vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Mounjaro® 2,5 mg injekény roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 5 mg injekény roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 7,5 mg injekény roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 10 mg injekény roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 12,5 mg injekény roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 15 mg injek&ny roztok v naplnenom pere

Mounjaro® 2,5 mg injekény roztok v injekénej liekovke

Mounjaro® 5 mg injekény roztok v injekénej lieckovke

Mounjaro® 7,5 mg injek&ny roztok v injekenej liekovke

Mounjaro® 10 mg injekény roztok v injekénej lickovke

Mounjaro® 12,5 mg injek&ny roztok v injekénej liekovke

Mounjaro® 15 mg injekény roztok v injekénej liekovke

Mounjaro® 2,5 mg/davka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Mounjaro® 5 mg/davka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Mounjaro® 7,5 mg/davka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Mounjaro® 10 mg/davka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Mounjaro® 12,5 mg/diavka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Mounjaro® 15 mg/davka KwikPen injekény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnené pero, jednodavkové

Mounjaro 2,5 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 2,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (5 mg/ml).

Mounjaro 5 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (10 mg/ml).

Mounjaro 7,5 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 7,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (15 mg/ml).

Mounjaro 10 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 10 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (20 mg/ml).

Mounjaro 12,5 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 12,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (25 mg/ml).

Mounjaro 15 mg injekcny roztok v naplnenom pere
Jedno naplnené pero obsahuje 15 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (30 ml/mg).

Injekéna liekovka jednodavkova

Mounjaro 2,5 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 2,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (5 mg/ml).

Mounjaro 5 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (10 mg/ml).



Mounjaro 7,5 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injekéna liekovka obsahuje 7,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (15 mg/ml).

Mounjaro 10 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (20 mg/ml).

Mounjaro 12,5 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injekcna liekovka obsahuje 12,5 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (25 mg/ml).

Mounjaro 15 mg injekcny roztok v injekcnej liekovke
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 15 mg tirzepatidu v 0,5 ml roztoku (30 ml/mg).

Naplnené pero, viacdavkové

Mounjaro 2,5 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere
Jedna davka obsahuje 2,5 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacdavkové naplnené pero obsahuje
10 mg tirzepatidu v 2,4 ml (4,17 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 2,5 mg.

Mounjaro 5 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere
Jedna davka obsahuje 5 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacddvkové naplnené pero obsahuje
20 mg tirzepatidu v 2,4 ml (8,33 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 5 mg.

Mounjaro 7,5 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere

Jedna davka obsahuje 7,5 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacddvkové naplnené pero obsahuje
30 mg tirzepatidu v 2,4 ml (12,5 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 7,5 mg.

Mounjaro 10 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere

Jedna davka obsahuje 10 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacdavkové naplnené pero obsahuje
40 mg tirzepatidu v 2,4 ml (16,7 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 10 mg.

Mounjaro 12,5 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere

Jedna davka obsahuje 12,5 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacdavkové naplnené pero
obsahuje 50 mg tirzepatidu v 2,4 ml (20,8 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 12,5 mg.

Mounjaro 15 mg/davka KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere

Jedna davka obsahuje 15 mg tirzepatidu v 0,6 ml roztoku. Jedno viacdavkové naplnené pero obsahuje

60 mg tirzepatidu v 2,4 ml (25 mg/ml). Jedno pero poda 4 davky po 15 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diabetes mellitus 2. typu

Mounjaro je indikované na lieCbu dospelych s nedostato¢ne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu
ako doplnok k diéte a cviceniu

o ako monoterapia, ak sa metformin povazuje za nevhodny z dovodu intolerancie alebo
kontraindikacii
. v kombinacii s inymi liekmi na lieCbu diabetu.

Vysledky stadie tykajuce sa kombinacii, t¢inkov na kontrolu glykémie a skimanych populécii, pozri
Casti4.4,4.5a5.1.

Regulacia hmotnosti

Mounjaro je indikované ako doplnok nizkokalorickej diéty a zvySenej fyzickej aktivity na regulaciu
hmotnosti vratane zniZovania a udrziavania hmotnosti u dospelych s pociato¢nym indexom hmotnosti
(BMI) s hodnotou
J > 30 kg/m? (obezita) alebo
o > 27 kg/m2 az < 30 kg/m2 (nadvaha) pri vyskyte najmenej jednej komorbidity stvisiacej
s hmotnost'ou (napr. hypertenzia, dyslipidémia, obstrukéné spankové apnoe, kardiovaskularne
ochorenie, prediabetes alebo diabetes mellitus 2.typu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pociato¢na davka tirzepatidu je 2,5 mg raz tyZzdenne. Po 4 tyZdnoch sa ma davka zvysit' na 5 mg raz
tyzdenne. Ak je to potrebné, davka sa mbéze zvySovat’ po 2,5 mg po minimalne 4 tyzdnoch uzivania
aktualnej davky.

Odporacané udrziavacie davky su 5 mg, 10 mg a 15 mg.

Maximalna davka je 15 mg raz tyzdenne.

Ak sa tirzepatid prida k doterajsej liecbe metforminom a/alebo inhibitorom sodikovo-gluk6zového
kotransportéra 2 (SGLT2i), mdze sa pokra¢ovat’ v podavani aktualnej davky metforminu a/alebo
SGLT?2i.

Ak sa tirzepatid prida k doterajsej liecbe derivatmi sulfonylmocoviny a/alebo inzulinom, méze sa za
ucelom zniZenia rizika hypoglykémie zvazit’ znizenie davky derivatov mocoviny alebo inzulinu. Na
upravu davky derivatov sulfonylmocoviny a inzulinu je potrebné si sledovat’ glukézu v krvi. Odporuca

sa postupné znizovanie davky inzulinu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Vynechané davky

Ak sa vynecha davka, ma sa podat’ ¢o najskor do 4 dni od vynechanej davky. Ak presli viac ako 4 dni,
vynechana davka sa ma preskocit’ a d’alSia davka sa ma podat’ v ten den, ked” je naplanovana. Pacienti
mozu v kazdom pripade pokraCovat’ vo svojom pravidelnom davkovacom rezime raz tyzdenne.

Zmena davkovacieho rezimu

Den podévania v tyzdni sa mdze v pripade potreby zmenit, ak je cas medzi dvoma davkami najmene;j
3 dni.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti, pohlavie, rasa, etnicky povod alebo telesna hmotnost
Ziadna tprava davky nie je potrebna na zdklade veku, pohlavia, rasy, etnického povodu ani telesnej
hmotnosti. U pacientov vo veku > 85 rokov su dostupné iba vel'mi obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek

Ziadna tiprava davky nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane koneéného
Stadia ochorenia obli¢iek (end stage renal disease, ESRD). Skusenosti s uzivanim tirzepatidu

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a ESRD s obmedzené. Pri lieCbe tychto pacientov
tirzepatidom je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Ziadna tprava davky nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie pedene. Skuisenosti s uzivanim
tirzepatidu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene si obmedzené. Pri liecbe tychto
pacientov tirzepatidom je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ tirzepatidu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii

nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Mounjaro sa ma podavat’ subkutannou injekciou do brucha, stehna alebo ramena.
Davka sa mo6Ze podavat’ kedykol'vek pocas dia, s jedlom alebo bez jedla.

Miesta podania injekcie sa maja pri kazdej davke striedat’. Ak si pacient aplikuje aj inzulin, ma si
injekciu Mounjara podat’ do iného miesta.

Pacientov treba upozornit’, aby si pred podanim lieku dokladne precitali navod na pouzitie zahrnuty
v pisomnej informaécii pre pouzivatela.

Injekcna liekovka

Pred podanim Mounjara maju byt’ pacienti a ich opatrovatelia zaskoleni v subkutannej injekénej
technike.

Pokyny pred podanim lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Akutna pankreatitida

Tirzepatid sa neskumal u pacientov s pankreatitidou v anamnéze a ma sa u tychto pacientov pouzivat’
opatrne.

U pacientov lie¢enych tirzepatidom bola hlasena akatna pankreatitida.

Pacienti maju byt informovani o priznakoch akiitnej pankreatitidy. Ak existuje podozrenie na
pankreatitidu, lieCba tirzepatidom sa ma ukoncit’. Ak sa diagnoza pankreatitidy potvrdi, tirzepatid sa



nema znovu zacat’ podavat’. Pri absencii inych prejavov a priznakov akitnej pankreatitidy samotné
zvySenie hladiny pankreatickych enzymov nepreduréuje akttnu pankreatitidu (pozri ¢ast’ 4.8).

