vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mounjaro 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym
Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Mounjaro 7,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelmionym
Mounjaro 10 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetmionym
Mounjaro 12,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Mounjaro 15 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mounjaro 2.5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 2,5 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony zawiera 5 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Mounjaro 7,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony zawiera 7,5 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Mounjaro 10 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 10 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Mounjaro 12.5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 12,5 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Mounjaro 15 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetlionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 15 mg tirzepatydu w 0,5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do jasnozottego.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mounjaro jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzyca typu 2 jako uzupelnienie diety i ¢wiczen fizycznych

o w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza si¢ za niewtasciwe z powodu nietolerancji
lub przeciwwskazan,
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan dotyczace wplywu leczenia skojarzonego, wpltywu na kontrolg glikemii i badane grupy
pacjentow, patrz punkty 4.4, 4.515.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Poczatkowa dawka tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu. Po 4 tygodniach dawke nalezy
zwigkszy¢ do 5 mg raz w tygodniu. Po uptywie co najmniej 4 tygodni leczenia aktualnie stosowang
dawka mozna zwigksza¢ dawke w przyrostach co 2,5 mg, jesli zajdzie taka potrzeba.

Zalecane dawki podtrzymujace to 5, 101 15 mg.
Maksymalna dawka wynosi 15 mg raz w tygodniu.

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming i (lub)
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i), metforming i (lub) SGLT2i mozna
nadal podawac w tej samej dawce.

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia pochodng
sulfonylomocznika i (lub) insuling, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Konieczne jest
samodzielne monitorowanie st¢zen glukozy we krwi w celu dostosowania dawki pochodne;j
sulfonylomocznika i insuliny. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki insuliny (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Pominiete dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu, nalezy ja poda¢ mozliwie najszybciej, w ciggu 4 dni po
terminie podania pomini¢tej dawki. Jesli uptyneto ponad 4 dni, nalezy zrezygnowac z pominigtej
dawki i poda¢ nastepng dawke w zwyklym terminie w wyznaczonym dniu. W kazdym przypadku
pacjenci moga nastgpnie powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania raz w tygodniu.

Zmiana schematu dawkowania

W razie potrzeby mozna zmieni¢ wyznaczony w tygodniu dzien podawania produktu, o ile odstgp
migdzy dwiema kolejnymi dawkami wynosi co najmniej 3 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Podeszly wiek, ptec, rasa, przynaleznos¢ do grupy etnicznej lub masa ciata
Nie trzeba modyfikowa¢ dawki ze wzgledu na wiek, pte¢, rase¢, przynaleznos¢ do grupy etnicznej ani
mase¢ ciata (patrz punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie trzeba modyfikowa¢ dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym ze schytkowsg

niewydolnos$cig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD). Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem
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tirzepatydu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek
s ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow tirzepatydem
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie trzeba modyfikowaé dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Do§wiadczenia
zwigzane ze stosowaniem tirzepatydu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby sa
ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku leczenia tych pacjentow tirzepatydem (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tirzepatydu u dzieci w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Mounjaro nalezy wstrzykiwaé podskornie w powloki jamy brzusznej, udo lub gorna
czg$¢ ramienia.

Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze dnia, podczas positku lub miedzy positkami.

Miejsce wstrzykniecia kazdej dawki nalezy zmieniac¢ rotacyjnie. Jesli pacjent przyjmuje takze insuling
we wstrzyknieciach, produkt leczniczy Mounjaro powinien wstrzykiwac¢ w inne miejsce.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby przed podaniem produktu leczniczego uwaznie przeczytali instrukcje
uzycia w ulotce dotaczonej do opakowania.

Dodatkowe informacje przed podaniem produktu, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostre zapalenie trzustki

Nie przeprowadzono badan tirzepatydu u pacjentdw po przebytym zapaleniu trzustki i nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac go u tych pacjentow.

U pacjentow leczonych tirzepatydem zglaszano wystgpowanie ostrego zapalenia trzustki.

Nalezy poinformowac pacjentow, jakie sg objawy ostrego zapalenia trzustki. W przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania tirzepatydu. W razie potwierdzenia
rozpoznania zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania tirzepatydu. Jesli brak jest innych
przedmiotowych i podmiotowych objawdw ostrego zapalenia trzustki, samo podwyzszenie stgzen
enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia

U pacjentéw przyjmujacych tirzepatyd w skojarzeniu z lekiem pobudzajagcym wydzielanie insuliny (na
przyktad z pochodng sulfonylomocznika) lub z insuling mozliwe jest zwigkszenie ryzyka wystgpienia
hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢ zmniejszajac dawke insuliny lub leku
pobudzajgcego wydzielanie insuliny (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Dzialania dotyczace uktadu pokarmowego

Stosowanie tirzepatydu wigzato si¢ z wystepowaniem dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudno$ci, wymiotéw i biegunki (patrz punkt 4.8). Te dzialania niepozadane
moga prowadzi¢ do odwodnienia, ktére moze spowodowaé pogorszenie czynnosci nerek, z ostra
niewydolno$cig nerek wiacznie. Pacjentow leczonych tirzepatydem nalezy poinformowa¢ o mozliwym
ryzyku wystapienia odwodnienia, z powodu dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, oraz zastosowac $rodki ostroznosci majace na celu uniknigcie nadmiernej utraty
ptynéw i zaburzen elektrolitowych. Nalezy szczegolnie to wzig¢ pod uwage u 0sob starszych, ktore
moga by¢ bardziej podatne na takie powiktania.

Ciezka choroba uktadu pokarmowego

Nie przeprowadzono badan tirzepatydu u pacjentow z cigzka chorobg uktadu pokarmowego, w tym
z ciezkim porazeniem zotadka, i nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac go u tych pacjentow.

Retinopatia cukrzycowa

Nie przeprowadzono badan tirzepatydu u pacjentéw z nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowsa
wymagajacg natychmiastowego leczenia, retinopatig proliferacyjng lub cukrzycowym obrzekiem
plamki i nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac go u tych pacjentéw oraz odpowiednio ich
monitorowac.

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku >85 lat.
Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tirzepatyd opdznia oproznianie zotadka i w zwigzku z tym moze wptywaé na tempo wchtaniania
podawanych jednoczesnie doustnych produktow leczniczych. To dziatanie powodujace zmniejszenie
warto$ci Cax 1 wydluzenie tmax jest najwyrazniej zaznaczone w momencie rozpoczecia leczenia
tirzepatydem.

Na podstawie wynikow badania prowadzonego z zastosowaniem paracetamolu, ktory postuzyt za
modelowy produkt leczniczy w ocenie wptywu tirzepatydu na opréznianie zotadka, przewiduje si¢ ze
nie bedzie konieczna modyfikacja dawek wigkszosci podawanych jednoczesnie doustnych produktow
leczniczych. Zaleca si¢ jednak monitorowanie pacjentdw przyjmujacych doustne produkty lecznicze
o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryne, digoksyne), zwlaszcza w czasie rozpoczynania
leczenia tirzepatydem i po zwigkszeniu dawki. Nalezy takze wzig¢ pod uwage ryzyko opdznionego
dziatania doustnych produktow leczniczych, w przypadku ktorych szybki poczatek dziatania ma
istotne znaczenie.

