria recomendarle otro
tipo de meétodo anticonceptivo durante 30 dias después de haber comenzado
la administracion de FOUNDAYO y durante 30 dias después de cada aumento
de la dosis de FOUNDAYO. Hable con su profesional de la salud sobre los
Fmééltj?\ldDo:Y?ticonceptivos que podrian ser adecuados para usted mientras recibe

¢ Estd amamantando o planea hacerlo. No se recomienda amamantar durante el
tratamiento con FOUNDAYO. Hable con su profesional de la salud acerca de cual es
la mejor manera de alimentar a su bebé mientras toma FOUNDAYO.

Informe al profesional de la salud sobre todas las medicinas que toma, incluidas
las medicinas de venta libre y con receta, las vitaminas y los suplementos a base de
hierbas. FOUNDAYO podria afectar la forma en la que funcionan algunas medicinas y
algunas medicinas podrian afectar la forma en que funciona FOUNDAYO.

Antes de tomar FOUNDAYO, hable con su profesional de la salud sobre los niveles
bajos de aziicar en la sangre y como manejarlos. Indique a su profesional de la salud
si toma otras medicinas para tratar la diabetes, incluida la insulina o la sulfonilureas.
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Conozca las medicinas que toma. Tenga una lista de ellas para mostrarla al profesional
de la salud y al farmacéutico cuando reciba una medicina nueva.

¢G0mo debo tomar FOUNDAY0Q?

¢ Siga estrictamente las indicaciones de su profesional de la salud para tomar
FOUNDAYO.

e Use FOUNDAYO junto con una dieta reducida en calorias y un aumento de la
actividad fisica.

e Tome FOUNDAYO por via oral 1 vez al dia con o sin alimentos.
e Trague las tabletas enteras. No parta, aplaste ni mastique las tabletas.

e i se olvida una dosis, témela lo antes posible. No tome 2 dosis de FOUNDAYO en el
mismo dia.

¢ No tome mas de 1 tableta al dia.

* Sise olvida de tomar FOUNDAYO durante 7 o mas dias consecutivos, llame a su
profesional de la salud para determinar como reiniciar su tratamiento.

e Sitomo demasiado FOUNDAYO, llame al profesional de la salud o a la linea de Ayuda
de Toxicologia al 1-800-222-1222 0 acuda de inmediato a la sala de emergencias
del hospital més cercano.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de FOUNDAY0?

FOUNDAYO podria causar efectos secundarios graves, entre los que se incluyen los
siguientes:

e Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre
FOUNDAY(?”

e Inflamacion del pancreas (pancreatitis). Suspenda la administracion de
FOUNDAYQ y llame a su profesional de la salud de inmediato si siente un dolor fuerte
en la zona del estdmago (abdomen) que no cesa, con o sin nauseas 0 vomitos.
Podria sentir que el dolor se dirige desde el abdomen hacia la espalda.

¢ Problemas estomacales graves. Se informaron problemas estomacales, a veces
graves, en personas que reciben FOUNDAYO. Informe a su profesional de la salud si
tiene problemas estomacales graves o que no desaparecen.

¢ Deshidratacion que deriva en problemas renales. La diarrea, las nauseas y
los vomitos podrian causar una pérdida de liquidos (deshidratacion) que podria
ocasionar problemas renales. Es importante que beba liquidos para ayudar a reducir
la posibilidad de deshidratacion. Informe a su profesional de la salud de inmediato si
tiene nauseas, vomitos o diarrea que no desaparecen.

¢ Nivel bajo de azicar en sangre (hipoglucemia). El riesgo de tener un nivel bajo
de azlicar en la sangre podria ser mayor si toma FOUNDAYO junto con otra medicina
que podria causar hipoglucemia, como la insulina o la sulfonilurea.