Hypoglykémia

U pacientov uzivajucich tirzepatid v kombindcii s inzulinovym sekretagégom (napriklad derivatom
sulfonylmocoviny) alebo s inzulinom sa méze vyskytnit’ zvysené riziko hypoglykémie. Riziko
hypoglykémie sa mdze zmiernit’ znizenim davky inzulinového sekretagoga alebo inzulinu (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalne uéinky

Tirzepatid sa spaja s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami, ktoré zahffiajii nauzeu, vracanie

a hnacku (pozri Cast’ 4.8). Tieto neziaduce reakcie mézu viest’ k dehydratacii, ktord moze viest’

k zhor$eniu funkcie obli¢iek vratane akatneho zlyhania obli¢iek. Pacientov lieCenych tirzepatidom je
potrebné upozornit’ na potencialne riziko dehydratacie, najma v stvislosti s gastrointestinalnymi
neziaducimi reakciami a maju sa prijat’ preventivne opatrenia, aby sa zabranilo deplécii tekutin

a porucham elektrolytov. Toto sa ma zvazit najma u starSich, ktori mézu byt nachylnejsi na takéto
komplikacie.

Zavazné gastrointestinalne ochorenie

Tirzepatid sa neskimal u pacientov so zavaznym gastrointestinalnym ochorenim vratane zavaznej
gastroparézy a u tychto pacientov sa ma uzivat’ opatrne.

Diabetickd retinopatia

Tirzepatid sa neskimal u pacientov s neproliferativnou diabetickou retinopatiou vyzadujiicou akttnu
lie€bu, s proliferativnou diabetickou retinopatiou ani s diabetickym makularnym edémom a u tychto
pacientov sa ma uzivat’ opatrne za primeran¢ho monitorovania.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje v jednej davke menej ako 1 mmol sodika (23 mg), ¢o je v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje 5,4 mg benzylalkoholu v kazdej 0,6 ml davke Mounjara KwikPen.
4.5 Liekové a iné interakcie

Tirzepatid spomal’uje vyprazdnovanie zaludka, a preto ma potencial ovplyviovat rychlost’ absorpcie
subezne podavanych peroralnych liekov. Tento Gc¢inok, ktory vedie k zniZzeniu Cmax @ oneskorenému
tmax, € Najvyraznejsi v ¢ase zacatia lieCby tirzepatidom.

Na zaklade vysledkov zo stiidie s paracetamolom, ktory sa pouzil ako modelovy liek na vyhodnotenie
ucinku tirzepatidu na vyprazdnovanie zaludka, sa ocakava, Ze pre vacsinu subezne podavanych
peroralnych lickov nebude potrebna Ziadna uprava davky. Odporuca sa vSak sledovat’ pacientov
uzivajucich peroralne lieky s uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarin, digoxin), najméi na
zacCiatku liecby tirzepatidom a po zvySeni davky. Riziko oneskoreného ucinku sa ma zvazit’ aj pri
peroralnych lickoch, pre ktoré je doélezity rychly nastup G¢inku.

Paracetamol

Po jednorazovej davke 5 mg tirzepatidu sa maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) paracetamolu
znizila 0 50 % a median (tmax) sa oneskoril o 1 hodinu. U¢inok tirzepatidu na peroralnu absorpciu



paracetamolu zavisi od davky a Casu. Pri nizkych davkach (0,5 a 1,5 mg) doslo len k malej zmene
expozicie paracetamolu. Po $tyroch po sebe nasledujtcich tyzdennych davkach tirzepatidu
(5/5/8/10 mg) sa nepozoroval Ziadny t¢inok na Cmax @ tmax paracetamolu. Celkova expozicia (AUC)
nebola ovplyvnena. Pri podavani s tirzepatidom nie je potrebna ziadna tGprava davky paracetamolu.

Peroralne kontraceptiva

Podavanie kombinovanych peroralnych kontraceptiv (0,035 mg etinylestradiolu s 0,25 mg
norgestimatu, prekurzoru norelgestrominu) v pritomnosti jednej davky tirzepatidu (5 mg) viedlo k
znizeniu Cpax peroralnych kontraceptiv a plochy pod krivkou (AUC). Cax etinylestradiolu sa znizila o
59 % a AUC o 20 % s oneskorenim tmax 0 4 hodiny. Cpax norelgestrominu sa znizila o 55 % a AUC o
23 % s oneskorenim tmax 0 4,5 hodiny. Ciax norgestimatu sa znizila o 66 % a AUC o0 20 %

s oneskorenim tmax 0 2,5 hodiny. Toto zniZenie expozicie po jednorazovej davke tirzepatidu sa
nepovazuje za klinicky vyznamné. Nie je potrebna Ziadna uprava davky peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne alebo je len obmedzené mnozstvo tidajov o uzivani tirzepatidu u gravidnych

zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tirzepatid sa neodporaca
uzivat’ pocas tehotenstva ani u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa tirzepatid vylucuje do I'udského materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/doj¢ata sa neda vylucit.

Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojCenie alebo ukoncit/nenasadit’ liecbu tirzepatidom, sa musi urobit’ po
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Uginok tirzepatidu na fertilitu u Fudi nie je znamy.

Studie na zvieratach s tirzepatidom nepreukézali priame $kodlivé G¢inky na fertilitu (pozri &ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tirzepatid nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak sa tirzepatid uziva v kombindcii s derivatmi sulfonylmocoviny alebo inzulinom, pacientov je
potrebné upozornit’, aby prijali opatrenia na zabranenie hypoglykémii pocas vedenia vozidiel

a obsluhy strojov (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

V 9 dokoncenych studiach fazy 3 bolo 7 702 pacientov vystavenych tirzepatidu samotnému alebo

v kombinacii s inymi liekmi znizujiicimi hladinu glukézy. Najcastejsie hlasené neziaduce u€inky boli
gastrointestinalne poruchy vratane nauzey (vel'mi ¢asté), hnacky (vel'mi Casté), zapchy (Casté)

a vracania (Casté). Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie va¢$inou mierne alebo stredne zdvazné, Castejsie
sa vyskytovali poCas zvySovania davky a casom ubudali (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Zoznam neziaducich uéinkov v tabulke

Nasledujuce suvisiace neziaduce ucinky z klinickych studii su nizsie zoradené podl'a triedy
organovych systémov a podl'a klesajicej frekvencie vyskytu (vel'mi Casté: > 1/10; Casté: > 1/100 az
< 1/10; menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé:

< 1/10 000). V ramci kazdej skupiny vyskytu st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j

frekvencie vyskytu.

Tabul’ka ¢ 1. NeZiaduce u¢inky

eruktécia, plynatost’,
gastroezofagealna
refluxna choroba

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy imunitného hypersenzitivne anafylakticka
systému reakcie reakcia”,
angioedém”

Poruchy hypoglykémia '* | Hypoglykémia "*pri Hypoglykémia '*
metabolizmu a pri uzivani s uzivani s pri uzivani
VyZivy derivatmi metforminom s metforminom,

sulfonylmocoviny | a SGLT2i, redukcia hmotnosti

alebo inzulinom | zniZena chut’ do jedla
Poruchy nervového zéavrat?
systému
Poruchy ciev hypotenzia 2
Poruchy nauzea, hnacka bolest’ brucha, cholelitiaza,
gastrointestinialneho vracanie, dyspepsia, cholecystitida,
traktu zapcha, akutna

abdominalna distenzia, | pankreatitida

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

vypadavanie vlasov 2

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

ﬁnavaT, reakcie
v mieste podania
injekcie

bolest’ v mieste
podania injekcie

Laboratorne
a funk¢né vysetrenia

zvySend srdcova
frekvencia, zvySena
lipaza, zvySena
amylaza

zvysena hladina
kalcitoninu v krvi

# z postmarketingovych hlaseni

* Hypoglykémia definovana nizsie.
* Unava zahffia pojmy tnava, asténia, malatnost’ a letargia
! Neziaduca reakcia sa tyka len pacientov s diabetom mellitus 2. typu (T2DM).
? Neziaduca reakcia sa tyka najma pacientov s nadvahou alebo obezitou, s T2DM alebo bez ne;j.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypersenzitivne reakcie

V skupine placebom kontrolovanych §tadii na T2DM boli hlasené reakcie z precitlivenosti
na tirzepatid, niekedy zavazné (napr. Zihl'avka a ekzém); reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 3,2 %

pacientov liecenych tirzepatidom v porovnani s 1,7 % pacientov lieCenych placebom. Pripady

anafylaktickej reakcie a angioedému boli zriedkavo hlasené pri pouzivani tirzepatidu uvedeného

na trh.




V skupine placebom kontrolovanych $tudii s tirzepatidom boli u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM
alebo bez nej, hlasené reakcie z precitlivenosti, nickedy aj zdvazné (napr. vyrazka a dermatitida);
reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 5,0 % pacientov lieCenych tirzepatidom v porovnani s 2,3 %
pacientov lieCenych placebom.

Hypoglvkemia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

Klinicky vyznamna hypoglykémia (glykémia < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl) alebo zavazna hypoglykémia
(vyzadujiica pomoc inej osoby)) sa vyskytlau 10 az 14 % (0,14 az 0,16 epizod/pacientsky rok)
pacientov, ak bol tirzepatid pridany k derivatom sulfonylmocoviny a u 14 az 19 % (0,43 az

0,64 epizdod/pacientsky rok) pacientov, ak bol tirzepatid pridany k bazalnemu inzulinu.