Paracetamol

Po podaniu pojedynczej dawki tirzepatydu wynoszacej 5 mg maksymalne stezenie 0soczowe (Crmax)
paracetamolu byto zmniejszone o 50%, a mediana (tmax) byta wydtuzona o 1 godzing. Wplyw
tirzepatydu na wchtanianie paracetamolu po podaniu doustnym zalezy od dawki i czasu. W przypadku
niskich dawek (0,5 i 1,5 mg) obserwowano jedynie niewielka zmian¢ ekspozycji na paracetamol. Po
podaniu czterech kolejnych tygodniowych dawek tirzepatydu (5/5/8/10 mg) nie odnotowano zadnego
wplywu na warto$ci Cmax 1 tmax paracetamolu. Nie stwierdzono wpltywu na catkowitg ekspozycje



(AUCQ). Nie jest konieczna modyfikacja dawki paracetamolu w przypadku podawania leku
jednoczesnie z tirzepatydem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Podanie ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego (0,035 mg etynyloestradiolu z 0,25 mg
norgestymatu, proleku norelgestrominu) razem z pojedynczg dawka tirzepatydu (5 mg) spowodowato
zmnigjszenie warto$ci Cmax 1 pola pod krzywa (AUC) doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Warto$é
Chmax etynyloestradiolu byta zmniejszona o 59%, a AUC o 20%, natomiast wydtuzenie tm.x Wyniosto
4 godziny. Warto$¢ Cmax norelgestrominu byta zmniejszona o 55%, a AUC o 23%, natomiast
wydtuzenie tmax Wyniosto 4,5 godziny. Warto$¢ Cumax norgestymatu byta zmniejszona o 66%, a AUC
0 20%, natomiast wydtuzenie tmax Wyniosto 2,5 godziny. To zmniejszenie ekspozycji po podaniu
pojedynczej dawki tirzepatydu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tirzepatydu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie
zaleca si¢ stosowania tirzepatydu w okresie cigzy ani u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tirzepatyd przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/niemowlecia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie/powstrzymac si¢ od
stosowania tirzepatydu, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie jest znany wptyw stosowania tirzepatydu na ptodnos¢ u ludzi.

Badania na zwierz¢tach z zastosowaniem tirzepatydu nie wykazujg bezposredniego szkodliwego
wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Tirzepatyd nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W przypadku stosowania tirzepatydu w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika lub insuling nalezy zaleci¢ pacjentom, aby podjeli srodki ostrozno$ci majace na
celu uniknigcie wystapienia hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 7 ukonczonych badaniach III fazy, 5119 pacjentow stosowato tirzepatyd w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu hipoglikemizujacym. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty zaburzenia zotadka i jelit, w tym nudnosci (bardzo
czesto), biegunka (bardzo czgsto) i wymioty (czesto). Na ogot dziatania te miaty przewaznie nasilenie



tagodne lub umiarkowane, wystepowaly cz¢éciej w czasie zwigkszania dawki i zmniejszaty sie¢ w
miare uptywu czasu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane z badan klinicznych wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow

i narzadow w kolejnosci od najczgsciej do najrzadziej wystepujacych: (bardzo czgsto: >1/10; czesto:
>1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko:
<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane sg

wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Zaburzenia ukladu reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego
Zaburzenia hipoglikemia* w hipoglikemia* w przypadku hipoglikemia*
metabolizmu przypadku stosowania | stosowania z metforming w przypadku stosowania

i odzywiania

z pochodng
sulfonylomocznika lub
insuling

1 SGLT2i, zmniejszenie
taknienia

z metforming,
zmniejszenie masy ciala

Zaburzenia
zoladka i jelit

nudnosci, biegunka

bol brzucha, wymioty,
niestrawnos¢, zaparcie,
rozdecie brzucha, odbijanie
si¢, wzdgcia, choroba
refluksowa zotadka i przetyku

kamica zolciowa, ostre
zapalenie trzustki

Zaburzenia ogélne

uczucie zmeczenial, reakcje

b6l w miejscu

i stany w miejscu w miejscu wstrzykniecia wstrzyknigcia
podania

Badania wzrost czestosci akcji serca, wzrost stezenia
diagnostyczne wzrost st¢zenia lipazy, wzrost | kalcytoniny we krwi

stezenia amylazy

*Definicje hipoglikemii podano nizej.

TUczucie zmeczenia obejmuje takie terminy, jak:

ospalosc.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

zmeczenie, ogolne ostabienie, zte samopoczucie i

Reakcje nadwrazliwosci

W puli badan kontrolowanych placebo zglaszano reakcje nadwrazliwosci w zwiagzku ze stosowaniem
tirzepatydu, czasami ci¢zkie (np. Pokrzywka i wyprysk); reakcje nadwrazliwos$ci zgloszono u 3,2%
pacjentow leczonych tirzepatydem w poréwnaniu z 1,7% pacjentdow otrzymujacych placebo.

Hipoglikemia

Istotna klinicznie hipoglikemia (st¢zenie glukozy we krwi <3,0 mmol/l (<54 mg/dl) lub ci¢zka
hipoglikemia (wymagajaca pomocy innej osoby)) wystepowata u 10 do 14% (0,14 do

0,16 zdarzen/pacjento-rok) pacjentow, gdy tirzepatyd dodano do pochodnej sulfonylomocznika, oraz
u 14 do 19% (0,43 do 0,64 zdarzen/pacjento-rok) pacjentow, gdy tirzepatyd dodano do insuliny
podstawowe;.

Czestos¢ wystgpowania istotnej klinicznie hipoglikemii w przypadku stosowania tirzepatydu
w monoterapii lub dodania go do innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wynosita
maksymalnie 0,04 zdarzen/pacjento-rok (patrz tabela 1 oraz punkty 4.2, 4.415.1).
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W badaniach klinicznych III fazy 10 (0,2%) pacjentoéw zglosito 12 epizodow cigzkiej hipoglikemii.
Sposrod tych 10 pacjentow, 5 (0,1%) stosujacych leczenie podstawowe insuling glargine lub pochodna
sulfonylomocznika zglosito po 1 epizodzie.

Dziatania niepozgdane ze strony ukladu pokarmowego

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy wystepowanie zaburzen zotagdkowo-jelitowych byto
zwickszone w sposob zalezny od dawki w przypadku stosowania tirzepatydu w dawce 5 mg (37,1%),
10 mg (39,6%) 1 15 mg (43,6%) w porownaniu z placebo (20,4%). Nudnosci wystapity u 12,2%,
15,4% 1 18,3% pacjentow leczonych tirzepatydem w dawce wynoszacej odpowiednio 5 mg, 10 mg

i 15 mg w poréwnaniu z 4,3% pacjentow otrzymujacych placebo, a biegunka u 11,8%, 13,3% i 16,2%
pacjentéw leczonych tirzepatydem w dawce wynoszacej odpowiednio 5 mg, 10 mgi 15 mg

w porownaniu z 8,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Dziatania niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego mialy przewaznie nasilenie tagodne (74%) Iub umiarkowane (23,3%). Czestosé
wystepowania nudnosci, wymiotéw i biegunki byta wyzsza w okresie zwigkszania dawki i
zmniejszala si¢ w miarg uplywu czasu.

