Fachinformation

%ZZ)/ Mounjaro® Injektionsl&sung in einem Fertigpen

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen
Mounjaro® 5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen
Mounjaro® 7,5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen
Mounjaro® 10 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen
Mounjaro® 12,5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslosung in einem Fertigpen
Mounjaro® 15 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslosung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthalt 2,5 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen 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® Injektionsiésung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthalt 5 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. 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® Injektionslosung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthélt 7,5 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen 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® Injektionsiésung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthélt 10 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. 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® Injektionsiésung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthalt 12,5 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. Jeder Mehrfachdosis-Fertigpen enthélt 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® Injektionslésung in einem Fertigpen
Jede Dosis enthalt 15 mg Tirzepatid in 0,6 ml Losung. 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 Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

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 Erganzung zu Diat und Bewegung

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

zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus.
Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykamische Kontrolle, die untersuchten Populationen und
kardiovaskulare Ereignisse sind in den Abschnitten 4.4, 4.5 und 5.7 zu finden.

Gewichtsmanagement

Mounjaro ist angezeigt als Erganzung zu einer kalorienreduzierten Diat und erhohter korperlicher Aktivitat zum Gewichtsmanage-
ment, einschliellich Gewichtsabnahme und Gewichtserhaltung, bei Erwachsenen mit einem Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI)
von
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> 30 kg/m? (Adipositas) oder
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m? (Ubergewicht) bei Vorliegen mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung (z. B. Hyperto-

nie, Dyslipidamie, obstruktive Schlafapnoe, Herz-Kreislauf-Erkrankung, Pradiabetes 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 wochentlich. Nach 4 Wochen sollte die Dosis auf 5 mg einmal wochentlich
erhodht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5-mg-Schritten weiter erhtht werden, nachdem eine Behandlung mindestens 4 Wo-
chen mit der jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist.

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

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

Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdagt 5 mg oder 10 mg.
Die Hochstdosis betragt 10 mg einmal wochentlich.

Kombinationstherapie

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und / oder einem Natrium-Glukose-Co-Transporter-2-Hemmer
(SGLT?2i) hinzugefligt wird, kann die aktuelle Dosis von Metformin und/oder SGLT2i beibehalten werden.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Insulin hinzugefiigt wird, kann eine Redukti-
on der Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu verringern. Zur An-
passung der Sulfonylharnstoff- und Insulindosis ist eine Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich. Es wird empfohlen, die Insulindosis
schrittweise zu reduzieren. (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Versaumte Dosis

Falls eine Dosis versaumt wurde, sollte die Gabe so schnell wie maglich innerhalb von 4 Tagen nach der versaumten Dosis nach-
geholt werden. Wenn mehr als 4 Tage vergangen sind, ist die vergessene Dosis zu Uberspringen und die nachste Dosis am regular
geplanten Tag zu verabreichen. In jedem Fall kdnnen die Patienten anschlieend mit der regelmaligen, einmal wochentlichen Ga-
be fortfahren.

Anderung des Dosierungsplans

Der Tag der wochentlichen Gabe kann bei Bedarf geéndert werden, solange der Zeitraum zwischen zwei Dosen mindestens 3 Ta-
ge betragt

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehdrigkeit oder Kérpergewicht
Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnischer Zugehorigkeit oder Kdrpergewicht notwendig
(siehe Abschnitt 5.1 und 5.2). Fir Patienten im Alter von > 85 Jahren liegen nur sehr begrenzte Daten vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion einschliellich terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Erfahrungen mit der Anwendung 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).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrung mit der Anwendung von Tir-
zepatid bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung ist begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist Vor-
sicht 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 Zugehorigkeit oder Kérpergewicht erforderlich. Fir Kinder
und Jugendliche mit Typ-2-Diabetes mellitus mit einem Korpergewicht < 50 kg oder einem BMI unterhalb der 85. Perzentile zu Be-
handlungsbeginn liegen keine Daten vor. Bei Kindern mit einem Gewicht < 60 kg ist Vorsicht geboten, wenn auf die 10 mg Dosis er-
hoht wird, da die Sicherheitsdaten begrenzt sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirzepatid wurde bei Kindern im Alter von unter 10 Jahren fir die Behandlung von Typ-2-Dia-
betes mellitus und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren fir Gewichtsmanagement bisher noch nicht erwie-
sen.

Stand: Juni 2026 023865-75869-142 2[33]



Fachinformation

%ZZy Mounjaro® Injektionsl&sung in einem Fertigpen

Art der Anwendung
Mounjaro wird subkutan in Bauch, Oberschenkel oder von einer anderen Person in die Rickseite des Oberarms injiziert.
Die Dosis kann zu jeder Tageszeit unabhangig 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 angewiesen werden, die Gebrauchsanweisung in der Packungsbeilage sorgfaltig zu lesen,
bevor sie sich das Arzneimittel verabreichen. Bei padiatrischen Patienten kann der Betreuer die Injektion verabreichen oder der Pa-
tient kann sich selbst injizieren, wenn das medizinische Fachpersonal dies fiir angemessen halt.

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

Fir weitere Informationen vor der Verabreichung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Akute Pankreatitis

Tirzepatid wurde bei Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese nicht untersucht und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Bei mit Tirzepatid behandelten Patienten wurde von akuter Pankreatitis berichtet.

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

Hypoglykamie

Bei Patienten, die Tirzepatid in Kombination mit einem Wirkstoff, der die Insulin-Sekretion anregt (z. B. einem Sulfonylharnstoff),
oder in Kombination mit Insulin erhalten, besteht mdglicherweise ein erhthtes Hypoglykdmie-Risiko. Das Risiko einer Hypoglyka-
mie kann durch eine Dosisreduktion des Wirkstoffes, der die Insulin-Sekretion anregt, oder des Insulins gesenkt werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Wirkungen

Tirzepatid wurde mit gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen kénnen zu Dehydratation fiihren, was zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich akutem Nierenversagen, fihren kann. Patienten, die mit Tirzepatid behandelt werden, sollten auf das potenzielle Risiko
einer Dehydratation aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen hingewiesen werden und Vorkehrungen treffen, um einen Flls-
sigkeitsmangel und Elektrolytstorungen zu vermeiden. Dies sollte insbesondere bei dlteren Patienten berlcksichtigt werden, die
anfalliger fur solche Komplikationen sein kdnnen.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Tirzepatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, einschlielflich schwerer Gastroparese, nicht unter-
sucht und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Diabetische Retinopathie

Eine schnelle Verbesserung der Blutzuckerkontrolle wurde mit einer voriibergehenden Verschlechterung der diabetischen Retino-
pathie in Verbindung gebracht. Patienten mit diabetischer Retinopathie sollten engmaschig tiberwacht und entsprechend den klini-
schen Leitlinien behandelt werden.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhohte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzogerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit Vollnarkose oder tiefer
Sedierung.

Natriumgehalt

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

Benzylalkohol
Dieses Arzneimittel enthalt 5,4 mg Benzylalkohol in jeder Dosis von 0,6 ml Mounjaro KwikPen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tirzepatid verursacht eine verzogerte Magenentleerung und hat damit potenziell Auswirkungen auf die Absorptionsrate von gleich-
zeitig verabreichten oralen Arzneimitteln. Dieser Effekt, der zu einer reduzierten C,ox Und einer verzogerten t,y fihrt, ist zu Beginn
einer Tirzepatid-Behandlung am meisten ausgepragt.

Gemal’ den Ergebnissen einer Studie mit Paracetamol, welches als Modell-Arzneimittel fir Evaluierung des Effektes von Tirzepatid
auf die Magenentleerung verwendet wurde, ist zu erwarten, dass keine Dosisanpassungen fiir die meisten gleichzeitig verabreich-
ten oralen Arzneimittel notwendig sind. Es wird jedoch empfohlen, Patienten mit oralen Arzneimitteln, welche eine geringe thera-
peutische Breite aufweisen (z. B. Warfarin, Digoxin), insbesondere bei Therapiebeginn oder Dosiserhohung zu tiberwachen. Das Ri-
siko einer verzogerten Wirkung sollte auch bei solchen Arzneimitteln berlcksichtigt werden, bei denen ein schneller Wirkungsein-
tritt wichtig ist.

Paracetamol

Nach einer Tirzepatid-Einzeldosis von 5 mg war die maximale Plasma-Konzentration (Cp,y) von Paracetamol um 50 % reduziert
und die mediane ty,, Um 1 Stunde verzdgert. Die Wirkung von Tirzepatid auf die orale Resorption von Paracetamol ist dosis- und
zeitabhéngig. Bei niedrigen Dosen (0,5 und 1,5 mg) gab es nur eine geringfligige Verdnderung der Paracetamol-Exposition. Nach
vier aufeinanderfolgenden wochentlichen Dosen von Tirzepatid (5/5/8/10 mg) wurde keine Wirkung auf die Cinay Und tay VON Pa-
racetamol beobachtet. Die Gesamtexposition (AUC) wurde nicht beeinflusst. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tirzepatid ist keine
Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Die Verabreichung eines oralen Kombinationskontrazeptivums (0,035 mg Ethinylestradiol plus 0,25 mg Norgestimat, ein Prodrug
von Norelgestromin) in Gegenwart einer Einzeldosis Tirzepatid (5 mg) fihrte zu einer Verringerung der Cp,,y des oralen Kontra-
zeptivums und der Flache unter der Kurve (AUC). Die Cp,y von Ethinylestradiol wurde um 59 % und die AUC um 20 % verringert,
mit einer Verzogerung von tmay UM 4 Stunden. Die Cpay von Norelgestromin wurde um 55 % und die AUC um 23 % reduziert, mit
einer Verzdgerung von tma Um 4,5 Stunden. Die Cax VOn Norgestimat wurde um 66 % und die AUC um 20 % reduziert, mit einer
Verzogerung von tmax Um 2,5 Stunden. Diese Verringerung der Exposition nach einer Einzeldosis von Tirzepatid wird nicht als kli-
nisch relevant erachtet. Eine Dosisanpassung oraler Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird bei Behandlung mit Tirzepatid empfohlen zu verhditen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Tirzepatid bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Tirzepatid wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine Kontrazeptiva anwenden, nicht empfohlen. Wenn eine Patientin schwanger werden mochte oder es
zu einer Schwangerschaft kommit, sollte Tirzepatid abgesetzt werden. Tirzepatid sollte aufgrund der langen Halbwertszeit mindes-
tens 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 vorkommende Menge abgebaut und nicht oral 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 konnte Tirzepatid fir die An-
wendung 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 direkten schadlichen Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat. (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tirzepatid hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Tirzepatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet wird, sollten die Patienten dar-
auf hingewiesen werden, VorsichtsmalRnahmen zu ergreifen, um eine Hypoglykdmie beim Autofahren und beim Bedienen von Ma-
schinen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In 14 abgeschlossenen Phase-3-Studien wurden 15 169 erwachsenen Patienten Tirzepatid allein oder in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln ausgesetzt. Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Storun-

Stand: Juni 2026 023865-75869-142 4[33]



Fachinformation

Mounjaro® Injektionsl&sung in einem Fertigpen

Lz,

gen, die meist leicht oder maRig waren. Die Inzidenz von Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen war in der Phase der Dosiseskalation
hoher und nahm im Laufe der Zeit ab (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen aus klinischen Studien sind untenstehend nach Systemorganklassen und in der Reihenfolge ihrer
abnehmenden Haufigkeit aufgefiihrt (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 Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge
ihrer abnehmenden Haufigkeit aufgefihrt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

und SGLT2-Inhibitoren.

Gewichtsverlust '

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
organklasse
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits- Anaphylaktische Reak-
Immunsystems reaktionen tion *, Angioddem #
Stoffwechsel- und Hypoglykdmie ' bei An- | Hypoglykamie ™ bei An- Hypoglykamie ' bei An-
Erndhrungsstdrungen wendung mit Sulfonyl- wendung mit Metformin wendung mit Metformin ©,

harnstoffen oder Insulin,
verminderter Appetit 1/

Erkrankungen des Schwindel ? Dysgeusie, Dysasthesie™
Nervensystems
GefaRerkrankungen Hypotonie 2

Ubelkeit, Diarrhoe, Erbre-
chen 2, Abdominal-
schmerz 8, Obstipation *

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie, Blahungen, Auf-
stoRen, Flatulenz, gastro-
osophageale Refluxkrank-
heit

Haarausfall ?