Miera klinicky vyznamnej hypoglykémie, ak bol tirzepatid pouZzity v monoterapii alebo pridany
k inym peroralnym antidiabetickym liekom, bola do 0,04 epizdd/pacientsky rok (pozri tabulku €. 1
acasti4.2,44a5.1).

V klinickych stadiach fazy 3 hlasilo 10 (0,2 %) pacientov 12 epizéd zavaznej hypoglykémie. Z tychto
10 pacientov uzivalo 5 (0,1 %) sucasne lieCbu inzulinom glarginom alebo derivatmi

sulfonylmocoviny, pricom kazdy hlasil 1 epizodu.

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

V placebom kontrolovanych stiidiach s T2DM fazy 3 sa gastrointestinalne poruchy zvysili v zavislosti
od davky pre tirzepatid 5 mg (37,1 %), 10 mg (39,6 %) a 15 mg (43,6 %) v porovnani s placebom
(20,4 %). Nauzea sa vyskytla u 12,2 %, 15,4 % a 18,3 % oproti 4,3 % a hnackau 11,8 %, 13,3 %

a 16,2 % oproti 8,9 % pri tirzepatide 5 mg, 10 mg a 15 mg oproti placebu. Gastrointestinalne
neziaduce reakcie boli vicSinou mierne (74 %) alebo stredne zavazné (23,3 %). Vyskyt nauzey,
vracania a hnacky bol vyssi pocas obdobia zvySovania davky a ¢asom klesal.

Viac pacientov v skupinach s tirzepatidom 5 mg (3,0 %), 10 mg (5,4 %) a 15 mg (6,6 %) v porovnani
so skupinou s placebom (0,4 %) trvalo prerusilo liecbu kvoli gastrointestinalnej prihode.

V placebom kontrolovanych §tadiach fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez nej,
vzrastol pocet gastrointestinalnych poruch u tirzepatidu 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %) aj 15 mg

(55,6 %) oproti placebu (28,5 %). Nauzea sa vyskytla u 22,1 %; 28,8 % a 27,9 % oproti 8,3 %,

a hnacka u 16,9 %; 19,3 % a 21,7 % v porovnani s 8,0 % u tirzepatidu 5 mg, 10 mg a 15 mg

(v uvedenom poradi) oproti placebu. Gastrointestinalne neziaduce reakcie boli va¢Sinou mierne (63 %)
alebo stredne zavazné (32,6 %). Vyskyt nauzey, vracania a hnacky bol vyssi pocas obdobia
zvySovania davky a v priebehu ¢asu klesal.

Viac pacientov v skupinach s tirzepatidom 5 mg (2,0 %), 10 mg (4,5 %) a 15 mg (4,3 %) v porovnani
so skupinou s placebom (0,5 %) trvalo ukoncilo lie¢bu kvoli gastrointestinalnej prihode.

Udalosti suvisiace so zlénikom

V stibore placebom kontrolovanych §tadii fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez
nej, bol celkovy vyskyt cholecystitidy a akutnej cholecystitidy 0,5 % u pacientov lieCenych
tirzepatidom a 0 % u pacientov lie¢enych placebom.

V stbore placebom kontrolovanych §tudii fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez

nej, akutne ochorenie zI¢nika hlasilo 1,6 % pacientov lieCenych tirzepatidom a 1,0 % pacientov
lieCenych placebom. Tieto akatne prihody zI¢nika boli pozitivne spojené s redukciou hmotnosti.

Imunogenita

U 5 025 tirzepatidom lieCenych pacientov s T2DM v klinickych stadiach fazy 3 sa hodnotili protilatky
proti lieku (anti-drug antibodies, ADA). Z nich sa u 51,1 % vyvinuli lie¢bou vyvolané (treatment-



emergent, TE) ADA pocas trvania liecby. U 38,3 % hodnotenych pacientov boli TE ADA perzistujice
(ADA pritomné pocas obdobia 16 tyzdnov alebo dlhsie). 1,9 % a 2,1 % malo neutralizacné protilatky
proti aktivite tirzepatidu na receptory gluk6zo-dependentného inzulinotropného polypeptidu (GIP)

a receptory glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) v uvedenom poradi a 0,9 % a 0,4 % malo
neutraliza¢né protilatky proti nativnemu GIP a GLP-1 v uvedenom poradi. Nevyskytol sa Ziaden
dokaz o zmenenom farmakokinetickom profile ani o vplyve na G¢innost’ tirzepatidu v stuvislosti

s rozvojom ADA.

6 206 tirzepatidom lieCenych pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez nej, bolo v klinickych
stadiach fazy 3 hodnotenych na protilatky proti lickom (ADA). Z tychto sau 56,1 % pocas lieCby
objavili v dosledku liecby (treatment-emergent, TE) vzniknuté ADA. U 43,1 % hodnotenych
pacientov pretrvavali TE ADA (ADA pritomné pocas 16-tyzdnového obdobia alebo dlhsie). 2,2 %
malo neutraliza¢né protilatky proti aktivite tirzepatidu na receptoroch glukézo-dependentného
inzulinotropného polypeptidu (GIP) a 2,4 % malo neutralizacné protilatky proti aktivite tirzepatidu
na receptoroch glukagonu-podobného peptidu-1 (GLP-1), 0,8 % malo neutraliza¢né protilatky proti
nativnemu GIP a 0,3 % malo neutraliza¢né protilatky proti nativnemu GLP-1.

Srdcova frekvencia

V placebom kontrolovanych stadiach s T2DM fazy 3 viedla lie¢ba tirzepatidom k priemernému
zvySeniu srdcovej frekvencie o 3 az 5 uderov za minttu. U placebom lieCenych pacientov bolo
priemerné zvysenie srdcovej frekvencie o 1 tider za minttu.

Percento pacientov, ktori mali zmenu zékladnej srdcovej frekvencie > 20 tepov za minutu pri 2 alebo
viacerych po sebe nasledujucich navstevach, bol 2,1 %, 3,8 % a 2,9 % pre tirzepatid 5 mg, 10 mg
a 15 mg v uvedenom poradi v porovnani s 2,1 % pre placebo.

Malé priemerné predizenia PR intervalu sa pozorovali pri tirzepatide v porovnani s placebom
(priemerné zvysenie o 1,4 az 3,2 ms a priemerné zniZenie o 1,4 ms). Medzi tirzepatidom 5 mg, 10 mg,
15 mg a placebom sa pri lie¢be nepozoroval ziadny rozdiel vo vyskyte arytmie a portch srdcového
vedenia (3,8 %, 2,1 %, 3,7 % a 3 % v uvedenom poradi).

V placebom kontrolovanych §tadiach fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez nej,
lieCba tirzepatidom viedla k maximalnemu priemernému zvyseniu srdcovej frekvencie o 3 az 5 tiderov
za minitu. Maximalne priemerné zvySenie srdcovej frekvencie u pacientov liecenych placebom bolo

1 uder za minutu.

Percento pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena vo vstupnej srdcovej frekvencii o > 20 tepov
za minutu pri 2 alebo viacerych po sebe nasledujtcich navstevach, bolo 1,0 % pre tirzepatid 5 mg;
2,4 % pre tirzepatid 10 mg a 3,3 % pre tirzepatid 15 mg, oproti 0,7 % pre placebo.

Pri tirzepatide a placebe sa pozorovalo malé priemerné zvySenie PR intervalu (priememé zvySenie
pri tirzepatide 0 0,3 az 1,3 msek a u placeba o 0,6 msek). Medzi tirzepatidom 5 mg, 10 mg, 15 mg

a placebom nebol pozorovany ziadny rozdiel vo vyskyte udalosti arytmie a poriuch srdcového vedenia
vznikajucich pocas liecby (u tirzepatidu 5 mg 3,9 %; u tirzepatidu 10 mg 3,1 %; u tirzepatidu 15 mg
3,6 % au placeba 3,3 %).

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych stadiach s T2DM fazy 3 boli reakcie v mieste podania injekcie pre
tirzepatid zvysené (3,2 %) v porovnani s placebom (0,4 %).

V placebom kontrolovanych §tadiach fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez nej,
boli reakcie v mieste vpichu injekcie u tirzepatidu zvysené (7,2 %) v porovnani s placebom (1,8 %).

Celkovo v stadiach fazy 3 boli najcastejSimi priznakmi a prejavmi reakcii v mieste vpichu erytém
a pruritus. Maximalna zavaznost’ reakcii v mieste vpichu u pacientov bola mierna (91 %) alebo stredna
(9 %). Ziadne z reakcii v mieste vpichu neboli zavazné.