Wicksza liczba pacjentéw w grupach otrzymujacych tirzepatyd w dawce 5 mg (3,0%), 10 mg (5,4%)
i 15 mg (6,6%) definitywnie zrezygnowala z leczenia z powodu wystapienia zdarzenia zwigzanego

z uktadem pokarmowych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (0,4%).

Immunogennosé

U 5025 pacjentdéw leczonych tirzepatydem w badaniach klinicznych III fazy przeprowadzono oceng
wystepowania przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA). U 51,1% sposrod nich
w okresie stosowania leczenia wystapity ADA zwigzane z leczeniem. U 38,3% ocenianych pacjentow
ADA zwigzane z leczeniem dlugo si¢ utrzymywaty (ADA obecne przez 16 tygodni lub dtuzej). U
1,9% i 2,1% wystepowaty przeciwciala neutralizujace skierowane przeciwko dzialaniu tirzepatydu
odpowiednio na receptory glukozozaleznego polipeptydu insulinotropowego (ang. glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP) i glukagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like peptide-1,
GLP-1), au 0,9% i1 0,4% wystepowatly przeciwciala neutralizujace skierowane odpowiednio
przeciwko naturalnemu GIP i GLP-1. Nie byto dowodow $wiadczacych o zmianie profilu
farmakokinetycznego ani o wplywie na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tirzepatydu w
zwigzku z rozwojem ADA.

Czestos¢ akcji serca

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy leczenie tirzepatydem powodowato maksymalny $redni
wzrost czestosci akcji serca o 3 do 5 uderzen na minutg. Maksymalny $redni wzrost czgsto$ci akcji
serca u pacjentow otrzymujacych placebo wynosit 1 uderzenie na minutg.

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono zmiang wyjsciowej czgstosci akcji serca o >20 uderzen na
minute podczas 2 lub wigkszej liczby kolejnych wizyt, wyniost 2,1%, 3,8% oraz 2,9% odpowiednio
w grupach otrzymujacych tirzepatyd w dawce 5 mg, 10 mg i 15 mg w poréwnaniu z 2,1% w grupie
otrzymujacej placebo.

Nieznaczne $rednie wydtuzenie odstgpu PR obserwowano podczas stosowania tirzepatydu w
poréwnaniu z placebo (odpowiednio $rednie wydtuzenie o 1,4 do 3,2 ms i $rednie skrocenie o 1,4 ms).
Nie zaobserwowano rdznic w wystepowaniu arytmii i zaburzen przewodzenia serca zwigzanych z
leczeniem podczas stosowania tirzepatydu w dawce 5 mg, 10 mg, 15 mg i placebo (odpowiednio
3,8%, 2,1%, 3,7% 1 3%).



Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy odnotowato zwigkszenie wystepowania reakcji w
miejscu wstrzyknigcia w przypadku stosowania tirzepatydu (3,2%) w poroéwnaniu z placebo (0,4%).

Ogodtem w badaniach III fazy najczestszymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami reakcji w
miejscu wstrzyknigcia byty rumien i $wigd. Maksymalne nasilenie reakcji w miejscu wstrzyknigcia

byto tagodne (90%) lub umiarkowane (10%). Zadne reakcje w miejscu wstrzykniecia nie byly cigzkie.

Enzymy trzustkowe

W kontrolowanych placebo badaniach III fazy leczenie tirzepatydem spowodowato $redni wzrost
stezenia amylazy trzustkowej o0 33% do 38% i lipazy o 31% do 42% w pordéwnaniu z warto$cig
wyjsciowa. U pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono wzrost stezenia amylazy o 4%

w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa oraz brak zmian st¢zenia lipazy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, zaleznie od
klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych wystepujacych u pacjenta. U pacjentéw moga
wystapi¢ dzialania niepozadane ze strony ukltadu pokarmowego, w tym nudnosci. Nie ma swoistej
odtrutki w przypadku przedawkowania tirzepatydu. Moze by¢ konieczny przedtuzony okres
obserwacji i leczenie tych objawoéw z uwzglednieniem okresu poltrwania tirzepatydu (okoto 5 dni).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace stezenie glukozy we krwi,
z wylaczeniem insulin, kod ATC: A10BX16

Mechanizm dzialania

Tirzepatyd jest dtugo dziatajagcym podwdjnym agonistg receptorow GIP i GLP-1. Obydwa receptory
wystepujg na komoérkach wewnatrzwydzielniczych a i B trzustki, komdrkach moézgu, serca, naczyn
krwionosnych, komoérkach uktadu immunologicznego (leukocytach), jelita i nerki. Receptory GIP
wystepuja takze na adipocytach.

Tirzepatyd cechuje si¢ wysokim stopniem selektywno$ci wobec ludzkich receptoréw GIP i GLP-1.
Tirzepatyd ma wysokie powinowactwo zaréwno do receptorow GIP, jak i GLP-1. Dzialanie
tirzepatydu na receptory GIP jest podobne do dziatania naturalnego hormonu GIP. Dziatanie
tirzepatydu na receptory GLP-1 jest stabsze w porownaniu z naturalnym hormonem GLP-1.



Kontrola glikemii

Tirzepatyd poprawia kontrole glikemii, powodujac obniZenie st¢zenia glukozy na czczo i po positku
u pacjentow z cukrzyca typu 2 w kilku mechanizmach.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wydzielanie insuliny

Tirzepatyd zwigksza wrazliwos¢ komorek B trzustki na glukozg. Nasila wydzielanie insuliny
w pierwszej 1 drugiej fazie w sposob zalezny od stgzenia glukozy.

W badaniu z zastosowaniem klamry hiperglikemicznej u pacjentow z cukrzyca typu 2 wplyw
tirzepatydu na pobudzenie wydzielania insuliny poréownywano z wptywem placebo i selektywnego
agonisty receptora GLP-1 semaglutydu podawanego w dawce 1 mg. Tirzepatyd w dawce 15 mg
zwigkszal wydzielanie insuliny w pierwszej i drugiej fazie odpowiednio o 466% 1 302% w
poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym. Placebo nie powodowato zmian wydzielania insuliny w pierwszej
ani w drugiej fazie.

Wrazliwos¢é na insuline

Tirzepatyd zwigksza wrazliwo$¢ na insuling.

Tirzepatyd w dawce 15 mg zwigkszatl wrazliwo$¢ na insuling w catym organizmie o 63% wedtug
oceny na podstawie wartosci M, czyli miernika wychwytu glukozy w tkankach w testach

z zastosowaniem hiperinsulinemicznej euglikemicznej klamry metabolicznej. W przypadku
stosowania placebo warto§¢ M pozostata niezmieniona.

Tirzepatyd zmniejsza masg ciala u pacjentow z cukrzycg typu 2, co moze przyczyniac si¢ do poprawy
wrazliwosci na insuling. Do utraty masy ciala przyczynia si¢ zmniejszenie spozycia pokarmu

w przypadku stosowania tirzepatydu. Zmniejszenie masy ciala wynika w gtownej mierze z redukcji
masy tkanki thuszczowe;.

