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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onsldsung in einem Fertigpen

Mounjaro® 5 mg/Dosis KwikPen® Injektions-
|6sung in einem Fertigpen

Mounjaro® 7,5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Mounjaro® 10 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Mounjaro® 12,5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Mounjaro® 15 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onsldésung in einem Fertigpen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injek-
tionslésung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthélt 2,5 mg Tirzepatid in
0,6 ml Lésung. Jeder Mehrfachdosis-Fertig-
pen enthalt 10 mg Tirzepatid in 2,4 ml
(4,17 mg/ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je
2,5 mg ab.

Mounjaro® 5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthélt 5 mg Tirzepatid in 0,6 ml
Ldsung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen
enthalt 20 mg Tirzepatid in 2,4 ml (8,33 mg/
ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je 5 mg ab.

Mounjaro® 7,5 mg/Dosis KwikPen® Injek-
tionslésung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthélt 7,5 mg Tirzepatid in
0,6 ml Lésung. Jeder Mehrfachdosis-Fertig-
pen enthalt 30 mg Tirzepatid in 2,4 ml
(12,5 mg/ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je
7,5 mg ab.

Mounjaro® 10 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthélt 10 mg Tirzepatid in 0,6 ml
Ldsung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen
enthalt 40 mg Tirzepatid in 2,4 ml (16,7 mg/
ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je 10 mg ab.

Mounjaro® 12,5 mg/Dosis KwikPen® In-
jektionsldsung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthalt 12,5 mg Tirzepatid in
0,6 ml Lésung. Jeder Mehrfachdosis-Fertig-
pen enthalt 50 mg Tirzepatid in 2,4 ml
(20,8 mg/ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je
12,5 mg ab.

Mounjaro® 15 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

Jede Dosis enthélt 15 mg Tirzepatid in 0,6 ml
Ldsung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen
enthalt 60 mg Tirzepatid in 2,4 ml (25 mg/
ml). Jeder Pen gibt 4 Dosen zu je 15 mg ab.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

023865-75868-101

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Typ-2-Diabetes mellitus

Mounjaro® ist angezeigt zur Behandlung von

Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab

10 Jahren mit unzureichend eingestelltem

Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu

Diat und Bewegung

e als Monotherapie, wenn die Einnahme von
Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist,

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes mellitus.

Studienergebnisse hinsichtlich Kombina-
tionen, Auswirkungen auf die glykdmische
Kontrolle, sowie auf die untersuchten Popu-
lationen, sind in den Abschnitten 4.4, 4.5
und 5.1 zu finden.

Gewichtsmanagement

Mounjaro® ist angezeigt als Erganzung zu

einer kalorienreduzierten Diat und erhohter

korperlicher Aktivitat zum Gewichtsmanage-

ment, einschlieBlich Gewichtsabnahme und

Gewichtserhaltung, bei Erwachsenen mit

einem Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI)

von

e > 30 kg/m? (Adipositas) oder

e > 27 kg/m? bis < 30 kg/m? (Ubergewicht)
bei Vorliegen mindestens einer gewichts-
bedingten Begleiterkrankung (z. B. Hyper-
tonie, Dyslipidamie, obstruktive Schlaf-
apnoe, Herz-Kreislauf-Erkrankung, Préa-
diabetes oder Typ-2-Diabetes mellitus).

Studienergebnisse hinsichtlich obstruktiver
Schlafapnoe (OSA) und Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) sind in
Abschnitt 5.1 zu finden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis von Tirzepatid betragt
2,5 mg einmal wdchentlich. Nach 4 Wochen
sollte die Dosis auf 5 mg einmal wochentlich
erhoht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in
2,5-mg-Schritten weiter erhoht werden,
nachdem eine Behandlung mindestens
4 \Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis
erfolgt ist.

Erwachsene
Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
5 mg, 10 mg oder 15 mg.

Die Héchstdosis betragt 15 mg einmal wo-
chentlich.

Kinder und Jugendliche ab 10 Jahren (Be-
handlung von Typ-2-Diabetes mellitus)

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
5 mg oder 10 mg.

Die Hochstdosis betragt 10 mg einmal wo-
chentlich.

Kombinationstherapie

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden
Therapie mit Metformin und/oder einem Na-
trium-Glukose-Co-Transporter-2-Hemmer
(SGLT2i) hinzugeflgt wird, kann die aktuelle
Dosis von Metformin und/oder SGLT2i bei-
behalten werden.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und/
oder Insulin hinzugefugt wird, kann eine Re-

duktion der Sulfonylharnstoff- oder Insulin-
dosis in Betracht gezogen werden, um das
Risiko einer Hypoglyk&mie zu verringern. Zur
Anpassung der Sulfonylharnstoff- und Insu-
lindosis ist eine Blutzuckerselbstkontrolle
erforderlich. Es wird empfohlen, die Insulin-
dosis schrittweise zu reduzieren. (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Versdumte Dosis

Falls eine Dosis versdumt wurde, sollte die
Gabe so schnell wie mdglich innerhalb von
4 Tagen nach der versdumten Dosis nach-
geholt werden. Wenn mehr als 4 Tage ver-
gangen sind, ist die vergessene Dosis zu
Uberspringen und die nachste Dosis am
reguldr geplanten Tag zu verabreichen. In
jedem Fall kbnnen die Patienten anschlie-
Bend mit der regelméBigen, einmal wochent-
lichen Gabe fortfahren.

Anderung des Dosierungsplans

Der Tag der wdchentlichen Gabe kann bei
Bedarf gedndert werden, solange der Zeit-
raum zwischen zwei Dosen mindestens
3 Tage betragt

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen, Geschlecht, Herkuntft,
ethnische Zugehdrigkeit oder Kérperge-
wicht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von
Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnischer Zu-
gehdrigkeit oder Kérpergewicht notwendig
(siehe Abschnitt 5.1 und 5.2). Fir Patienten
im Alter von = 85 Jahren liegen nur sehr be-
grenzte Daten vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion einschlieBlich terminaler Nierenin-
suffizienz (ESRD) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Erfahrungen mit der An-
wendung von Tirzepatid bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung und ESRD
sind begrenzt. Bei der Behandlung dieser
Patienten mit Tirzepatid ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die Erfahrung mit der Anwendung von
Tirzepatid bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung ist begrenzt. Bei der Be-
handlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 bis unter 18 Jahren, die wegen Typ-2-
Diabetes mellitus behandelt werden, ist
keine Dosisanpassung aufgrund von Alter,
Geschlecht, Herkunft, ethnischer Zugehorig-
keit oder Korpergewicht erforderlich. Fur
Kinder und Jugendliche mit Typ-2-Diabetes
mellitus mit einem Kdrpergewicht < 50 kg
oder einem BMI unterhalb der 85. Perzenti-
le zu Behandlungsbeginn liegen keine Daten
vor. Bei Kindern mit einem Gewicht < 60 kg
ist Vorsicht geboten, wenn auf die 10 mg
Dosis erhoht wird, da die Sicherheitsdaten
begrenzt sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirze-
patid wurde bei Kindern im Alter von unter
10 Jahren fUr die Behandlung von Typ-2-
Diabetes mellitus und bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von unter 18 Jahren fur
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Gewichtsmanagement bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Mounjaro® wird subkutan in Bauch, Ober-
schenkel oder von einer anderen Person in
die Ruckseite des Oberarms injiziert.

Die Dosis kann zu jeder Tageszeit unabhan-
gig von den Mahlzeiten verabreicht werden.

Die Injektionsstellen sollten bei jeder Dosis
gewechselt werden. Wenn ein Patient auch
Insulin injiziert, sollte er Mounjaro® an einer
anderen Injektionsstelle injizieren.

Die Patienten und ihre Betreuer sollten an-
gewiesen werden, die Gebrauchsanweisung
in der Packungsbeilage sorgféltig zu lesen,
bevor sie sich das Arzneimittel verabreichen.
Bei péadiatrischen Patienten kann der Be-
treuer die Injektion verabreichen oder der
Patient kann sich selbst injizieren, wenn das
medizinische Fachpersonal dies fir ange-
messen halt.

Vor der Anwendung des Mounjaro®
KwikPens muss die Gebrauchsanweisung
sorgféaltig gelesen werden.

Fur weitere Informationen vor der Verabrei-
chung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Akute Pankreatitis

Tirzepatid wurde bei Patienten mit Pan-
kreatitis in der Anamnese nicht untersucht
und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Bei mit Tirzepatid behandelten Patienten
wurde von akuter Pankreatitis berichtet.

Patienten sollten Gber die Symptome einer
akuten Pankreatitis aufgeklart werden. Bei
Verdacht auf eine Pankreatitis sollte Tirze-
patid abgesetzt werden. Wenn die Diagnose
einer Pankreatitis bestatigt wird, darf die
Behandlung mit Tirzepatid nicht wieder auf-
genommen werden. Wenn keine anderen
Anzeichen und Symptome einer akuten Pan-
kreatitis vorliegen, sind Erhéhungen der Pan-
kreasenzyme allein kein Hinweis auf eine
akute Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.8).
Hypoglyk&mie

Bei Patienten, die Tirzepatid in Kombination
mit einem Wirkstoff, der die Insulin-Sekreti-
on anregt (z. B. einem Sulfonylharnstoff), oder
in Kombination mit Insulin erhalten, besteht
moglicherweise ein erhéhtes Hypoglykamie-
Risiko. Das Risiko einer Hypoglykémie kann
durch eine Dosisreduktion des Wirkstoffes,
der die Insulin-Sekretion anregt, oder des
Insulins gesenkt werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Wirkungen

Tirzepatid wurde mit gastrointestinalen Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen kénnen
zu Dehydratation fuhren, was zu einer Ver-

schlechterung der Nierenfunktion, einschlieB-
lich akutem Nierenversagen, flihren kann.
Patienten, die mit Tirzepatid behandelt
werden, sollten auf das potenzielle Risiko
einer Dehydratation aufgrund gastrointesti-
naler Nebenwirkungen hingewiesen werden
und Vorkehrungen treffen, um einen Fllssig-
keitsmangel und Elektrolytstérungen zu ver-
meiden. Dies sollte insbesondere bei alteren
Patienten berticksichtigt werden, die anfal-
liger fur solche Komplikationen sein kénnen.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Tirzepatid wurde bei Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, einschlieB-
lich schwerer Gastroparese, nicht untersucht
und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Diabetische Retinopathie

Tirzepatid wurde bei Patienten mit akut
therapiebedurftiger nicht-proliferativer diabe-
tischer Retinopathie, proliferativer diabeti-
scher Retinopathie oder diabetischem Ma-
kuladdem nicht untersucht und sollte bei
diesen Patienten unter angemessener Uber-
wachung mit Vorsicht angewendet werden.

Aspiration in Verbindung mit Vollinarkose oder
tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten erhielten und sich einer Volinarkose oder
einer tiefen Sedierung unterzogen, wurden
Falle von Aspirationspneumonie berichtet.
Daher sollte das erhdhte Risiko von ver-
bliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund
einer verzdgerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der
Durchfthrung von Eingriffen mit Vollnarkose
oder tiefer Sedierung.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthalt 5,4 mg Benzyl-
alkohol in jeder Dosis von 0,6 mI Mounjaro®
KwikPen®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tirzepatid verursacht eine verzdgerte Magen-
entleerung und hat damit potenziell Aus-
wirkungen auf die Absorptionsrate von
gleichzeitig verabreichten oralen Arzneimit-
teln. Dieser Effekt, der zu einer reduzierten
Cpax UNd einer verzogerten t, . flhrt, ist zu
Beginn einer Tirzepatid-Behandlung am
meisten ausgepragt.

GeméaRB den Ergebnissen einer Studie mit
Paracetamol, welches als Modell-Arznei-
mittel fUr Evaluierung des Effektes von Tir-
zepatid auf die Magenentleerung verwendet
wurde, ist zu erwarten, dass keine Dosis-
anpassungen flr die meisten gleichzeitig
verabreichten oralen Arzneimittel notwendig
sind. Es wird jedoch empfohlen, Patienten
mit oralen Arzneimitteln, welche eine geringe
therapeutische Breite aufweisen (z. B. War-
farin, Digoxin), insbesondere bei Therapie-
beginn oder Dosiserhdhung zu tberwachen.
Das Risiko einer verzégerten Wirkung sollte
auch bei solchen Arzneimitteln berticksichtigt

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

werden, bei denen ein schneller Wirkungs-
eintritt wichtig ist.

Paracetamol

Nach einer Tirzepatid-Einzeldosis von 5 mg
war die maximale Plasma-Konzentration
(Cra) VON Paracetamol um 50 % reduziert
und die mediane t,,,,, um 1 Stunde verzogert.
Die Wirkung von Tirzepatid auf die orale
Resorption von Paracetamol ist dosis- und
zeitabhangig. Bei niedrigen Dosen (0,5 und
1,5 mg) gab es nur eine geringflgige Ver-
anderung der Paracetamol-Exposition. Nach
vier aufeinanderfolgenden wodchentlichen
Dosen von Tirzepatid (5/5/8/10 mg) wurde
keine Wirkung auf die C,,,, und t,,, von Para-
cetamol beobachtet. Die Gesamtexposition
(AUC) wurde nicht beeinflusst. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Tirzepatid ist keine
Dosisanpassung von Paracetamol erforder-
lich.

Orale Kontrazeptiva

Die Verabreichung eines oralen Kombinati-
onskontrazeptivums (0,085 mg Ethinylestra-
diol plus 0,25 mg Norgestimat, ein Prodrug
von Norelgestromin) in Gegenwart einer
Einzeldosis Tirzepatid (5 mg) fuhrte zu einer
Verringerung der C,, des oralen Kontrazep-
tivums und der Flache unter der Kurve (AUC).
Die C,,, von Ethinylestradiol wurde um 59 %
und die AUC um 20 % verringert, mit einer
Verzégerung von t,,, um 4 Stunden. Die
Coax Von Norelgestromin wurde um 55 %
und die AUC um 23 % reduziert, mit einer
Verzbgerung von t.., um 4,5 Stunden. Die
Cnax Von Norgestimat wurde um 66 % und
die AUC um 20 % reduziert, mit einer Ver-
zdgerung von ., um 2,5 Stunden. Diese
Verringerung der Exposition nach einer
Einzeldosis von Tirzepatid wird nicht als kli-
nisch relevant erachtet. Eine Dosisanpas-
sung oraler Kontrazeptiva ist nicht erforder-
lich.

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird bei Be-
handlung mit Tirzepatid empfohlen zu ver-
huten.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Tirzepatid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Tirzepatid wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die keine Kontrazeptiva an-
wenden, nicht empfohlen. Wenn eine Pa-
tientin schwanger werden mochte oder es
zu einer Schwangerschaft kommt, sollte
Tirzepatid abgesetzt werden. Tirzepatid soll-
te aufgrund der langen Halbwertszeit min-
destens 1 Monat vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Stillzeit

Nach einmaliger Gabe einer 5 mg Dosis
wurde festgestellt, dass die Konzentration
von Tirzepatid in der Muttermilch nicht nach-
weisbar bis sehr niedrig war, verglichen mit
den Plasmakonzentrationen. Da Tirzepatid
eine Aminosauresequenz ist, wird erwartet,
dass jede geringe in der Muttermilch vor-

023865-75868-101
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4.8 Nebenwirkungen trollierten Studien bei Erwachsenen, in ge-

als wirksames Medikament vom gestillten
Saugling aufgenommen wird.