Pankreaticke enzymy

V placebom kontrolovanych studiach s T2DM fazy 3 viedla liecba tirzepatidom k priemernému
zvySeniu hladiny pankreatickej amylazy oproti vstupnym hodnotam o 33 % az 38 % a lipazy o 31 %
az 42 %. U pacientov lieCenych placebom doslo k zvyseniu hladiny amylazy oproti vstupnym
hodnotdm o 4 % a u lipazy neboli pozorované ziadne zmeny.

V placebom kontrolovanych §tadiach fazy 3 u pacientov s BMI > 27 kg/m?, s T2DM alebo bez nej,
viedla liecba tirzepatidom k priemernému zvySeniu hodnét pankreatickej amylazy od zaciatku liecby
0 20 % az 24 % a k zvySeniu hodnét lipazy od zaciatku liecby o 29 % az 35 %. U placebom liecenych
pacientov bolo zvysenie hodndt amylazy od zaciatku liecby o 3,8 % a zvySenie hodnot lipazy

od zaciatku liecby o0 5,3 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpe¢nost’ lickov/Hlasenie o neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma zacat’ s vhodnou podpornou liec¢bou podrl'a klinickych priznakov

a prejavov pacienta. U pacientov sa mézu vyskytnut’ gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane
nauzey. Pri predavkovani tirzepatidom neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Ak berieme do tivahy
polcas elimindcie tirzepatidu (priblizne 5 dni), mdze byt potrebné dlhsie obdobie pozorovania a lieCby
tychto priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd, antidiabetikd s vynimkou inzulinov, ATC kéd:
A10BX16

Mechanizmus uéinku

Tirzepatid je dlhodobo u¢inkujuci agonista GIP a GLP-1 receptora. Oba receptory st pritomné na
pankreatickych a- a B-endokrinnych bunkéch, v srdci, vaskulatiire, imunitnych bunkéach (leukocytoch),
v ¢reve a oblickach. GIP receptory su tieZ pritomné v adipocytoch.

Okrem toho oba receptory GIP aj GLP-1 su pritomné v oblastiach mozgu délezitych pre regulaciu
chuti do jedla.

Tirzepatid je vysoko selektivny voci l'udskym receptorom GIP a GLP-1. Tirzepatid ma vysoku afinitu
k obom receptorom GIP a GLP-1. Aktivita tirzepatidu na GIP receptore je podobna ako u nativneho
GIP hormonu. Aktivita tirzepatidu na GLP-1 receptore je v porovnani s nativnym GLP-1 horménom
nizia.
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Kontrola glykémie

Tirzepatid zlepSuje glykemicku kontrolu znizovanim koncentracii gluk6zy nalacno a po jedle
u pacientov s diabetom 2. typu prostrednictvom niekol'’kych mechanizmov.

Regulacia chuti do jedla a energeticky metabolizmus

Tirzepatid znizuje telesni hmotnost’ a mnozstvo telesného tuku. Mechanizmy stvisiace s redukciou
telesnej hmotnosti a mnozstva telesného tuku zahimaju zniZenie prijmu potravy prostrednictvom
regulacie chuti do jedla. Klinické stadie ukazuju, Ze tirzepatid zniZuje prisun energie aj chut’ do jedla
tak, Ze zvySuje pocity sytosti a plnosti a znizuje pocit hladu.

Farmakodynamické uéinky

Sekrecia inzulinu

Tirzepatid zvySuje citlivost’ pankreatickych B-buniek na glukdzu. ZvySuje prvua a druhu fazu sekrécie
inzulinu glukézo-dependentnym sposobom.

V hyperglykemickej clamp §tadii sa u pacientov s diabetom 2. typu tirzepatid porovnaval s placebom
a selektivne sa viazucim agonistom GLP-1 receptora semaglutidom 1mg na sekréciu inzulinu.
Tirzepatid 15 mg zvysil rychlost prvej fazy sekrécie inzulinu o 466 % oproti vstupnym hodnotam

a rychlost’ druhej fazy o 302 %. U placeba nedoslo k Ziadnej zmene v prvej ani druhej faze rychlosti
sekrécie inzulinu.

Citlivost na inzulin

Tirzepatid zlepSuje citlivost’ na inzulin.

Tirzepatid 15 mg zlepsil citlivost’ celého tela na inzulin o 63 %, merané podl'a hodnoty M, o je miera
absorpcie glukdzy tkanivom pomocou hyperinzulinového euglykemického clampu. Hodnota M sa
u placeba nemenila.

Tirzepatid znizuje telesnt hmotnost’ u pacientov s obezitou a nadvédhou a u pacientov s diabetom

2. typu (bez ohl'adu na telesntt hmotnost), ¢o moze prispiet’ k zlepSeniu citlivosti na inzulin. Znizeny
prijem potravy pri uzivani tirzepatidu prispieva k zniZeniu telesnej hmotnosti. Redukcia telesnej
hmotnosti je spdsobena najmé redukciou tukovej hmoty.

Koncentracia glukagonu

Tirzepatid znizoval koncentracie glukagénu nalacno a po jedle gluk6zo-dependentnym spdsobom.
Tirzepatid 15 mg znizil koncentracie glukagonu nalac¢no o 28 % a AUC glukagdnu po zmieSanom
jedle o 43 %, v porovnani so ziadnou zmenou pri uzivani placeba.

Vyprazdnovanie Zaludka

Tirzepatid spomal’uje vyprazdnovanie zaludka, ¢o méze spomalit’ absorpciu glukozy po jedle a moze
viest’ k priaznivému u¢inku na postprandialnu glykémiu. Tirzepatidom vyvolané oneskorené
vyprazdnovanie zaludka ¢asom slabne.

Klinick4 Géinnost’ a bezpe€nost’

Diabetes mellitus 2. typu

Bezpecnost’ a ucinnost’ tirzepatidu sa hodnotili v piatich globalnych, randomizovanych,
kontrolovanych stadiach fazy 3 (SURPASS 1-5), v ktorych sa ako primarny ciel’ hodnotila kontrola
glykémie. Do studii bolo zaradenych 6 263 liecenych pacientov s diabetom 2. typu (4 199 lie¢enych
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tirzepatidom). Sekundarne ciele zahriali telesnt hmotnost’, percento pacientov dosahujicich ciele
redukcie hmotnosti, sérovi glukozu nala¢no (fasting serum glucose, FSG) a percento pacientov, ktori
dosiahli cielovli hodnotu HbAlc. Vsetkych pét’ stadii fazy 3 hodnotilo tirzepatid 5 mg, 10 mg a

15 mg. Vsetci pacienti lieCeni tirzepatidom zacali s davkou 2,5 mg pocas 4 tyzditov. Potom sa davky

tirzepatidu zvySovali kazdé 4 tyzdne o 2,5 mg dovtedy, kym nedosiahli svoju uréent davku.

Vo vsetkych stadiach liecba tirzepatidom preukazala trvalé, Statisticky signifikantné a klinicky

vyznamné zniZenie hodndt HbA ¢ oproti vstupnym hodnotam v porovnani s lie¢bou placebom alebo
aktivnou kontrolou (semaglutid, inzulin degludek a inzulin glargin) po dobu az 1 rok. V 1 §tadii tieto
ucinky pretrvavali az 2 roky. Rovnako boli preukazané Statisticky signifikantné a klinicky vyznamné
zniZenie telesnej hmotnosti oproti vstupnym hodnotam. Vysledky zo §tadii fazy 3 su uvedené nizsie
na zaklade tidajov o liecbe bez zachrannej terapie v populacii s modifikovanym zamerom liecby
(modified intent-to-treat, mITT) pozostavajucej zo vSetkych nahodne zaradenych pacientov, ktori boli
vystaveni najmenej 1 davke skusaného lieku, s vynimkou pacientov, ktori lie¢bu skiiSanym liekom
prerusili z dévodu chybného zaradenia.

SURPASS 1 - monoterapia

V 40-tyzdnovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej Studii bolo 478 pacientov s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou s diétou a cvi¢enim randomizovanych na tirzepatid 5 mg, 10 mg alebo 15 mg
raz tyzdenne alebo placebo. Priemerny vek pacientov bol 54 rokov a 52 % tvorili muzi. Na zaciatku

lietby mali pacienti priemerné trvanie diabetu 5 rokov a priemerné BMI bolo 32 kg/m?.