Stezenie glukagonu

Tirzepatyd powodowatl obnizenie stezenia glukagonu na czczo i po positku w sposob zalezny od
poziomu glukozy. Tirzepatyd w dawce 15 mg obnizat stg¢zenie glukagonu na czczo o 28%, a wartosc¢
AUC glukagonu po positku mieszanym o 43% w poréwnaniu z brakiem zmiany w przypadku
stosowania placebo.

Oproznianie zolgdka

Tirzepatyd opdznia oproznianie zotadka, co moze hamowaé tempo wchtaniania glukozy po positku
i wywiera¢ korzystny wptyw na glikemie¢ popositkowa. Opdznienie oprozniania zotadka przez
tirzepatyd zmniejsza si¢ z uplywem czasu.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ tirzepatydu oceniano w pigciu randomizowanych,
kontrolowanych badaniach III fazy o zasi¢gu globalnym (SURPASS 1-5), w ktorych celem
pierwszorzedowym byta kontrola glikemii. W tych badaniach wzi¢to udziat 6263 leczonych pacjentow
z cukrzycg typu 2 (w tym 4199 leczonych tirzepatydem). Drugorzedowymi celami badan byly: masa
ciala, st¢zenie glukozy w surowicy na czczo oraz odsetek pacjentow, u ktoérych uzyskano docelowa
warto$¢ HbAlc. We wszystkich pigciu badaniach III fazy oceniano tirzepatyd w dawce 5 mg, 10 mg

i 15 mg. Wszyscy pacjenci stosujacy tirzepatyd rozpoczeli leczenie od dawki 2,5 mg przyjmowanej
przez 4 tygodnie. Nastepnie dawke tirzepatydu zwigkszano o 2,5 mg co 4 tygodnie do chwili
osiaggniecia dawki przypisanej pacjentowi.

We wszystkich badaniach wykazano, Ze leczenie tirzepatydem wigzato si¢ z dlugotrwatym,
statystycznie istotnym i znaczacym klinicznie zmniejszeniem wartosci HbAlc w stosunku do poziomu
wyjsciowego jako celem pierwszorzedowym, w poréwnaniu z placebo lub aktywnym leczeniem
kontrolnym (semaglutyd, insulina degludec i insulina glargine), przez okres do 1 roku. W 1 badaniu
efekt ten utrzymywat si¢ przez okres do 2 lat. Wykazano rowniez statystycznie istotne i znaczace
klinicznie zmniejszenie masy ciata w stosunku do poziomu wyj$ciowego. Ponizej przedstawiono
wyniki tych badan III fazy oparte na danych zebranych w trakcie leczenia bez stosowania lekow
doraznych (ratunkowych) w zmodyfikowanej populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. modified intent-to-treat, mITT) ztozonej ze wszystkich losowo przydzielonych
pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku, z wykluczeniem pacjentow, u ktorych
przerwano stosowanie badanego leczenia ze wzgledu na omytkowe wiaczenie do badania.

SURPASS 1 — monoterapia

W trwajacym 40 tygodni podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu 478 pacjentéw

z glikemig niewystarczajgco kontrolowang dietg i ¢wiczeniami fizycznymi przydzielono droga
randomizacji do leczenia tirzepatydem podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu
lub placebo. Srednia wieku pacjentéw wynosita 54 lata, a 52% stanowili mezczyzni. W punkcie
wyjscia $redni czas trwania cukrzycy u pacjentdw wynosit 5 lat, a Srednia warto§¢ BMI wynosita

32 kg/m?.
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Tabela 2. SURPASS 1: Wyniki w 40. tygodniu

Tirzepatyd | Tirzepatyd | Tirzepatyd Placebo
5mg 10 mg 15 mg
Populacja mITT (n) 121 121 120 113
HbA 1. (%) Wynik wyjsciowy 7,97 7,88 7,88 8,08
(wartos¢ $rednia)
Zmiana w pordwnaniu z -1,87% -1,89% -2,07% +0,04
wynikiem wyjSciowym
Roéznica w poréwnaniu -1,91%** -1,93** -2,11%%* -
z placebo [95% CI] | [-2,18; -1,63] | [-2,21; -1,65] | [-2,39; -1,83]
HbA . Wynik wyjsciowy 63,6 62,6 62,6 64,8
(mmol/mol) (wartos¢ $rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -20,4% -20,7% 222, 7% +0,4
wynikiem wyjSciowym
Roéznica w poréwnaniu -20,8** -21,1%%* -23,1%%* -
z placebo [95% CI] | [-23,9; -17,8] | [-24,1; -18,0] | [-26,2; -20,0]
Pacjenci (%), u <7% 86,8%* 91,5%* 87,9%* 19,6
ktorych uzyskano <6,5% 81,8+ 81,4+ 86,21+ 9,8
warto$¢ HbA . <5,7% 33,9%* 30,5%* S51,7** 0,9
Stezenie glukozy Wynik wyjsSciowy 8,5 8,5 8,6 8,6
W surowicy na (wartos¢ $rednia)
czczo (mmol/l) Zmiana w poréwnaniu z 22,4 22,6 -2,7% +0,7%
wynikiem wyjsciowym
Roznica w porownaniu -3,13%:* -3,26%* -3,45%* -
z placebo [95% CI] | [-3,71; -2,56] | [-3,84; -2,69] | [-4,04; -2,86]
Stezenie glukozy Wynik wyj$ciowy 153,7 152,6 154,6 155,2
W surowicy na (wartos¢ $rednia)
czczo (mg/dl) Zmiana w poréwnaniu z -43,6" -45,9% -49,3% +12,9%
wynikiem wyjsciowym
Roéznica w poroéwnaniu -56,5%* -58,8%* -62,1%* -
z placebo [95% CI] | [-66,8; -46,1] | [-69,2; -48,4] | [-72,7;-51,5]
Masa ciala (kg) Wynik wyj$ciowy 87,0 85,7 85,9 84,4
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -7,0% -7,8% -9,5% -0,7
wynikiem wyjsciowym
Ro6znica w poréwnaniu -6,3%* -7,1%* -8,8%* -
z placebo [95% CI] | [-7.8; -4.,7] [-8,6; -5,5] [-10,3; -7,2]
Pacjenci (%), u >5% 66,9+t 78,0+t 76,7+t 14,3
ktorych uzyskano >10% 30,6+t 39,8+t 47 4+t 0,9
zmniejszenie >15% 13,2% 17,0+ 26,7+ 0,0
masy ciala

p <0,05; ** p <0,001 dla przewagi, skorygowana z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.

¥p <0,05; Tp <0,001 w poréwnaniu z placebo, bez korekty z uwzglednieniem liczebno$ci porownan.
p <0,05; *p <0,001 w poréwnaniu z punktem wyj$cia, bez korekty z uwzglednieniem liczebnosci

poréwnan.
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Rycina 1. Zmiana §redniej warto$ci HbA . (%) i Sredniej masy ciala (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 40. tygodnia.