Es ist nicht bekannt, ob die durch Tirzepatid
verursachte verringerte Nahrungsaufnahme
der Mutter die Zusammensetzung oder den
Nahrstoffgehalt der Muttermilch beeinflusst.
Zusammenfassend kdnnte Tirzepatid fur die
Anwendung wahrend der Stillzeit in Betracht
gezogen werden.

Fertilitat
Die Wirkung von Tirzepatid auf die Fertilitat
beim Menschen ist nicht bekannt.

Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine di-
rekten schadlichen Wirkungen in Bezug auf
die Fertilitat. (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tirzepatid hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Tirzepatid in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
angewendet wird, sollten die Patienten da-
rauf hingewiesen werden, VorsichtsmaB-
nahmen zu ergreifen, um eine Hypoglykamie
beim Autofahren und beim Bedienen von
Maschinen zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In 13 abgeschlossenen Phase-3-Studien
wurden 8 522 erwachsenen Patienten Tir-
zepatid allein oder in Kombination mit ande-
ren blutzuckersenkenden Arzneimitteln aus-
gesetzt. Die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen waren gastrointestinale Sto-
rungen, die meist leicht oder maBig waren.
Die Inzidenz von Ubelkeit, Durchfall und
Erbrechen war in der Phase der Dosiseska-
lation héher und nahm im Laufe der Zeit ab
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen aus Kklini-
schen Studien sind untenstehend nach
Systemorganklassen und in der Reihenfolge
ihrer abnehmenden Haufigkeit aufgeflhrt
(sehr haufig: = 1/10; haufig: = 1/100, < 1/10;
gelegentlich: = 1/1 000, < 1/100; selten:
>1/10 000, < 1/1 000; sehr selten:
< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen in der
Reihenfolge ihrer abnehmenden Haufigkeit
aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Tirzepa-
tid wurden in gepoolten T2DM Placebo-kon-

poolten Placebo-kontrollierten Studien zu
Gewichtsmanagement, gepoolten Placebo-
kontrollierten OSA-Studien und in der Pla-
cebo-kontrollierten HFpEF-Studie berichtet,
manchmal schwerwiegend (z. B. Urtikaria,
Ekzem, Ausschlag, Dermatitis). Uberemp-
findlichkeitsreaktionen wurden bei 3,2 %,
5,0%, 3,0% bzw. 4,7 % der mit Tirzepatid
behandelten Patienten im Vergleich zu 1,7 %,
3,8%, 2,1 % bzw. 3,5% der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

Uber Félle von anaphylaktischen Reaktionen
und Angioddemen wurde bei der Anwendung
des vermarkteten Tirzepatids selten be-
richtet.

Hypoglykédmie bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mellitus

Typ-2-Diabetes-Studien bei Erwachsenen
Klinisch signifikante Hypoglyk&mien (Blut-
zucker < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl)) oder
schwere Hypoglykéamien (die die Hilfe einer
anderen Person erfordern)) traten bei 10 bis
14% (0,14 bis 0,16 Ereignisse/Patient und
Jahr) der Patienten auf, wenn Tirzepatid mit
Sulfonylharnstoffen kombiniert wurde, und
bei 14 bis 19% (0,43 bis 0,64 Ereignisse/
Patient und Jahr) der Patienten, wenn Tir-
zepatid mit Basalinsulin kombiniert wurde.

Die Rate Klinisch signifikanter Hypoglykamien
bei Anwendung von Tirzepatid als Mono-
therapie oder als Zusatz zu anderen oralen

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Anaphylaktische Reaktion*,
Angioddem*

Stoffwechsel- und

Hypoglykamie' bei

Hypoglykamie' bei

Hypoglykamie'™ bei

Erndhrungsstérungen | Anwendung mit Sulfonyl- | Anwendung mit Metformin und | Anwendung mit Metformin®,

harnstoffen oder Insulin | SGLT2-Inhibitoren, vermin- Gewichtsverlust'
derter Appetit’
Erkrankungen des Schwindel? Dysgeusie, Dysasthesie
Nervensystems
GefaBerkrankungen Hypotonie?

Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrhoe,
Gastrointestinaltrakts | Erbrechens, Abdominal-
schmerz®, Obstipation*

Dyspepsie, Blahungen,
AufstoBen, Flatulenz, gastro-
oOsophageale Refluxkrankheit

Cholelithiasis, Cholezystitis,
akute Pankreatitis, verzo-
gerte Magenentleerung

Erkrankungen der Haarausfall?
Haut und des

Unterhautgewebes

Schmerzen an der
Injektionsstelle

Fatiguet, Reaktionen an der
Injektionsstelle

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen

erhdhte Herzfrequenz, erhdhte
Lipase- und Amylasewerte,
erhohter Calcitoninwert®

# Uber Berichte nach Markteinfiihrung

* Hypoglykdmie wird unten definiert.

T Fatigue umfasst die Begriffe Midigkeit, Asthenie, Unwohlsein und Lethargie.

T Nebenwirkung, die nur auf die Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) zutrifft.

2 Nebenwirkung, die hauptsachlich auf Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas mit oder ohne T2DM zutrifft.

3 Die Haufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement, OSA- und HFpEF-Studien und pédiatrischen T2DM-Studien sehr haufig und in T2DM-Studien
bei Erwachsenen haufig.

4 Die Haufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement sowie in OSA- und HFpEF-Studien sehr haufig und in T2DM-Studien bei Erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten haufig.

5 Die Haufigkeit war in Studien zum Gewichtsmanagement und in der HFpEF-Studie haufig, in T2DM- und OSA-Studien bei Erwachsenen gelegentlich und
in der padiatrischen T2DM-Studie sehr selten.

6 Die Haufigkeit war in der padiatrischen T2DM-Studie haufig.
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Antidiabetika betrug bis zu 0,04 Ereignisse/
Patient und Jahr (siehe Tabelle 1 und Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

In klinischen Studien der Phase 3 berichteten
10 (0,2 %) Patienten von 12 Episoden schwe-
rer Hypoglykamie. Von diesen 10 Patienten
waren 5 (0,1 %) mit Insulin Glargin oder Sul-
fonylharnstoff behandelt worden und be-
richteten jeweils von einer Episode.

Studie zum Gewichtsmanagement

In einer Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
die zum Gewichtsmanagement bei Patienten
mit T2DM wurde bei 4,2 % der mit Tirzepa-
tid behandelten Patienten im Vergleich zu
1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten
eine Hypoglykédmie berichtet (Blutzucker
< 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl)). In dieser Studie
hatten Patienten, die Tirzepatid in Kombina-
tion mit einem Wirkstoff anwendeten, der die
Insulin-Sekretion anregt (z. B. Sulfonylharn-
stoff), eine hdhere Inzidenz von Hypoglyka-
mie (10,3 %) im Vergleich zu mit Tirzepatid
behandelten Patienten, die keinen Sulfonyl-
harnstoff einnahmen (2,1 %). Es wurden
keine schweren Hypoglykdmien berichtet.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studien bei Erwachsenen waren
gastrointestinale Stérungen unter Tirzepatid
5mg (37,1 %), 10 mg (39,6 %) und 15 mg
(43,6 %) im Vergleich zu Placebo (20,4 %)
dosisabhéngig erhoht. Ubelkeit trat bei
12,2%, 15,4 % und 18,3 % versus 4,3 % und
Diarrhoe bei 11,8 %, 13,3 % und 16,2 % ver-
sus 8,9 % unter Tirzepatid 5 mg, 10 mg und
15 mg versus Placebo auf. Der Schweregrad
gastrointestinaler Nebenwirkungen war ty-
pischerweise leicht (74 %) oder maBig
(23,3 %). Das Auftreten von Ubelkeit, Er-
brechen und Diarrhoe war in der Phase der
Dosiseskalation héher und nahm im Laufe
der Zeit ab.

Im Vergleich zur Placebogruppe (0,4 %)
brachen mehr Patienten die Behandlung in
den Gruppen mit Tirzepatid 5 mg (3,0 %),
10 mg (5,4 %) und 15 mg (6,6 %) aufgrund
von gastrointestinalen Ereignissen dauerhaft
ab.

In einer Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
die zum Gewichtsmanagement mit Patienten
ohne T2DM traten gastrointestinale Storun-
gen unter Tirzepatid 5 mg (55,6 %), 10 mg
(60,8 %) und 15 mg (59,2 %) im Vergleich zu
Placebo (30,3 %) haufiger auf. Ubelkeit trat
bei 24,6 %, 33,3 % und 31,0 % versus 9,5 %
und Diarrhoe bei 18,7 %, 21,2 % und 23,0 %
versus 7,3 % % unter Tirzepatid 5 mg, 10 mg
bzw. 15 mg im Vergleich zu Placebo auf. Der
Schweregrad gastrointestinaler Nebenwir-
kungen war Uberwiegend leicht (60,8 %) oder
méBig (34,6 %). Das Auftreten von Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe war in der Phase
der Dosiseskalation héher und nahm im
Laufe der Zeit ab.

Im Vergleich zur Placebogruppe (0,5 %)
brachen mehr Patienten die Behandlung in
den Gruppen mit Tirzepatid 5 mg (1,9 %),
10 mg (4,4 %) und 15 mg (4,1 %) aufgrund
von gastrointestinalen Ereignissen dauerhaft
ab.

Gallenblasen-bezogene Ereignisse

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase-3-
Studien zum Gewichtsmanagement lag die
Gesamtinzidenz einer Cholezystitis und einer
akuten Cholezystitis bei 0,6 % bzw. 0,2 %
fur die mit Tirzepatid bzw. Placebo behan-
delten Patienten.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase-3-
Studien zum Gewichtsmanagement, in ge-
poolten Placebo-kontrollierten OSA-Pha-
se-3-Studien und in einer Placebo-kontrol-
lierten HFpEF-Phase 3-Studie wurde bei
2,0%, 0,9% bzw. 4,4 % der mit Tirzepatid
behandelten Patienten und bei 1,6 %, 0,9 %
bzw. 2,7 % der mit Placebo behandelten
Patienten eine akute Gallenblasenerkrankung
berichtet.

In den Phase-3-Studien zum Gewichtsma-
nagement waren akute Gallenblasen-Er-
eignisse positiv mit einer Gewichtsreduktion
assoziiert.

Immunogenitat

In Phase-3-Studien wurden insgesamt 9 094
mit Tirzepatid behandelte Patienten auf
Anti-Arzneimittel-Antikorper (anti drug anti-
bodies, ADA) untersucht. In diesen Studien
entwickelten 45,1 % —-65,1 % behandlungs-
bedingte ADA wéhrend des Behandlungs-
zeitraums. Bei 29,8 % 51,3 % der betrach-
teten Patienten waren die behandlungsbe-
dingten ADA persistent (das heiBt, dass
behandlungsbedingte ADA (ber einen
Zeitraum von mindestens 16 Wochen nach-
weisbar sind). Bis zu 3 % bzw. 2,3 % hatten
neutralisierende Antikdrper gegen die Akti-
vitat von Tirzepatid an den Rezeptoren fir
glukoseabhangiges insulinotropes Poly-
peptid (GIP) bzw. Glucagon-like Peptid-1
(GLP-1). Bis zu 1,2% bzw. 0,4 % hatten
neutralisierende Antikdrper gegen natives
GIP bzw. natives GLP-1.

Es gab keine Hinweise auf ein verandertes
pharmakokinetisches Profil oder einen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit von Tirzepatid im
Zusammenhang mit der Entwicklung von
ADA oder neutralisierenden Antikdrpern.

Herzfrequenz

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studien bei Erwachsenen fihrte die
Behandlung mit Tirzepatid dosistbergreifend
zu einem mittleren maximalen Anstieg der
Herzfrequenz von 3 bis 5 Schlagen pro Mi-
nute. Der mittlere maximale Anstieg der Herz-
frequenz bei mit Placebo behandelten Pa-
tienten betrug 1 Schlag pro Minute.

Der prozentuale Anteil von Patienten, die
eine Anderung der Ausgangsherzfrequenz
von > 20 bpm bei 2 oder mehr aufeinander-
folgenden Besuchen aufwiesen, betrug
2,1%, 3,8 % und 2,9 % flr Tirzepatid 5 mg,
10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit 2,1 % fur
Placebo.

Unter Tirzepatid wurden im Vergleich zu Pla-
cebo geringflgige mittlere Verlangerungen
des PR-Intervalls beobachtet (mittlere Zu-
nahme von 1,4 bis 3,2 ms bzw. mittlere Ab-
nahme von 1,4 ms). Zwischen Tirzepatid
5 mg, 10 mg, 15 mg und Placebo (jeweils
3,8%, 2,1%, 3,7 % bzw. 3%) wurde kein
Unterschied in Bezug auf Arrhythmie und
behandlungsbedingte Erregungsleitungs-
stérungen beobachtet.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Studien zum Gewichtsmanagement,
gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Pha-
se-3-Studien und in einer Placebo-kontrol-
lierten HFpEF-Phase-3-Studie, flhrte die
Behandlung mit Tirzepatid zu einem mittleren
Anstieg der Herzfrequenz um 3, 2 bzw.
3 Schlage pro Minute. Es gab einen mittleren
Anstieg der Herzfrequenz von < 1, < 1 bzw.
1 Schlag pro Minute bei den mit Placebo
behandelten Patienten.

In einer Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
die zum Gewichtsmanagement bei Patienten
ohne T2DM betrug der prozentuale Anteil
von Patienten, die eine Anderung der Aus-
gangsherzfrequenz von > 20 bpm bei 2 oder
mehr aufeinanderfolgenden Besuchen auf-
wiesen 2,4 %, 4,9 % bzw. 6,3 % flr Tirzepa-
tid 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit
1,2% fur Placebo. Unter Tirzepatid bzw.
Placebo wurden geringfligige mittlere Ver-
langerungen des PR-Intervalls beobachtet
(mittlere Verldangerung von 0,3 bis 1,4 ms
bzw. von 0,5 ms). Zwischen Tirzepatid 5 mg,
10 mg, 15 mg bzw. Placebo (3,7 %, 3,3 %,
3,3% bzw. 3,6 %) wurde kein Unterschied
in Bezug auf Arrhythmie und behandlungs-
bedingte Erregungsleitungsstérungen be-
obachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studien bei Erwachsenen, in ge-
poolten Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
dien zum Gewichtsmanagement, in gepool-
ten Placebo-kontrollierten OSA-Phase 3-Stu-
dien und in einer Placebo-kontrollierten
Phase-3-HFpEF-Studie waren die Reak-
tionen an der Injektionsstelle bei Tirzepatid
(8,2%, 8,0%, 8,2 % bzw. 6,0 %) im Vergleich
zum Placebo (0,4 %, 1,8%, 2,6 % bzw.
1,6 %) erhoht.