Cholelithiasis, Cholezysti-
tis, akute Pankreatitis, ver-
zogerte Magenentleerung

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden

am Verabreichungsort
Untersuchungen

Schmerzen an der
Injektionsstelle

Reaktionen an der In-
jektionsstelle

Fatigue™

erhohte Herzfrequenz,
erhohte Lipase- und Amyla-
sewerte, erhohter Calcito-
ninwert °

#  Uber Berichte nach Markteinfiihrung.

##  Uber Berichte nach Markteinfiihrung und aus SURPASS-CVOT.

Hypoglykamie wird unten definiert.

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

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

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

Die Haufigkeit war in SURPASS-CVOT, in Studien zum Gewichtsmanagement, OSA- und HFpEF-Studien und padiatrischen T2DM-

Studien sehr haufig und in T2DM-Studien bei Erwachsenen haufig.

4 Die Haufigkeit war in SURPASS-CVOT, in Studien zum Gewichtsmanagement sowie in OSA- und HFpEF-Studien sehr haufig und in
T2DM-Studien bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten haufig.

5 Die Haufigkeit war in SURPASS-CVOT, 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.

Die Haufigkeit war in der padiatrischen T2DM-Studie haufig.

7 Die Haufigkeit war in SURPASS-CVOT sehr haufig und in T2DM-Studien bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten haufig.

8 Die Haufigkeit war in SURPASS-CVOT sehr haufig und in Studien zum Gewichtsmanagement, OSA- und HFpEF-Studien sowie
T2DM-Studien bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten haufig.

*

w N =+

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Tirzepatid wurden in gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Studien bei Erwachsenen, in ge-
poolten Placebo-kontrollierten Studien zu Gewichtsmanagement, gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Studien und in der Place-
bo-kontrollierten HFpEF-Studie berichtet, manchmal schwerwiegend (z. B. Urtikaria, Ekzem, Ausschlag, Dermatitis). Uberempfind-
lichkeitsreaktionen 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.
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Uber Falle von anaphylaktischen Reaktionen und Angioddemen wurde bei der Anwendung des vermarkteten Tirzepatids selten be-
richtet.

Hypoglykamie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

Typ-2-Diabetes-Studien bei Erwachsenen

Klinisch signifikante Hypoglykdamien (Blutzucker < 3,0 mmol/I (< 54 mg/dl)) oder schwere Hypoglykdmien (die die Hilfe einer ande-
ren Person erfordern)) traten bei 10 bis 14 % (0,14 bis 0,16 Ereignisse/Patient und Jahr) der Patienten auf, wenn Tirzepatid mit Sul-
fonylharnstoffen kombiniert wurde, und bei 14 bis 19 % (0,43 bis 0,64 Ereignisse/Patient und Jahr) der Patienten, wenn Tirzepatid
mit Basalinsulin kombiniert wurde.

Die Rate klinisch signifikanter Hypoglykamien bei Anwendung von Tirzepatid als Monotherapie oder als Zusatz zu anderen oralen
Antidiabetika betrug bis zu 0,04 Ereignisse/Patient und Jahr (siehe Tabelle 1 und Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

In klinischen Studien der Phase 3 berichteten 10 (0,2 %) Patienten von 12 Episoden schwerer Hypoglykémie. Von diesen 10 Patien-
ten waren 5 (0,1 %) mit Insulin Glargin oder Sulfonylharnstoff behandelt worden und berichteten jeweils von einer Episode.

Studie zum Gewichtsmanagement

In einer Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie zum Gewichtsmanagement bei Patienten mit T2DM wurde bei 4,2 % der mit Tirze-
patid behandelten Patienten im Vergleich zu 1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten eine Hypoglykdmie berichtet (Blutzucker
< 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl)). In dieser Studie hatten Patienten, die Tirzepatid in Kombination mit einem Wirkstoff anwendeten, der
die Insulin-Sekretion anregt (z. B. Sulfonylharnstoff), eine hdhere Inzidenz von Hypoglykdmie (10,3 %) im Vergleich zu mit Tirzepa-
tid behandelten Patienten, die keinen Sulfonylharnstoff 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 %) dosisabhangig erhoht. Ubelkeit trat bei 12,2 %,
15,4 % und 18,3 % versus 4,3 % und Diarrhoe bei 11,8 %, 13,3 % und 16,2 % versus 8,9 % unter Tirzepatid 5mg, 10 mg und 15 mg
versus Placebo auf. Der Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen war typischerweise leicht (74 %) oder méaRig (23,3 %).
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 (0,4 %) 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-Studie zum Gewichtsmanagement mit Patienten ohne T2DM traten gastrointestinale Sto-
rungen 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 Nebenwirkungen war tiberwiegend leicht
(60,8 %) oder maRig (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 ei-
ner akuten Cholezystitis bei 0,6 % bzw. 0,2 % fur die mit Tirzepatid bzw. Placebo behandelten Patienten.

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

In den Phase-3-Studien zum Gewichtsmanagement waren akute Gallenblasen-Ereignisse positiv mit einer Gewichtsreduktion as-
soziiert.

Immunogenitat

In Phase-3-Studien wurden insgesamt 9 094 mit Tirzepatid behandelte Patienten auf Anti-Arzneimittel-Antikorper (anti drug antibo-
dies, ADA) untersucht. In diesen Studien entwickelten 45,1 % - 65,1 % behandlungsbedingte ADA wéhrend des Be-
handlungszeitraums. Bei 29,8 % - 51,3 % der betrachteten Patienten waren die behandlungsbedingten ADA persistent (das heil3t,
dass behandlungsbedingte ADA (ber einen Zeitraum von mindestens 16 Wochen nachweisbar sind). Bis zu 3 % bzw. 2,3 % hatten
neutralisierende Antikorper gegen die Aktivitat von Tirzepatid an den Rezeptoren flr glukoseabhangiges insulinotropes Polypeptid
(GIP) bzw. Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1). Bis zu 1,2 % bzw. 0,4 % hatten neutralisierende Antikdrper gegen natives GIP bzw. nati-
ves GLP-1.

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

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien bei Erwachsenen flihrte die Behandlung mit Tirzepatid dosislbergrei-
fend zu einem mittleren maximalen Anstieg der Herzfrequenz von 3 bis 5 Schldgen pro Minute. Der mittlere maximale Anstieg der
Herzfrequenz bei mit Placebo behandelten Patienten betrug 1 Schlag pro Minute.

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

Unter Tirzepatid wurden im Vergleich zu Placebo geringfligige mittlere Verlangerungen des PR-Intervalls beobachtet (mittlere Zu-
nahme von 1,4 bis 3,2 ms bzw. mittlere Abnahme 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 Erregungsleitungsstorun-
gen beobachtet.

In SURPASS-CVOT flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einem maximalen mittleren Anstieg der Herzfrequenz um 6 bpm.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien zum Gewichtsmanagement, gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Phase- 3-
Studien und in einer Placebo-kontrollierten HFpEF-Phase- 3-Studie, flihrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einem mittleren An-
stieg der Herzfrequenz um 3, 2 bzw. 3 Schldge 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-Studie zum Gewichtsmanagement bei Patienten ohne T2DM betrug der prozentuale Anteil
von Patienten, die eine Anderung der Ausgangsherzfrequenz von > 20 bpm bei 2 oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen auf-
wiesen 2,4 %, 4,9 % bzw. 6,3 % fur Tirzepatid 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg, verglichen mit 1,2 % flir Placebo. Unter Tirzepatid bzw. Pla-
cebo wurden geringfligige mittlere Verldngerungen des PR-Intervalls beobachtet (mittlere Verldngerung 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 Be-
zug auf Arrhythmie und behandlungsbedingte Erregungsleitungsstorungen beobachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In gepoolten T2DM Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien bei Erwachsenen, in gepoolten Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien
zum Gewichtsmanagement, in gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Phase 3-Studien und in einer Placebo-kontrollierten Phase-3-
HFpEF-Studie waren die Reaktionen an der Injektionsstelle bei Tirzepatid (3,2 %, 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 maRig (9 %).
Keine Reaktionen an der Injektionsstelle waren schwerwiegend.

Pankreasenzyme

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

In SURPASS-CVOT flhrte die Behandlung mit Tirzepatid in Monat 36 zu einem mittleren Anstieg der Pankreas-Amylase um 29 %
und der Lipase um 28 % gegenlber dem Ausgangswert.

In gepoolten Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien zum Gewichtsmanagement, in gepoolten Placebo-kontrollierten OSA-Pha-
se-3-Studien und in einer Placebo-kontrollierten HFpEF-Phase-3-Studie flhrte die Behandlung mit Tirzepatid gegentiber dem Aus-
gangswert 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 Ausgangswert um 2 %, T % bzw. 4 % und die Lipase
um6 %, 4% bzw. 1 %.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheits- und Immunogenitatsprofile bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis unter 18 Jahren mit T2DM, die mit
Tirzepatid 5 mg und 10 mg einmal wochentlich behandelt wurden, stimmten mit den oben beschriebenen Merkmalen bei erwach-
senen Patienten mit T2DM Uberein, mit Ausnahme einer hoheren Haufigkeit von Erbrechen, Bauchschmerzen und Hypoglykamie
in alleiniger Kombination mit Metformin.

Wahrend der padiatrischen T2DM-Studie traten keine schweren hypoglykdmischen Episoden auf. Wahrend der Placebo-kontrollier-
ten 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 behandelten Patienten und bei 10,0 % (0,35 Ereignisse/Patient und Jahr) der mit Placebo behandelten
Patienten auf, wenn sie zusatzlich Basalinsulin mit oder ohne Metformin erhielten. Die Rate lag bei 9,1 % (0,28 Ereignisse/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 wurden, wenn ausschlielllich Metformin zusétzlich verabreicht wurde.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollte eine angemessene unterstiitzende Behandlung entsprechend den klinischen Anzeichen und
Symptomen des Patienten eingeleitet werden. Bei den Patienten konnen gastrointestinale Nebenwirkungen einschlieBlich Ubelkeit
auftreten. Es gibt kein spezifisches Antidot fir eine Uberdosierung von Tirzepatid. Unter Berlicksichtigung der Halbwertszeit von
Tirzepatid (etwa 5 Tage) kann eine langere Beobachtung und Behandlung dieser Symptome erforderlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline, ATC-Code: ATOBX16
Wirkmechanismus

Tirzepatid ist ein lang wirkender GIP- und GLP-1-Rezeptor-Agonist, der hochselektiv fiir humane GIP- und GLP-1-Rezeptoren ist.
Tirzepatid hat eine hohe Affinitdt sowohl zu den GIP- als auch zu den GLP-1-Rezeptoren. Die Aktivitat von Tirzepatid auf den GIP-
Rezeptor ahnelt der des nativen GIP-Hormons. Die Aktivitat von Tirzepatid am GLP-1-Rezeptor ist im Vergleich zum nativen GLP-1-
Hormon geringer. Beide Rezeptoren sind auf den endokrinen a- und B-Zellen der Bauchspeicheldrise, sowie in Herz, GefaRen, Im-
munzellen (Leukozyten), Darm und Niere vorhanden. GIP-Rezeptoren sind auch auf Adipozyten zu finden.

Dariiber hinaus werden sowohl GIP- als auch GLP-1-Rezeptoren in den Bereichen des Gehirns exprimiert, die fir die Appetitregulie-
rung wichtig sind. Tierstudien zeigen, dass Tirzepatid sich in Neuronen in Gehirnregionen, die an der Regulierung des Appetits und
der Nahrungsaufnahme beteiligt sind, anreichert und diese aktiviert. Tierstudien zeigen, dass Tirzepatid den Fettstoffwechsel tiber
den GIP-Rezeptor modulieren kann. In menschlichen Adipozyten, die in vitro kultiviert wurden, wirkt Tirzepatid an GIP-Rezeptoren,
um die Glukoseaufnahme zu regulieren sowie die Lipidaufnahme und Lipolyse zu modulieren.

Kontrolle des Blutzuckerspiegels

Tirzepatid verbessert die glykdmische Kontrolle durch Senkung der Nichtern- und postprandialen Glukosekonzentration bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes Uber unterschiedliche Mechanismen.

Appetitregulierung und Energiestoffwechsel

Tirzepatid senkt das Korpergewicht und die Korperfettmasse. Die Reduktion des Kérpergewichts ist hauptséchlich auf die redu-
zierte Fettmasse zurlickzufiihren. Die mit der Reduzierung des Korpergewichts und der Kdrperfettmasse verbundenen Mechanis-
men beinhalten eine verringerte Nahrungsaufnahme durch die Regulierung des Appetits. Klinische Studien zeigen, dass Tirzepatid
die Energieaufnahme und den Appetit reduziert, indem es das Sattigungsgefuhl steigert und das Hungergefihl verringert. Tirzepa-
tid reduziert auch die Intensitat von Heilshungerattacken und Vorlieben flr zucker- und fettreiche Lebensmittel. Tirzepatid modu-
liert den Fettstoffwechsel.