SURPASS 2 - terapia skojarzona z metforming

W trwajacym 40 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie prowadzonym metodg otwartej
proby (z podwdjnym zaslepieniem w odniesieniu do przypisanej dawki tirzepatydu) 1879 pacjentow
zostato przydzielonych drogg randomizacji do leczenia tirzepatydem podawanym w dawce 5 mg,

10 mg lub 15 mg raz w tygodniu lub semaglutydem podawanym w dawce 1 mg raz w tygodniu, we
wszystkich przypadkach w skojarzeniu z metforming. Srednia wieku pacjentéw wynosita 57 lata, a
47% stanowili me¢zczyzni. W punkcie wyjscia Sredni czas trwania cukrzycy u pacjentow wynosit 9 lat,
a srednia warto$¢ BMI wynosita 34 kg/m?.
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Tabela 3. SURPASS 2: Wyniki w 40. tygodniu

Tirzepatyd | Tirzepatyd | Tirzepatyd | Semaglutyd
5mg 10 mg 15 mg 1 mg
Populacja mITT (n) 470 469 469 468
HbA . (%) Wynik wyjsciowy 8,33 8,31 8,25 8,24
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z -2,09% -2,37% -2,46% -1,86%
wynikiem wyjsciowym
Roznica w poréwnaniu z -0,23%** -0,51%** -0,60** -
semaglutydem [95% CI] | [-0,36; -0,10] | [-0,64; -0,38] | [-0,73; -0,47]
HbA . Wynik wyjsciowy 67,5 67,3 66,7 66,6
(mmol/mol) (warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z -22,8% -25,9% -26,9% -20,3%
wynikiem wyj§ciowym
Roznica w poréwnaniu z -2,5%% -5,6%* -6,6** Nie dotyczy
semaglutydem [95% CI] | [-3,9; -1,1] [-7,0; -4,1] [-8,0; -5,1]
Pacjenci (%), <7% 85,5% 88,9%* 92,2%%* 81,1
u ktérych <6,5% 74,0+ 82,14+ 87,14+ 66,2
uzyskano <5,7% 29,3+t 44,7%* 50,9%* 19,7
warto$¢ HbA .
Stezenie Wynik wyjSciowy 9,67 9,69 9,56 9,49
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w porownaniu z 3,11# -3,42% -3,52% -2,70%
czczo (mmol/l) wynikiem wyj$ciowym
Réznica w poréwnaniu z -0,417 -0,72fF -0,82F -
semaglutydem [95% CI] | [-0,65; -0,16] | [-0,97; -0,48] | [-1,06; -0,57]
Stezenie Wynik wyjsciowy 174,2 174,6 172,3 170,9
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w poréwnaniu z -56,0% -61,6" -63,4% -48,6"
czczo (mg/dl) wynikiem wyj$ciowym
Roéznica w poréwnaniu z -7,37 -13,07* -14,77% -
semaglutydem [95% CI] | [-11,7;-3,0] | [-17.4;-8,6] | [-19,1;-10,3]
Masa ciala Wynik wyjsciowy 92,6 94,9 93,9 93,8
(kg) (warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z -7,8% -10,3# -12,4% -6,2%
wynikiem wyj§ciowym
Réznica w porownaniu z -1,7%* -4,1%* -6,2%* -
semaglutydem [95% CI] | [-2,6; -0.7] [-5,0; -3,2] [-7,1; -5,3]
Pacjenci (%), >5% 68,67 82,41 86,21T 58,4
u ktorych >10% 35,87 52,917 64,977 25,3
uzyskano >15% 15,2° 27,7 39,97 8,7
zmniejszenie
masy ciala

p <0,05; ** p <0,001 dla przewagi, skorygowana z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.

p <0,05; "p <0,001 w poréwnaniu z semaglutydem w dawce 1 mg, bez korekty z uwzglednieniem
liczebno$ci porownan.

#p <0,05; #p <0,001 w porébwnaniu z punktem wyjscia, bez korekty z uwzglednieniem liczebnosci

poréwnan.
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Rycina 2. Zmiana §redniej warto$ci HbA . (%) i Sredniej masy ciala (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 40. tygodnia.

SURPASS 3 - terapia skojarzona z metforming i z SGLT2i lub bez SGLT2i

W trwajacym 52 tygodnie badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie prowadzonym metodg otwartej
proby 1444 pacjentow zostato przydzielonych drogg randomizacji do leczenia tirzepatydem
podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu lub insuling degludec, we wszystkich
przypadkach w skojarzeniu z metforming i z SGLT2i lub bez SGLT2i. 32% pacjentow stosowato
SGLT2i w punkcie wyj$cia. W punkcie wyjscia $redni czas trwania cukrzycy u pacjentow wynosit 8
lat, $rednia warto$¢ BMI wynosita 34 kg/m? $redni wiek wynosit 57 lat, a 56% stanowili mezczyzZni.

Pacjenci stosujacy insuling degludec leczenie rozpoczeli od dawki 10 j. na dobg, ktorag modyfikowano

zgodnie z algorytmem zaktadajac, ze docelowe stgzenie glukozy we krwi na czczo wyniesie
<5 mmol/l. Srednia dawka insuliny degludec w 52. tygodniu wynosita 49 j. na dobg.
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Tabela 4. SURPASS 3: Wyniki w 52. tygodniu

Tirzepatyd Tirzepatyd Tirzepatyd | Modyfiko
5 mg 10 mg 15 mg wana
dawka
insuliny
degludec
Populacja mITT (n) 358 360 358 359
HbA . (%) Wynik wyj$ciowy (warto§¢ 8,17 8,19 8,21 8,13
$rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -1,93% -2,20% 22,37 -1,34%
wynikiem wyjsciowym
Roéznica w poréwnaniu z -0,59** -0,86** -1,04%** -
insuling degludec [95% CI] | [-0,73; -0,45] | [-1,00;-0,72] | [-1,17;-0,90]
HbA . Wynik wyj$ciowy (warto§¢ 65,8 66,0 66,3 65,4
(mmol/mol) $rednia)
Zmiana w porownaniu z -21,1%# -24,0% -26,0% -14,6"
wynikiem wyjsciowym
Roznica w poréwnaniu z -6,4%* -0, 4%* -11,3%* -
insuling degludec [95% CI] | [-7,9; -4.9] [-10,9; -7,9] [-12,8;-9,8]
Pacjenci (%), u <7% 82,4%* 89,7%* 92,6%** 61,3
ktorych <65% | 7147 80,37 85,31 44.4
uzyskano
wartosé¢ HbA . <5,7% 25,87LT 38,6”hL 48,4”hL 5,4
Stezenie Wynik wyj$ciowy (warto§é 9,54 9,48 9,35 9,24
glukozy w $rednia)
surowicy na Zmiana w poréwnaniu z -2,68% -3,04% -3,29% -3,09%
czczo (mmol/l) wynikiem wyj$ciowym
Réznica w poréwnaniu z 0,417 0,05 -0,20 -
insuling degludec [95% CI] | [0,14; 0,69] [-0,24; 0,33] [-0,48; 0,08]
Stezenie Wynik wyj$ciowy (warto§¢ 171,8 170,7 168,4 166,4
glukozy w $rednia)
surowicy na Zmiana w porownaniu z -48,2% -54,8% -59,2% -55,7%
czczo (mg/dl) wynikiem wyj§ciowym
Roéznica w poréwnaniu z 7,5% 0,8 -3,6 -
insuling degludec [95% CI] | [2.4; 12,5] [-4.3; 5.9] [-8,7; 1,5]
Masa ciala (kg) | Wynik wyjsciowy (warto§¢ 94,5 94,3 94,9 94,2
srednia)
Zmiana w pordwnaniu z -7,5% -10,7% -12,9% +2,3%
wynikiem wyjsciowym
Réznica w poréwnaniu z -9,8%* -13,0%* -152%* -
insuling degludec [95% CI] | [-10,8; -8,8] | [-14,0;-11,9] | [-16,2; -14,2]
Pacjenci (%), u >5% 66,07 83,711 87,8 6,3
ktérych >10% 37,4 55,71 69,41 2,9
uzyskano >15% 12,57 28,31 42,5 0,0
zmniejszenie
masy ciala

p <0,05; ** p <0,001 dla przewagi, skorygowana z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.
¥p <0,05; Tp <0,001 w poréwnaniu z insuling degludec, bez korekty z uwzglednieniem liczebnosci

poréwnan.