Insgesamt waren in Phase-3-Studien die
haufigsten Anzeichen und Symptome von
Reaktionen an der Injektionsstelle Erythem
und Juckreiz. Der maximale Schweregrad
der Reaktionen an der Injektionsstelle bei
den Patienten war leicht (91 %) oder méaBig
(9%). Keine Reaktionen an der Injektions-
stelle waren schwerwiegend.

Pankreasenzyme

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studien flihrte die Behandlung mit
Tirzepatid bei erwachsenen Patienten gegen-
Uber dem Ausganswert zu einem mittleren
Anstieg der Pankreasamylase von 33 % bis
38 % und der Lipase von 31 % bis 42 % Uber
alle Dosen hinweg. Bei den mit Placebo be-
handelten Patienten stieg die Amylase im
Vergleich zum Ausgangswert um 4 %, und
bei der Lipase wurden keine Veranderungen
beobachtet.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Studien zum Gewichtsmanagement, in
gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Pha-
se-3-Studien und in einer Placebo-kontrol-
lierten HFpEF-Phase-3-Studie flhrte die
Behandlung mit Tirzepatid gegenlber dem
Ausgangswert zu einem mittleren Anstieg
der Pankreas-Amylase um 23 %, 25 % bzw.
28% und der Lipase um 34 %, 39 % bzw.
32 %. Bei mit Placebo behandelten Patienten
stieg die Amylase im Vergleich zum Aus-
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gangswert um 2%, 1% bzw. 4% und die
Lipase um 6 %, 4 % bzw. 1 %.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheits- und Immunogenitéatsprofile
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 bis unter 18 Jahren mit T2DM, die mit
Tirzepatid 5 mg und 10 mg einmal wéchent-
lich behandelt wurden, stimmten mit den
oben beschriebenen Merkmalen bei er-
wachsenen Patienten mit T2DM Uberein, mit
Ausnahme einer héheren Haufigkeit von Er-
brechen, Bauchschmerzen und Hypoglyka-
mie in alleiniger Kombination mit Metformin.

Wahrend der padiatrischen T2DM-Studie
traten keine schweren hypoglykdmischen
Episoden auf. Wahrend der Placebo-kon-
trollierten Phase trat eine klinisch signifikante
Hypoglykamie (Blutzucker < 3,0 mmol/I
(< 54 mg/dl)) bei 28,6 % (1,98 Ereignisse/
Patient und Jahr) der mit Tirzepatid be-
handelten Patienten und bei 10,0 % (0,35 Er-
eignisse/Patient und Jahr) der mit Placebo
behandelten Patienten auf, wenn sie zu-
satzlich Basalinsulin mit oder ohne Metformin
erhielten. Die Rate lag bei 9,1 % (0,28 Er-
eignisse/Patient und Jahr) bei Patienten, die
mit Tirzepatid behandelt wurden, und bei
4,2 % (0,07 Ereignisse/Patient und Jahr) bei
Patienten, die mit Placebo behandelt wur-
den, wenn ausschlieBlich Metformin zusatz-
lich verabreicht wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine an-
gemessene unterstltzende Behandlung
entsprechend den klinischen Anzeichen und
Symptomen des Patienten eingeleitet wer-
den. Bei den Patienten kdnnen gastrointes-
tinale Nebenwirkungen einschlieBlich Ubel-
keit auftreten. Es gibt kein spezifisches
Antidot fiir eine Uberdosierung von Tirzepa-
tid. Unter Berlicksichtigung der Halbwerts-
zeit von Tirzepatid (etwa 5 Tage) kann eine
langere Beobachtung und Behandlung
dieser Symptome erforderlich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, exkl. Insuline, ATC-Code: A10BX16

Wirkmechanismus

Tirzepatid ist ein lang wirkender GIP- und
GLP-1-Rezeptor-Agonist, der hochselektiv
fUr humane GIP- und GLP-1-Rezeptoren ist.
Tirzepatid hat eine hohe Affinitdt sowohl zu
den GIP- als auch zu den GLP-1-Rezepto-
ren. Die Aktivitét von Tirzepatid auf den GIP-
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Rezeptor dhnelt der des nativen GIP-Hor-
mons. Die Aktivitdt von Tirzepatid am
GLP-1-Rezeptor ist im Vergleich zum nativen
GLP-1-Hormon geringer. Beide Rezeptoren
sind auf den endokrinen o.- und -Zellen der
Bauchspeicheldrise, sowie in Herz, Gefa-
Ben, Immunzellen (Leukozyten), Darm und
Niere vorhanden. GIP-Rezeptoren sind auch
auf Adipozyten zu finden.

Dartber hinaus werden sowohl GIP- als auch
GLP-1-Rezeptoren in den Bereichen des
Gehirns exprimiert, die fUr die Appetitregu-
lierung wichtig sind. Tierstudien zeigen, dass
Tirzepatid sich in Neuronen in Gehirnregio-
nen, die an der Regulierung des Appetits
und der Nahrungsaufnahme beteiligt sind,
anreichert und diese aktiviert. Tierstudien
zeigen, dass Tirzepatid den Fettstoffwechsel
Uber den GIP-Rezeptor modulieren kann. In
menschlichen Adipozyten, die in vitro kulti-
viert wurden, wirkt Tirzepatid an GIP-Rezep-
toren, um die Glukoseaufnahme zu regulie-
ren sowie die Lipidaufnahme und Lipolyse
zu modulieren.

Kontrolle des Blutzuckerspiegels

Tirzepatid verbessert die glykdmische Kon-
trolle durch Senkung der NUchtern- und
postprandialen Glukosekonzentration bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes Uber unter-
schiedliche Mechanismen.

Appetitregulierung und Energiestoffwechsel

Tirzepatid senkt das Korpergewicht und die
Korperfettmasse. Die Reduktion des Korper-
gewichts ist hauptsachlich auf die reduzier-
te Fettmasse zurlckzufiihren. Die mit der
Reduzierung des Kdrpergewichts und der
Korperfettmasse verbundenen Mechanismen
beinhalten eine verringerte Nahrungsauf-
nahme durch die Regulierung des Appetits.
Klinische Studien zeigen, dass Tirzepatid die
Energieaufnahme und den Appetit reduziert,
indem es das Sattigungsgefuhl steigert und
das Hungergeflhl verringert. Tirzepatid re-
duziert auch die Intensitat von HeiBhunger-
attacken und Vorlieben fur zucker- und fett-
reiche Lebensmittel. Tirzepatid moduliert den
Fettstoffwechsel.

Pharmakodynamische Wirkungen
Insulinausschittung

Tirzepatid erhoht die Glukosesensitivitat der
B-Zellen des Pankreas. Es steigert die Insu-
linsekretion in der ersten und zweiten Phase
in einer glukoseabhangigen Weise.

In einer hyperglykédmischen Clamp-Studie
bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Dia-
betes wurde Tirzepatid hinsichtlich der In-
sulinsekretion mit Placebo und dem selekti-
ven GLP-1-Rezeptor-Agonisten Semaglutid
1 mg verglichen. Tirzepatid 15 mg erhohte
die Insulinsekretionsrate in der ersten und
zweiten Phase um 466 % bzw. 302 % gegen-
Uber dem Ausgangswert. Bei der Insulinse-
kretionsrate in der ersten und zweiten Pha-
se gab es unter Placebo keine Veranderung.

Insulinempfindlichkeit

Tirzepatid verbessert die Insulinsensitivitat.

Bei Erwachsenen verbesserte Tirzepatid
15 mg die Ganzkorper-Insulinsensitivitat um
63 %, gemessen am M-Wert, einem MaB fiir
die Glukoseaufnahme im Gewebe unter Ver-
wendung des hyperinsulindmischen euglykéa-

mischen Clamps. Der M-Wert war bei Pla-
cebo unverandert.

Tirzepatid senkt das Korpergewicht bei
Patienten mit Adipositas und Ubergewicht,
und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (un-
abhangig vom Kdrpergewicht), was zu einer
Verbesserung der Insulinempfindlichkeit
beitragen kann.

Glucagon-Konzentration

Tirzepatid senkte glucoseabhangig die
Ndchtern- und postprandiale Glukagon-Kon-
zentration. Bei Erwachsenen verringerte
Tirzepatid 15 mg die Nuchtern-Glucagon-
Konzentration um 28 % und die Glucagon-
AUC nach einer gemischten Test-Mahizeit
um 43 %, bei Placebo kam es zu keiner Ver-
anderung.

Magenentleerung

Tirzepatid verzdgert die Magenentleerung,
was die Absorption von Glukose nach einer
Mahlzeit verlangsamen und zu einem posi-
tiven Effekt auf die postprandiale Glykamie
fUhren kann. Die durch Tirzepatid induzierte
Verzdgerung der Magenentleerung nimmt
mit der Zeit ab.

Effekt auf die Herzstruktur

In einer Teilstudie bei Patienten mit HFpEF
und Adipositas wurde mittels kardialer Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) eine Ab-
nahme der linksventrikularen Masse (LV) und
des parakardialen Fetts unter Behandlung
mit Tirzepatid beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Typ-2-Diabetes mellitus bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirze-
patid wurde in funf globalen randomisierten,
kontrollierten Phase-3-Studien (SURPASS-
1-5) untersucht, in denen die glykémische
Kontrolle als priméares Ziel bewertet wurde.
In den Studien wurden 6 263 Patienten mit
Typ-2-Diabetes behandelt (davon 4 199 mit
Tirzepatid). Zu den sekundéaren Zielen ge-
hérten Korpergewicht, prozentualer Anteil
der Patienten, die ihre Gewichtsreduktions-
ziele erreichten, Nuchtern-Serum-Glukose
(FSG) und der prozentuale Anteil der Patien-
ten, die einen HbA, -Zielwert erreichten. In
allen finf Phase-3-Studien wurden Tirzepa-
tid 5 mg, 10 mg und 15 mg untersucht.
Alle Patienten, die mit Tirzepatid behandelt
wurden, begannen mit 2,5 mg fir 4 Wochen.
Danach wurde die Tirzepatid-Dosis alle
4 Wochen um 2,5 mg erhoht, bis die Patien-
ten die ihnen zugewiesene Dosis erreicht
hatten.

In allen Studien zeigte die Behandlung mit
Tirzepatid Uber einen Zeitraum von bis zu
einem Jahr eine anhaltende, statistisch si-
gnifikante und klinisch bedeutsame Senkung
des HbA, -Wertes gegenlber dem Aus-
gangswert (priméares Ziel) im Vergleich zu
Placebo oder einer aktiven Kontrollbehand-
lung (Semaglutid, Insulin degludec bzw. In-
sulin glargin). In einer 2-jahrigen Studie
hielten diese Wirkungen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum an. Statistisch signi-
fikante und klinisch bedeutsame Verringerun-
gen des Koérpergewichts gegentber dem
Ausgangswert wurden ebenfalls nachgewie-
sen. Die Ergebnisse der Phase-3-Studien
werden nachstehend basierend auf den
Behandlungsdaten ohne Bedarfstherapie in
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Tabelle 2. SURPASS-1: Ergebnisse in Woche 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
mITT Population (n) 121 121 120 113
HbA, . (%) Ausgangswert (Mittelwert) 7,97 7,88 7,88 8,08
Anderung vom Ausgangswert —1,87# —1,89## —2,07# +0,04
Unterschied zu Placebo -1,91* -1,93** -2,11* -
[95% Cl] [-2,18; -1,63] [-2,21; -1,65] [-2,39; -1,83]
HbA, . (mmol/mol) Ausgangswert (Mittelwert) 63,6 62,6 62,6 64,8
Anderung vom Ausgangswert —20,4%# -20,7# —22,7# 0,4
Unterschied zu Placebo -20,8"* -21,1** -23,1** -
[95% CI] [-23,9; -17,8] [-24,1; -18,0] [-26,2; -20,0]
Patienten (%) die <7% 86,8"" 91,6** 87,9** 19,6
den HbA,, <6.5% 81,81t 81,41t 86,211 9,8
erreichen
<57% 33,9** 30,5** 51,7 0,9
FSG (mmol/l) Ausgangswert (Mittelwert) 8,5 8,5 8,6 8,6
Anderung vom Ausgangswert —2,4## -2,6%# -2, 7% +0,7#
Unterschied zu Placebo -3,13** -3,26™* -3,45™ -
95%Cl| [-3,71; -2,56] [-3,84; —2,69] [-4,04; —2,86]
FSG (mg/dl) Ausgangswert (Mittelwert) 158,7 152,6 154,6 155,2
Anderung vom Ausgangswert —43,6%" —45,9%# —49,3## +12,9*
Unterschied zu Placebo -56,5"* -58,8* -62,1** -
[95% CI| [-66,8; —46,1] [-69,2; -48,4] [-72,7; -51,5]
Kérpergewicht Ausgangswert (Mittelwert) 87,0 85,7 85,9 84,4
(kg) Anderung vom Ausgangswert —7,0% —7,8% —9,5H# -0,7
Unterschied zu Placebo -6,3** 7,1 -8,8" -
[95% CI] [-7,8; -4,7] [-8,6; -5,5] [-10,3; -7,2]
Patienten (%) mit 25% 66,91t 78,01t 76,71t 14,3
SeW'Chtsred”k' =10% 30,611 39,81t 47 411 09
ion
>15% 13,2t 17,01 26,71 0,0

*p < 0,05, **p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fir Multiplizitat.
fp < 0,05, p < 0,001 im Vergleich zu Placebo, nicht multiplizitatsadjustiert.
#p < 0,05, *p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.

der modifizierten Intent-to-treat (mITT)-Po-
pulation dargestellt. Diese besteht aus allen
randomisierten Patienten, die mindestens
1 Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben, ausgenommen solcher Patienten, die
die Studienbehandlung aufgrund eines irr-
tdmlichen Einschlusses beendeten.

SURPASS-1 — Monotherapie

In einer 40-wodchigen doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Studie wurden 478 Patien-
ten mit einer durch Diat und koérperlicher
Betatigung unzureichenden Blutzuckerkon-
trolle auf Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder 15 mg
einmal wochentlich oder Placebo randomi-
siert. Das Durchschnittsalter der Patienten
lag bei 54 Jahren, 52 % waren Méanner. Bei
Studienbeginn hatten die Patienten eine
durchschnittliche Diabetesdauer von 5 Jah-
ren und einen durchschnittlichen BMI von
32 kg/m?.

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1

SURPASS-2 - Kombinationstherapie mit
Metformin

In einer 40 wdchigen aktiv-kontrollierten
Open-Label-Studie (doppelblind in Bezug
auf die Tirzepatid-Dosierung) wurden
1879 Patienten randomisiert auf Tirzepatid
5 mg, 10 mg oder 15 mg einmal wochentlich
oder Semaglutid 1 mg einmal wdchentlich,
jeweils in Kombination mit Metformin. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei
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Abbildung 1 Mittlerer HbA, -Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangs-

wert bis Woche 40

57 Jahren und 47 % waren Manner. Bei Stu-
dienbeginn hatten die Patienten eine durch-
schnittliche Diabetesdauer von 9 Jahren und
einen durchschnittlichen BMI von 34 kg/m?.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 2 auf Sei-
te7

SURPASS-3 — Kombinationstherapie mit
Metformin, mit oder ohne SGLT2i

In einer 52-wdchigen aktiv-kontrollierten
Open-Label-Studie wurden 1 444 Patienten
auf Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder 15 mg ein-
mal wdchentlich oder titriertem Insulin de-
gludec randomisiert, jeweils in Kombination
mit Metformin und mit oder ohne SGLT2i.
32 % der Patienten nahmen zu Studienbe-
ginn SGLT2i ein. Zu Studienbeginn hatten

die Patienten eine durchschnittliche Diabe-
tesdauer von 8 Jahren, einen durchschnitt-
lichen BMI von 34 kg/m2, ein Durchschnitts-
alter von 57 Jahren und 56 % waren Manner.