Tabul’ka €. 2. SURPASS 1: vysledky v 40. tyZdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
mITT populacia (n) 121 121 120 113
HbA/ (%) Vychodiskova hodnota 7,97 7,88 7,88 8,08
(priemer)
Zmena oproti -1,87% -1,89% -2,07% +0,04
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -1,91%* -1,93%* -2,11%* -
[95 % CI] | [-2,18; -1,63] | [-2,21; -1,65] | [-2,39; -1,83]
HbA . Vychodiskova hodnota 63,6 62,6 62,6 64,8
(mmol/mol) (priemer)
Zmena oproti -20,4% -20,7% 222, 7% +0,4
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -20,8** -21,1%%* -23,1%%* -
[95 % CI] | [-23,9; -17.,8] | [-24,1; -18,0] | [-26,2; -20,0]
Pacienti (%) <7% 86,8%** 91,5%%* 87,9%* 19,6
dosahujuci
HbA . <6,5% 81,8TT 81,47 86,2TT 9,8
<5,7% 33,9%* 30,5%* 51,7%* 0,9
FSG (mmol/l) Vychodiskova hodnota 8,5 8,5 8,6 8,6
(priemer)
Zmena oproti 22,4 22,6 22,77 +0,7*
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -3,13%* -3,26%* -3,45%* -
[95 % CI] | [-3,71; -2,56] | [-3.84; -2,69] | [-4,04; -2,86]
FSG (mg/dl) Vychodiskova hodnota 153,7 152,6 154,6 155,2
(priemer)
Zmena oproti -43,6" -45,9% -49 3% +12,9%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -56,5%* -58,8%* -62,1%** -
[95 % CI] | [-66,8; -46,1] | [-69,2; -48,4] | [-72,7; -51,5]
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
mITT populicia (n) 121 121 120 113
Telesna Vychodiskova hodnota 87,0 85,7 85,9 84,4
hmotnost’ (kg) (priemer)
Zmena oproti -7,0% -7,8% -9,5% -0,7
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -6,3** -7,1%* -8,8%* -
[95% CI] | [-7,8;-4,7] [-8,6; -5,5] [-10,3; -7,2]
Pacienti (%) >5% 66,971 78,011 76,771 14,3
dosahujici >10% | 30,6t 39,81t 47,411 0,9
P i >15% | 132f 17,01 26,7 0,0
" p <0,05, **p < 0,001 pre superioritu, upravené pre multiplicitu.
f p <0,05, " p<0,001 v porovnani s placebom, neupravené pre multiplicitu.
#p<0,05,"p <0,001 v porovnani s vychodiskovou hodnotou, neupravené pre multiplicitu.
& 8754
! - —u_ — — —a— — —a799% E — a g
E 80 e - — — 7.89% E 35.0 - — » g — —m— — —nm855kg
£ E 825
E 7.0 =
2 % 80.0
o g5 £ e -9 79.2kg
= ~ -~ ¥784kg
] E == 76.7 kg
55 . . . : * 75.0 . : . :
V] 4 8 12 16 20 24 32 40 0 4 8 12 16 20 24 32 40

=@ MOUNJARD § mg =W= « MOUNJARO 10 mg =@ MOUNJARO15mg =l = Placebo

Cas (tyZzdne)

Cas (tyZdne)

1@ens MOUNJARO § mg =W sMOUNJARD 10 mg == MOUNJARO 15 mg —f@§ = Placebo

Obrazok €. 1. Priemerna hodnota HbA . (%) a telesnej hmotnosti (kg) od vychodiskovej hodnoty

po 40. tyZzden

SURPASS 2 - kombinovand liecba s metforminom

V 40-tyzdnovej otvorenej §tadii s aktivnou kontrolou (dvojito zaslepenej vzhI'adom na uréenie davky
tirzepatidu) bolo 1 879 pacientov randomizovanych na tirzepatid 5 mg, 10 mg alebo 15 mg raz
tyzdenne alebo na semaglutid 1 mg raz tyzdenne, vZdy v kombinacii s metforminom. Priemerny vek
pacientov bol 57 rokov a 47 % tvorili muzi. Na zaciatku lieCby mali pacienti priemerné trvanie diabetu
9 rokov a priemerna hodnota BMI bola 34 kg/m?.

Tabulka ¢. 3. SURPASS 2: vysledky v 40. tyZdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5 mg 10 mg 15 mg 1 mg
mITT populicia (n) 470 469 469 468
HbA/ (%) Vychodiskova hodnota 8,33 8,31 8,25 8,24
(priemer)
Zmena oproti -2,09% -2,37% 22,46 -1,86%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti -0,23%* -0,51%* -0,60%* -
semaglutidu [95 % CI] | [-0,36;-0,10] | [-0,64; -0,38] | [-0,73; -0,47]
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5 mg 10 mg 15 mg 1 mg
mITT populicia (n) 470 469 469 468
HbA. Vychodiskova hodnota 67,5 67,3 66,7 66,6
(mmol/mol) (priemer)
Zmena oproti 22,87 -25,9% -26,9% -20,3
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti -2,5%* -5,6%%* -0,6%* N/A
semaglutidu [95 % CI] [-3,9; -1,1] [-7; -4,1] [-8; -5,1]
Pacienti (%) <7 % 85,5% 88,9%* 92, 2%* 81,1
dosahujuci <6.5% 74,01 82,11T 87,11+ 66,2
HbA <5.7% 293+t 44, 7% 50,9%* 19,7
FSG (mmol/l) | Vychodiskova hodnota 9,67 9,69 9,56 9,49
(priemer)
Zmena oproti -3,11% 3,424 -3,52% -2,70%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti -0,417 -0,727f -0,827f -
semaglutidu [95 % CI] | [-0,65;-0,16] | [-0,97; -0,48] | [-1,06; -0,57]
FSG (mg/dl) Vychodiskova hodnota 174,2 174,6 172,3 170,9
(priemer)
Zmena oproti -56,0" -61,6" -63,4" -48,6"
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti -7,3% -13,07 -14,77t -
semaglutidu [95 % CI] | [-11,7;-3,0] [-17,4;-8,6] | [-19,1;-10,3]
Telesna Vychodiskova hodnota 92,6 94,9 93,9 93,8
hmotnost’ (priemer)
(kg) Zmena oproti -7,8% -10,3# -12.4%# -6,2%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti -1,7%* -4,1%* -6,2%* -
semaglutidu [95 % CI] [-2,6; -0,7] [-5,0; -3,2] [-7,1; -5,3]
Pacienti (%) >5% 68,6 82,477 86,217 58,4
dosahujuci >10 % 35,81 52,9 64,9 253
pokles >15% 15,2f 27,77 39,971 8,7
hmotnosti
" p <0,05, **p < 0,001 pre superioritu, upravené pre multiplicitu.
" p<0,05, " p<0,001 v porovnani so semaglutidom 1 mg, neupravené pre multiplicitu.
#p<0,05,"p <0,001 v porovnani s vychodiskovou hodnotou, neupravené pre multiplicitu.
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Obrazok ¢. 2. Priemerna hodnota HbA . (%) a telesnej hmotnosti (kg) od zaciatku lie¢by

po 40. tyZzden
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SURPASS 3 - kombinovana liecha s metforminom, so SGLT2i alebo bez SGLT2i

V 52-tyzdiovej otvorenej $tudii s aktivnou kontrolou bolo 1 444 pacientov randomizovanych na
tirzepatid 5 mg, 10 mg alebo 15 mg raz tyzdenne alebo na inzulin degludek, vzdy v kombinacii

s metforminom s SGLT2i alebo bez SGLT2i. Na zaciatku liecby 32 % pacientov uzivalo SGLT2i.

Na zaciatku lieGby mali pacienti priemerné trvanie diabetu 8 rokov, priemernt hodnotu BMI 34 kg/m?,
a priemerny vek 57 rokov a 56 % tvorili muZi.

Pacienti lie¢eni inzulinom degludekom zacali s ddvkou 10 U/denne, ktora bola upravena pomocou
algoritmu pre ciel'ovl glykémiu nala¢no < 5 mmol/l. Priemerna davka inzulinu degludeku v 52. tyzdni
bola 49 jednotiek/den.

Tabul’ka &4. SURPASS 3: vysledky v 52. tyzdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titrovany
5 mg 10 mg 15 mg inzulin
degludek
mlITT populicia (n) 358 360 358 359
HbA . (%) Vychodiskova hodnota 8,17 8,19 8,21 8,13
(priemer)
Zmena oproti -1,93% -2,20% -2,37% -1,34%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -0,59%* -0,86** -1,04%* -
degludeku [95 % CI] | [-0,73;-0,45] | [-1,00;-0,72] [-1,17; -0,90]
HbA . Vychodiskova hodnota 65,8 66,0 66,3 65,4
(mmol/mol) (priemer)
Zmena oproti 221,17 =240 -26,0" -14,6"
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -6,4%* -9,4%* -11,3%* -
degludeku [95 % CI] [-7,9; -4,9] [-10,9; -7,9] [-12,8; -9,8]
Pacienti (%) <7% 82,4%* 89,7** 92,6%* 61,3
gl"szh“j"‘ci <6.5% 71,47 80,317 8531 44.4
b <57% | 2580 38,6 48,47 54
FSG (mmol/l) | Vychodiskova hodnota 9,54 9,48 9,35 9,24
(priemer)
Zmena oproti 2,68 -3,04% -3,29% -3,09%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu ()’41T 0,05 -0,20 -
degludeku [95 % CI] | [0,14; 0,69] [-0,24; 0,33] [-0,48; 0,08]
FSG (mg/dl) Vychodiskova hodnota 171,8 170,7 168,4 166,4
(priemer)
Zmena oproti -48,2 -54 8% -59,2% -55,7
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu 75" 0,8 -3,6 -
degludeku [95 % CI] [2,4; 12,5] [-4,3; 5,9] [-8,7; 1,5]
Telesna Vychodiskova hodnota 94,5 94,3 94,9 94,2
hmotnost’ (priemer)
(kg) Zmena oproti -7,5% -10,7# -12,9% +2,3%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -9,8%** -13,0%* -15,2%* -
degludeku [95 % CI] | [-10,8; -8,8] [-14,0; -11,9] [-16,2; -14,2]
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titrovany
5 mg 10 mg 15 mg inzulin
degludek
mlITT populicia (n) 358 360 358 359
Pacienti (%) >5% 66,07 83,7 87,8 6,3
dosahujtici >10 % 37,477 55,71 69,4 2.9
pokles >15% 12,57 28,311 42,5 0,0
hmotnosti
" p <0,05, **p < 0,001 pre superioritu, upravené pre multiplicitu.
" p<0,05, " p<0,001 v porovnani s inzulinom degludekom, neupravené pre multiplicitu.
#p<0,05,"p <0,001 v porovnani s vychodiskovou hodnotou, neupravené pre multiplicitu.
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Obrazok ¢. 3. Priemerna hodnota HbA . (%) a telesnej hmotnosti (kg) od zaciatku liecby