*p <0,05; #p <0,001 w poréwnaniu z punktem wyj$cia, bez korekty z uwzglednieniem liczebnosci

pordéwnan.
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Rycina 3. Zmiana Sredniej warto$ci HbA . (%) i Sredniej masy ciala (kg) w okresie od punktu
wyjsciowego do 52. tygodnia.

SURPASS 4 - terapia skojarzona z 1-3 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi: metforming,
pochodng sulfonvlomocznika lub SGLT2i

W badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie prowadzonym metodg otwartej proby przez okres do
104 tygodni (pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany po 52 tygodniach), 2002 pacjentow z
cukrzyca typu 2 i zwigkszonym ryzykiem chorob ukladu sercowo-naczyniowego przydzielono droga
randomizacji do leczenia tirzepatydem podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu
lub do leczenia insuling glargine podawang raz na dobg w polaczeniu z leczeniem podstawowym
metforming (95%) i (lub) pochodna sulfonylomocznika (54%), i (lub) SGLT2i (25%). W punkcie
wyjscia sredni czas trwania cukrzycy u pacjentow wynosit 12 lat, srednia warto§¢ BMI wynosita

33 kg/m?* $redni wiek wynosit 64 lata, a 63% stanowili mezczyzni. Pacjenci stosujgcy insuling
glargine leczenie rozpoczeli od dawki 10 j. na dobe, ktoérg modyfikowano zgodnie z algorytmem
zaktadajac, ze docelowe stezenie glukozy we krwi na czczo wyniesie <5,6 mmol/l. Srednia dawka
insuliny glargine w 52. tygodniu wynosita 44 j. na dobg.
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Tabela 5. SURPASS 4: Wyniki w 52

. tygodniu

Tirzepatyd Tirzepatyd Tirzepatyd Modyfikowana
5 mg 10 mg 15 mg dawka insuliny
glargine
Populacja mITT (n) 328 326 337 998
52 tygodnie
HbAI1c (%) Wynik wyjsciowy 8,52 8,60 8,52 8,51
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -2,24# -2,43% -2,58% -1,44%
wynikiem wyj$ciowym
Réznica w porownaniu -0,80** -0,99** -1,14%* -
z insuling glargine | [-0,92; -0,68] | [-1,11;-0,87] [-1,26; -1,02]
[95% CI]
HbA . Wynik wyjsciowy 69,6 70,5 69,6 69,5
(mmol/mol) (warto$¢ $rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -24 5% -26,6" =282 -15,7%
wynikiem wyj$ciowym
Roéznica w poréwnaniu -8,8%* -10,9%* -12,5%* -
z insuling glargine | [-10,1; -7,4] [-12,3;-9,6] [-13,8; -11,2]
[95% CI]
Pacjenci (%), u <7% 81,0%* 88,2%* 90,7%* 50,7
ktorych <6,5% 66,07 76,07 81,17t 31,7
uzyskano <5,7% 23,01 32,7 43,17 34
warto$s¢ HbAic
Stezenie Wynik wyjsciowy 9,57 9,75 9,67 9,37
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w poréwnaniu z -2,80% -3,06" -3,29% 2,84
czczo (mmol/l) wynikiem wyjsciowym
'
[95% CI] [-0,22; 0,30] [-0,48; 0,05] [-0,71; -0,18]
Stezenie Wynik wyj$ciowy 172,3 175,7 174,2 168,7
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w poréwnaniu z -50,4* -54,9% -59,3# -51,4%
czczo (mg/dl) wynikiem wyj$ciowym
Réznica rownani -
Y insuling largine 3 ;,.05 7 8_;61 1 1586’@3 4
[95%CI] [_77 7] ['9: 9] [_ 7:_7]
Masa ciala (kg) Wynik wyjsciowy 90,3 90,7 90,0 90,3
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w poréwnaniu z -7,1%# -9,5% -11,7# +1,9%
wynikiem wyj$ciowym
Roéznica w poréwnaniu -9,0%** -11,4%* -13,5%* -
z insuling glargine [-9,8; -8,3] [-12,1; -10,6] [-14,3; -12,8]
[95% CI]
Pacjenci (%), u >5% 62.,97" 77,61 85,31 8,0
ktérych >10% 35,91 53,07 65,6t 1,5
uzyskano >15% 13,87F 24,07t 36,57t 0,5
zmniejszenie
masy ciala

p <0,05; ** p <0,001 dla przewagi, skorygowana z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.
p <0,05; *p <0,001 w pordwnaniu z insuling glargine, bez korekty z uwzglednieniem liczebno$ci

poréwnan.

p <0,05; #p <0,001 w porébwnaniu z punktem wyjscia, bez korekty z uwzglednieniem liczebnosci

poréwnan.
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Rycina 4. Zmiana Sredniej warto$ci HbA . (%) i Sredniej masy ciala (kg) w okresie od punktu
wyj$ciowego do 52. tygodnia.

SURPASS 5 - terapia skojarzona z insuling podstawowqg w modyfikowanej dawce i z metforming lub

bez metforminy

W trwajacym 40 tygodni podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu 475 pacjentow z
glikemig niewystarczajaco kontrolowang z zastosowaniem insuliny glargine podawanej w skojarzeniu
z metforming lub bez metforminy przydzielono droga randomizacji do leczenia tirzepatydem
podawanym w dawce 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu lub placebo. Dawki insuliny glargine
modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajac ze docelowe stezenie glukozy na czczo we krwi
wyniesie <5,6 mmol/l. W punkcie wyj$cia $redni czas trwania cukrzycy u pacjentow wynosit 13 lat,
srednia warto$¢ BMI wynosita 33 kg/m? $redni wiek wynosit 61 lat, a 56% stanowili mezczyzni.
Calkowita szacowana mediana dawki insuliny glargine w punkcie wyjscia badania wynosita 34 j. na
dobe. Mediana dawki insuliny glargine w tygodniu 40. wyniosta 38, 36, 29 1 59 jednostek na dobe
odpowiednio w przypadku przyjmowania tirzepatydu w dawce 5 mg, 10 mg, 15 mg oraz placebo.
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Tabela 6. SURPASS 5: Wyniki w 40. tygodniu