Die mit Insulin degludec behandelten Patien-
ten begannen mit einer Dosis von 10 Ein-
heiten/Tag, die anhand eines Algorithmus
auf einen Ziel-Nuchternblutzucker von
< 5 mmol/l (90 mg/dl) eingestellt wurde. Die
mittlere Dosis von Insulin degludec lag in
Woche 52 bei 49 Einheiten/Tag.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 3 auf Sei-
te 8
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Tabelle 3. SURPASS-2: Ergebnisse in Woche 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5mg 10 mg 15 mg 1mg
mITT Population (n) 470 469 469 468
HbA, . (%) Ausgangswert (Mittelwert) 8,33 8,31 8,25 8,24
Anderung vom Ausgangswert 2,09 2,37 -2,46% -1,86%#
Unterschied zu Semaglutid -0,23* -0,61* -0,60** -
[95% CI] [-0,36; -0,10] [-0,64; -0,38] [-0,73; -0,47]
HbA, . (mmol/mol) Ausgangswert (Mittelwert) 67,5 67,3 66,7 66,6
Anderung vom Ausgangswert —22,8#* —25,9## —26,9## -20,3
Unterschied zu Semaglutid -2,6%* -5,6 -6,6** N/A
[95% CI| [-3,9; -1,1] [-7; -4,1] [-8; -5,1]
Patienten (%) die <7% 85,5* 88,9 92,2** 81,1
den _H::Au: <6,5% 74,0t 82,11t 87,11t 66,2
erreichen
<57% 29,311 44,7 50,9** 19,7
FSG (mmol/l) Ausgangswert (Mittelwert) 9,67 9,69 9,56 9,49
Anderung vom Ausgangswert -3,11## —3,42#* -3,521## —2,70%*
Unterschied zu Semaglutid -0,4171 -0,721t -0,82ft -
[95% Cll|  [-0,65; —0,16] [-0,97; —0,48] [-1,06; -0,57]
FSG (mg/dl) Ausgangswert (Mittelwert) 174,2 174,6 172,3 170,9
Anderung vom Ausgangswert -56,0*# -61,6% -63,4## -48,6"
Unterschied zu Semaglutid -7,3t -13,0ft -14,771 -
[95% ClI] [-11,7; =3,0] [-17,4; -8,6] [-19,1; -10,3]
Kérpergewicht Ausgangswert (Mittelwert) 92,6 94,9 93,9 93,8
(kg) Anderung vom Ausgangswert —7,8# -10,3#* —12,4## —6,24#
Unterschied zu Semaglutid -1,7* —4,1** —-6,2** -
[95% CI] [-2,6; -0,7] [-5,0; -3,2] [-7,1;-5,3]
Patienten (%) mit >5% 68,61 82,41t 86,21t 58,4
?eWiChtSfedUk' >10% 35,8 52,91t 64,91t 25,3
n
1o >15% 15,2t 27,71t 39,91t 8,7
*p < 0,05, **p < 0,001 fir Uberlegenheit, adjustiert fur Multiplizitat.
fp < 0,05, fp < 0,001 im Vergleich zu Semaglutid 1 mg, nicht multiplizitdtsadjustiert.
#p < 0,05, #p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.
85 9501« glargin behandelt wurden, begannen mit
_ a0 5 s einer Dosis von 10 Einheiten/Tag, die mit-
< . £ | hilfe eines Algorithmus mit einem Nuchtern-
2 & i ™ e T Blutzuckerzielwert von < 5,6 mmol/I
g 70 g 875 e f R (100 mg/dl) angepasst wurde. Die mittlere
5 s = el Dosis von Insulin glargin in Woche 52 betrug
3 B s e ey e u6.42% o =
S corerr B s T T v837kg 44 Einheiten/Tag.
o A a2 i i i
- @ Siehe Tabelle 5 und Abbildung 4 auf Sei-
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Abbildung 2 Mittlerer HbA, -Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangs-

wert bis Woche 40

Kontinuierliche Glukoselberwachung
(CGM)

Eine Untergruppe von Patienten (N = 243)
nahm an einer Auswertung der 24-Stunden-
Glukoseprofile teil, die mit verblindeter CGM
erfasst wurden. Nach 52 Wochen verbrach-
ten Patienten, die mit Tirzepatid (10 mg und
15 mg gepoolt) behandelt wurden, eine si-
gnifikant langere Zeit mit Glukosewerten im
euglykdmischen Bereich, definiert als 71 bis
140 mg/dl (3,9 bis 7,8 mmol/l), verglichen
mit Patienten, die mit Insulin degludec be-
handelt wurden, wobei 73 % bzw. 48 % des
24-Stunden-Zeitraums im Zielbereich lagen.

023865-75868-101

SURPASS-4 - Kombinationstherapie mit
1-3 oralen Antidiabetika: Metformin, Sul-
fonylharnstoffe oder SGLT2i

In einer aktiv kontrollierten Open-Label Stu-
die Uber bis zu 104 Wochen (priméarer End-
punkt nach 52 Wochen) wurden 2 002 Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes und erhdhtem
kardiovaskularem Risiko randomisiert ent-
weder einmal woéchentlich 5 mg, 10 mg oder
15 mg Tirzepatid oder einmal taglich Insulin
glargin verabreicht vor einer Hintergrund-
therapie mit Metformin (95 %) und/oder Sul-
fonylharnstoffen (54 %) und/oder SGLT2i
(25 %). Zu Studienbeginn hatten die Patien-
ten eine mittlere Diabetesdauer von 12 Jah-
ren, einen mittleren BMI von 33 kg/m2, ein
mittleres Alter von 64 Jahren und 63 %
waren Manner. Patienten, die mit Insulin

te 9

SURPASS-5 — Kombinationstherapie mit
titriertem Basalinsulin, mit oder ohne Met-
formin

In einer 40-wo6chigen doppelverblindeten,
Placebo-kontrollierten Studie wurden
475 Patienten mit unzureichender Blutzu-
ckerkontrolle, die Insulin glargin, mit oder
ohne Metformin erhielten, mit Tirzepatid
5 mg, 10 mg oder 15 mg einmal wochentlich
oder mit Placebo randomisiert. Die Insulin-
glargin-Dosis wurde mithilfe eines Algorith-
mus mit einem Nuchternblutzuckerziel von
< 5,6 mmol/l (100 mg/dl) angepasst. Bei
Studienbeginn hatten die Patienten eine
durchschnittliche Diabetesdauer von 13 Jah-
ren, einen durchschnittlichen BMI von 33 kg/
m2, ein Durchschnittsalter von 61 Jahren und
56 % waren Manner. Die geschéatzte me-
diane Gesamtdosis von Insulin glargin betrug
bei Studienbeginn 34 Einheiten/Tag. Die me-
diane Dosis von Insulin glargin in Woche 40
betrug 38, 36, 29 und 59 Einheiten/Tag flir
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Tabelle 4. SURPASS-3: Ergebnisse in Woche 52

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid titriertes Insulin
5mg 10 mg 15 mg degludec
mITT Population (n) 358 360 358 359
HbA,. (%) Ausgangswert (Mittelwert) 8,17 8,19 8,21 8,13
Anderung vom Ausgangswert —1,93# —2,20% —2,37# —1,34#
Unterschied zu Insulin -0,69** -0,86"* -1,04** -
degludec [95 % Cl] [-0,73; -0,45] [-1,00; -0,72] [-1,17; -0,90]
HbA, . (mmol/mol) Ausgangswert (Mittelwert) 65,8 66,0 66,3 65,4
Anderung vom Ausgangswert —21,1## —24,0% -26,0%* -14,6%*
Unterschied zu Insulin -6,4* -9,4* -11,3" -
degludec [95 % Cl] [-7,9; -4,9] [-10,9; -7,9] [-12,8; -9,8]
Patienten (%) die <7% 82,4** 89,7** 92,6 61,3
den HbA, <6,5% 71,411 80,31t 85,31t 44,4
erreichen <57% 25,87t 38,6 48,471 5.4
FSG (mmol/l) Ausgangswert (Mittelwert) 9,54 9,48 9,35 9,24
Anderung vom Ausgangswert —2,68 —3,04## —3,20## —3,09#
Unterschied zu Insulin 0,411 0,05 -0,20 -
degludec [95 % Cl] [0,14; 0,69] [-0,24; 0,33] [-0,48; 0,08]
FSG (mg/dl) Ausgangswert (Mittelwert) 171,8 170,7 168,4 166,4
Anderung vom Ausgangswert —48,21# —54,8## —59,2## -55,7
Unterschied zu Insulin 7,57 0,8 -3,6 -
degludec [95% Cl] [2,4; 12,5] [-4,3; 5,9] [-8,7; 1,5]
Koérpergewicht Ausgangswert (Mittelwert) 94,5 94,3 94,9 94,2
(kg) Anderung vom Ausgangswert 7,5 -10,7# -12,9% +2,3##
Unterschied zu Insulin -9,8" -13,0"* -15,2** -
degludec [95 % Cl] [-10,8; -8,8] [-14,0; —=11,9] [-16,2; —14,2]
Patienten (%) mit >5% 66,011 83,711 87,811 6,3
Gewichtsreduk- >10% 37,41 55,71t 69,41t 2,9
tion >15% 12,5M 28,3t 42,51 0.0
*p < 0,05, **p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fir Multiplizitat.
fp < 0,05, p < 0,001 im Vergleich zu Insulin degludec, nicht multiplizitdtsadjustiert.
#p < 0,05, *p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.
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Abbildung 3. Mittlerer HbA, -Wert (%) und mittleres Kdrpergewicht (kg) vom Ausgangs-

wert bis Woche 52

Tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg bzw. Place-
bo.

Typ-2-Diabetes mellitus bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis unter
18 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirze-
patid 5 mg und 10 mg einmal wochentlich
wurde bei 99 Patienten im Alter von 10 bis
unter 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mit
Metformin (68,7 %) oder Basalinsulin (8,1 %)
oder beidem (23,2 %) in einer 30-wdchigen
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Studie bewertet, gefolgt von einer
22-wbdchigen Open-Label Verlangerungs-
studie (SURPASS-PEDS). Im Open-Label-
Zeitraum wurden alle Placebo-Patienten auf
Tirzepatid mit einer Erhaltungsdosis von

5 mg umgestellt, wahrend die Teilnehmer,
die auf Tirzepatid randomisiert wurden, ihre
Behandlung mit derselben Dosis von 5 oder
10 mg fortsetzten.

Zu Beginn hatten die Patienten ein durch-
schnittliches Alter von 14,7 Jahren und 61 %
waren weiblich. Die durchschnittliche Typ-2-
Diabetesdauer betrug 2,4 Jahre. Alle Teil-
nehmer hatten Ubergewicht oder Adipositas,
da ein BMI Uber der 85. Perzentile der All-
gemeinbevdlkerung des gleichen Alters und
Geschlechts im jeweiligen Land bzw. in der
jeweiligen Region ein Einschlusskriterium
war. In der 30. Woche waren Tirzepatid 5 mg
und 10 mg, sowohl gepooled als auch ein-
zeln betrachtet, der Placebo-Gruppe Uber-
legen, um den HbA1c, FSG und BMI zu

erhalten und die Reduktionen des BMI
dauerten bis Woche 52 an.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 5 auf Sei-
te 10 sowie Tabelle 7 und Abbildung 6 auf
Seite 11

Gewichtsmanagement

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepa-
tid zum Gewichtsmanagement in Kombina-
tion mit einer reduzierten Kalorienaufnahme
und erhohter kdrperlicher Aktivitat bei Pa-
tienten mit Adipositas (BMI > 30 kg/m?) oder
Ubergewicht (BMI = 27 kg/m?2 bis < 30 kg/
m2) und mindestens einer behandelten oder
unbehandelten gewichtsbedingten Begleit-
erkrankung (wie Dyslipidamie, Bluthochdruck,
obstruktive Schlafapnoe oder Herz-Kreislauf-
Erkrankungen), und mit Pradiabetes oder
Normoglykamie, jedoch ohne Typ-2-Diabetes
mellitus, wurden in drei randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Studien untersucht (SURMOUNT-1,
SURMOUNT-3, SURMOUNT-4). Insgesamt
wurden 3 900 erwachsene Patienten (2 518
randomisiert auf Tirzepatid) in diese Studien
eingeschlossen.