do 52. tyzdiia

SURPASS 4 - kombinovand liecba s 1-3 perordlnymi antidiabetickymi liekmi: metforminom, derivatmi

sulfonylmocoviny alebo SGLT2i

V otvorenej §tadii s aktivnou kontrolou v trvani do 104 tyzdnov (primarny koncovy ukazovatel’

v 52. tyzdni) bolo 2 002 pacientov s diabetom 2. typu a zvySenym kardiovaskularnym rizikom
randomizovanych na tirzepatid 5 mg, 10 mg alebo 15 mg raz tyzdenne alebo inzulin glargin raz denne,
v kombinacii s metforminom (95 %) a/alebo derivatmi sulfonylmocoviny (54 %) a/alebo SGLT2i

(25 %). Na zaciatku lie¢by mali pacienti priemernu dizku trvania diabetu 12 rokov, priemernu
hodnotu BMI 33 kg/m?, priemerny vek 64 rokov a 63 % tvorili muZi. Pacienti lie¢eni inzulinom
glarginom zacinal s davkou 10 U/den, ktora bola upravena algoritmom s cielovou hodnotou glukdzy
v krvi nala¢no < 5,6 mmol/l. Priemerna davka inzulinu glarginu v 52. tyzdni bola 44 jednotiek/den.

Tabulka ¢.5. SURPASS 4: vysledky v 52. tyZdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid | Titrovany
5 mg 10 mg 15 mg inzulin
glargin
mITT populicia (n) 328 326 337 998
52. tyzden
HbA . (%) Vychodiskova hodnota 8,52 8,60 8,52 8,51
(priemer)
Zmena oproti -2,24% 2,43 -2,58% -1,44%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -0,80** -0,99** -1,14%* -
glarginu [95 % CI] | [-0,92; -0,68] | [-1,11;-0,87] | [-1,26; -1,02]
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Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid | Titrovany
5 mg 10 mg 15 mg inzulin
glargin
mITT populicia (n) 328 326 337 998
HbA . Vychodiskova hodnota 69,6 70,5 69,6 69,5
(mmol/mol) (priemer)
Zmena oproti -24 5% -26,6™ -28,2% -15,7%%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -8,8%* -10,9%* -12,5%* -
glarginu [95 % CI] | [-10,1;-7,4] | [-12,3;-9,6] | [-13.8;-11,2]
Pacienti (%) <7% 81,0%* 88,2%* 90,7** 50,7
dosahujuci <6.5% 66,07 76,07 81,17F 31,7
HbA <5.7% 23,0 32,71 43,171 3.4
FSG (mmol/l) Vychodiskova hodnota 9,57 9,75 9,67 9,37
(priemer)
Zmena oproti -2,80% -3,06™ -3,29% 2,84
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu 0,04 -0,21 -0,4471 -
glarginu [95 % CI] | [-0,22;0,30] | [-0,48; 0,05] | [-0,71;-0,18]
FSG (mg/dl) Vychodiskova hodnota 172,3 175,7 174,2 168,7
(priemer)
Zmena oproti -50,4% -54,9% -59,3% -51,4%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu 1,0 -3,6 -8,07" -
glarginu [95 % CI] [-3,7; 5,7] [-8,2; 1,1] [-12,6; -3,4]
Telesna Vychodiskova hodnota 90,3 90,7 90,0 90,3
hmotnost’ (kg) (priemer)
Zmena oproti -7,1% -9,5% -11,7# +1,9%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti inzulinu -9,0%** -11,4%* -13,5%* -
glarginu [95 % CI] | [-9,8;-8,3] | [-12,1;-10,6] | [-14,3; -12,8]
Pacienti (%) >5% 62,97 77,61 85,37 8,0
dosahujuci >10% 35,971 53,07 65,6/ 1,5
pokles >15% 13,87 24,077 36,51 0,5
hmotnosti

" p <0,05, **p < 0,001 pre superioritu, upravené pre multiplicitu.
f p <0,05, 7" p<0,001 v porovnani s inzulinom glarginom, neupravené pre multiplicitu.
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SURPASS 5 - kombinovanda liecha s titrovanym bazdalnym inzulinom, s metforminom alebo bez

metforminu

V 40-tyzdnovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii bolo 475 pacientov s nedostato¢nou
glykemickou kontrolou uzivajicich inzulin glargin s metforminom alebo bez metforminu
randomizovanych na tirzepatid 5 mg, 10 mg alebo 15 mg raz tyzdenne alebo na placebo. Davky
inzulinu glarginu boli upravené pomocou algoritmu s cielovou hodnotou glukézy v krvi nala¢no

< 5,6 mmol/l. Na zag&iatku lie¢by mali pacienti priemernt dizku trvania diabetu 13 rokov, priemerna
hodnotu BMI 33 kg/m?, priemerny vek 61 rokov a 56 % tvorili muzi. Celkova odhadovana stredna
davka inzulinu glarginu na zaciatku liecby bola 34 jednotiek/den. Stredna davka inzulinu glarginu

v 40. tyzdni bola 38, 36, 29 a 59 jednotiek/deni u tirzepatidu 5 mg, 10 mg, 15 mg a u placeba

v uvedenom poradi.

Tabul’ka & 6. SURPASS 5: vysledky v 40. tyzdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
S mg 10 mg 15 mg
mITT populacia (n) 116 118 118 119
HbA /. (%) Vychodiskova hodnota 8,29 8,34 8,22 8,39
(priemer)
Zmena oproti -2,23% -2,59% -2,59% -0,93%#
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -1,30%* -1,66%* -1,65%* -
[95% CI] | [-1.52;-1,07] | [-1,88;-1,43] | [-1,88; -1,43]
HbA . Vychodiskova hodnota 67,1 67,7 66,4 68,2
(mmol/mol) (priemer)
Zmena oproti =24 4% -28,3% -28,3% -10,2%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -14,2%* -18,1%* -18,1%* -
[95% CI] | [-16,6;-11,7] | [-20,6;-15,7] | [-20,5; -15,6]
Pacienti (%) <7% 93,0%* 97,4%%* 94,0%* 33,9
dosahujuci . . .
HbA . <6,5% 80,07 94,77t 92,37f 17,0
<5,7% 26,17 47,87 62,477 2,5
FSG (mmol/l) | Vychodiskova hodnota 9,00 9,04 8,91 9,13
(priemer)
Zmena oproti 23,41 -3,77% -3,76" -2,16"
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -1,25%* -1,61%* -1,60%* -
[95% CI] | [-1,64;-0,86] | [-2,00;-1,22] | [-1,99; -1,20]
FSG (mg/dl) Vychodiskova hodnota 162,2 162,9 160,4 164,4
(priemer)
Zmena oproti -61,4% -67,9% -67,7% -38,9%
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -22,5%* -29,0%* -28,8%* -
[95% CI] | [-29,5;-15,4] | [-36,0;-22,0] | [-35,9; -21,6]
Telesna Vychodiskova hodnota 95,5 95,4 96,2 94,1
hmotnost’ (priemer)
(kg) Zmena oproti -6,27 -8,2%# -10,9% +1,7*
vychodiskovej hodnote
Rozdiel oproti placebu -7,8%* -9,9%* -12,6%* -
[95 % CI] [-9.4; -6,3] [-11,5; -8,3] | [-14,2; -11,0]
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Priemer HbA1c (%)

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
mITT populicia (n) 116 118 118 119
Pacienti (%) >5% 53,91 64,6 84,6' 5,9
dosahujuci >10% 22,6 46,91 51,371 0,9
pokles >15% 7,0t 26,6F 31,6 0,0
hmotnosti

" p <0,05, **p < 0,001 pre superioritu, upravené pre multiplicitu.
p <0,05, ' p< 0,001 v porovnani s placebom, neupravené pre multiplicitu.
#p<0,05,"p<0,001 v porovnani s vychodiskovou hodnotou, neupravené pre multiplicitu.
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Obrazok ¢. 5. Priemerna hodnota HbA . (%) a telesnej hmotnosti (kg) od vychodiskovej hodnoty
do 40. tyzdna

Regulacia hmotnosti

Utinnost’ a bezpe¢nost’ tirzepatidu na regulaciu hmotnosti v kombinacii so znizenym prijmom kalorii
a zvySenou fyzickou aktivitou u pacientov s obezitou (BMI > 30 kg/m?) alebo nadvéhou

(BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a najmenej jednou komorbiditou suvisiacou s hmotnostou, bez
diabetes mellitus, boli hodnotené v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii
fazy 3 (SURMOUNT-1).

Liecba tirzepatidom preukdzala klinicky vyznamné a trvalé (az 72 tyzdnov) zniZenie hmotnosti

v porovnani s placebom. Okrem toho v §tidii SURMOUNT-1 vyssie percento pacientov dosiahlo
>5%,>10%,> 15 % a> 20 % Gbytok hmotnosti s tirzepatidom oproti placebu.

Utinnost’ a bezpe¢nost tirzepatidu boli hodnotené pri regulacii hmotnosti u pacientov s diabetom

2. typu v podskupine pacientov s BMI > 27kg/m? v piatich randomizovanych $tidiach fazy 3
(SURPASS-1 az -5). Do tychto $tadii bolo zaradenych celkom 5 392 pacientov s BMI > 27 kg/m?

(3 626 randomizovanych na lieCbu tirzepatidom). Analyzy podskupiny pacientov s obezitou alebo
nadvahou v stadiach SURPASS (dosahujicej 86 % celkovej populacie stadii SURPASS-1 az -5)
preukazali pretrvavajice znizenie hmotnosti (az 52 tyzdiov) a vyssie percento pacientov dosahujtcich
ciel’ zniZenia hmotnosti v porovnani s aktivnym komparatorom/placebom.

SURMOUNT-1

V 72-tyzdnovej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii bolo 2 539 dospelych pacientov

s obezitou (BMI >30 kg/m?) alebo nadvahou (BMI > 27 kg/m? az < 30 kg/m?) a s najmenej jednou
komorbiditou suvisiacou s hmotnostiou, akymi st lieCena alebo nelieena dyslipidémia, hypertenzia,
obstrukéné spankové apnoe alebo kardiovaskularne ochorenie, randomizovanych na tirzepatid 5 mg,
10 mg alebo 15 mg raz tyzdenne alebo na placebo. Pacienti lieCeni tirzepatidom zacinali s 2,5 mg
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po dobu 4 tyzdnov. Davka tirzepatidu sa zvySovala o 2,5 mg kazdé 4 tyZzdne dovtedy, kym pacienti

nedosiahli svoju stanoventl davku. Pacienti s diabetom mellitus 2. typu neboli do $tadie zaradeni.

Priemerny vek pacientov bol 45 rokov a 67,5 % z nich tvorili zeny. Na zaciatku liecby malo 40,6 %
pacientov prediabetes. Priemerna telesna hmotnost’ na zaciatku liecby bola 104,8 kg a priemerny BMI

bol 38 kg/m>.

Tabul’ka & 7. SURMOUNT-1: vysledky v 72. tyzdni

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg 15 mg

Populacia mITT (n) 630 636 630 643
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota (kg) 102,9 105,9 105,5 104,8
Zmena (%) oproti vychodiskovej hodnote -16,0™ -21,47% 22,57t 2.4
Rozdiel (%) oproti placebu -13,5" -18,9™ -20,1% i
[95 % CI] [-14,6;-12,5] | [-20,0;-17.8] | [-21,2;-19,0]
Zmena (kg) oproti vychodiskovej hodnote -16,17F -22,21f -23,6' 2,47
Rozdiel (kg) oproti placebu -13,8% -19,8% -21,2% i
[95 % CI] [-15,0;-12,6] | [-21,0;-18,6] | [-22,4;-20,0]
Pacienti (%) dosahujtci redukciu telesnej hmotnosti
>5% 89,4™ 96,2™ 96,3™ 27,9
>10% 73,4% 85,9" 90,1™" 13,5
>15% 50,2% 73,6™ 782" 6,0
>20% 31,6 55,5" 62,9" 1,3
Obvod pasa (cm)
Vychodiskova hodnota 113,2 114,9 114,4 114,0
Zmena oproti vychodiskovej hodnote -14,67" -19,47f -19,9%f 23,471
Rozdiel oproti placebu -11,2% -16,0™ -16,5™ i
[95 % CI] [-12,3;-10,0] | [-17,2;-149] | [-17,7;-15,4]

fp < 0,001 oproti zaciatku liecby.

**p < 0,001 oproti placebu, upravené pre multiplicitu.
#p < 0,001 oproti placebu, neupravené pre multiplicitu
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Zmena telesnej hmotnosti (%)
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Obrazok ¢. 6. Priemerna zmena telesnej hmotnosti (%) od zaciatku liecby do 72.tyZdia

V stadii SURMOUNT-1 sthrmné davky tirzepatidu 5 mg, 10 mg a 15 mg viedli v porovnani

s placebom k vyraznému zlepseniu systolického krvného tlaku (-8,1 mmHg oproti -1,3 mmHg),
triglyceridov (-27,6 % oproti -6,3 %), non-HDL cholesterolu (-11,3 % oproti -1,8 %), HDL
cholesterolu (7,9 % oproti 0,3 %) a inzulinu nalac¢no (-46,9 % oproti -9,7 %).

Spomedzi pacientov §tidie SURMOUNT-1 s prediabetom na zaciatku lie¢by (N = 1032) sa 95,3 %
pacientov lieCenych tirzepatidom vratilo k normoglykémii v 72. tyzdni v porovnani so 61,9 %

pacientov v skupine s placebom.

Vplyv na stavbu tela

Zmeny v stavbe tela boli hodnotené v podstadii SURMOUNT-1 pomocou dualnej energetickej RTG
absorpciometrie (dual energy X-ray absorptiometry, DEXA). Vysledky hodnotenia pomocou DEXA
ukazali, Ze lieCba tirzepatidom bola sprevadzana vac¢sou redukciou tukovej nez svalovej hmoty, ¢o
viedlo po 72 tyzdiioch k zlepSeniu stavby tela oproti placebu. Okrem toho bola tato redukcia celkovej
tukovej hmoty sprevadzana redukciou visceralneho tuku. Tieto vysledky naznacuja, Ze vacsinu
celkového tibytku hmotnosti mozno pripisat’ redukcii tukového tkaniva vratane visceralneho tuku.

ZlepSenie fyzickych funkcii

Pacienti s obezitou alebo nadvahou bez diabetu, ktori dostavali tirzepatid, vykazali malé zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim vratane fyzickych funkcii. ZlepSenia boli zna¢nejsie u pacientov
lieenych tirzepatidom oproti tym, ktori dostavali placebo. Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim bola
hodnotena pomocou vSeobecného dotaznika Short Form-36v2 Health Survey Acute Version
(SF-36v2).

Kardiovaskularne hodnotenie

Kardiovaskularne (Cardiovascular, CV) riziko bolo hodnotené prostrednictvom metaanalyzy
pacientov s najmenej jednou posudkom potvrdenou zavaznou neZiaducou srdcovou prihodou (major
adverse cardiac event, MACE). Kompozitny koncovy ukazovatel MACE-4 zahnal CV umrtie,
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nefatalny infarkt myokardu, nefatalnu cievnu mozgovu prihodu alebo hospitalizaciu pre nestabilni
anginu pektoris.

V primérnej metaanalyze registracnych $tudii fazy 2 a 3 u pacientov s diabetom 2 typu, zaznamenalo
celkom 116 pacientov (tirzepatid: 60 [n =4 410]; vSetky komparatory: 56 [n = 2 169]) najmenej jednu
posudkom potvrdent MACE-4: Vysledky ukazali, Ze tirzepatid nesuvisel s nadmernym rizikom CV
prihod v porovnani so zdruzenymi komparatormi (HR: 0,81; CI: 0,52 az 1,26).

Dodatocna analyza bola vykonana $pecialne pre Stadiu SURPASS-4, do ktorej boli zaradeni pacienti
s potvrdenym CV ochorenim. Celkom 109 pacientov (tirzepatid: 47 [n = 995]; inzulin glargin:

62 [n =1 000]) prekonalo najmenej jednu posudkom potvrdeni MACE-4: Vysledky potvrdili, ze
tirzepatid nesuvisel s nadmernym rizikom CV prihod v porovnani s inzulinom glarginom (HR: 0,74;
CI: 0,51 az 1,08).