Pharmakodynamische Wirkungen

Insulinausschdittung

Tirzepatid erhoht die Glukosesensitivitat der B-Zellen des Pankreas. Es steigert die Insulinsekretion in der ersten und zweiten Pha-
se in einer glukoseabhangigen Weise.

In einer hyperglykamischen Clamp-Studie bei erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes wurde Tirzepatid hinsichtlich der Insu-
linsekretion mit Placebo und dem selektiven GLP-1-Rezeptor-Agonisten Semaglutid 1 mg verglichen. Tirzepatid 15 mg erhohte die
Insulinsekretionsrate in der ersten und zweiten Phase um 466 % bzw. 302 % gegeniiber dem Ausgangswert. Bei der Insu-
linsekretionsrate in der ersten und zweiten Phase 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 Mal fiir
die Glukoseaufnahme im Gewebe unter Verwendung des hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamps. Der M-Wert war bei Pla-
cebo unverandert.
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Tirzepatid senkt das Kérpergewicht bei Patienten mit Adipositas und Ubergewicht, und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (unab-
hangig vom Korpergewicht), was zu einer Verbesserung der Insulinempfindlichkeit beitragen kann.

Glucagon-Konzentration

Tirzepatid senkte glucoseabhangig die Niichtern- und postprandiale Glukagon-Konzentration. Bei Erwachsenen verringerte Tirze-
patid 15 mg die Nichtern-Glucagon-Konzentration um 28 % und die Glucagon-AUC nach einer gemischten Test-Mahlzeit um 43 %,
bei Placebo kam es zu keiner Veranderung.

Magenentleerung

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

Effekt auf die Herzstruktur

In einer Teilstudie bei Patienten mit HFpEF und Adipositas wurde mittels kardialer Magnetresonanztomographie (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 Verbesserung der glykamischen Kontrolle, die Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat, der Gewichtsverlust
und der Erhalt der Nierenfunktion sind wesentliche Bestandteile der Behandlung von Typ-2-Diabetes.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirzepatid wurde in finf globalen randomisierten, kontrollierten Phase-3-Studien (SURPASS-1 -
5) untersucht, in denen die glykdmische Kontrolle als primares Ziel bewertet wurde, sowie in der Studie zu kardiovaskularen Out-
comes (SURPASS-CVOT), in die insgesamt 19 557 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (davon 10 846 mit Tirzepatid behandelt)
aufgenommen wurden.

SURPASS-T-5

In den Studien wurden 6 263 Patienten mit Typ-2-Diabetes behandelt (davon 4 199 mit Tirzepatid). Zu den sekundéren Zielen ge-
horten Korpergewicht, prozentualer Anteil der Patienten, die ihre Gewichtsreduktionsziele erreichten, Nichtern-Serum-Glukose
(FSG) und der prozentuale Anteil der Patienten, die einen HbA;.-Zielwert erreichten. In allen finf Phase-3-Studien wurden Tirzepa-
tid 5mg, 10 mg und 15 mg untersucht. Alle Patienten, die mit Tirzepatid behandelt wurden, begannen mit 2,5 mg fiir 4 Wochen.
Danach wurde die Tirzepatid-Dosis alle 4 Wochen um 2,5 mg erhoht, bis die Patienten die ihnen zugewiesene Dosis erreicht hat-
ten.

In allen Studien zeigte die Behandlung mit Tirzepatid Uber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr eine anhaltende, statistisch signi-
fikante und klinisch bedeutsame Senkung des HbA+-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert (primares Ziel) im Vergleich zu Place-
bo oder einer aktiven Kontrollbehandlung (Semaglutid, Insulin degludec bzw. Insulin glargin). In einer 2-jahrigen Studie hielten die-
se Wirkungen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum an. Statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verringerungen des
Korpergewichts gegentiber dem Ausgangswert wurden ebenfalls nachgewiesen. Die Ergebnisse der Phase-3-Studien werden
nachstehend basierend auf den Behandlungsdaten ohne Bedarfstherapie in der modifizierten Intent-to-treat (mITT)-Population
dargestellt. Diese besteht aus allen randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienbehandlung erhalten haben, aus-
genommen solcher Patienten, die die Studienbehandlung aufgrund eines irrtimlichen Einschlusses beendeten.

SURPASS-1 - Monotherapie

In einer 40-wochigen doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 478 Patienten mit einer durch Diat und korperlicher Be-
tatigung unzureichenden Blutzuckerkontrolle 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 Manner. Bei Studienbeginn hatten die Patienten eine
durchschnittliche Diabetesdauer von 5 Jahren und einen durchschnittlichen BMI von 32 kg/m?.

Tabelle 2. SURPASS-1: Ergebnisse in Woche 40

Tir ; Tir ; Tir :
irzepatid irzepatid irzepatid Placebo
5mg 10 mg 15mg
mITT Population (n) 121 121 120 113
Ausgangswert (Mittelwert) 797 7,88 7,88 8,08
. Anderung vom Ausgangswert -1,87 ## -1,89 ## 2,07 ## +0,04
HbA1C (/0) N ok ok **
Unterschied zu Placebo -1,91 -1,93 -2,11 i
[95% CI] [-2,18;-1,63] [-2,21;-1,65] [-2,39;-1,83]
Ausgangswert (Mittelwert) 63,6 62,6 62,6 64,8
K _ i _ F _ i
HbAq, (mmol/mol) Anderung vgm 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 den <7% 86,8 91,5 879" 19,6
HbA+¢ erreichen <65% 81,8 ™" 81,41 862 1" 98
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10mg 15mg
mITT Population (n) 121 121 120 113
<57 % 339" 305" 517" 09
Ausgangswert (Mittelwert) 8,5 8,5 8,6 8,6
Anderung vom Ausgangswert 2.4 ## 2,6 ## 2,7 ## +0,7*
FSG (mmol/l) g : gang = = =
Unterschied zu Placebo -313 -3,26 -3,45 )
[95% CI] [-3,71;-2,56) [-3,84;-2,69] [-4,04;-2,86]
Ausgangswert (Mittelwert) 153,7 152,6 154,6 155,2
FSG (mg/d) Anderung vgm Ausgangswert -43,6 i‘f -45,9 ’r -49,3 ’i* +129%
Unterschied zu Placebo -56,5 -58,8 -62,1 )
[95% Cl] [-66,8; -46,1] [-69,2; -48,4] [-72,7;-51,5]
Ausgangswert (Mittelwert) 87,0 85,7 859 84,4
Anderung vom Ausgangswert 7,0 ## 7,8 9,5 ## 0,7
Koérpergewicht (kg) 9 - gang = = —
Unterschied zu Placebo -6,3 -7 -8,8 )
[95% CI] [-7.8;-4,7] [-8,6;-5,5] [-10,3;-7,2]
Patienten (%) mit 5% 66,9 780 1T 76,7 1T 143
‘ 2 210% 30,6 1" 39,81 4741 09
Gewichtsreduktion T T T
>15% 13,2 17,0 26,7 0,0
“p<0,05, b <0,007 fiir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.
Tp<0,05, ™p < 0,001 im Vergleich zu Placebo, nicht multiplizititsadjustiert.
#p<0,05, ##p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.
Abbildung 1 Mittlerer HbA;.-Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangswert bis Woche 40
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SURPASS-2 - Kombinationstherapie mit Metformin

++@+: MOUNJARO 5 mg =Y *MOUNJARO 10 mg =4b=—MOUNJARO 15 mg — = Placebo

In einer 40 wochigen aktiv-kontrollierten Open-Label-Studie (doppelblind in Bezug auf die Tirzepatid-Dosierung) wurden 1 879 Pati-
enten randomisiert auf Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder 15 mg einmal wochentlich oder Semaglutid T mg einmal wochentlich, jeweils
in Kombination mit Metformin. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 57 Jahren und 47 % waren Manner. Bei Studienbeginn
hatten die Patienten eine durchschnittliche Diabetesdauer von 9 Jahren und einen durchschnittlichen BMI von 34 kg/m?.

Tabelle 3. SURPASS-2: Ergebnisse in Woche 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5mg 10 mg 15mg 1 mg
mITT Population (n) 470 469 469 468
Ausgangswert (Mittelwert) 8,33 8,31 8,25 8,24
. Anderung vom Ausgangswert 2,09 ## 2,37 # 2,46 " -1,86
HbA1C (/0) . . ok o *
Unterschied zu Semaglutid -0,23 -0,51 -0,60
[95 % Cl] [-0,36;-0,10] [-0,64;-0,38] [-0,73;-0,47]
Ausgangswert (Mittelwert) 67,5 67,3 66,7 66,6
HbA1, Anderung vom Ausgangswert 228 % 25,9 ## 26,9 ## -20,3
(mmol/mol) Unterschied zu Semaglutid 2,5™ 56" 6,6 N/A
[95 % Cl] [-3,9,-1,1] [-7;-4,1] [-8;-5,1]
Patienten (%) die den <7% 855" 889" 922 81,1
> <65% 7407 82,1 87,1 1" 66,2
HbA. erreichen e = =
<57% 29,3 44,7 50,9 19,7
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5mg 10mg 15mg 1 mg
Ausgangswert (Mittelwert) 9,67 9,69 9,56 9,49
FSG (mmol/) Anderung Yom Ausgangswert 3,11 t# -3,42 ﬁ -3,52 ﬁ 2,70 ##
Unterschied zu Semaglutid -0,41 -0,72 -0,82 .
[95 % Cl] [-0,65;-0,16] [-0,97;-0,48] [-1,06;-0,57]
Ausgangswert (Mittelwert) 1742 174,6 1723 1709
FSG (ma/d) Anderung vom Ausgangswert -56,0 f# 61,6 i 63,4 ’:’: -48,6 ##
Unterschied zu Semaglutid -7,3 -13,0 -14,7
[95 % Cl] [-11,7;-3,0] [-17,4;-8,6] [-19,1;-10,3]
Ausgangswert (Mittelwert) 92,6 94,9 93,9 93,8
And A t 7,8 % -10,3## 12,4 ## 6,2 %
Kérpergewicht (kg) nderung Yom usgangswer 8" 8" AT ,
Unterschied zu Semaglutid -1,7 -4,1 -6,2 .
[95 % Cl] [-2,6;-0,7] [-5,0;-3,2] [-7,1;-5,3]

Patienten (%) mit G >5% 686" 82,41 86,2 " 584
atenen ) Mt =e 210% 3587 5297 6497 253
wichtsreduktion s E=s E=

>15% 152 27,7 39,9 8,7
“p<0,05, “p<0,007 fiir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.

p < 0,001 im Vergleich zu Semaglutid 1 mg, nicht multiplizitatsadjustiert.
#p<0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizititsadjustiert.

Tp<0,05,
#p <005,

Abbildung 2 Mittlerer HbA+-Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangswert bis Woche 40
a.sI 95.04«
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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 einmal
wochentlich oder titriertem Insulin degludec randomisiert, jeweils in Kombination mit Metformin und mit oder ohne SGLT2i. 32 %
der Patienten nahmen zu Studienbeginn SGLT?2i ein. Zu Studienbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche Diabetesdauer
von 8 Jahren, einen durchschnittlichen BMI von 34 kg/m?, ein Durchschnittsalter von 57 Jahren und 56 % waren Manner.