Im Vergleich zu Placebo zeigte die Behand-
lung mit Tirzepatid eine klinisch bedeutsame
und anhaltende Gewichtsreduktion. Dartiber
hinaus erreichte ein héherer prozentualer
Anteil der Patienten mit Tirzepatid einen

023865-75868-101
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Tabelle 5. SURPASS-4: Ergebnisse in Woche 52
Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid titriertes Insulin
5mg 10 mg 15 mg glargin
mITT Population (n) 328 326 337 998
52 Wochen
HbA, . (%) Ausgangswert (Mittelwert) 8,52 8,60 8,52 8,51
Anderung vom Ausgangswert —2,24## —2,43% -2,58## —1,44#
Unterschied zu Insulin glargin -0,80** -0,99** —1,14** -
[95% CI] [-0,92; -0,68] [-1,11; -0,87] [-1,26; -1,02]
HbA,, (mmol/mol) Ausgangswert (Mittelwert) 69,6 70,5 69,6 69,5
Anderung vom Ausgangswert 24,5 -26,6"* -28,2## -15,7##
Unterschied zu Insulin glargin -8,8* -10,9** -12,5** -
[95% CI] [-10,1; -7,4] [-12,3; -9,6] [-18,8; -11,2]
Patienten (%) die <7% 81,0 88,2** 90,7* 50,7
den HoA. <65% 66,011 76,01 81,111 31,7
erreichen
<57% 23,011 32,711 43,111 3,4
FSG (mmol/l) Ausgangswert (Mittelwert) 9,57 9,75 9,67 9,37
Anderung vom Ausgangswert —2,8t* —-3,06%# —3,29%# —2,84%##
Unterschied zu Insulin glargin 0,04 -0,21 —-0,441t -
[95% CI] [-0,22; 0,30] [-0,48; 0,05] [-0,71; -0,18]
FSG (mg/dl) Ausgangswert (Mittelwert) 172,3 175,7 174,2 168,7
Anderung vom Ausgangswert -50,4## -54,9% -59,3# -51,4#
Unterschied zu Insulin glargin 1,0 -3,6 -8,0f1 -
[95% CI] [-3,7; 5,7] [-8,2; 1,1] [-12,6; -3,4]
Koérpergewicht Ausgangswert (Mittelwert) 90,3 90,7 90,0 90,3
(kg) Anderung vom Ausgangswert —7,1## —9,5# —11,7## +1,9%#
Unterschied zu Insulin glargin -9,0** -11,4** -13,5* -
[95% CI] [-9,8; -8,3] [-12,1; -10,6] [-14,3; -12,8]
Patienten (%) mit >5% 62,911 77,611 85,31T 8,0
Gewichtsreduk- =10% 35,91 53,01t 65,611 1,5
tion
>15% 13,871 24,01t 36,51t 0,5
*p < 0,05, **p < 0,001 fir Uberlegenheit, adjustiert fur Multiplizitét.
p < 0,05, t'p < 0,001 im Vergleich zu Insulin glargin, nicht multiplizitdtsadjustiert.
#p < 0,05, *p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.
90 950 wie im SURPASS-Programm angewendet
i 5 95 e — w24k (beginnend mit 2,5 mg fur 4 Wochen, gefolgt
2 o ; T von Erhdéhungen in Schritten von 2,5 mg
% y HIES alle 4 Wochen, bis die zugewiesene Dosis
z g w0 o erreicht war).
T 70 g Gan S ®i.....0834kg
£ o £ SR SURMOUNT-1
= a0 £ . S In einer 72-wéchigen, doppelblinden, Pla-
s b cebo-kontrollierten Studie wurden 2 539 er-
O W2 i & O &8 RN, ity R 52 wachsene Patienten mit Adipositas
+@-+- MOUNJARO 5 mg — Y& + MOUNJARO 10 mg —4h— MOUNJARO 15 mg— = Insulin glargin xhes MOUNJARO & Mg = W = MOUNJARO 10 g —4@y—=MOUNJARO 15 mg —H = Insulin glargin (BM| > 30 kg/mQ) oder mit Ubergewicht
2 hi 2 in-
Abbildung 4. Mittlerer HbA, -Wert (%) und mittleres Korpergewicht (kg) vom Ausgangs- (BMI > 27lkg/m b|§ <30 kg/m ) und min
wert bis Woche 52 destens einer gewichtsbedingten Begleit-
erkrankung auf Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder
15 mg einmal wdéchentlich oder Placebo
Gewichtsverlust von = 5%, = 10%, = 15% wichtsreduktion im Vergleich zu Placebo. randomisiert. Alle Patienten wurden wahrend
und = 20 % im Vergleich zu Placebo. Dartiber hinaus erreichte ein hdherer Pro- der gesamten Studie zu einer kalorienredu-
o . . . . zentsatz der Patienten mit Tirzepatid einen Zierten Diat und erhohter korperlicher Akti-
Die erksamkelt Uf‘d Sicherheit von Tlr—‘ Gewichtsverlust von = 5%, = 10%, = 15 % vitat beraten. Bei Studienbeginn hatten die
zepatid zum Gewichtsmanagement bei und > 20% im Vergleich zu Placebo. Sub- Patienten ein Durchschnittsalter von 45 Jah-
Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden in einer gruppenanalysen von Patienten mit Adipo- ren, 67,5 % waren Frauen und 40,6 % der
randomisierten, doppelblinden, Placebo- sitas oder Ubergewicht in den SURPASS- Patienten hatten einen Pradiabetes. Der
kontrollierten Phase-3-Studie (SURMOUNT-2) Studien (entsprechend 86 % der Gesamt- mittlere BMI zu Studienbeginn lag bei 38 kg/
und in einer Subpopulation von Patienten . ) ) m2
o oo X population von SURPASS-1 bis -5) zeigten :
mit einem BMI > 27 kg/m? in funf randomi- ) . f . ) )
sierten Phase-3-Studien (SURPASS-1 bis-5) eine anhaltende Gewichtsreduktion und Siehe Tabelle 8 auf Seite 11 und Abbil-
) . . einen hoheren prozentualen Anteil an Pa- dung 7 auf Seite 12
untersucht. In diesen Studien wurden ins- . C . ) . 9
esamt 6 330 Patienten mit  einem tienten, die die Gewichtsreduktionsziele In SURMOUNT-1 filhrt e Daten d
9 > . erreichten, im Vergleich zum aktiven Ver- n -1 1unrten gepoolte Daten der
BMI = 27 kg/m? (4 249 randomisiert auf gleichspraparat/Placebo. Dosen 5 mg, 10 mg und 15 mg Tirzepatid
Tirzepatid) eingeschlossen. In SURMOUNT-2 im Veergleich zu Placebo zu einer signifikanten
zeigte die Behandlung mit Tirzepatid eine In allen SURMOUNT-Studien wurde das Verbesserung des systolischen Blutdrucks
klinisch bedeutsame und anhaltende Ge- gleiche Tirzepatid-Dosis-Eskalationsschema
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Tabelle 6. SURPASS-5: Ergebnisse in Woche 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
mITT Population (n) 116 118 118 119
HbA, . (%) Ausgangswert (Mittelwert) 8,29 8,34 8,22 8,39
Anderung vom Ausgangswert —2,23## —2,59%# —2,59%# —-0,93##
Unterschied zu Placebo -1,30** -1,66** -1,65** -
[95% Cl] [-1,52; -1,07] [-1,88; -1,43] [-1,88; -1,43]
HbA, . (mmol/mol) Ausgangswert (Mittelwert) 67,1 67,7 66,4 68,2
Anderung vom Ausgangswert —24.,4%# —-28,3%* —-28,3%* -10,2#
Unterschied zu Placebo —14,2** -18,1** -18,1** -
[95% Cl] [-16,6; -11,7] [-20,6; -15,7] [-20,5; -15,6]
Patienten (%) die <7% 93,0** 97,4** 94,0** 33,9
den HbA, <6,5% 80,011 94,71t 92,31t 17,0
erreichen
<57% 26,11t 47,8tt 62,47t 2,5
FSG (mmol/l) Ausgangswert (Mittelwert) 9,00 9,04 8,91 9,13
Anderung vom Ausgangswert -3,41## =3,77# -3,76%# -2,16##
Unterschied zu Placebo -1,25" -1,61** -1,60"* -
[95% Cl] [-1,64; -0,86] [-2,00; -1,22] [-1,99; -1,20]
FSG (mg/dl) Ausgangswert (Mittelwert) 162,2 162,9 160,4 164,4
Anderung vom Ausgangswert —61,4# —67,9% —67,7 -38,9%#
Unterschied zu Placebo -22,5** -29,0 -28,8* -
[95% Cl] [-29,5; -15,4] [-36,0; —22,0] [-35,9; -21,6]
Kérpergewicht Ausgangswert (Mittelwert) 95,5 95,4 96,2 941
(kg) Anderung vom Ausgangswert —6,2## —-8,2## -10,9% +1,7#
Unterschied zu Placebo -7,8 -9,9* -12,6** -
[95% Cl| [-9,4; -6,3] [-11,5; -8,3] [-14,2; —=11,0]
Patienten (%) mit >5% 53,911 64,611 84,611 5,9
Gewichtsreduk- >10% 22,61t 46,911 51,31t 0,9
tion
>15% 7,0t 26,61 31,61t 0,0
*p < 0,05, **p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fir Multiplizitat.
fp < 0,05, p < 0,001 im Vergleich zu Placebo, nicht multiplizitatsadjustiert.
#p < 0,05, *p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.
2000 > 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht (BMI
_ 5 s — = — — w9T4kg > 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und Typ-2-Dia-
% £ betes auf Tirzepatid 10 mg oder 15 mg ein-
H H mal wochentlich oder Placebo randomisiert.
g g «896kg Die in die Studie eingeschlossenen Patienten
B - LT hatten einen HbA, -Wert von 7-10% und
g 2 88kg wurden entweder mit Diat und Bewegung
= w5 allein oder mit einem oder mehreren oralen
800 blutzuckersenkenden Wirkstoffen behandelt.
0 4 8 12 16 20 24 40 0 a4 8 12 16 20 24 32 40

Alle Patienten wurden wéhrend der gesam-
ten Studie zu einer kalorienreduzierten Diat
und erhohter kdrperlicher Aktivitat beraten.
Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter
von 54 Jahren und 51 % waren Frauen. Der
mittlere BMI zu Studienbeginn lag bei

Zeit (Wochen)
:4@=: MOUNJARO 5 g =W =MOUNJARO 10 mg == MOUNJARO 15 mg =l =Placebo L JARS -

Zeit (Wochen)
10mg =@

JARO 15 mg =Ml = Placebo

Abbildung 5. Mittlerer HbA, -Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangs-
wert bis Woche 40
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(-8,1 mmHg vs. —=1,3 mmHg), der Trigly-
ceride (-27,6 % vs. —6,3 %), des Non-HDL-
Cholesterins (-11,3% vs. —1,8 %), des HDL-
Cholesterins (7,9% vs. 0,3%) und des
Nuchtern-Insulinspiegels (-46,9 % vs.
-9,7 %).

Die Behandlung wurde von Patienten mit
Pradiabetes zu Studienbeginn bis zu
176 Wochen lang fortgesetzt, um die Lang-
zeiteffekte auf das Kérpergewicht und das
Auftreten eines bestétigten Typ-2-Diabetes
mellitus zu untersuchen.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 12 und Abbil-
dung 8 auf Seite 13

Unter den Patienten in SURMOUNT-1 mit
Prédiabetes zu Studienbeginn (N = 1 032)

erreichten 95,3 % der mit Tirzepatid be-
handelten Patienten in Woche 72 eine Nor-
moglykamie, verglichen mit 61,9 % der Teil-
nehmer in der Placebogruppe.

Nach 176 Wochen erreichten 94,5 % der mit
Tirzepatid behandelten Patienten wieder eine
Normoglykamie, verglichen mit 60,4 % der
Patienten aus der Placebogruppe. Bei 1,2 %
der mit Tirzepatid behandelten Patienten
entwickelte sich ein Typ-2-Diabetes mellitus,
verglichen mit 12,6 % der Patienten aus der
Placebogruppe.

SURMOUNT-2

In einer 72-wodchigen doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Studie wurden 938 er-
wachsene Patienten mit Adipositas (BMI

36,1 kg/m2.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 13 und Abbil-
dung 9 auf Seite 14

In SURMOUNT-2 flhrten gepoolte Daten der
Dosen von 10 mg und 15 mg Tirzepatid zu
einer signifikanten Verbesserung des systo-
lischen Blutdrucks (-7,2 mmHg gegentber
—1,0 mmHg), der Triglyceride (-28,6 % vs.
-5,8 %), des Non-HDL-Cholesterins (-6,6 %
vs. 2,3 %) und des HDL-Cholesterins (8,2 %
vs. 1,1%).

SURMOUNT-3

In einer 84-wdchigen Studie nahmen 806 er-
wachsene Patienten mit Adipositas (BMI
> 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens

023865-75868-101
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Tabelle 7. SURPASS-PEDS: Ergebnisse in Woche 30

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg Pooled
mITT Population (n) 32 33 65 34
HbA1c (%) Ausgangswert (Mittelwert) 8,22 7,92 8,07 8,02
Anderung vom Ausgangswert -2,16 -2,30 -2,23 0,049
Unterschied zu Placebo [95 % Cl] -2,21** -2,35* -2,28* )
[-2,89, 1,53 [-3,03, —1,66] [-2,87, —1,69]
HbA1c Ausgangswert (Mittelwert) 66,3 63,1 64,7 64,2
(mmol/mol) Anderung vom Ausgangswert -23,6 —25,1 —24.4 0,53
Unterschied zu Placebo [95 % Cl] —24,2* -25,6" -24,9* )
[-31,6, -16,8] [-33,1, -18,2] [-31,4, -18,4]
Patienten (%), die <7% 84,2 91,5 87,9 34,3
den HbA, <6,5% 70,8* 86,1* 78,6™ 27,8
erreichen
<57% 46,9 59,6 53,4 14,4
BMI (kg/m?) Ausgangswert (Mittelwert) 33,9 37,3 35,6 34,7
Anderung vom Ausgangswert (%) -7,4 -11,2 -9,3 -0,4
Unterschied (%) zu Placebo -7,0 -10,8* -8,9** )
[95% CI] [-10,48, -3,60] [-14,25, -7,39] [-11,91, -5,95]

*p < 0,05, ** p < 0,001 fur Uberlegenheit, adjustiert fur Multiplizitat.
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Mittierer HbA1c (%)

Anderung des BMI (%)

Zoit (Wochen)
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Tabelle 8. SURMOUNT-1: Ergebnisse in Woche 72

4 8 12 16
Zeit (Wochen)

- MOUNJARD Smg - - ¥~ - MOUNJARD 10 mg —@—MOUNJARQ gepcoied — M- - Placebo

Abbildung 6. Mittlerer HbA1c (%) und Anderung des BMI (%) vom Ausgangswert bis
Woche 30

einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
an einer 12-wdéchigen intensiven Lebensstil-
intervention-Einfuhrungsphase teil, die aus
einer kalorienarmen Di&t (1 200—1 500 kcal/
Tag), erhdhter korperlicher Aktivitat und re-
gelmaBiger Verhaltensberatung bestand. Am
Ende der 12-wochigen EinfUhrungsphase
wurden 579 Patienten, die eine Gewichts-
reduktion von = 5,0 % erreichten, 72 Wochen
lang auf die maximal tolerierte Tirzepatid-
Dosis (MTD) von 10 mg oder 15 mg einmal
wochentlich oder auf Placebo randomisiert
(doppelblinde Phase). Die Patienten erhielten
wahrend der gesamten doppelblinden-Pha-
se der Studie eine kalorienreduzierte Diat mit

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
miTT Population (n) 630 636 630 643
Kérpergewicht
Ausgangswert (kg) 102,9 105,9 105,5 104,8
Anderung vom Ausgangswert (%) -16,01t —21,4tt —22 51t -2,4
Unterschied zu Placebo -13,6" -18,9* -20,1* -
[95% CI] [-14,6, -12,5] [-20,0, -17,8] [-21,2, -19,0]
Anderung vom Ausgangswert (kg) -16,11t —22 21t -23,6tt —2,41t
Unterschied zu Placebo (kg) -13,8#* -19,8## —21,2# -
[95% CI] [-15,0, -12,6] [-21,0, -18,6] [-22,4, -20,0]
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 89,4** 96,2** 96,3 27,9
>10% 73,4 85,9 90,1** 18,5
>15% 50,2# 73,6 78,2** 6,0
>20% 31,6 55,6 62,9 1,3
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 113,2 114,9 114,4 114,0
Anderung vom Ausgangswert -14,61t -19,41t -19,9ft -3,41t
Unterschied zu Placebo —11,2## -16,0** -16,5* -
[95% CI] [-12,3, -10,0] 17,2, -14,9] [-17,7, -15,4]

t p < 0,001 versus Ausgangswert.
** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.
# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.

023865-75868-101
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Abbildung 7. Mittlere Verdnderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert bis

Woche 72

erhohter korperlicher Aktivitat. Bei der Ran-
domisierung hatten die Patienten ein Durch-
schnittsalter von 46 Jahren und 63 % waren
Frauen. Der mittlere BMI zum Zeitpunkt der
Randomisierung betrug 35,9 kg/m?.