Entre los signos y sintomas de nivel bajo de aziicar en sangre, se podrian
incluir los siguientes:

o mareos 0 aturdimiento o vision borrosa o ansiedad,
o sudoracion o dificultad para irritab_ilidado
o confusion o somnolencia hablar cambios de humor
o dolor de cabeza o temblores o hambre
o ritmo cardiaco o debilidad
acelerado o sensacion de
inquietud

* Reacciones alérgicas graves. Suspenda la administracion de FOUNDAYO y busque
asistencia médica de inmediato si presenta algin sintoma de reaccion alérgica
grave, incluidos los siguientes:

o inflamacion en la cara, los labios, la lenguao o desmayo o mareos
la garganta o ritmo cardiaco muy
o problemas para respirar o tragar acelerado
o sarpullido grave o picazon
e Cambios en la vision en pacientes con diabetes tipo 2. Informe a su profesional
de la salud si presenta cambios en la vision durante el tratamiento con FOUNDAYO.
* Problemas en la vesicula biliar. Aigunas personas que toman FOUNDAYO han
presentado problemas en la vesicula biliar. Informe a su profesional de la salud
inmediatamente si tiene sintomas de problemas en la vesicula biliar, que podrian
incluir los siguientes:

o dolor en la parte superior
del estémago (abdomen) los ojos (ictericia)

o fiebre o heces de color arcilla

¢ Ingreso de alimentos o liquido a los pulmones durante una cirugia u otros
procedimientos en los que se utiliza anestesia 0 somnolencia profunda
(sedacion profunda). FOUNDAYO podria aumentar la probabilidad de que los
alimentos ingresen a los pulmones durante la cirugia u otros procedimientos. Informe
a todos sus profesionales de la salud que estd tomando FOUNDAYO antes de que le
programen una cirugia u otros procedimientos.

o coloracion amarilla de la piel o
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Los efectos secundarios méas comunes de FOUNDAYO incluyen los siguientes:

o nauseas o dolor de estomago (abdominal) o ardor de estdmago
o estreflimiento o dolor de cabeza o gas

o (diarrea o vientre inflamado o pérdida del cabello
o vomitos o cansancio

o indigestion o eructos

Informe a su profesional de la salud si experimenta algan efecto secundario que le
molesta 0 que no desaparece. Estos no son todos los posibles efectos secundarios de
FOUNDAYO.

Llame a su médico para obtener asesoramiento sobre efectos secundarios. Podria
informar efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢Gomo debo almacenar FOUNDAY0?

¢ Se almacena a temperatura ambiente a entre 68 °F y 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).

e FOUNDAYO es sensible a la luz. FOUNDAYO se protege de la luz guardandolo en el
frasco y el envase de carton originales y volviendo a colocar el tapon luego de cada
vez que lo abre.

e Siyano tiene el envase de carton, guarde el frasco lejos de la luz.
Mantenga FOUNDAYO y todas las medicinas fuera del alcance de los niios.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de FOUNDAYO.

Hay ocasiones en que las medicinas se recetan para otros fines distintos a los
enumerados en una Guia del Medicamento. No use FOUNDAYO para tratar una
enfermedad para la que no fue recetado. No proporcione FOUNDAYO a otras personas,
incluso si tienen la misma enfermedad que usted. Podria causarles dafio. Puede pedir
a un farmacéutico o profesional de la salud que le brinde informacion sobre FOUNDAYO
destinada a los profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes en FOUNDAYQ?

Componente activo: orforglipron

Componentes inactivos: copovidona, crospovidona, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina y carbonato de sodio anhidro. El recubrimiento contiene polietilenglicol,
alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio. El recubrimiento de las tabletas de 0.8 mg y
9 mg también contiene oxido férrico rojo y dxido férrico amarillo, las tabletas de 2.5 mg
y 14.5 mg también contienen dxido férrico amarillo y las tabletas de 5.5 mgy 17.2 mg
también contienen dxido ferroso-férrico y oxido férrico rojo.

FOUNDAYQ™ es una marca comercial de Eli Lilly and Company.

Comercializado por: Lilly USA, LLC, Indianapolis, IN 46285, EE. UU.

Derechos de autor © 2026, Eli Lilly and Company. Todos los derechos reservados.

Para obtener mas informacion, visite www.foundayo.com o llame al
1-800-545-5979.

Esta Guia del Medicamento fue aprobada por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de EE. UU. Fecha de emision: 04/2026
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