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

Tabelle 4. SURPASS-3: Ergebnisse in Woche 52

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid titriertes Insulin
5mg 10 mg 15mg degludec
mITT Population (n) 358 360 358 359
Ausgangswert (Mittelwert) 8,17 8,19 8,21 8,13
HbA, (%) Anderung vom Ausgangswert -1,93 ’f 2,20 ’;‘f 2,37 *j 21,34
Unterschied zu Insulin degludec -0,59 -0,86 -1,04
[95% Cl] [-0,73;-0,45] [-1,00;-0,72] [-1,17,-0,90] i
Ausgangswert (Mittelwert) 65,8 66,0 66,3 65,4
HbAs, (mmol/mol) Anderun.g vom Ausgangswert 21,1 i# —24,0:? 26,0 if 14,6 #
Unterschied zu Insulin degludec -6,4 -9,4 -11,3
[95% Cl] [-7,9;-4,9] [-10,9;-7,9] [-12,8;-9,8] i
Stand: Juni 2026 023865-75869-142 11[33]
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid titriertes Insulin
5mg 10 mg 15mg degludec
Patienten (%) die den <7% 824 : 897 ; 92'6: 613
HbA erreichen <65% 71,4 80,3 85,3 44,4
<57% 25817 386" 484717 54
Ausgangswert (Mittelwert) 9,54 9,48 9,35 9,24
FSG (mmol/) Anderung vom Ausgangswert 2,68 ﬁ# -3,04 ## -3,29 ## -3,09 ##
Unterschied zu Insulin degludec 0,41 0,05 -0,20
[95% CI] [0,14;0,69] [-0,24;0,33] [-0,48;0,08] i
Ausgangswert (Mittelwert) 171,8 170,7 168,4 . 166,4
FSG (ma/d) Anderqu vom Ausgangswert —48,2:‘# -54,8 ## -59,2 ## -55,7
Unterschied zu Insulin degludec 7,5 08 -3,6
[95% CI] [2,4;12,5] [4,3;59] [8,7;1,5] ’
Ausgangswert (Mittelwert) 94,5 94,3 94,9 94,2
Krpergewicht (kg) Anderun.g vom Ausgangswert 75 ’:‘ -10,7 ’j -12,9 ‘:‘ +2,.3
Unterschied zu Insulin degludec -9,8 -13,0 -15,2
[95% CI] [-10,8;-8,8] [-14,0;,-11,9] [-16,2,-14,2]
Patienten (%) mit >5% 66,0 1 8371t 878" ' 6,3
) ) >10% 37,41 557 1 69,4 2,9
Gewichtsreduktion S = = =
>15% 12,5 28,3 42,5 0,0
“p< 0,05, “p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.
"p<0,05, p < 0,007 im Vergleich zu Insulin degludec, nicht multiplizititsadjustiert.
#5< 0,05, #p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizitatsadjustiert.

Abbildung 3. Mittlerer HbA,.-Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangswert bis Woche 52
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==d@2s MOUNJARO 5 mg—‘- = MOUNJARO 10 mg =@— MOUNJARO 15 mg =l =Insulin Degludec s==g== MOUNJARO 5 mg== Y& == MOUNJARO 10 mg =@~ MOUNJARO 15 mg =i =Insulin Degludec

Kontinuierliche Glukoseliberwachung (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 verbrachten Patienten, die mit Tirzepatid (10 mg und 15 mg gepoolt) behandelt wurden, eine si-

gnifikant langere Zeit mit Glukosewerten im euglykamischen Bereich, definiert als 71 bis 140 mg/dl (3,9 bis 7,8 mmol/l), verglichen
mit Patienten, die mit Insulin degludec behandelt wurden, wobei 73 % bzw. 48 % des 24-Stunden-Zeitraums im Zielbereich lagen.

SURPASS-4 - Kombinationstherapie mit 1 - 3 oralen Antidiabetika. Metformin, Sulfonylharnstoffe oder SGLT2/

In einer aktiv kontrollierten Open-Label Studie Gber bis zu 104 Wochen (priméarer Endpunkt nach 52 Wochen) wurden 2 002 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und erhohtem kardiovaskularem Risiko randomisiert entweder einmal wochentlich 5 mg, 10 mg oder

15 mg Tirzepatid oder einmal taglich Insulin glargin verabreicht vor einer Hintergrundtherapie mit Metformin (95 %) und/oder Sul-
fonylharnstoffen (54 %) und/oder SGLT2i (25 %). Zu Studienbeginn hatten die Patienten eine mittlere Diabetesdauer von 12 Jah-
ren, einen mittleren BMI von 33 kg/m?, ein mittleres Alter von 64 Jahren und 63 % waren Manner. Patienten, die mit Insulin glargin
behandelt wurden, begannen mit einer Dosis von 10 Einheiten/Tag, die mithilfe eines Algorithmus mit einem Nichtern-Blutzu-
ckerzielwert von < 5,6 mmol/l (100 mg/dl) angepasst wurde. Die mittlere Dosis von Insulin glargin in Woche 52 betrug 44 Einhei-
ten/Tag.

Stand: Juni 2026 023865-75869-142 12[33]
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Tabelle 5. SURPASS-4: Ergebnisse in Woche 52

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid titriertes Insulin
5mg 10 mg 15mg glargin
mITT Population (n) 328 326 337 998
52 Wochen
Ausgangswert (Mittelwert) 8,52 8,60 8,52 8,51
Anderung vom Ausgangswert 224 ## 243 #* 258 ## 1,44
HbAc (%) : : : = = =
Unterschied zu Insulin glargin -0,80 -0,99 -1,14
[95 % Cl] [-0,92;-0,68] [-1,11;-0,87] [-1,26;-1,02]
Ausgangswert (Mittelwert) 69,6 70,5 69,6 69,5
HbA;, (mmol/mol) Anderung vom Ausggngswert 724,5j# 26,6 ’i* 28,2 ij‘ 15,7 ##
Unterschied zu Insulin glargin -8,8 -10,9 -12,5
[95 % CI] [10,1;-7,4] [12,3;-9,6] [138;-11,2] ’
Patienten (%) die den <7% 810" 882" 90,7 ™ 50,7
HbA erreichen <65% 66,0 760" 81,1 ™" 31,7
<57% 230" 3277 4317 34
Ausgangswert (Mittelwert) 9,57 9,75 9,67 9,37
FSG (mmol/) Anderung vom Ausggngswgrt 2,8 ## -3,06 ## 3,29 ’i‘ 2,84 ##
Unterschied zu Insulin glargin 0,04 -0,21 -0,44
[95 % Cl] [-0,22;0,30] [-0,48;0,05] [-0,71;-0,18] i
Ausgangswert (Mittelwert) 172,3 1757 174,2 168,7
FSG (ma/d) Anderung vom Ausggngsweﬁ -50,4 ** -54,0 ## —59,3:‘“ 51,4 *#
Unterschied zu Insulin glargin 1,0 -3,6 -8,0
[95 % Cl] [-3,7,57] [-8,2,1,1] [-12,6;-3,4] i
Ausgangswert (Mittelwert) 90,3 90,7 90,0 90,3
Krpergewicht (ko) Anderung vom Ausggngsweﬁ 7,1 ’j‘ 9,5 #i 11,7 ’jf +1,9 %
Unterschied zu Insulin glargin -9,0 -11,4 -13,5
[95 % CI] [9,8;-83] [12,7;-10,6] [14,3;-12,8] ’
Patienten (%) mit >5% 629 1" 7761 853 1" 8,0
_ ) >10 % 359 1" 53,017 65617 15
Gewichtsreduktion S T T 5
>15% 13,8 24,0 36,5 0,5
“p<0,05, “p < 0,001 fir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.
Tp<0,05, ™p < 0,007 im Vergleich zu Insulin glargin, nicht multiplizitatsadjustiert.
#p < 0,05, #p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizititsadjustiert.

Abbildung 4. Mittlerer HbA;-Wert (%) und mittleres Kdrpergewicht (kg) vom Ausgangswert bis Woche 52
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SURPASS-5 - Kombinationstherapie mit titriertem Basalinsulin, mit oder ohne Metformin
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In einer 40-wochigen doppelverblindeten, Placebo-kontrollierten Studie wurden 475 Patienten mit unzureichender Blutzuckerkon-
trolle, 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 Algorithmus mit einem Niichternblutzuckerziel von

< 5,6 mmol/I (100 mg/dl) angepasst. Bei Studienbeginn hatten die Patienten eine durchschnittliche Diabetesdauer von 13 Jahren,
einen durchschnittlichen BMI von 33 kg/m?, ein Durchschnittsalter von 61 Jahren und 56 % waren Ménner. Die geschatzte media-
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ne Gesamtdosis von Insulin glargin betrug bei Studienbeginn 34 Einheiten/Tag. Die mediane Dosis von Insulin glargin in Woche 40
betrug 38, 36, 29 und 59 Einheiten/Tag fur Tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg bzw. Placebo.

Tabelle 6. SURPASS-5: Ergebnisse in Woche 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid
P P P Placebo
5mg 10 mg 15mg
mITT Population (n) 116 118 118 119
Ausgangswert (Mittelwert) 8,29 8,34 8,22 8,39
. Anderung vom Ausgangswert 223 ## 2,50 ## 2,50 ## -0,93 #*
HbA1c (/0) B *x S 3
Unterschied zu Placebo -1,30 -1,66 -1,65 .
[95 % Cl] [-1,52;-1,07] [-1,88;-1,43] [-1,88;-1,43]
Ausgangswert (Mittelwert) 67,1 67,7 66,4 68,2
A , # B # R # , #
HbA; (mmol/mol) Anderung vgm 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 den <% 930" 974" 940" 339
H'b . err;cr']en <65% 80,07 9477t 9237 17,0
1 <57% 26,111 47811 62,41 2,5
Ausgangswert (Mittelwert) 9,00 9,04 8,91 9,13
Anderung vom Ausgangswert 3,41 ## 3,77 ## 3,76 ## 2,16 ##
FSG (mmol/l) ung v - usgangsw = = =
Unterschied zu Placebo -1,25 -1,61 -1,60 )
[95 % Cl] [-1,64;-0,86] [-2,00;-1,22] [-1,99;-1,20]
Ausgangswert (Mittelwert) 162,2 162,9 160,4 164,4
Anderung vom Ausgangswert 614 % 67,9 67,7 ** -38,0 #*
FSG (mg/dl) g.vorm Ausgang . . =
Unterschied zu Placebo -22,5 -29,0 -28,8 )
[95 % Cl] [-29,5;-15,4] [-36,0;-22,0] [-35,9;-21,6]
Ausgangswert (Mittelwert) 95,5 954 96,2 94,1
Anderung vom Ausgangswert -6,2 ## -8,2 ## -10,9 ## +1,7%
Kérpergewicht (kg) ung v . usgangsw = = =
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% 539 1T 64,6 84,6 59
i i
) 7 >10% 2261 46,9 T 5137 0,9
Gewichtsreduktion T T =
>15% 7,0 26,6 31,6 0,0
“p<0,05, “p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.
Tp<0,05, ™ < 0,007 im Vergleich zu Placebo, nicht multiplizitatsadjustiert.
#p < 0,05, ##p < 0,001 im Vergleich zum Ausgangswert, nicht multiplizititsadjustiert.
Abbildung 5. Mittlerer HbA;-Wert (%) und mittleres Kérpergewicht (kg) vom Ausgangswert bis Woche 40
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Typ-2-Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis unter 18 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirzepatid 5 mg und 10 mg einmal wochentlich wurde bei 99 Patienten im Alter von 10 bis un-
ter 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mit Metformin (68,7 %) oder Basalinsulin (8,1 %) oder beidem (23,2 %) in einer 30-wdchigen dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie bewertet, gefolgt von einer 22-wochigen Open-Label Verldngerungsstudie (SUR-
PASS-PEDS). Im Open-Label-Zeitraum wurden alle Placebo-Patienten auf Tirzepatid mit einer Erhaltungsdosis von 5 mg umge-
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stellt, wahrend die Teilnehmer, die auf Tirzepatid randomisiert wurden, ihre Behandlung mit derselben Dosis von 5 oder 10 mg fort-
setzten.

Zu Beginn hatten die Patienten ein durchschnittliches Alter von 14,7 Jahren und 61 % waren weiblich. Die durchschnittliche Typ-2-
Diabetesdauer betrug 2,4 Jahre. Alle Teilnehmer hatten Ubergewicht oder Adipositas, da ein BMI iiber der 85. Perzentile der Allge-
meinbevdlkerung 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 einzeln betrachtet, der Placebo-Gruppe uberle-
gen, um den HbATc, FSG und BMI zu senken. Die glykamische Wirksamkeit blieb erhalten und die Reduktionen des BMI dauerten
bis Woche 52 an.