Siehe Tabelle 11 und Abbildung 10 auf Sei-
te 15

SURMOUNT-4

In einer 88-wdchigen Studie wurden 783 er-
wachsene Patienten mit Adipositas (BMI
> 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
in einer 36-wochigen offenen Tirzepatid-Ein-
flhrungsphase eingeschlossen. Zu Beginn
der EinfUhrungsphase hatten die einge-
schlossenen Patienten ein mittleres Korper-
gewicht von 107,0 kg und einen mittleren
BMI von 38,3 kg/m2. Am Ende der Einfih-
rungsphase wurden 670 Patienten, die die
maximal tolerierte Tirzepatid-Dosis (MTD)
von 10 mg oder 15 mg erreichten, auf eine
Fortsetzung der Behandlung mit Tirzepatid
einmal wdchentlich oder einen Umstieg auf
Placebo flr 52 Wochen (doppelblinde Pha-
se) randomisiert. Die Patienten wurden
wahrend der gesamten Studie zu einer ka-
lorienreduzierten Diat und erhohter korper-
licher Aktivitat beraten. Zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Woche 36) hatten die
Patienten ein Durchschnittsalter von 49 Jah-

Tabelle 9. SURMOUNT-1: Ergebnisse nach 176 Wochen (Patienten mit Pradiabetes zu Studienbeginn)

ren und 71 % waren Frauen. Das mittlere
Kdrpergewicht bei Randomisierung betrug
85,2 kg und der mittlere BMI 30,5 kg/m2.

Patienten, die die Behandlung mit Tirzepatid
fir weitere 52 Wochen (insgesamt bis zu
88 Wochen) fortsetzten, behielten den wah-
rend der 36-wdchigen Einfihrungsphase
erreichten Gewichtsverlust bei und ver-
zeichneten einen weiteren Gewichtsverlust
Uber die initiale Gewichtsreduktion hinaus.
Die Gewichtsreduktion war Uberlegen und
klinisch bedeutsam im Vergleich zur Place-
bogruppe, in der eine erhebliche Wieder-
zunahme des wahrend der Einfihrungs-
phase verlorenen Kérpergewichts beobach-
tet wurde (siehe Tabelle 12 und Abbil-
dung 11). Dennoch war das beobachtete
mittlere Kérpergewicht der mit Placebo-be-
handelten Patienten in Woche 88 niedriger
als zu Beginn der Einflhrungsphase (siehe
Abbildung 11).

Siehe Tabelle 12 und Abbildung 11 auf Sei-
te 16

Risiko einer erneuten Gewichtszunahme
auf > 95 % des Studien-Ausgangswerts
(Woche 0) in Woche 88

Die Time-to-Event-Analyse zeigte, dass die
fortgesetzte Behandlung mit Tirzepatid
wahrend der doppelblinden-Phase das Ri-
siko einer Ruckkehr auf mehr als 95 %

Koérpergewicht in Woche O fur diejenigen um
etwa 99 % im Vergleich zu Placebo reduzier-
te, die seit Woche 0 bereits mindestens 5 %
verloren hatten, (Hazard Ratio 0,013
[95% ClI, 0,004 bis 0,046]; p < 0,001).

Wirkung auf die Kérperzusammensetzung

Verénderungen der Kdrperzusammenset-
zung wurden in einer Teilstudie in
SURMOUNT-1 mithilfe der Doppelréntgen-
absorptiometrie (DEXA-Messung) bewertet.
Die Ergebnisse der DEXA-Messung zeigten,
dass die Behandlung mit Tirzepatid mit einer
starkeren Reduzierung der Fettmasse als der
fettfreien Kérpermasse einherging, was nach
72 Wochen zu einer Verbesserung der Kor-
perzusammensetzung im Vergleich zu Pla-
cebo fuhrte. Dartber hinaus ging diese Ver-
ringerung der Gesamtfettmasse mit einer
Verringerung des viszeralen Fetts einher.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
der groBte Teil des Gesamtgewichtsverlusts
auf eine Verringerung des Fettgewebes, ein-
schlieBlich des viszeralen Fetts, zurlickzufih-
ren ist.

SURMOUNT-5

In einer 72-wdchigen Studie wurden 751 er-
wachsene Patienten mit Adipositas
(BMI =30 kg/m?) oder Ubergewicht
(BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und min-
destens einer gewichtsbedingten Begleit-
erkrankung auf 15 mg Tirzepatid oder
2,4 mg Semaglutid einmal wochentlich ran-
domisiert. Wenn Patienten diese Dosis nicht
vertragen haben, wurde die Dosis auf 10 mg
Tirzepatid oder 1,7 mg Semaglutid einmal
wochentlich reduziert. Wahrend der ge-
samten Studie wurden die Patienten zu einer
kalorienreduzierten Diat und gesteigerter
korperlicher Aktivitat beraten. Die Patienten
hatten ein Durchschnittsalter von 44,7 Jah-
ren und einen durchschnittlichen BMI von
39,4 kg/m?. Insgesamt waren 64,7 % weib-
lich.

Die Behandlung mit Tirzepatid Uber 72 Wo-
chen fUhrte zu einer héheren und klinisch
bedeutsamen Gewichtsreduktion im Ver-
gleich zu Semaglutid. Die prozentuale Ver-
anderung gegenlber dem Ausgangswert in
Woche 72 (primérer Endpunkt) betrug
—21,6 % flr Tirzepatid und —-15,4 % flr Se-
maglutid (Differenz zu Semaglutid: —6,2 %;
KI: 95% [-7,8; —4,6]; p < 0,001). Tirzepatid
zeigte gegentiber Semaglutid bei den wich-

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
mITT Population (n) 247 262 253 270
Korpergewicht
Ausgangswert (kg) 104,6 108,9 108,5 107,4
Anderung vom Ausgangswert (%) —15,41t —19,0tt —22,9tt 211
Unterschied zu Placebo (%) -13,2## 17,7 -20,7** -
[95% Cl] [-15,3, =11,1] [-19,8, -15,7] [-22,8, -18,6]
Anderung vom Ausgangswert (kg) -15,71t —21,41t —24,61t -2,3t
Unterschied zu Placebo (kg) —13,4## —19,1## —22 3" -
[95% ClI] [-15,9, -11,0] [-21,5, -16,7] [-24,7, -19,9]

fp < 0,05, Tp < 0,001 versus Ausgangswert.

** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fur Multiplizitat.
# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fur Multiplizitat.
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5 tﬂigsten sekundéaren Endpunkten ebenso
Uberlegenheit, d. h. dem Anteil der Patienten,
| die in Woche 72 eine Reduktion des Kdrper-
’ . gewichts von = 10%, > 15%, > 20% und
3 o > 25% erreichten, sowie eine Reduktion des
£ 5- Taillenumfangs in Woche 72.
3
g Verbesserung der kérperlichen Funktions-
:5 10 | féz'higkeit
£ Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht
g 16 | A5E% ohne Diabetes, die Tirzepatid erhielten,
£ ' zeigten kleinere Verbesserungen der gesund-
- 09% heitsbezogenen Lebensqualitat, einschlieB-
® " lich der kdrperlichen Funktionsfahigkeit. Die
29% Verbesserungen waren bei den mit Tirzepa-
EO ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ tid behandelten Patienten groBer, als bei
0 8 16 2 4 72 88 124 160 178 denjenigen, die Placebo erhielten. Die ge-
Zeit (Wochen) sundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
—e— MOUNJAROGmMg ~ —%— HOUNJARO10mg  —&— MOUNJARO 16mg — = - Placebo mithilfe des generischen Fragebogens Short
Form-36v2 Health Survey Acute, Version
Abbildung 8. Mittlere Verdnderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert bis (SF-36v2) bewertet.
Woche 176 (Patienten mit Pradiabetes zu Studienbeginn)
Tabelle 10. SURMOUNT-2: Ergebnisse in Woche 72
Tirzepatid Tirzepatid Placebo
10 mg 15 mg
mITT Population (n) 312 311 315
Kérpergewicht
Ausgangswert (kg) 101,1 99,5 101,7
Anderung vom Ausgangswert (%) 13,41t -15,71t -3,3ft
Unterschied zu Placebo (%) -10,1** -12,4** -
[95% Cl] [-11,5, -8,8] [-18,7, -11,0]
Anderung vom Ausgangswert (kg) -13,5Tf -15,67f -3,2ft
Unterschied zu Placebo (kg) -10,3"# —-12,4## -
[95 % ClI] [-11,7, -8,8] [-13,8, -11,0]
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 81,6™ 86,4 30,5
>10% 63,4 69,6 8,7
>15% 41,4 51,8 2,6™*
>20% 23,0 34,0 1,0
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 114,3 114,6 116,1
Anderung vom Ausgangswert —11,21t —-13,8ft -3,411
Unterschied zu Placebo -7,8% -10,4** -
[95 % CI] [-9,2, -6,4] [-11,8, -8,9]
HbA, . (mmol/mol)
Ausgangswert 64,1 64,7 63,4
Anderung vom Ausgangswert —23 41t —24 3tt -1,8t
Unterschied zu Placebo -21,6" -22,5*
[95% Cl] [-283,5, -19,6] [-24,4, -20,6]
HbA,, (%)
Ausgangswert 8,0 8,1 8,0
Anderung vom Ausgangswert 2,11t —2,21t -0,2t
Unterschied zu Placebo -2,0* -2,1* -
[95% Cl] [-2,2, -1,8] [-2,2, -1,9]
Anteil von Patienten, die HbA1c erreichen (%)
<7% 90,0* 90,7** 29,3
<6,5% 84,1** 86,7** 15,5
<57% 50,2** 55,3 2,8
FSG (mmol/l)
Ausgangswert 8,8 9,0 8,7
Anderung vom Ausgangswert -2, 71t —2,90tt -0,1
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 14
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Fortsetzung der Tabelle

Tirzepatid Tirzepatid Placebo
10 mg 15 mg
miTT Population (n) 312 315
Unterschied zu Placebo -2,6 -2,7* -
[95% CI] [-2,9, -2,3] [-3,1, -2,4]
FSG (mg/dl)
Ausgangswert 157,8 161,5 156,7
Anderung vom Ausgangswert -49,21t -51,711 -2,4
Unterschied zu Placebo -46,8" -49,3* -
[95 % Cl] [-52,7, -40,9] [-55,2, -43,3]
T p < 0,05 versus Ausgangswert.
t p < 0,001 versus Ausgangswert.
** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.
# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.
5 hatten Herzerkrankungen und 84 % hatten
Dyslipidamien.
g Die Patienten hatten einen mittleren Wert der
R - ESS von 10,0.
ki "\l--.__.__._ ————— -——————a
H T e e e e Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
% -5 fraktion
£ Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirze-
5; -10 patid zur Behandlung chronischer Herz-
L insuffizienz (New York Heart Association
= 154 134% INYHA] 11-1V) mit linksventrikularer Ejektions-
E . A57% fraktion = 50 % wurde in einer randomi-
E sierten, doppelblinden, Placebo-kontrollier-
g 20 | ten Phase-3-Studie (SUMMIT) bewertet, in
der 731 Erwachsene mit Adipositas einge-
- schlossen waren (364 randomisiert auf die

0 4 8 12 16 20 24

48 60 72

Zeit (Wochen)

—%— MOUNJARO 10mg

—&— MOUNJARO 15mg

—B— Placebo

Abbildung 9. Mittlere Verdnderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert bis

Woche 72

Obstruktive Schlafapnoe

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirze-
patid zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer (AHI > 15) obstruktiver Schlafapnoe
(OSA), in Kombination mit Diat und Bewe-
gung, wurde bei Patienten mit Adipositas
in zwei randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien
(SURMOUNT-OSA Studie 1 und Studie 2)
bewertet. Insgesamt wurden 469 erwach-
sene Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer OSA und Adipositas (234 randomisiert
zur Behandlung mit Tirzepatid) in diese Stu-
dien eingeschlossen. Patienten mit T2DM
wurden ausgeschlossen. In Studie 1 wurden
Patienten aufgenommen, die nicht in der
Lage oder nicht bereit waren, eine Positiv-
druck-Atemwegstherapie (PAP) anzuwen-
den. In Studie 2 wurden Patienten aufgenom-
men, die bereits eine PAP-Therapie erhielten.
Studie 2 Iasst keine Schlussfolgerung Uber
einen moglichen Zusatznutzen von Tirzepa-
tid zusatzlich zur PAP-Therapie zu, da die
PAP-Anwendung 7 Tage vor der Endpunkt-
messung ausgesetzt wurde. Alle Patienten
wurden einmal pro Woche fur 52 Wochen
mit der maximal tolerierten Dosis (MTD;
10 mg oder 15 mg) von Tirzepatid oder mit
Placebo behandelt.

In beiden Studien zeigte die Behandlung mit
Tirzepatid im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante und klinisch bedeut-
same Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-In-
dex (AHI) im Vergleich zu Placebo (siehe
Tabelle 13). Bei den mit Tirzepatid behan-
delten Patienten erreichte ein gréBerer Anteil
der Patienten eine mindestens 50 %ige AHI-
Reduktion im Vergleich zu Placebo.

SURMOUNT-0OSA, Studie 1 und Studie 2

In zwei 52-wdchigen, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Studien wurden 469 er-
wachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer OSA und Adipositas auf eine ein-
mal wochentliche maximal tolerierte Tirze-
patid-Dosis von 10 mg bzw. 15 mg oder auf
Placebo randomisiert. In Studie 1 hatten die
Patienten ein mittleres Alter von 48 Jahren,
33 % waren weiblich, 35 % hatten eine mittel-
schwere OSA, 63 % hatten eine schwere
OSA, 65 % hatten Pradiabetes, 76 % hatten
Bluthochdruck, 10 % hatten Herzerkrankun-
gen und 81 % hatten Dyslipiddmien. Die
Patienten hatten einen mittleren Wert der
Epworth Schlafrigkeitsskala (ESS) von 10,5.
In Studie 2 hatten die Patienten ein mittleres
Alter von 52 Jahren, 28 % waren weiblich,
31 % hatten eine mittelschwere OSA, 68 %
hatten eine schwere OSA, 57 % hatten Pra-
diabetes, 77 % hatten Bluthochdruck, 11 %

Behandlung mit Tirzepatid). Die dualen pri-
maren Endpunkte setzten sich aus den be-
statigten kardiovaskuléaren Todesfallen oder
Herzinsuffizienz-Ereignissen zusammen,
analysiert als Dauer bis zum ersten Ereignis,
sowie aus der Anderung des Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Clinical
Summary Score (KCCQ-CSS) gegenUber
dem Ausgangswert in Woche 52. Die Pa-
tienten wurden einmal wochentlich mit einer
MTD von bis zu 15 mg Tirzepatid oder Pla-
cebo behandelt und Uber einen medianen
Zeitraum von 104 Wochen beobachtet.