Tirzepatyd Tirzepatyd Tirzepatyd Placebo
5mg 10 mg 15 mg
Populacja mITT (n) 116 118 118 119
HbA ¢ (%) Wynik wyjsciowy 8,29 8,34 8,22 8,39
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z -2,23% -2,59% -2,59% -0,93%
wynikiem wyjsciowym
Roznica w poréwnaniu -1,30%* -1,66** -1,65%* -
z placebo [95% CI] | [-1,52;-1,07] | [-1,88;-1,43] | [-1,88;-1,43]
HbA . Wynik wyjsciowy 67,1 67,7 66,4 68,2
(mmol/mol) (warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z =24 4% -28,3% -28,3% -10,2%#
wynikiem wyj§ciowym
Roéznica w porownaniu -14,2%* -18,1%** -18,1%* -
z placebo [95% CI] | [-16,6;-11,7] | [-20,6;-15,7] | [-20,5; -15,6]
Pacjenci (%), u <7% 93,0%* 97,4%* 94,0%** 33,9
ﬁ;‘;ﬁ:}o <6,5% | 80,07 94,77 92,37 17,0
warto$é HbA 1. <5,7% 26,177 47,8 62,47 2,5
Stezenie Wynik wyjSciowy 9,00 9,04 8,91 9,13
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w porownaniu z -3.41% -3,77% -3,76% -2,16%
czczo (mmol/l) wynikiem wyj$ciowym
Réznica w poréwnaniu -1,25%* -1,61%* -1,60%* -
z placebo [95% CI] | [-1,64;-0,86] | [-2,00;-1,22] | [-1,99; -1,20]
Stezenie Wynik wyjsciowy 162,2 162,9 160,4 164,4
glukozy w (warto$¢ $rednia)
surowicy na Zmiana w poréwnaniu z -61,4" -67,9% -67,7% -38,9%
czczo (mg/dl) wynikiem wyj$ciowym
Roznica w poréwnaniu -22,5%* -29,0%* -28,8%* -
z placebo [95% CI] | [-29,5;-15,4] | [-36,0;-22,0] | [-35,9; -21,6]
Masa ciala (kg) Wynik wyjsciowy 95,5 95,4 96,2 94,1
(warto$¢ $rednia)
Zmiana w porownaniu z -6,2% -8,2% -10,9% +1,7*
wynikiem wyj§ciowym
Roéznica w poréwnaniu -7,8%* -9,9%* -12,6%* -
z placebo [95% CI] | [-9.4;-6,3] [-11,5;-8,3] [-14,2; -11,0]
Pacjenci (%), u >5% 53,917 64,67 84,6 5,9
ktérych >10% 22,61 46,9 51,3 0,9
“ZYS}‘?}HO ) >15% 7,0% 26,6+ 31,6 0,0
zmniejszenie

masy ciala

p <0,05; ** p <0,001 dla przewagi, skorygowana z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.

p <0,05; "p <0,001 w poréwnaniu z placebo, bez korekty z uwzglednieniem liczebno$ci poréwnan.
*p <0,05; #p <0,001 w poréwnaniu z punktem wyj$cia, bez korekty z uwzglednieniem liczebnoéci

pordéwnan.
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Rycina 5. Zmiana Sredniej wartosci HbA . (%) i Sredniej masy ciala (kg) w okresie od punktu
wyj$ciowego do 40. tygodnia.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

Ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego oceniano w metaanalizie danych pacjentéw z co
najmniej jednym powaznym kardiologicznym zdarzeniem niepozadanym (ang. major adverse cardiac
event, MACE) potwierdzonym na podstawie orzeczenia. Ztozony punkt koncowy MACE-4
obejmowatl zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego, udar mozgu bez skutku $miertelnego lub hospitalizacje¢ z powodu niestabilnej dusznicy
bolesne;j.

W podstawowej metaanalizie danych z badan rejestracyjnych I1 1 I1I fazy u 116 pacjentdw tacznie
(tirzepatyd: 60 [n = 4 410]; wszystkie produkty porownawcze: 56 [n = 2 169]) wystapito co najmniej
jedno zdarzenie MACE-4 potwierdzone na podstawie orzeczenia. Wyniki wykazaty, ze stosowanie
tirzepatydu nie wigzalo si¢ z nadmiernym ryzykiem wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych
w porownaniu ze stosowaniem wszystkich produktow poréwnawczych tagcznie (HR: 0,81; CI: 0,52 do
1,26).

Przeprowadzono dodatkowg analize dotyczaca konkretnie badania SURPASS-4, do ktorego wiaczono
pacjentow z potwierdzong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. U 109 pacjentdow lacznie
(tirzepatyd: 47 [n = 995]; insulina glargine: 62 [n = 1000]) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
MACE-4 potwierdzone na podstawie orzeczenia. Wyniki wykazatly, ze stosowanie tirzepatydu nie
wigzato si¢ z nadmiernym ryzykiem wystapienia incydentoéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
ze stosowaniem insuliny glargine (HR: 0,74; CI: 0,51 do 1,08).

Cisnienie krwi
W kontrolowanych placebo badaniach III fazy leczenie tirzepatydem powodowalo $rednie obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi odpowiednio 0 6 do 9 mmHg i 0 3 do 4 mmHg.

U pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono $rednie obnizenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi w kazdym przypadku o 2 mmHg.

Inne informacje

Stezenie glukozy w surowicy na czczo

Leczenie tirzepatydem spowodowalo istotne obnizenie stezenia glukozy w surowicy na czczo

w stosunku do poziomu wyj$ciowego (zmiana od punktu wyjs$cia do pierwszorzedowego punktu
koncowego wyniosta od -2,4 mmol/l do -3,8 mmol/l). Istotne obnizenie stezenia glukozy w surowicy
na czczo w stosunku do poziomu wyj$ciowego mozna byto zaobserwowac juz po 2 tygodniach.
Dalsze obnizenie stezenia glukozy w surowicy na czczo obserwowano do 42. tygodnia, a nastgpnie
stezenie utrzymywato si¢ przez caly czas trwania najdtuzszego badania, czyli 104 tygodnie.
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Stezenie glukozy po positku

Leczenie tirzepatydem spowodowalo istotne obnizenie §redniego stezenia glukozy 2 godziny po
positku ($rednio 3 glowne positki w ciggu dnia) w stosunku do poziomu wyj$ciowego (zmiana od
punktu wyjscia do pierwszorzedowego punktu koncowego wyniosta od -3,35 mmol/l do -

4,85 mmol/1).

&

Trojglicerydy

W badaniach SURPASS 1-5, tirzepatyd podawany w dawkach 5 mg, 10 mg i 15 mg spowodowat
obnizenie st¢zenia trojglicerydow w surowicy odpowiednio o 15-19%, 18-27% i 21-25%.

W trwajacym 40 tygodni badaniu dotyczacym pordwnania z semaglutydem w dawce 1 mg, tirzepatyd
podawany w dawkach 5 mg, 10 mg i 15 mg spowodowal obnizenie st¢zenia trojglicerydow w
surowicy odpowiednio o 19%, 24% i1 25% w poréwnaniu z obnizeniem o 12% w przypadku
stosowania semaglutydu w dawce 1 mg.