Tabelle 7. SURPASS-PEDS: Ergebnisse in Woche 30

Ti tid Ti tid Ti tid
irzepati irzepati irzepati Placebo
5mg 10 mg Pooled
mITT Population (n) 32 33 65 34
Ausgangswert (Mittelwert) 8,22 7,92 8,07 8,02
HbATC (%) Anderung vom Ausgangswert 222116H 223?;0** 22223** 0,049
Unt hied zu Placebo [95 % CI ' : ' -
nterschied zu Placebo | 1 289,159 3,03, -1,66] [2,87,-1,69]
Ausgangswert (Mittelwert) 66,3 63,1 64,7 64,2
HbATc (mmol/mol) Anderung vom Ausgangswert 21326“ ;556,1“ 21494“ 0,53
hi Pl % Cl ' ' ' -
Unterschied zu Placebo [95 % Cl] [316,-16,8] (331, -187] [314,-18.4]
Patienten (%) die den <7% 84,2 91,5 87,9 343
atienien (%), cie de <6,5% 708" 861" 786" 278
HbA . erreichen
<57% 46,9 59,6 53,4 14,4
Ausgangswert (Mittelwert) 339 37,3 356 34,7
Anderung vom Ausgangswert (%) -74 -11,2 -9,3 -0,4
BMI (kg/m? 70 -108™ 89"
(kg/m?) Unterschied (%)
zu Placebo [95 % Cl] k1048, 1425, trior, i
° -3,60] -7,39] -5,95]
“p< 0,05, “p < 0,001 fiir Uberlegenheit, adjustiert fiir Multiplizitat.

Abbildung 6. Mittlerer HbA1c (%) und Anderung des BMI (%) vom Ausgangswert bis Woche 30
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SURPASS-CVOT — Studie zu kardiovaskularen Outcomes bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus und kardiovaskularer Er-
krankung

In einer randomisierten, doppelblinden, mit einem Vergleichspraparat aktiv-kontrollierten Studie zu kardiovaskularen Outcomes
(SURPASS-CVOT) wurden insgesamt 13 299 erwachsene Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus und
nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung (Myokardinfarkt, Koronarrevaskularistion, Schlaganfall, Karotisrevaskularisation
oder periphere arterielle Verschlusskrankheit in der Anamnese) randomisiert und erhielten entweder einmal wochentlich die maxi-
mal tolerierte Dosis (MTD) Tirzepatid von bis zu 15 mg oder einmal wochentlich 1,5 mg Dulaglutid. Der primére Endpunkt war die
Zeit ab der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer Kombination aus schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignissen (major adverse cardiovascular events, MACE): kardiovaskulérer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Die mediane
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Beobachtungsdauer der Studie betrug 4,0 Jahre. Insgesamt schlossen 99,0 % der Patienten die Studie ab und der Vitalstatus war
bei 99,7 % der Patienten bekannt.

Zu Beginn hatten die Patienten ein durchschnittliches Alter von 64,1 Jahren und 29,0 % waren Frauen. Der mittlere BMI betrug

32,6 kg/m?. Die durchschnittliche Dauer des Typ-2-Diabetes mellitus war 14,7 Jahre und der mittlere HbATc-Wert betrug 8,4 %. Der
Prozentsatz der Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko flr eine Progression der chronischen Nierenerkrankung (CKD) in der
Studie betrug 23 %.

Tirzepatid war Dulaglutid hinsichtlich der Reduktion des Auftretens von MACE mit einer Hazard Ratio von 0,92 nicht unterlegen
(95,3 % Cl: 0,83; 1,01; die Nicht-Unterlegenheitsmarge wurde auf 1,05 festgelegt) (siehe Abbildung 7 und 8). Dieses Ergebnis beleg-
te den Nutzen einer kardiovaskularen Risikoreduktion durch Tirzepatid.

Abbildung 7. Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten MACE-Outcomes: kardiovaskulérer Tod, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall.
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Zeit ab Randomisierung (Wochen)

Dulaglutid

Mounjaro

HR: 0,92
95,3 % ClI: (0,83; 1,01)

Patienten mit Ereignissen (%)

Anzahl der Patienten unter Risiko

Mounjaro 6 586 6433 6300 6167 6029 5907 5703 5307 3305 803 0
Dulaglutid 6579 6421 6267 6125 5954 5822 5618 5249 3226 777 0

Eine Uberlegenheit von Tirzepatid gegeniiber Dulaglutid, die im grafischen Testansatz als zweiter Schritt definiert wurde, wurde
nicht erreicht.

Abbildung 8. Behandlungseffekt fiir erstmaliges MACE und Tod jeglicher Ursache

Hazard Ratio Mounjaro Dulaglutid
(95 % CI) N (%) N (%)
miTT 6 586 6 579
Primérer Endpunkt — MACE b— 0,92 (0,83; 1,01) 801 (12,2) 862 (13,1)
MACE-Komponente
Kardiovaskularer Tod 1 0,89 (0,77; 1,02) 367 (5,6) 408 (6,2)
Myokardinfarkt = 0,86 (0,74; 1,00) 311 (4,7) 357 (5,4)
Schlaganfall —- 0,91 (0,76; 1,09) 229 (3,5) 249 (3,8)
Anderer sekundérer Endpunkt
Tod jeglicher Ursache =~ 0,84 (0,75;0,94) 566 (8,6) 669 (10,2)
Zugunsten von Mounjaro Zugunsten von Dulaglutid
] T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Konsistente Ergebnisse wurden bei Patienten mit und ohne gleichzeitige Anwendung von SGLT2i beobachtet.

In Monat 36 wurde in der Tirzepatid-Behandlungsgruppe eine signifikant geringere Reduktion der eGFR bei Teilnehmern mit ho-
hem und sehr hohem CKD-Risiko (-4,50 ml/min/1,73 m?) als in der Dulaglutid-Behandlungsgruppe (-8,40 mi/min/1,73 m?) beob-
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achtet. Der geschatzte Unterschied betrug 3,90 mi/min/1,73 m? (95 % CI: 2,90 bis 5,00), was eine klinisch bedeutsame langsamere
Progression der eGFR-Abnahme fir die Tirzepatid-Gruppe im Vergleich zu Dulaglutid zeigt.

Gewichtsmanagement

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid zum Gewichtsmanagement in Kombination mit einer reduzierten Kalorienaufnahme
und erhdhter kérperlicher Aktivitat bei Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?) oder Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/
m?) und mindestens einer behandelten oder unbehandelten gewichtsbedingten Begleiterkrankung (wie Dyslipiddmie, Bluthoch-
druck, obstruktive Schlafapnoe oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen), und mit Pradiabetes oder Normoglykamie, jedoch ohne Typ-2-
Diabetes mellitus, wurden in drei randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien untersucht (SUR-
MOUNT-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 Behandlung mit Tirzepatid eine klinisch bedeutsame und anhaltende Gewichtsreduktion. Dar-
uber hinaus erreichte ein hoherer prozentualer Anteil der Patienten mit Tirzepatid einen Gewichtsverlust von =25 %, > 10 %, > 15 %
und =20 % im Vergleich zu Placebo.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid zum Gewichtsmanagement bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden in einer rando-
misierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie (SURMOUNT-2) und in einer Subpopulation von Patienten mit ei-
nem BMI = 27 kg/m? in fiinf randomisierten Phase-3-Studien (SURPASS-1 bis-5) untersucht. In diesen Studien wurden insgesamt
6 330 Patienten mit einem BMI = 27 kg/m? (4 249 randomisiert auf Tirzepatid) eingeschlossen. In SURMOUNT-2 zeigte die Be-
handlung mit Tirzepatid eine klinisch bedeutsame und anhaltende Gewichtsreduktion im Vergleich zu Placebo. Dariiber hinaus er-
reichte ein hoherer Prozentsatz der Patienten mit Tirzepatid einen Gewichtsverlust von =5 %, =10 %, =15 % und > 20 % im Ver-
gleich zu Placebo. Subgruppenanalysen von Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht in den SURPASS-Studien (entsprechend
86 % der Gesamtpopulation von SURPASS-1 bis -5) zeigten eine anhaltende Gewichtsreduktion und einen héheren prozentualen
Anteil an Patienten, die die Gewichtsreduktionsziele erreichten, im Vergleich zum aktiven Vergleichspraparat/Placebo.

In allen SURMOUNT-Studien wurde das gleiche Tirzepatid-Dosis-Eskalationsschema wie im SURPASS-Programm angewendet
(beginnend mit 2,5 mg fiir 4 Wochen, gefolgt von Erhéhungen in Schritten von 2,5 mg alle 4 Wochen, bis die zugewiesene Dosis er-
reicht war).

SURMOUNT-1

In einer 72-wdchigen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 2 539 erwachsene Patienten mit Adipositas

(BMI = 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkran-
kung auf Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder 15 mg einmal wochentlich oder Placebo randomisiert.

Alle Patienten wurden wahrend der gesamten Studie zu einer kalorienreduzierten Diat und erhohter korperlicher Aktivitat beraten.
Bei Studienbeginn hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 45 Jahren, 67,5 % waren Frauen und 40,6 % der Patienten hatten
einen Pradiabetes. Der mittlere BMI zu Studienbeginn lag bei 38 kg/m?.

Tabelle 8. SURMOUNT-1: Ergebnisse in Woche 72

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15mg

mITT Population (n) 630 636 630 643
Korpergewicht

Ausgangswert (kg) 1029 1059 105,5 104,8

Anderung vom Ausgangswert (%) 16,0 T 2141 225" 2,4

Unterschied zu Placebo 135" -189 ™ 2017

[95% CI] [-14,6,-12,5] [-20,0,-17,8] [-21,2,-19,0]

Anderung vom Ausgangswert (kg) 16,1 2221 236" 241

Unterschied zu Placebo (kg) -13,8 ## -19,8 ## 212 %

[95% CI] [-15,0,-12,6] [-21,0,-18,6] [-22,4,-20,0] i
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 89,4™ 96,2 96,3 ™ 279
>10% 73,4 859 ™ 90,1 ™ 135
>15% 50,2 ## 736" 782" 6,0
>20% 31,6 555" 629" 13
Taillenumfang (cm)

Ausgangswert 1132 1149 114,4 114,0

Anderung vom Ausgangswert 146 1T 1941 19,911 3471

Unterschied zu Placebo 112 16,0 ™ -16,5™

[95% CI] [-12,3,-10,0] [-17,2,-14,9] [-17,7,-15,4] i

T p<0,001 versus Ausgangswert.
™ p<0,007 versus Placebo, adjustiert fiir Multiplizitét.
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##  p<0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.

Abbildung 9. Mittlere Veranderung des Kérpergewichts (%) vom Ausgangswert bis Woche 72

Verinderung des Korpergewichts (%)

16,0 %

214%
25%

T T T T T T T T T
0 4 8 12 % 20 24 36 48 60 72

Zeit (Wochen)
—e— MOUNJAROS5 mg —¥— MOUNJARO 10 mg —®— MOUNJARO 15 mg — ® - Placebo
In SURMOUNT-1 flihrten gepoolte Daten der Dosen 5 mg, 10 mg und 15 mg Tirzepatid im Vergleich zu Placebo zu einer signifikan-

ten Verbesserung des systolischen Blutdrucks (-8,1 mmHg vs. -1,3 mmHg), der Triglyceride (-27,6 % vs. -6,3 %), des Non-HDL-Cho-
lesterins (-11,3 % vs. -1,8 %), des HDL-Cholesterins (7,9 % vs. 0,3 %) und des Nichtern-Insulinspiegels (-46,9 % vs. -9,7 %).

Die Behandlung wurde von Patienten mit Pradiabetes zu Studienbeginn bis zu 176 Wochen lang fortgesetzt, um die Langzeiteffek-
te auf das Korpergewicht und das Auftreten eines bestatigten Typ-2-Diabetes mellitus zu untersuchen.

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

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15mg
mITT Population (n) 247 262 253 270
Korpergewicht
Ausgangswert (kg) 104,6 108,9 108,5 107,4
Anderung vom Ausgangswert (%) 154 1T 19,9 2291t 217
Unterschied zu Placebo (%) 13,2 ## 177" 207"
[95% CI] [-153,-11,1] [-19,8,-15,7] [-22,8,-18,6] i
Anderung vom Ausgangswert (kg) 157 1 21471 2461 23"
Unterschied zu Placebo (kg) 13,4 -19,1 #* 223 #*
[95% CI] [-159,-11,0] [-21,5,-16,7] [-24,7,-19,9] i
Tp<0,05, p < 0,007 versus Ausgangswert.

>k

p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.