Die Patienten hatten ein mittleres Alter von
65,2 Jahren, 21,0% waren 75 Jahre oder
alter und 53,8 % waren Frauen. Zum Zeit-
punkt der Randomisierung wurden 72,5 %
der Patienten als NYHA Klasse Il, 27,5 % als
Klasse lIlI/IV eingestuft und 48,2 % hatten
T2DM. Der mittlere Ausgangswert des BMI
betrug 38,2 kg/m?, und die mediane eGFR
lag bei 62,0 ml/min/1,73 m2. Die Ausgangs-
therapie der Herzinsuffizienz umfasste Renin-
Angiotensin-System-Hemmer (80,4 %),
Diuretika (73,6 %), Betablocker (69,5 %),
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten
(85,0%) und 17,2 % verwendeten SGLT2i.

Tirzepatid zeigte im Vergleich zu Placebo
eine Uberlegenheit bei der Senkung des
Risikos einer Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz, bewertet als Kombination aus kar-
diovaskuléaren Todesféllen oder einem Herz-
insuffizienz-Ereignis, definiert als Kranken-
hausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz,
dringendem Arztbesuch wegen Herzinsuffi-
zienz oder Intensivierung der oralen Diureti-
ka-Therapie wegen sich verschlechternder
Herzinsuffizienz (siehe Abbildung 12 und
Tabelle 14).

023865-75868-101
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Tabelle 11. SURMOUNT-3: Ergebnisse in Woche 72

Tirzepatid Placebo
MTD
mITT Population (n) 287 292
Kérpergewicht
Ausgangswert' (kg) 102,3 101,3
Anderung vom Ausgangswert! (%) 21,11t 3,3ft
Unterschied zu Placebo (%) —24,5** -
[95 % ClI] [-26,1, -22,8]
Anderung vom Ausgangswert' (kg) -21,51t 3,51
Unterschied zu Placebo (kg) -25,0* -
[95% ClI] [-26,9, -23,2]
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 94,4** 10,7
>10% 88,0"* 4,8
>15% 73,9 2,1
>20% 54,9** 1,0
Anteil von Patienten, die = 80 % des wahrend 98,6** 37,8
der 12-wéchigen Einfiihrungsphase erreichten
Korpergewichtsverlusts halten (%)
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert’ 109,2 109,6
Anderung vom Ausgangswert’ -16,8tt 1,1
Unterschied zu Placebo -17,9** -
[95% Cl] [-19,5, -16,3]

1 Randomisierung (Woche 0)
t p < 0,001 versus Ausgangswert.

** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.
# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.
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Die Behandlung mit Tirzepatid flhrte zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung der
Herzinsuffizienzsymptome und kdrperlichen
Einschrankungen im Vergleich zu Placebo,
wie vom KCCQ-CSS bewertet. Die Behand-
lung mit Tirzepatid verbesserte auch signi-
fikant die korperliche Belastbarkeit im Ver-
gleich zu Placebo, was anhand der 6-minu-
tigen Gehstrecke (6-minute walk distance;
6MWD) beurteilt wurde (siehe Tabelle 15).

Siehe Tabelle 13 und Abbildung 12 auf Sei-
te 17 und Tabellen 14 und 15 auf Sei-
te 18

023865-75868-101
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Abbildung 10. Mittlere Verédnderung des Korpergewichts (%) von Woche -12 bis Woche 72

Kardiovaskuldre-Bewertung

Das kardiovaskulare (CV) Risiko wurde Uber
eine Meta-Analyse von Patienten mit min-
destens einem bestatigten schwerwiegenden
unerwinschten kardiovaskuléren Ereignis
(MACE) bewertet. Der zusammengesetzte
Endpunkt von MACE 4 umfasste kardiovas-
kularen Tod, nicht tédlichen Myokardinfarkt,
nicht tédlichen Schlaganfall oder Kranken-
hauseinweisung wegen instabiler Angina
pectoris.

In einer primaren Metaanalyse der Zulas-
sungsstudien der Phasen 2 und 3 mit Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes trat bei insgesamt
116 Patienten (Tirzepatid: 60 [n = 4 410];
alle Vergleichspréparate: 56 [n = 2 169])
mindestens ein bestatigtes MACE 4-Ereignis
auf: Die Ergebnisse zeigten, dass Tirzepatid
im Vergleich zu gepoolten Vergleichspra-
paraten nicht mit einem erhéhten Risiko fur
kardiovaskuléare Ereignisse assoziiert war
(HR: 0,81; KlI: 0,52 bis 1,26).

Eine zusatzliche Analyse wurde speziell fir
die SURPASS 4-Studie durchgefihrt, in die
Patienten mit nachgewiesener kardiovasku-
larer Erkrankung aufgenommen wurden. Bei
insgesamt 109 Patienten (Tirzepatid:
47 [n = 995]; Insulin glargin: 62 [n = 1 000])
trat mindestens ein bestatigtes MACE 4-Er-
eignis auf: Die Ergebnisse zeigten, dass
Tirzepatid nicht mit einem erhéhten Risiko
fUr kardiovaskulare Ereignisse assoziiert war
im Vergleich mit Insulin glargin (HR: 0,74;
KI: 0,51 bis 1,08).

In 3 Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien
(SURMOUNT 1-3) zum Gewichtsmanage-
ment kam es bei insgesamt 27 Teilnehmern
mindestens zu einem bestatigten schwer-
wiegenden unerwinschten kardiovaskularen
Ereignis (MACE) (TZP: 17 (n = 2 806); Pla-
cebo: 10 (n = 1 250)); Die Ereignisrate war
bei Placebo und Tirzepatid vergleichbar.

Blutdruck

In den Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
dien bei Erwachsenen fuhrte die Behandlung
mit Tirzepatid zu einer mittleren Senkung
des systolischen und diastolischen Blut-
drucks um 6 bis 9 mmHg bzw. 3 bis
4 mmHg. Bei den mit Placebo behandelten
Patienten kam es zu einer mittleren Ab-
nahme des systolischen und diastolischen
Blutdrucks um jeweils 2 mmHg.

In 3 Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien
zum Gewichtsmanagement (SURMOUNT 1-3)
fUhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer
mittleren Senkung des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks um 7 mmHg bzw.
4 mmHg. Bei den mit Placebo behandelten
Patienten kam es zu einer durchschnittlichen
Senkung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks um jeweils < 1 mmHg.

In zwei Placebo-kontrollierten Phase-3-Stu-
dien zur OSA mit einer gepoolten Sicher-
heitsanalyse fuhrte die Behandlung mit Tir-
zepatid jeweils zu einer mittleren Senkung
des systolischen und diastolischen Blut-
drucks um 9,0 mmHg bzw. 3,8 mmHg in
Woche 52. Bei mit Placebo behandelten
Patienten betrug die mittlere Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks
in Woche 52 jeweils 2,5 mmHg bzw.
1,0 mmHg.

In einer Placebo-kontrollierten HFpEF-Pha-
se-3-Studie flhrte die Behandlung mit Tir-
zepatid zu einer mittleren Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks
um 4 mmHg bzw. 1 mmHg. Bei mit Placebo
behandelten Patienten betrug die mittlere
Senkung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks < 1 mmHg.
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Tabelle 12. SURMOUNT-4: Ergebnisse in Woche 88

Tirzepatid Placebo
MTD
mITT-Population (n) nur Patienten in Woche 36 335 335
Kérpergewicht
Gewicht in Woche 0 (Ausgangswert) (kg) 106,7 107,8
Gewicht in Woche 36 (Randomisierung) (kg) 84,5 85,9
Anderung von Woche 36 bis Woche 88 (%) -6,71t 14,81t
Unterschied zu Placebo in Woche 88 (%) -21,4** -
[95% CI] [-22,9, -20,0]
Anderung von Woche 36 bis Woche 88 (kg) -5, 71t 11,91t
Unterschied zu Placebo in Woche 88 (kg) -17,6" -
[95% CI] [-18,8, -16,4]

wichts erreichten (%)

Anteil von Patienten, die von Woche 0 bis Woche 88 eine Reduktion des Kdrperge-

>5% 98,5 69,0
>10% 94,0* 44.4
>15% 87,1 24,0
>20% 72,6 11,6
Anteil von Patienten, die = 80 % des wéahrend 93,4** 13,5
der 36-wéchigen Einfiihrungsphase erreichten
Korpergewichtsverlusts in Woche 88 halten(%)
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert (Woche 0) 114,9 115,6
Randomisierung (Woche 36) 96,7 98,2
Anderung von der Randomisierung (Woche 36) —4,61t 8,31t
Unterschied zu Placebo -12,9** -
[95% CI] 14,1, -11,7]

t p < 0,001 versus Ausgangswert.

** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fur Multiplizitat.
# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.
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Abbildung 11. Mittlere Veréanderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert (Wo-

che 0) bis Woche 88

Andere Informationen
Nichtern-Serumglukose (FSG)

StudienUbergreifend (SURPASS-1 bis -5),
flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer
signifikanten Verringerung des FSG gegen-
Uber dem Ausgangswert (Veranderungen
vom Ausgangswert zum primaren Endpunkt
betrugen -2,4 mmol/l bis -3,8 mmol/l). Be-
reits nach 2 Wochen konnten signifikante

Reduktionen der FSG gegenliber dem Aus-
gangswert beobachtet werden. Eine weite-
re Verbesserung der FSG wurde bis zu
42 Wochen beobachtet und hielt Uber die
langste Studiendauer von 104 Wochen an.

Postprandiale Glukose

Studientbergreifend (SURPASS-1 bis -5),
flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer

signifikanten Reduktion des mittleren post-
prandialen Glukosespiegels nach 2 Stunden
(Mittelwert aus 3 Hauptmahlzeiten des Tages)
gegentber dem Ausgangswert (Veranderun-
gen vom Ausgangswert bis zum priméaren
Endpunkt betrugen -3,35 mmol/I bis
—4,85 mmol/l).

Triglyceride

Studienubergreifend (SURPASS-1 bis -5)
fUhrten 5 mg, 10 mg und 15 mg Tirzepatid
zu einer Senkung der Serumtriglyceride um
156-19%, 18-27 % bzw. 21-25%.

In der 40-wochigen Studie im Vergleich zu
1 mg Semaglutid flhrten 5 mg, 10 mg und
15 mg Tirzepatid zu einer Verringerung der
Serumtriglyceridspiegel von 19 %, 24 % bzw.
25 % im Vergleich zu einer Verringerung von
12 % mit 1 mg Semaglutid.

In der 72-wochigen Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studie mit Patienten mit Adipositas
oder Ubergewicht ohne T2DM (SURMOUNT-1)
flhrte die Behandlung mit Tirzepatid 5 mg,
10 mg und 15 mg zu einer Senkung der Se-
rum-Triglycerid-Spiegel um 24 %, 27 % bzw.
31 %, verglichen mit einer Senkung um 6 %
unter Placebo.

In der 72-wbdchigen Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studie bei Patienten mit Adipositas
oder Ubergewicht mit T2DM (SURMOUNT-2)
flhrte die Behandlung mit Tirzepatid 10 mg
und 15 mg zu einer Verringerung der Serum-
Triglycerid-Spiegel um 27 % bzw. 31 %, ver-
glichen mit einer Reduktion von 6 % unter
Placebo.

Anteil der Patienten, die ohne klinisch si-
gnifikante Hypoglykdmie einen HbA;.
< 5,7 % erreichen

In den 4 Studien (SURPASS-1 bis -4) wurde
Tirzepatid nicht mit Basalinsulin kombiniert.
93,6 % bis 100 % der mit Tirzepatid be-
handelten Patienten, die einen normalen
Glykamiewert von HbA,, < 5,7 % (< 39 mmol/
mol) bei der Visite zum primaren Endpunkt
erreichten, erzielten dies ohne klinisch re-
levante Hypoglykamie. In Studie SURPASS-5
erreichten 85,9 % der mit Tirzepatid be-
handelten Patienten, die einen HbA,, < 5,7 %
(< 39 mmol/mol) erreichten, dies ohne Kkli-
nisch signifikante Hypoglykamie.

Besondere Populationen

Die Wirksamkeit von Tirzepatid zur Behand-
lung von T2DM wurde nicht durch Alter, Ge-
schlecht, Herkunft, ethnische Zugehdrigkeit,
Region oder BMI, HbA, ;, Diabetesdauer und
Grad der Nierenfunktionsstérung beeinflusst.

Die Wirksamkeit von Tirzepatid zum Ge-
wichtsmanagement wurde nicht durch Alter,
Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehorig-
keit, Region, BMI und (Nicht-)Vorhandensein
eines Pradiabetes beeinflusst.

Die Wirksamkeit von Tirzepatid fur die Be-
handlung von mittelschwerer bis schwerer
OSA bei Patienten mit Adipositas wurde nicht
durch Alter, Geschlecht, ethnische Zugeho-
rigkeit, Ausgangswert des BMI oder Aus-
gangswert des Schweregrads der OSA
beeinflusst.

Die Wirksamkeit von Tirzepatid fir die Be-
handlung einer HFpEF bei Patienten mit
Adipositas wurde nicht durch Alter, Ge-
schlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Region,

023865-75868-101
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Tabelle 13. SURMOUNT-0SA, Studie 1 und Studie 2: Ergebnisse der Woche 52

OSA Studie 1 OSA Studie 2
Tirzepatid Placebo Tirzepatid Placebo
MTD MTD

mITT Population (n) 114 120 119 114

AHI (Ereignisse/h)
Ausgangswert (Mittelwert) 54,3 50,9 45,8 53,1
Anderung vom Ausgangswert 27,47t -4,8t -30,411 -6,07
Unterschied zu Placebo -22,57 - -24,4" -
[95% Cl] [-28,7, -16,4] [-30,3, -18,6]

% Verénderung des AHI

% Anderung vom Ausgangswert -55,01t -5,0 -62,8't -6,4
% Unterschied zu Placebo —49,9” - -56,4" -
[95% ClI] [-62,8, -37,0] [-70,7, -42,2]

Patienten (%), die eine Senkung des AHI erreichen
>50% 62,3 19,2 74,3 22,9
% Unterschied zu Placebo 43,6 - 50,8 -
[95% CI] 31,1, 56,2] (38,6, 62,9]

Schlafapnoe-spezifische hypoxische Belastung (% min/h)2
Ausgangswert (geometrisches Mittel) 156,6 148,2 129,9 139,1
Anderung vom Ausgangswert -108,11f -21,1 -103,0tt 40,7t
Unterschied zu Placebo -82,0" - -62,4" -
[95% Cl| [-107,0, -57,1] [-87,1, —37.6]

Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 117,0 112,7 115,8 115,0
% Anderung vom Ausgangswert -18,17f -1,3 -20,111 -2,3t
% Unterschied zu Placebo -16,8" - -17,8" -
[95% Cl] [-18,8, -14,7] [-19,9, -15,7]

Systolischer Blutdruck (mmHg) ®
Ausgangswert (Mittelwert) 128,2 130,3 130,7 130,5
Anderung vom Ausgangswert -9,61t -1,7 -7,61t -3,3t
Unterschied zu -7,9" - -4,3 -
Placebo [95 % Cl] [-11,0, -4,9] [-7,3, -1,2]

hsCRP (mg/l)2
Ausgangswert (geometrisches Mittel) 3,6 3,8 3,0 2,7
Anderung vom Ausgangswert -1,67t -0,8f —1,41t -0,3
Unterschied zu Placebo -0,8" - -1,17 -
[95% CI] [-1,4, -0,3] 1,7, -0,5]

t p<0,05, tp < 0,001 versus Ausgangswert
" p<0,05, "p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.
2 Analysiert mit logarithmisch transformierten Daten.
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Abbildung 12: Analyse der Dauer bis zum ersten Ereignis fiir die Kombination aus be-
statigten kardiovaskularen Todesféllen oder Herzinsuffizienz-Ereignissen
tiber eine mediane Nachbeobachtung von 104 Wochen

023865-75868-101

b Der Blutdruck wurde in Woche 48 bestimmt, da das PAP-Aussetzen in Woche 52 die Blutdruckbestimmung beeinflussen kénnte.