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wartos¢é HbAlIc <5,7% bez istotnej klinicznie hipoglikemii

W 4 badaniach, w ktorych tirzepatyd nie byt stosowany w skojarzeniu z insuling podstawowa,

u 93,6% do 100% pacjentow, u ktorych uzyskano prawidtowe stgzenie glukozy z wartoscig HbAlc
<5,7% (<39 mmol/mol) podczas wizyty z oceng pierwszorzgdowego punktu koncowego w czasie
leczenia tirzepatydem, nie stwierdzono istotnej klinicznie hipoglikemii. W badaniu SURPASS-5,

u 85,9% pacjentow leczonych tirzepatydem, u ktérych uzyskano wartos¢ HbAlc <5,7%

(<39 mmol/mol), nie stwierdzono istotnej klinicznie hipoglikemii.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Na skuteczno$¢ tirzepatydu nie miaty wptywu takie czynniki, jak wiek, pte¢, rasa, przynaleznosé¢ do
grupy etnicznej, region ani wyj$ciowa wartos¢ BMI, HbAlc, czas trwania cukrzycy oraz stopien
zaburzen czynnosci nerek.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Mounjaro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tirzepatyd jest peptydem ztozonym z 39 aminokwasow z czasteczka dwukwasu ttuszczowego C20,
ktéra umozliwia wigzanie z albuming i wydtuza okres pottrwania zwigzku.

Wchtanianie
Maksymalne stezenie tirzepatydu osiggane jest 8 do 72 godzin po podaniu dawki. Ekspozycje w stanie
rownowagi dynamicznej uzyskuje si¢ po 4 tygodniach podawania raz w tygodniu. Ekspozycja na

tirzepatyd zwicksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki.

Ekspozycja byta podobna po podaniu tirzepatydu podskornie w powtoki brzuszne, w udo lub w gorna
czg$¢ ramienia.

Bezwzgledna biodostepnos$¢ tirzepatydu podawanego podskornie wynosita 80%.
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Dystrybucja

Srednia pozorna objeto$é dystrybucji tirzepatydu w stanie rownowagi dynamicznej po podaniu
podskomym u pacjentdow z cukrzyca typu 2 wynosi okoto 10,3 1.

Tirzepatyd w znacznym stopniu wigze si¢ z albuming osocza (99%).
Metabolizm

Tirzepatyd jest metabolizowany poprzez rozszczepienie szkieletu peptydowego przez enzymy
proteolityczne, beta-oksydacje dwukwasu ttuszczowego C20 oraz hydroliz¢ amidu.

Eliminacja

Pozorny $redni klirens populacyjny tirzepatydu wynosi 0,06 1/godz., przy czym okres péttrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 5 dni, co umozliwia podawanie raz w tygodniu.

Tirzepatyd jest usuwany z organizmu na drodze metabolizmu. Metabolity tirzepatydu sg wydalane
gtéwnie z moczem i katem. W moczu ani w kale nie stwierdzono obecnosci tirzepatydu w postaci
niezmienione;j.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, plec, rasa, przynaleznosé do grupy etnicznej, masa ciata

Wiek, pte¢, rasa, przynalezno$¢ do grupy etnicznej ani masa ciata nie majg znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke (FK) tirzepatydu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja na FK tirzepatydu. FK tirzepatydu po podaniu pojedynczej
dawki 5 mg oceniano u pacjentow z réznego stopnia zaburzeniami czynnosci nerek (zaburzenia
tagodne, umiarkowane, cigzkie i schytkowa niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z osobami

z prawidlowg czynnoscig nerek i nie zaobserwowano zadnych znaczacych klinicznie réznic.
Wykazano to rowniez u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i zaburzeniami czynnos$ci nerek na podstawie
danych z badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie wplywaja na FK tirzepatydu. FK tirzepatydu po podaniu
pojedynczej dawki 5 mg oceniano u pacjentéw z réznego stopnia zaburzeniami czynno$ci watroby
(zaburzenia tagodne, umiarkowane, ci¢gzkie) w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnoS$cia
watroby i nie zaobserwowano zadnych znaczacych klinicznie roznic.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan tirzepatydu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Przeprowadzono trwajace 2 lata badanie rakotworczosci u osobnikoéw ptci meskiej i zenskiej szczurow

z tirzepatydem w dawkach 0,15, 0,50 1 1,5 mg/kg mc. (0,12-, 0,36- i 1,02-krotno$¢ maksymalnej
dawki zalecanej u ludzi [ang. maximum recommended human dose, MRHD] ustalonej na
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podstawie wartosci AUC) podawanym we wstrzyknigciu podskornym dwa razy w tygodniu.
Tirzepatyd powodowat zwigkszenie prawdopodobienstwa rozwoju nowotwordw tarczycy z komorek
C (gruczolakow i rakow) we wszystkich dawkach w poréwnaniu z kontrolg. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi jest nieznane.

W trwajacym 6 miesi¢cy badaniu rakotworczo$ci u myszy transgenicznych rasH2 tirzepatyd w
dawkach 1, 3 i 10 mg/kg mc. podawany we wstrzyknigciu podskornym dwa razy w tygodniu nie
powodowal wzrostu czgsto$ci wystepowania przerostu ani transformacji nowotworowej komoérek C
tarczycy w zadnej dawce.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem tirzepatydu nie wykazuja bezposredniego szkodliwego
wplywu na ptodnos¢.

W badaniach wptywu na reprodukcj¢ u zwierzat tirzepatyd powodowatl zmniejszenie wzrostu plodow
i nieprawidtowe zmiany u ptodéw, gdy narazenie byto mniejsze niz po podaniu maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi ustalonej na podstawie AUC. U szczurow obserwowano zwigkszenie czestosci
wystgpowania zewnetrznych, trzewnych i szkieletowych wad rozwojowych oraz zmian rozwojowych
trzewi 1 szkieletu. U szczurdw i krolikow obserwowano zmniejszenie wzrostu ptodow. Wszystkie
dziatania wptywajace na rozwoj potomstwa wystepowaty po podaniu dawek toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan dwuzasadowy siedmiowodny

Sodu chlorek

Kwas chlorowodorowy stezony i sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych zgodnosci farmaceutycznej, produktu nie nalezy mieszac
z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt leczniczy Mounjaro moze by¢ przechowywany poza lodowka tgcznie nie dtuzej niz przez

21 dni w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C, a pdzniej wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony
nalezy wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Strzykawka ze szkla zamknigta we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelionym do jednorazowego
uzycia.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony ze schowang igla, ktora zostanie automatycznie
wprowadzona w skore po naci$nigciu przycisku do wstrzykiwania.

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetiony zawiera 0,5 ml roztworu.
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Opakowania zawierajgce po 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione, 4 wstrzykiwacze
polautomatyczne napelione oraz opakowanie zbiorcze zawierajace 12 (3 opakowania po 4 sztuki)
wstrzykiwaczy potautomatycznych napelionych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napekniony jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Nalezy starannie przestrzega¢ instrukcji uzycia wstrzykiwacza podanej w ulotce dotaczonej do
opakowania.

Produkt leczniczy Mounjaro nalezy obejrze¢ przed uzyciem i wyrzuci¢ w przypadku stwierdzenia
obecnosci czastek statych lub zmiany zabarwienia.

Nie wolno uzywacé produktu leczniczego Mounjaro po zamrozeniu.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrze$nia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23 sierpnia 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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