##  p<0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.
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Abbildung 10. Mittlere Verdnderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert bis Woche 176 (Patienten mit Prédiabetes zu Stu-
dienbeginn)
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Unter den Patienten in SURMOUNT-1 mit Pradiabetes zu Studienbeginn (N = 1 032) erreichten 95,3 % der mit Tirzepatid behandel-
ten Patienten in Woche 72 eine Normoglykamie, verglichen mit 61,9 % der Teilnehmer in der Placebogruppe. Nach 176 Wochen er-
reichten 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-wochigen doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 938 erwachsene Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/
m?) oder mit Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und Typ-2-Diabetes auf Tirzepatid 10 mg oder 15 mg einmal wochent-
lich oder Placebo randomisiert. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten einen HbA.-Wert von 7 - 10 % und wurden
entweder mit Diat und Bewegung allein oder mit einem oder mehreren oralen blutzuckersenkenden Wirkstoffen behandelt. Alle Pa-
tienten wurden wahrend der gesamten Studie zu einer kalorienreduzierten Diat und erhohter korperlicher Aktivitat beraten. Die Pa-
tienten hatten ein Durchschnittsalter von 54 Jahren und 51 % waren Frauen. Der mittlere BMI zu Studienbeginn lag bei 36,1 kg/m?.

Tabelle 10. SURMOUNT-2: Ergebnisse in Woche 72

Tirzepatid Tirzepatid Placebo
10 mg 15mg
mITT Population (n) 312 311 315
Korpergewicht
Ausgangswert (kg) 101, 99,5 101,7
Anderung vom Ausgangswert (%) 134T 1571t 33™t
Unterschied zu Placebo (%) -10,17 12,4
[95 % Cl] [11,5,-8,8] [13,7,-11,0] ‘
Anderung vom Ausgangswert (kg) 13,5 1T 156" 321"
Unterschied zu Placebo (kg) -10,3 ## 12,4 ##
[95% CI] [-11,7,-8,8] [-13,8,-11,0] i
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 816" 864" 305"
>10% 634" 69,6 " 87"
>15% 414" 51,8™ 26"
>20 % 230" 340" 10"
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 114,3 114,6 116,1
Anderung vom Ausgangswert 11,271 1381t 34Tt
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Tirzepatid Tirzepatid Placebo
10 mg 15mg
mITT Population (n) 312 311 315
Unterschied zu Placebo 7.8 % -104™
[95 % Cl] [-9,2,-6,4] [-11,8,-8,9] i
HbA+¢ (mmol/mol)
Ausgangswert 64,1 64,7 63,4
Anderung vom Ausgangswert 23411 2437t 187
Unterschied zu Placebo 216" 225"
[95 % Cl] [-23,5,-19,6] [-24,4,-20,6] i
HbA1 ¢ (%)
Ausgangswert 8,0 8,1 8,0
Anderung vom Ausgangswert 21 22T 027"
Unterschied zu Placebo 20" 21"
[95% CI] [2,2,-18] [2,2,-19] ’
Anteil von Patienten, die HbA1c erreichen (%)
<7% 20,0 ™ 90,7 293
<6,5% 841" 86,7 155
<57% 502" 553" 2,8
FSG (mmol/l)
Ausgangswert 8,8 9,0 8,7
Anderung vom Ausgangswert 27T 29Tt 0,1
Unterschied zu Placebo 26 27"
[95 % Cl] [-2,9,-2,3] [-3,1,-2,4] i
FSG (mg/dl)
Ausgangswert 157,8 161,5 156,7
Anderung vom Ausgangswert 49,2 T 51,71t 24
Unterschied zu Placebo 468" 493"
[95 % Cl] [-52,7,-40,9] [-55,2,-43,3] i
il p < 0,05 versus Ausgangswert.
T p<0,007 versus Ausgangswert.
* p<0,001 versus Placebo, adjustiert fiir Multiplizitat.
##  p<0,007 versus Placebo, nicht adjustiert fiir Multiplizitat.
Abbildung 11. Mittlere Verénderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert bis Woche 72
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In SURMOUNT-2 flihrten gepoolte Daten der Dosen von 10 mg und 15 mg Tirzepatid zu einer signifikanten Verbesserung des sys-
tolischen Blutdrucks (-7,2 mmHg gegendiiber -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 %).
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SURMOUNT-3

In einer 84-wéchigen Studie nahmen 806 erwachsene Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht (BMI

> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung an einer 12-wochigen intensiven Lebens-
stilintervention-Einflihrungsphase teil, die aus einer kalorienarmen Diat (1 200 - 1 500 kcal/Tag), erhohter korperlicher Aktivitat und
regelmafiger Verhaltensberatung bestand. Am Ende der 12-wochigen Einflihrungsphase 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 wéhrend der gesamten doppelblinden-
Phase der Studie eine kalorienreduzierte Diat mit erhdhter korperlicher Aktivitat. Bei der Randomisierung hatten die Patienten ein
Durchschnittsalter von 46 Jahren und 63 % waren Frauen. Der mittlere BMI zum Zeitpunkt der Randomisierung betrug 35,9 kg/m?2.

Tabelle 11. SURMOUNT-3: Ergebnisse in Woche 72

Tirzepatid Placebo
MTD
mITT Population (n) 287 292
Korpergewicht
Ausgangswert ' (kg) 1023 101,3
Anderung vom Ausgangswert ! (%) 2111 33Tt
Unterschied zu Placebo (%) 245"
[95% ClI] [-26,1,-22,8]
Anderung vom Ausgangswert " (kg) 21,5 351"
Unterschied zu Placebo (kg) 25,0 ##
[95 % CI] [-26,9,-23,2]
Anteil von Patienten, die eine Gewichtsreduktion erreichten (%)
>5% 94,4 10,7
>10% 88,0 ™ 48
>15% 739" 2,1
>20 % 549" 10
Anteil von Patienten, die = 80 % des wahrend der 12-w&chi-
gen Einflhrungsphase erreichten Kérpergewichtsverlusts 98,6 ™ 37,8
halten (%)
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert ' 109,2 109,6
Anderung vom Ausgangswert ' 168 1" 1,1
Unterschied zu Placebo 179"
[95% Cl] [-19,5,-16,3]

Tt

k.

##

Randomisierung (Woche 0)

p < 0,007 versus Ausgangswert.

p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitat.

p < 0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fir Multiplizitat.
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Abbildung 12. Mittlere Verdnderung des Korpergewichts (%) von Woche -12 bis Woche 72
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SURMOUNT-4

In einer 88-wdchigen Studie wurden 783 erwachsene 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-wdchigen offenen Tirzepatid-
Einflihrungsphase eingeschlossen. Zu Beginn der Einfiihrungsphase hatten die eingeschlossenen Patienten ein mittleres Korper-
gewicht von 107,0 kg und einen mittleren BMI von 38,3 kg/m?. Am Ende der Einfiihrungsphase wurden 670 Patienten, die die ma-
ximal tolerierte Tirzepatid-Dosis (MTD) von 10 mg oder 15 mg erreichten, auf eine Fortsetzung der Behandlung mit Tirzepatid ein-
mal wochentlich oder einen Umstieg auf Placebo flir 52 Wochen (doppelblinde Phase) randomisiert. Die Patienten wurden wah-
rend der gesamten Studie zu einer kalorienreduzierten Diat und erhohter korperlicher Aktivitat beraten. Zum Zeitpunkt der Rando-
misierung (Woche 36) hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 49 Jahren und 71 % waren Frauen. Das mittlere Korperge-
wicht bei Randomisierung betrug 85,2 kg und der mittlere BMI 30,5 kg/m?.

Patienten, die die Behandlung mit Tirzepatid flr weitere 52 Wochen (insgesamt bis zu 88 Wochen) fortsetzten, behielten den wah-
rend der 36-wochigen Einflihrungsphase erreichten Gewichtsverlust bei und verzeichneten einen weiteren Gewichtsverlust tber
die initiale Gewichtsreduktion hinaus. Die Gewichtsreduktion war tberlegen und klinisch bedeutsam im Vergleich zur Placebogrup-
pe, in der eine erhebliche Wiederzunahme des wahrend der Einflihrungsphase verlorenen Korpergewichts beobachtet wurde (sie-
he Tabelle 12 und Abbildung 13). Dennoch war das beobachtete mittlere Kérpergewicht der mit Placebo-behandelten Patienten in
Woche 88 niedriger als zu Beginn der Einfiihrungsphase (siehe Abbildung 13).

Tabelle 12. SURMOUNT-4: Ergebnisse in Woche 88

Tirzepatid Placebo
MTD
mITT-Population (n) nur Patienten in Woche 36 335 335
Korpergewicht
Gewicht in Woche 0 (Ausgangswert) (kg) 106,7 107,8
Gewicht in Woche 36 (Randomisierung) (kg) 84,5 859
Anderung von Woche 36 bis Woche 88 (%) 6,71 14817
Unterschied zu Placebo in Woche 88 (%) 214"
[95% Cl] [-22,9,-20,0]
Anderung von Woche 36 bis Woche 88 (kg) 5,71 11,9
Unterschied zu Placebo in Woche 88 (kg) 17,6 #
[95% Cl] [-18,8,-16,4]
Anteil von Patienten, die von Woche 0 bis Woche 88 eine Reduktion des Kdrpergewichts erreichten (%)
25% 98,5™ 69,0
>10 % 94,0™ 44,4
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Tirzepatid Placebo
MTD
mITT-Population (n) nur Patienten in Woche 36 335 335
>15% 871" 24,0
>20% 72,6 11,6
Anteil von Patienten, die > 80 % des wahrend der 36-wochigen Einfiih- 934™ 135
rungsphase erreichten Kérpergewichtsverlusts in Woche 88 halten (%) ' '
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert (Woche 0) 114,9 1156
Randomisierung (Woche 36) 96,7 98,2
Anderung von der Randomisierung (Woche 36) 4,61 83Tt
Unterschied zu Placebo -129™
[95% Cl] [[14,1,-11,7]

T+

*k

p < 0,007 versus Ausgangswert.
p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fur Multiplizitat.
#*  p<0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fiir Multiplizitat.

Abbildung 13. Mittlere Verénderung des Korpergewichts (%) vom Ausgangswert (Woche 0) bis Woche 88
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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 Risiko
einer Rickkehr auf mehr als 95 % Kdrpergewicht in Woche O fiir diejenigen um etwa 99 % im Vergleich zu Placebo reduzierte, die
seit Woche 0 bereits mindestens 5 % verloren hatten, (Hazard Ratio 0,013 [95 % Cl, 0,004 bis 0,046]; p < 0,001).

SURMOUNT-5

In einer 72-wdchigen Studie wurden 751 erwachsene Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/m2) oder Ubergewicht (BMI > 27 kg/
m?2 bis < 30 kg/m?) und mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung auf 15 mg Tirzepatid oder 2,4 mg Semaglutid ein-
mal wochentlich randomisiert. Wenn Patienten diese Dosis nicht vertragen haben, wurde die Dosis auf 10 mg Tirzepatid oder

1,7 mg Semaglutid einmal wochentlich reduziert. Wahrend der gesamten Studie wurden die Patienten zu einer kalorienreduzierten
Diat und gesteigerter korperlicher Aktivitat beraten. Die Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 44,7 Jahren und einen durch-
schnittlichen BMI von 39,4 kg/m?2. Insgesamt waren 64,7 % weiblich.

Die Behandlung mit Tirzepatid Uber 72 Wochen fuhrte zu einer héheren und klinisch bedeutsamen Gewichtsreduktion im Vergleich
zu Semaglutid. Die prozentuale Verdnderung gegentiber dem Ausgangswert in Woche 72 (primarer Endpunkt) betrug -21,6 % fir
Tirzepatid und -15,4 % fiir Semaglutid (Differenz zu Semaglutid: -6,2 %; KI: 95 % [-7,8; -4,6]; p < 0,001). Tirzepatid zeigte gegeniber
Semaglutid bei den wichtigsten sekundaren Endpunkten ebenso Uberlegenheit, d. h. dem Anteil der Patienten, die in Woche 72 ei-
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ne Reduktion des Korpergewichts von =10 %, > 15 %, = 20 % und > 25 % erreichten, sowie eine Reduktion des Taillenumfangs in
Woche 72.

Wirkung auf die Korperzusammensetzung

Veranderungen der Korperzusammensetzung wurden in einer Teilstudie in SURMOUNT-1T mithilfe der Doppelrontgenabsorptiome-
trie (DEXA-Messung) bewertet. Die Ergebnisse der DEXA-Messung zeigten, dass die Behandlung mit Tirzepatid mit einer starkeren
Reduzierung der Fettmasse als der fettfreien Kdrpermasse einherging, was nach 72 Wochen zu einer Verbesserung der Kdrperzu-
sammensetzung im Vergleich zu Placebo flihrte. Darliber hinaus ging diese Verringerung der Gesamtfettmasse mit einer Verringe-
rung des viszeralen Fetts einher. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der grofite Teil des Gesamtgewichtsverlusts auf eine
Verringerung des Fettgewebes, einschlielilich des viszeralen Fetts, zurlickzufihren ist.

Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit

Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht ohne Diabetes, die Tirzepatid erhielten, zeigten kleinere Verbesserungen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat, einschliellich der korperlichen Funktionsfahigkeit. Die Verbesserungen waren bei den mit Tirzepa-
tid behandelten Patienten groRer, als bei denjenigen, die Placebo erhielten. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mithil-
fe des generischen Fragebogens Short Form-36v2 Health Survey Acute, Version (SF-36v2) bewertet.

Obstruktive Schlatapnoe

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer (AHI > 15) obstruktiver Schlaf-
apnoe (OSA), in Kombination mit Didt und Bewegung, 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 erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer OSA und Adipositas (234 randomisiert zur Behandlung mit Tirzepatid) in diese Studien
eingeschlossen. Patienten mit T2DM wurden ausgeschlossen. In Studie T wurden Patienten aufgenommen, die nicht in der Lage
oder nicht bereit waren, eine Positivdruck-Atemwegstherapie (PAP) anzuwenden. In Studie 2 wurden Patienten aufgenommen, die
bereits eine PAP-Therapie erhielten. Studie 2 lasst keine Schlussfolgerung Uber einen moglichen Zusatznutzen von Tirzepatid zu-
satzlich zur PAP-Therapie zu, da die PAP-Anwendung 7 Tage vor der Endpunktmessung ausgesetzt wurde. Alle Patienten wurden
einmal pro Woche fiir 52 Wochen mit der maximal tolerierten Dosis (MTD; 10 mg oder 15 mg) von Tirzepatid oder mit Placebo be-
handelt.

In beiden Studien zeigte die Behandlung mit Tirzepatid im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsa-
me Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 13). Bei den mit Tirzepatid behandelten
Patienten erreichte ein groRerer Anteil der Patienten eine mindestens 50 %ige AHI-Reduktion im Vergleich zu Placebo.

SURMOUNT-0SA, Studie 1 und Studie 2

In zwei 52-wochigen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien wurden 469 erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer OSA und Adipositas auf eine einmal wéchentliche maximal tolerierte Tirzepatid-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 mit-
telschwere 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 Schléfrigkeitsskala (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 Pradiabetes, 77 % hatten Bluthochdruck, 11 % hatten Herzerkrankungen und 84 % hatten
Dyslipidamien.

Die Patienten hatten einen mittleren Wert der ESS von 10,0.

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 2747t 48" 30,47t 607
Unterschied zu Placebo 225" 244
[95% CI] [-28,7,-16,4] i [-30,3,-18,6]
% Veranderung des AHI
% Anderung vom Ausgangswert -55,0 T 5,0 62,8 1T 6,4
% Unterschied zu Placebo 499" 56,4
[95 % ClI] [62,8,-37,0] ’ [70,7,-42,2]
Patienten (%), die eine Senkung des AHI erreichen
>50 % 62,3 19,2 74,3 229
% Unterschied zu Placebo 436" 508"
[95% CI] [31,1,56,2] i [38,6, 62,9]
Schlafapnoe-spezifische hypoxische Belastung (% min/h) 2
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OSA Studie 1 OSA Studie 2
Tirzepatid Placebo Tirzepatid Placebo
MTD MTD
mITT Population (n) 114 120 119 114
Ausgang§vvert ) 156,6 148,2 1299 139,1
(geometrisches Mittel)
Anderung vom Ausgangswert -103,1 11 21,1 -103,0 11 -40,7 "
Unterschied zu Placebo 820" 62,4
[95 % Cl] [107,0,-57,1] ’ [87,1,-37,6]
Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 117,0 112,7 1158 115,0
% Anderung vom g1t 13 201 ™ 23t
Ausgangswert
% Unterschied zu Placebo -168 ™ 178"
[95% Cl] [-18,8,-14,7] i [-19,9,-157]
Systolischer Blutdruck (mmHg)°
Ausgangswert (Mittelwert) 1282 130,3 130,7 130,5
Anderung vom Ausgangswert 96Tt 17 76Tt 337
Unterschied zu 79 43"
Placebo [95 % Cl] [11,0,-4,9] [7,3,-1,2]
hsCRP (mg/l)@
Ausgangswert 36 38 30 2,7
(geometrisches Mittel)
Anderung vom Ausgangswert 16T 08" 1,471 03
Unterschied zu Placebo 08" 117
[95% CI] [1.4,-03] ’ [1,7,-0,5)
"p<0,05, p < 0,007 versus Ausgangswert
“p<0,05, “p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fiir Multiplizitt.

@ Analysiert mit logarithmisch transformierten Daten.
b Der Blutdruck wurde in Woche 48 bestimmt, da das PAP-Aussetzen in Woche 52 die Blutdruckbestimmung beeinflussen konnte.

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid zur Behandlung chronischer Herzinsuffizienz (New York Heart Association [NYHA]
[I-1V) mit linksventrikularer Ejektionsfraktion > 50 % wurde in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-
Studie (SUMMIT) bewertet, in der 731 Erwachsene mit Adipositas eingeschlossen waren (364 randomisiert auf die Behandlung
mit Tirzepatid). Die dualen primaren Endpunkte setzten sich aus den bestétigten kardiovaskularen Todesféallen oder Herzinsuffizi-
enz-Ereignissen zusammen, analysiert als Dauer bis zum ersten Ereignis, sowie aus der Anderung des Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52. Die Patienten wurden einmal
wochentlich mit einer MTD von bis zu 15 mg Tirzepatid oder Placebo behandelt und tber einen medianen Zeitraum von 104 Wo-
chen nachbeobachtet.

Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 65,2 Jahren, 21,0 % waren 75 Jahre oder &lter und 53,8 % waren Frauen. Zum Zeitpunkt
der Randomisierung wurden 72,5 % der Patienten als NYHA Klasse I, 27,5 % als Klasse IlI/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 Ausgangstherapie
der Herzinsuffizienz umfasste Renin-Angiotensin-System-Hemmer (80,4 %), Diuretika (73,6 %), Betablocker (69,5 %), Mineralokorti-
koidrezeptor-Antagonisten (35,0 %) und 17,2 % verwendeten SGLT2i.

Tirzepatid zeigte im Vergleich zu Placebo eine Uberlegenheit bei der Senkung des Risikos einer Verschlechterung der Herzinsuffizi-
enz, bewertet als Kombination aus kardiovaskuldren Todesféllen oder einem Herzinsuffizienz-Ereignis, definiert als Krankenhaus-
aufenthalt wegen Herzinsuffizienz, dringendem Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz oder Intensivierung der oralen Diuretika-Thera-
pie wegen sich verschlechternder Herzinsuffizienz (siehe Abbildung 14 und Tabelle 14).

Abbildung 14: Analyse der Dauer bis zum ersten Ereignis fir die Kombination aus bestétigten kardiovaskuléren Todesféllen oder
Herzinsuffizienz-Ereignissen ber eine mediane Nachbeobachtung von 104 Wochen
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Zeit seit Randomisierung (Wochen)
# Risikopatienten
MOUNJARO MTD 364 359 349 344 340 338 333 284 275 251 228 220 196 167 146 105 82 46
Placebo 367 361 349 339 332 328 318 268 259 240 219 215 195 165 145 94 73 45
kumulative # Patienten mit Ereignis
MOUNJAROMTD 0 5 1 18 18 20 24 26 29 29 30 33 34 36 36 36 36 36
Placebo 0 5 1 18 23 27 35 42 43 45 a7 48 48 50 53 55 3 56

Tabelle 14. SUMMIT: Zusammengesetzter Endpunkt und dessen Einzelkomponenten Uber eine mediane Nachbeobachtung von
104 Wochen

Tirzepatid Placebo
MTD
ITT Population (n) 364 367
Kombin.atk.)n aus bestatigten kardiovaskularen Todesféllen oder Herzinsuffizi- 36/(99) 56 (153)
enz-Ereignissen &, n (%)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % Cl) 0,62 (0,41, 0,95) -
p-Wert fir Uberlegenheit 0,026 -
Kardiovaskulare Todesfélle, n (%) 10(2,7) 501,4)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % Cl) 1,99 (0,68, 5,81) -
Herzinsuffizienz-Ereignis @, n (%) 29 (8,0) 52 (14,2)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % Cl) 0,54 (0,34, 0,85) -
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, n (%) 12(33) 26 (7,1)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % Cl) 0,44 (0,22,0,87) -
Dringender Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz, n (%) 5(1,4) 12 (33)
Hazard ratio vs. Placebo (95 % CI) 0,41 (0,14,1,16) -
ODI bei sich verschlechternder Herzinsuffizienz, n (%) 17 (4,7) 21(57)
Hazard ratio vs Placebo (95 % Cl) 0,80 (0,42, 1,52) -

Herzinsuffizienz-Ereignisse wurden definiert als Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, dringendem Arztbesuch wegen Herzin-
suffizienz oder Steigerung der oralen Diuretikagabe (oral diuretic intensification, ODI) wegen sich verschlechternder Herzinsuffizi-
enz.

Basierend auf einer Analyse der Dauer bis zum ersten Ereignis fur alle randomisierten Patienten, unabhangig von der Adharenz; ein
Patient kann zu mehreren Komponenten gezahlt werden.

Die Behandlung mit Tirzepatid flhrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptome und korperli-

chen Einschrankungen im Vergleich zu Placebo, wie vom KCCQ-CSS bewertet. Die Behandlung mit Tirzepatid verbesserte auch si-
gnifikant die korperliche Belastbarkeit im Vergleich zu Placebo, was anhand der 6-mintitigen Gehstrecke (6-minute walk distance;
6MWD) beurteilt wurde (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15. SUMMIT: Ergebnisse in Woche 52

Tirzepatid MTD Placebo

ITT Population (n) 364 367
KCCQ-CSS (Punkte)

Ausgangswert (Mittelwert) 54,2 53,0

LS (least square) mittlere Anderung zum Ausgangswert 24,8 15,0

Unterschied zu Placebo [95 % CI] 9,871,125 -

Patienten (%) mit bedeutsamer Anderung ' 56,6 387
6MWD (Meter)

Ausgangswert (Mittelwert) 309,4 303,9

LS mittlere Anderung zum Ausgangswert 38,2 7.9

Unterschied zu Placebo [95 % CI] 30,3 (20,3, 40,3] -
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Tirzepatid MTD Placebo
ITT Population (n) 364 367
Patienten (%) mit bedeutsamer Anderung 2 50,9 ## 304
Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert (Mittelwert) 1031 103,3
LS mittlere % Anderung zum Ausgangswert -15,7 2.2
% Unterschied zu Placebo [95 % Cl] 13,5 [-14,6,-12,4]
hsCRP (mg/L)
Ausgangswert (Mittelwert) 55 56
% Anderung zum Ausgangswert -43,4 -3,5
% Unterschied zu Placebo [95 % Cl] -41,4™ [-49,5,-31,9] -

p < 0,001 versus Placebo, adjustiert fir Multiplizitét.

##  p<0,001 versus Placebo, nicht adjustiert fiir Multiplizitét.

1 Schwelle einer fir den Patienten bedeutsamen Veranderung: = 20 Punkte
2 Schwelle einer fir den Patienten bedeutsamen Veranderung: > 25 Meter

Kardiovaskuldre-Bewertung

Das kardiovaskulare (CV) Risiko wurde iber eine Meta-Analyse von Patienten mit mindestens einem bestéatigten schwerwiegen-
den unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignis (MACE) bewertet. Der zusammengesetzte Endpunkt von MACE 4 umfasste kardio-
vaskuldren Tod, nicht tédlichen Myokardinfarkt, nicht todlichen Schlaganfall oder Krankenhauseinweisung wegen instabiler Angina
pectoris.

In einer primaren Metaanalyse der Zulassungsstudien der Phasen 2 und 3 mit Patienten mit Typ-2-Diabetes trat bei insgesamt
116 Patienten (Tirzepatid: 60 [n = 4 410]; alle Vergleichspraparate: 56 [n = 2 169]) mindestens ein bestéatigtes MACE 4-Ereignis auf:
Die Ergebnisse zeigten, dass Tirzepatid im Vergleich zu gepoolten Vergleichspraparaten nicht mit einem erhohten Risiko fur kar-
diovaskulére 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 bestéatigtes MACE 4-Ereignis auf: Die Ergebnisse zeigten, dass Tirzepatid nicht mit einem erhdhten Risiko fur kar-
diovaskulére Ereignisse assoziiert war im Vergleich mit Insulin glargin (HR: 0,74; Kl: 0,51 bis 1,08).