Ausgangswert von BMI, NYHA-Klasse, NT-
proBNP-Wert, Nierenfunktion, Anwendung
von SGLT2i und (Nicht-)Vorhandensein eines
T2DM beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Mounjaro® eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung von Typ-2-
Diabetes mellitus und zum Gewichtsmanage-
ment gewahrt (siehe Abschnitt 4.2, 4.8 und
5.1 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tirzepatid besteht aus 39 Aminos&uren und
hat eine anhangende C20-Fettdiséureeinheit,
welche die Albuminbindung ermdglicht und
die Halbwertszeit verlangert.
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Tabelle 14. SUMMIT: Zusammengesetzter Endpunkt und dessen Einzelkomponenten
tiber eine mediane Nachbeobachtung von 104 Wochen

zienz, n (%)

Tirzepatid Placebo
MTD
ITT Population (n) 364 367
Kombination aus bestéatigten kardiovaskuléaren
Todesféllen oder Herzinsuffizienz-Ereignissen?, 36 (9,9) 56 (15,3)
n (%)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % ClI) 0,62 (0,41, 0,95) -
p-Wert fiir Uberlegenheit 0,026 -
Kardiovaskulare Todesfalle, n (%) 10 (2,7) 5(1,4)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % ClI) 1,99 (0,68, 5,81) -
Herzinsuffizienz-Ereignis?, n (%) 29 (8,0) 52 (14,2)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % ClI) 0,54 (0,34, 0,85) -
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, n (%) 12 (3,3) 26 (7,1)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % Cl) 0,44 (0,22, 0,87) -
zDi::g’e:c(J;,r)Arztbesuch wegen Herzinsuffi- 5(1,4) 12 (3.3)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % CI) 0,41 (0,14, 1,16) -
ODI bei sich verschlechternder Herzinsuffi- 17 (4,7) 21(5,7)

Hazard ratio vs Placebo (95 % Cl)

0,80 (0,42, 1,52)

@ Herzinsuffizienz-Ereignisse wurden definiert als Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, dringen-
dem Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz oder Steigerung der oralen Diuretikagabe (oral diuretic
intensification; ODI) wegen sich verschlechternder Herzinsuffizienz.
Basierend auf einer Analyse der Dauer bis zum ersten Ereignis fur alle randomisierten Patienten,
unabhéngig von der Adharenz; ein Patient kann zu mehreren Komponenten gezéhit werden.

Tabelle 15. SUMMIT: Ergebnisse in Woche 52

Resorption

Die maximale Konzentration von Tirzepatid
wird 8 bis 72 Stunden nach subkutaner
Gabe erreicht. Die Steady-State-Exposition
wird nach 4 Wochen bei einmal wdchentli-
cher Gabe erreicht. Die Tirzepatid-Expositi-
on steigt proportional zur Dosis an.

Bei subkutaner Gabe von Tirzepatid in
Bauch, Oberschenkel oder Oberarm wurde
jeweils eine ahnliche Exposition erreicht.

Die absolute Bioverfugbarkeit von subkutan
verabreichtem Tirzepatid betrug 80 %.

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
von Tirzepatid im Steady State nach sub-
kutaner Gabe bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes betragt etwa 10,3 1 und 9,7 | bei Pa-
tienten mit Adipositas.

Tirzepatid wird stark an Plasma-Albumin
gebunden (99 %).

Biotransformation

Tirzepatid wird durch proteolytische Spaltung
der Peptidkette, Beta-Oxidation der C20-
Fettdisdureeinheit und Amid-Hydrolyse
metabolisiert.

Die scheinbare mittlere Clearance von Tir-
zepatid in der Population betragt schat-
zungsweise 0,06 I/h mit einer Eliminations-
halbwertszeit von etwa 5 Tagen, was eine
einmal wochentliche Verabreichung ermég-
licht.

Tirzepatid wird durch Metabolisierung eli-

% Unterschied zu Placebo [95 % ClI]

-41,4* [-49,5, -31,9]

** p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fur Multiplizitat .

# p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fur Multiplizitat.
T Schwelle einer fir den Patienten bedeutsamen Veranderung > 20 Punkte
2 Schwelle einer flr den Patienten bedeutsamen Veranderung = 25 Meter

Tirzepatid Placebo miniert. Die priméren Ausscheidungswege
MTD von Tirzepatid-Metaboliten verlaufen Gber
. Urin und Fézes. Intaktes Tirzepatid wurde
ITT Population (n) 364 867 im Urin oder Fazes nicht gefunden.
KCCQ-CSS (Punkte) )
A T e 530 Besondere Patientengruppen
usgangswert (Mi 'ewer )” . : Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zu-
LS (least square) mittlere Anderung zum 048 15.0 gehdrigkeit, Kérpergewicht
Ausgangswert Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zu-
Unterschied zu Placebo [95 % Cl] 9,8 [7,1,12,9] - gehdrigkeit oder Kérpergewicht haben kei-
Patienten (%) mit bedeutsamer Anderung’ 56,6 38,7 nen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik (PK) von Tirzepatid. Basie-
6MWD (Meter) rend auf einer Analyse der PK der Populati-
Ausgangswert (Mittelwert) 309,4 303,9 on nimmt die Exposition von Tirzepatid mit
LS mittlere Anderung zum Ausgangswert 38,2 7.9 abnehmendem Kérpergewicht zu; der Ein-
- fluss des Koérpergewichts auf die PK von
[o) *x -
Unterschied zu Placebo [95 % Cl] 30,3™ [20,3, 40.] Tirzepatid scheint jedoch klinisch nicht re-
Patienten (%) mit bedeutsamer Anderung? 59,9%# 30,4 levant zu sein.

Kérpergewicht (kg) Eingeschrénkte Nierenfunktion
Ausgangswert (Mittelwert) 103,1 103,3 Eine eingeschrankte Nierenfunktion hat
LS mittlere % Anderung zum Ausgangswert -15,7 -2,2 keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik (PK)
% Unterschied zu Placebo [95 % CI] 13,6™ 14,6, -12,4] : von Tirzepatid. Die PK von Tirzepatid nach

einer Einzeldosis von 5 mg wurde bei Pa-

hsCRP (mg/L) tienten mit unterschiedlich stark einge-
Ausgangswert (Mittelwert) 55 5,6 schrankter Nierenfunktion (leicht, maBig,
% Anderung zum Ausgangswert 434 35 schwer, ESRD) im Vergleich zu Probanden

mit normaler Nierenfunktion untersucht und
es wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede beobachtet. Dies wurde anhand von
Daten aus klinischen Studien auch fir Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und ein-
geschrankter Nierenfunktion gezeigt.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Eine Leberfunktionsstérung hat keinen Ein-
fluss auf die PK von Tirzepatid. Die PK von
Tirzepatid nach einer Einzeldosis von 5 mg
wurde bei Patienten mit unterschiedlich stark
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eingeschrankter Leberfunktion (leicht, maBig,
schwer) im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Leberfunktion untersucht, und es
wurden keine klinisch relevanten Unterschie-
de beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Exposition bei padiatrischen Patienten
im Alter von 10 bis unter 18 Jahren mit
T2DM, die mit Tirzepatid 5 mg und 10 mg
behandelt wurden, war vergleichbar mit der
Exposition bei empfohlenen Dosierungen in
der Erwachsenenpopulation.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Eine 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie wurde
mit Tirzepatid bei mannlichen und weiblichen
Ratten in Dosen von 0,15, 0,50 und
1,5 mg/kg (0,12-, 0,36- und 1,02-faches der
maximal empfohlenen Humandosis (MRHD)
basierend auf der AUC), zweimal pro Woche
als subkutane Injektion verabreicht, durch-
gefuhrt. Tirzepatid verursachte bei allen
Dosierungen im Vergleich zu den Kontrollen
eine Zunahme von C-Zell-Tumoren (Adeno-
me und Karzinome) der Schilddriise. Die
Relevanz dieser Befunde fUr den Menschen
ist nicht bekannt.

In einer 6-monatigen Karzinogenitatsstudie
an rasH2-transgenen Mausen fuhrte Tirze-
patid in Dosierungen von 1, 3 und 10 mg/kg,
verabreicht als subkutane Injektion zweimal
wadchentlich, in keiner Dosis zu einer erhh-
ten Inzidenz von Schilddriisen-C-Zell-Hyper-
plasie oder -Neoplasie.

Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine di-
rekten schadlichen Wirkungen in Bezug auf
die Fertilitat.

Bei jungen Ratten verursachte Tirzepatid
eine verzogerte Geschlechtsreifung bei
mannlichen und weiblichen Tieren, was
sekundar auf pharmakologische Auswirkun-
gen auf das Kérpergewicht zurlickzuflihren
ist. Die Ergebnisse deuteten auf kein spe-
zifisches Risiko fur die Anwendung in der
péadiatrischen Population hin.

In Reproduktionsstudien an Tieren verur-
sachte Tirzepatid bei Expositionen unterhalb
der MRHD, basierend auf der AUC, eine
Verringerung des fétalen Wachstums und
fétale Anomalien. Bei Ratten wurde eine
erhdhte Inzidenz duBerer, viszeraler und ske-
lettaler Missbildungen sowie viszeraler und
skelettbezogener Entwicklungsvariationen
beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen
wurde eine Verringerung des fétalen Wachs-
tums beobachtet. Alle Auswirkungen auf die
Entwicklung traten bei fur das Muttertier
toxischen Dosen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
Benzylalkohol (E 1519)

Glycerin

Phenol

023865-75868-101

Natriumchlorid

Salzsaure 36 % (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund fehlender Kompatibilitdtsstudien
darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Vor dem Gebrauch
2 Jahre

Nach dem ersten Gebrauch

30 Tage. Ungekuhlte Lagerung bei Raum-
temperatur unter 30 °C. Der vorgefllite
KwikPen® muss 30 Tage nach erstem Ge-
brauch entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Far die Aufbewahrungsbedingungen nach
erstem Gebrauch des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Klarglaskartusche in einem Mehrfachdosis-
Fertigpen.

Jeder vorgeflillte KwikPen® enthalt 2,4 ml
Injektionslésung (4 Dosen zu je 0,6 ml).
Jeder Pen enthélt eine Uberflillung zur Ent-
Itftung. Der Versuch, jegliches Ubrig ge-
bliebenes Arzneimittel zu injizieren, fuhrt
jedoch zu einer unvollstandigen Dosis, selbst
wenn der Pen noch Arzneimittel enthélt.
Nadeln sind nicht enthalten.

PackungsgréBen mit 1 und 3 vorgefiliten
KwikPens®. Es werden maglicherweise nicht
alle PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bedienungsanleitung

Untersuchen Sie Mounjaro® vor Gebrauch
visuell und entsorgen Sie es bei Partikeln
oder Verfarbungen.
Mounjaro®, das eingefroren war, darf nicht
verwendet werden.

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Der vorgeflllte KwikPen® ist fir eine mehr-
fache Gabe einzelner Dosen bestimmt. Jeder
KwikPen® enthéalt 4 Dosen. Entsorgen Sie
den Pen nach der vierten Wochen-Dosis.

Die in der Packungsbeilage enthaltenen An-
weisungen fir den Gebrauch des KwikPens®
mussen sorgféltig befolgt werden.

Eine kleine Menge Mounjaro® Injektions|o-
sung kann nach der korrekten Verabreichung
aller 4 Dosen im KwikPen verbleiben. Die
Patienten sind anzuweisen nicht zu versu-
chen, die restliche Mounjaro® Injektions|o-

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

sung zu verwenden, sondern den KwikPen
ordnungsgeman zu entsorgen.

Entsorgung

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
materialien sind gemai den ortlichen Vor-
schriften zu entsorgen.

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Niederlande

EU/1/22/1685/001
EU/1/22/1685/002
EU/1/22/1685/003
EU/1/22/1685/004
EU/1/22/1685/005
EU/1/22/1685/006
EU/1/22/1685/007
EU/1/22/1685/008
EU/1/22/1685/009
EU/1/22/1685/010
EU/1/22/1685/011
EU/1/22/1685/012
EU/1/22/1685/013
EU/1/22/1685/014
EU/1/22/1685/015
EU/1/22/1685/016
EU/1/22/1685/017
EU/1/22/1685/018
EU/1/22/1685/019
EU/1/22/1685/020
EU/1/22/1685/021
EU/1/22/1685/022
EU/1/22/1685/023
EU/1/22/1685/024
EU/1/22/1685/025
EU/1/22/1685/026
EU/1/22/1685/027
EU/1/22/1685/028
EU/1/22/1685/029
EU/1/22/1685/030
EU/1/22/1685/031
EU/1/22/1685/032
EU/1/22/1685/033
EU/1/22/1685/034
EU/1/22/1685/035
EU/1/22/1685/036
EU/1/22/1685/037
EU/1/22/1685/038
EU/1/22/1685/039
EU/1/22/1685/040
EU/1/22/1685/041
EU/1/22/1685/042
EU/1/22/1685/043
EU/1/22/1685/044
EU/1/22/1685/045
EU/1/22/1685/046
EU/1/22/1685/047
EU/1/22/1685/048
EU/1/22/1685/049
EU/1/22/1685/050
EU/1/22/1685/051
EU/1/22/1685/052
EU/1/22/1685/053
EU/1/22/1685/054
EU/1/22/1685/055
EU/1/22/1685/056
EU/1/22/1685/057
EU/1/22/1685/058
EU/1/22/1685/059
EU/1/22/1685/060
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. VERPACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen
1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

Mounjaro® 5 mg/Dosis KwikPen® Injektions-
|6sung in einem Fertigpen

1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

3 Fertigpens mit je 2,4 ml Lésung

Mounjaro® 7,5 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen
1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

Mounjaro® 10 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

3 Fertigpens mit je 2,4 ml Lésung

Mounjaro® 12,5 mg/Dosis KwikPen® Injek-
tionslésung in einem Fertigpen
1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

Mounjaro® 15 mg/Dosis KwikPen® Injekti-
onslésung in einem Fertigpen

1 Fertigpen mit 2,4 ml Lésung

3 Fertigpens mit je 2,4 ml Lésung

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Medizinische Abteilung:
Tel.: +49-(0) 6172 273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023865-75868-101



	﻿Mounjaro®
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT
	12. VERPACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCHLAND
	13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND