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung trat in SURPASS-CVOT bei insgesamt
1 663 Patienten (Tirzepatid: 801 [n = 6 586]; Dulaglutid: 862 [n = 6 579]) mindestens ein bestéatigtes MACE-3, einschlieBlich kardio-
vaskularem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall, auf. Die Ergebnisse zeigten, dass Tirzepatid bei der Reduktion des Auftretens
von MACE-3 Dulaglutid nicht unterlegen war (HR: 0,92; Cl: 0,83 bis 1,07).

In 3 Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien (SURMOUNT 1 - 3) zum Gewichtsmanagement kam es bei insgesamt 27 Teilnehmern
mindestens zu einem bestatigten schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskuléren Ereignis (MACE) (TZP: 17 (n = 2 806); Place-
bo: 10 (n = 1 250)); Die Ereignisrate war bei Placebo und Tirzepatid vergleichbar.

Blutdruck

In den Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien bei Erwachsenen flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer mittleren Senkung
des systolischen und diastolischen Blutdrucks um 6 bis 9 mmHg bzw. 3 bis 4 mmHg. Bei den mit Placebo behandelten Patienten
kam es zu einer mittleren Abnahme des systolischen und diastolischen Blutdrucks um jeweils 2 mmHg.

In SURPASS-CVOT flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer maximalen mittleren Senkung des systolischen und diastolischen
Blutdrucks um 9 mmHg bzw. 3 mmHg.

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

<1 mmHag.

In zwei Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien zur OSA mit einer gepoolten Sicherheitsanalyse flihrte die Behandlung mit Tirzepa-
tid jeweils zu einer mittleren Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks 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 je-
weils 2,5 mmHg bzw. 1,0 mmHg.

In einer Placebo-kontrollierten HFpEF-Phase-3-Studie flhrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer mittleren Senkung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks um 4 mmHg bzw. T mmHg. Bei mit Placebo behandelten Patienten betrug die mittlere Sen-
kung des systolischen und diastolischen Blutdrucks < 1 mmHg.
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Andere Informationen

Niichtern-Serumglukose (FSG)

Studienilbergreifend (SURPASS-1 bis -5), flihrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer signifikanten Verringerung des FSG ge-
geniiber dem Ausgangswert (Verdanderungen vom Ausgangswert zum priméaren Endpunkt betrugen -2,4 mmol/| bis -3,8 mmol/I).
Bereits nach 2 Wochen konnten signifikante Reduktionen der FSG gegentiber dem Ausgangswert beobachtet werden. Eine weitere
Verbesserung der FSG wurde bis zu 42 Wochen beobachtet und hielt Uber die langste Studiendauer von 104 Wochen an.

Postprandiale Glukose

Studienibergreifend (SURPASS-1 bis -5), flihrte die Behandlung mit Tirzepatid zu einer signifikanten Reduktion des mittleren post-
prandialen Glukosespiegels nach 2 Stunden (Mittelwert aus 3 Hauptmahlzeiten des Tages) gegentiber dem Ausgangswert (Veran-
derungen vom Ausgangswert bis zum primaren Endpunkt betrugen -3,35 mmol/I bis -4,85 mmol/I).

Triglyceride

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

In der 40-wochigen Studie im Vergleich zu T mg Semaglutid fihrten 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-wdchigen Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie mit Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht ohne T2DM (SUR-
MOUNT-1) fuhrte die Behandlung mit Tirzepatid 5 mg, 10 mg und 15 mg zu einer Senkung der Serum-Triglycerid-Spiegel um 24 %,
27 % bzw. 31 %, verglichen mit einer Senkung um 6 % unter Placebo.

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

In SURPASS-CVOT flhrte die Behandlung mit der MTD von Tirzepatid in Monat 24 zu einer Verringerung der Triglyceridspiegel im
Serum um 27 % im Vergleich zu einer Verringerung um 11 % unter Dulaglutid.

Anteil der Patienten, die ohne klinisch signifikante Hypoglykamie einen HbA ;. < 57 % erreichen

In den 4 Studien (SURPASS-1 bis -4) wurde Tirzepatid nicht mit Basalinsulin kombiniert. 93,6 % bis 100 % der mit Tirzepatid behan-
delten Patienten, die einen normalen Glykdmiewert von HbA+. < 5,7 % (< 39 mmol/mol) bei der Visite zum primaren Endpunkt er-
reichten, erzielten dies ohne klinisch relevante Hypoglykamie. In Studie SURPASS-5 erreichten 85,9 % der mit Tirzepatid behandel-
ten Patienten, die einen HbA+; < 5,7 % (< 39 mmol/mol) erreichten, dies ohne klinisch signifikante Hypoglykamie.

Besondere Populationen

Die Wirksamkeit von Tirzepatid zur Behandlung von T2DM wurde nicht durch Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehaorigkeit,
Region oder BMI, HbA;, Diabetesdauer und Grad der Nierenfunktionsstorung beeinflusst.

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

Die Wirksamkeit von Tirzepatid fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer OSA bei Patienten mit Adipositas wurde nicht
durch Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Ausgangswert des BMI oder Ausgangswert des Schweregrads der OSA beein-
flusst.

Die Wirksamkeit von Tirzepatid fiir die Behandlung einer HFpEF bei Patienten mit Adipositas wurde nicht durch Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehdrigkeit, Region, Ausgangswert von BMI, NYHA-Klasse, NT-proBNP-Wert, Nierenfunktion, Anwendung von SGLT?2i
und (Nicht-)Vorhandensein eines T2DM beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Mounjaro eine Zurtckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus und zum Gewichtsma-
nagement 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 Aminosauren und hat eine anhangende C20-Fettdisdureeinheit, welche die Albuminbindung ermaglicht
und die Halbwertszeit verlangert.

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 wochentlicher Gabe erreicht. Die Tirzepatid-Exposition steigt proportional zur Dosis an.

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

Die absolute Bioverfligbarkeit von subkutan verabreichtem Tirzepatid betrug 80 %.

Verteilung
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Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Tirzepatid im Steady State nach subkutaner Gabe bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes betragt etwa 10,3 I und 9,7 | bei Patienten 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 me-
tabolisiert.

Elimination

Die scheinbare mittlere Clearance von Tirzepatid in der Population betragt schatzungsweise 0,06 I/h mit einer Eliminationshalb-
wertszeit von etwa 5 Tagen, was eine einmal wochentliche Verabreichung ermdglicht.

Tirzepatid wird durch Metabolisierung eliminiert. Die primaren Ausscheidungswege von Tirzepatid-Metaboliten verlaufen tber Urin
und Fazes. Intaktes Tirzepatid wurde im Urin oder Fazes nicht gefunden.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehdrigkeit, Korpergewicht

Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehdrigkeit oder Korpergewicht haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik (PK) von Tirzepatid. Basierend auf einer Analyse der PK der Population nimmt die Exposition von Tirzepatid mit abneh-
mendem Korpergewicht zu; der Einfluss des Korpergewichts auf die PK von Tirzepatid scheint jedoch klinisch nicht relevant zu
sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine eingeschrankte Nierenfunktion hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik (PK) von Tirzepatid. Die PK von Tirzepatid nach ei-
ner Einzeldosis von 5 mg wurde bei Patienten mit unterschiedlich stark eingeschrankter Nierenfunktion (leicht, maRig, schwer, ES-
RD) im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion untersucht und es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede be-
obachtet. Dies wurde anhand von Daten aus klinischen Studien auch fir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und eingeschrank-
ter Nierenfunktion gezeigt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Leberfunktionsstérung hat keinen Einfluss auf die PK von Tirzepatid. Die PK von Tirzepatid nach einer Einzeldosis von 5 mg
wurde bei Patienten mit unterschiedlich stark eingeschréankter Leberfunktion (leicht, méaRig, schwer) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion untersucht, und es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede 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 be-
handelt 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, Toxizitat bei wiederholter Gabe oder Genotoxizitat, las-
sen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir 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 Wo-
che als subkutane Injektion verabreicht, durchgefiihrt. Tirzepatid verursachte bei allen Dosierungen im Vergleich zu den Kontrollen
eine Zunahme von C-Zell-Tumoren (Adenome und Karzinome) der Schilddriise. Die Relevanz dieser Befunde fiir den Menschen ist
nicht bekannt.

In einer 6-monatigen Karzinogenitatsstudie an rasH2-transgenen Mausen fuhrte Tirzepatid in Dosierungen von 1, 3 und 10 mg/kg,
verabreicht als subkutane Injektion zweimal wdchentlich, in keiner Dosis zu einer erhdohten Inzidenz von
Schilddrisen-C-Zell-Hyperplasie oder -Neoplasie.

Tierstudien mit Tirzepatid zeigten keine direkten schadlichen Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.

Bei jungen Ratten verursachte Tirzepatid eine verzogerte Geschlechtsreifung bei mannlichen und weiblichen Tieren, was sekundéar
auf pharmakologische Auswirkungen auf das Korpergewicht zurlickzufiihren ist. Die Ergebnisse deuteten auf kein spezifisches Ri-
siko fur die Anwendung in der padiatrischen Population hin.

In Reproduktionsstudien an Tieren verursachte Tirzepatid bei Expositionen unterhalb der MRHD, basierend auf der AUC, eine Ver-
ringerung des fotalen Wachstums und fotale Anomalien. Bei Ratten wurde eine erhohte Inzidenz dulerer, viszeraler und skelettaler
Missbildungen sowie viszeraler und skelettbezogener Entwicklungsvariationen beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen wurde eine
Verringerung des fotalen Wachstums beobachtet. Alle Auswirkungen auf die Entwicklung traten bei fir das Muttertier toxischen
Dosen auf.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0 (E 339)
Benzylalkohol (E 1519)

Glycerin

Phenol

Natriumchlorid

Salzsdure 36 % (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Aufgrund fehlender Kompatibilitatsstudien 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. Ungekiihlte Lagerung bei Raumtemperatur unter 30 °C. Der vorgefullte KwikPen muss 30 Tage nach erstem Gebrauch
entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Fertigpen (KwikPen®), Mehrfachdosis

Fur 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 vorgefiilite KwikPen enthélt 2,4 ml Injektionslosung (4 Dosen zu je 0,6 ml). Jeder Pen enthalt eine Uberfiillung zur Entliiftung.
Der Versuch, jegliches Ubrig gebliebenes Arzneimittel zu injizieren, fihrt jedoch zu einer unvollstéandigen Dosis, selbst wenn der
Pen noch Arzneimittel enthélt. Nadeln sind nicht enthalten.

Packungsgroen mit 1 und 3 vorgefillten KwikPens. Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr ge-
bracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir 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 vorgeflillte KwikPen ist fir eine mehrfache Gabe einzelner Dosen bestimmt. Jeder KwikPen enthalt 4 Dosen. Entsorgen Sie
den Pen nach der vierten Wochen-Dosis.

Die in der Packungsbeilage enthaltenen Anweisungen fir den Gebrauch des KwikPens missen sorgfaltig befolgt werden.

Eine kleine Menge Mounjaro Injektionslosung kann nach der korrekten Verabreichung aller 4 Dosen im KwikPen verbleiben. Die Pa-
tienten sind anzuweisen nicht zu versuchen, die restliche Mounjaro Injektionslosung zu verwenden, sondern den KwikPen ord-
nungsgemald zu entsorgen.

Entsorgung
Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterialien sind gemal’ den ortlichen Vorschriften zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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
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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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur

https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig
12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Mounjaro® 2,5 mg/Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen

jektionslosung in einem Fertigpen

Inhalt PZN

1 Fertigpen 18241230
Mounjaro® 5 mg/Dosis KwikPen® In

Inhalt PZN

1 Fertigpen 18421218

3 Fertigpens 18241224

Mounjaro® 7,5 mg/

Dosis KwikPen® Injektionslésung in einem Fertigpen

Inhalt

PZN

1 Fertigpen

18241201

Mounjaro® 10 mg/Dosis KwikPen® Injektionslosung in einem Fertigpen

Injektionslosung in einem Fertigpen

Inhalt PZN

1 Fertigpen 18241187

3 Fertigpens 18241193
Mounjaro® 12,5 mg/Dosis KwikPen®

Inhalt PZN

1 Fertigpen 18241170
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Mounjaro® 15 mg/Dosis KwikPen® Injektionsldsung in einem Fertigpen

Inhalt PZN
1 Fertigpen 18253693
3 Fertigpens 18253701

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stralle 2 - 4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222
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