Okrem toho sa uskuto¢nila analyza §tidie SURMOUNT-1. Celkom u 14 pacientov (tirzepatid:

9 [n=1 896]; placebo:5 [n = 643]) sa vyskytlo aspon jedno posudkom potvrdené MACE: vyskyt
tychto udalosti bol vo vsetkych skupinach s placebom a tirzepatidom 5 mg a 10 mg podobny.

V skupine s tirzepatidom 15 mg sa nevyskytla ziadna udalost’.

Krvny tlak

V placebom kontrolovanych §tidiach fazy 3 u pacientov s T2DM liecba tirzepatidom viedla

k priemernému poklesu systolického tlaku o 6 az 9 mmHg a diastolického krvného tlaku o 3 az

4 mmHg. U pacientov liecenych placebom doslo k priemernému poklesu systolického aj diastolického
krvného tlaku o 2 mmHg.

V 72. tyzdni v placebom kontrolovanej §tadii fazy 3 u pacientov s obezitou alebo nadvahou bez
T2DM, liecba tirzepatidom viedla k priemernému znizeniu systolického krvného tlaku o 7 az 8 mmHg
a diastolického krvného tlaku o 5 az 6 mmHg. U placebom lieCenych pacientov doslo k priemernému
poklesu systolického aj diastolického krvného tlaku o 1 mmHg.

Iné informécie

Serova glukoza nalacno

Naprie¢ $tadiami SURPASS-1 az -5, liecba tirzepatidom viedla k vyznamnému znizeniu hodnoty FSG
oproti vstupnym hodnotam (zmeny od vychodiskovej hodnoty po primarny koncovy ukazovatel’

boli -2,4 mmol/l az -3,8 mmol/l). Vyznamné znizenie hodnoty FSG od zaciatku liecby bolo mozné
pozorovat' uz v 2. tyzdni. Dalgie zlepsenie FSG bolo pozorované az do 42. tyzdiia, potom sa udrzalo

v priebehu trvania najdlhsej Stadie 104 tyzdnov.

Postprandialna glukoza

Naprie¢ $tadiami SURPASS-1 az -5, liecba tirzepatidom viedla k vyznamnému znizeniu priemernej
hladiny glukézy 2 hodiny po jedle (priemer z 3 hlavnych dennych jedal) od zaciatku liecby (zmeny
od vychodiskovej hodnoty po primarny koncovy ukazovatel’ boli -3,35 mmol/l az -4,85 mmol/l).

Triglyceridy

Vo vSetkych stadiach SURPASS-1 az -5 viedol tirzepatid 5 mg, 10 mg a 15 mg k zniZeniu sérovych
triglyceridov o 15-19 %, 18-27 % a 21-25 % v uvedenom poradi.

V 40-tyzdiovom klinickom sktsani oproti semaglutidu 1 mg, tirzepatid 5 mg, 10 mg a 15 mg viedol k

19 %, 24 % a 25 % znizeniu hladiny sérovych triglyceridov v uvedenom poradi, v porovnani s 12 %
znizenim u semaglutidu 1 mg.
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V 72. tyzdni v placebom kontrolovanej §tadii fazy 3 u pacientov s obezitou alebo nadvahou bez
T2DM, liecba tirzepatidom 5 mg, 10 mg a 15 mg viedla k 24 %, 27 % a 31 % znizeniu hladiny
triglyceridov v sére v porovnani so 6 % poklesom u placeba.

Podiel pacientov dosahujucich HbAlc < 5,7 % bez klinicky vyznamnej hypoglykémie

V 4 studiach, v ktorych sa tirzepatid nekombinoval s bazalnym inzulinom (SURPASS-1 az -4), 93,6 %
az 100 % pacientov, ktori dosiahli normalnu glykémiu HbAlc < 5,7 % (< 39 mmol/mol), ju pri
navsteve s primarnym koncovym ukazovatel'om dosiahli bez klinicky vyznamnej hypoglykémie.

V s§tadii SURPASS-5 ju dosiahlo 85,9 % pacientov liecenych tirzepatidom, ktori dosiahli HbAlc

< 5,7 % (£ 39 mmol/mol) bez klinicky vyznamnej hypoglykémie.

Osobitné skupiny pacientov

Utinnost’ tirzepatidu na lie€bu T2DM nebola ovplyvnend vekom, pohlavim, rasou, etnickym
povodom, regiénom ani vstupnymi hodnotami BMI, HbA ¢, trvanim diabetu ani stupfiom poruchy
funkcie obliciek.

Utinnost’ tirzepatidu pri regulacii hmotnosti nebola ovplyvnena vekom, pohlavim, rasou, etnickym
povodom, regiénom, vychodiskovym BMI ani pritomnost'ou ¢i absenciou prediabetu.

Pediatricka populdcia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Mounjarom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre lieCbu diabetes mellitus 2. typu
a regulacie hmotnosti (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tirzepatid pozostava z 39-aminokyselin s pripojenou C20 dvojsytnou mastnou kyselinou, ktora
umoziuje viazanie albuminu a predlzuje pol¢as eliminécie.

Absorpcia

Maximalna koncentracia tirzepatidu sa dosahuje 8 az 72 hodin po podani davky. Rovnovazny stav
expozicie sa dosiahne po 4 tyzdnoch podavania davky raz tyzdenne. Expozicia tirzepatidu sa zvysuje
umerne davke.

Podobna expozicia sa dosiahla pri subkutannom podavani tirzepatidu do brucha, stehna alebo ramena.
Absolutna biologické dostupnost’ subkutanne podavaného tirzepatidu bola 80 %.

Distribtcia

Odhadovany priemerny distribu¢ny objem tirzepatidu v stabilnom stave po subkutainnom podani
pacientom s diabetom 2. typu je priblizne 10,3 1a 9,7 1 u pacientov s obezitou.

Tirzepatid sa vo velkej miere viaze na plazmaticky albumin (99 %).

Biotransformacia

Tirzepatid sa metabolizuje proteolytickym Stiepenim hlavného peptidového retazca, beta-oxidaciou
C20 dvojsytnej mastnej kyseliny a hydrolyzou amidu.
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Eliminécia

Priemerny zdanlivy klirens tirzepatidu v populécii je priblizne 0,06 1/hod. s polc¢asom eliminacie
priblizne 5 dni, o umoziuje podavanie raz tyzdenne.

Tirzepatid sa eliminuje prostrednictvom latkovej premeny. Primarne cesty eliminacie metabolitov
tirzepatidu si moc a stolica. V moci ani stolici nebol pozorovany nezmeneny tirzepatid.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa, etnicky povod, telesnd hmotnost

Vek, pohlavie, rasa, etnicky povod ani telesna hmotnost’ nemaju klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku (PK) tirzepatidu. Na zéklade analyzy populacie pre PK sa expozicia tirzepatidu
zvySuje s klesajucou telesnou hmotnost'ou; ¢inok telesnej hmotnosti na farmakokinetiku tirzepatidu
sa v§ak nezda byt klinicky vyznamny.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek nema vplyv na PK tirzepatidu. PK tirzepatidu po podani jednej 5 mg davky
sa hodnotila u pacientov s r6znym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek (miernej, stredne zavazne;j,
zavaznej, ESRD) oproti osobam s normalnou funkciou obli¢iek a neboli pozorované ziadne klinicky
vyznamné rozdiely. Na zaklade tdajov z klinickych §tadii sa to ukazalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu aj s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie peCene nema vplyv na PK tirzepatidu. PK tirzepatidu po podani jednej 5 mg davky sa
hodnotila u pacientov s roznym stupniom poruchy funkcie pe¢ene (miernej, stredne zavaznej, zavaznej)
oproti osobam s normalnou funkciou pecene a neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Pediatricka populdcia

Neuskutocnili sa ziadne §tadie s tirzepatidom u pediatrickych pacientov.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje vychadzajuce z konvenénych §tidii farmakologickej bezpecnosti, toxicity
opakovanej davky alebo genotoxicity neodhalili ziadne osobitné rizika pre l'udi.

U samcov a samic potkanov sa uskutocnila 2-ro¢na $tadia karcinogenity s tirzepatidom v davkach
0,15; 0,50 a 1,5 mg/kg (0,12; 0,36 a 1,02-nasobkom maximalnej odporicanej davky pre l'udi
(maximum recommended human dose, MRHD) podl'a AUC), ktory bol podavany subkutannou
injekciou dvakrat tyzdenne. Tirzepatid vo vSetkych davkach spdsobil zvysenie poctu nadorov
C-buniek §titnej zl'azy (adenémov a karcindmov) oproti kontrolnym skupinam. Vyznam tychto zisteni
pre I'udi nie je znamy.

V 6-mesacnej §tadii karcinogenity u rasH2 transgénnych mysi nespdsobil tirzepatid v davkach 1, 3
a 10 mg/kg podavany subkutannou injekciou dvakrat tyzdenne zvySeny vyskyt hyperplazie ani
neoplazie C-buniek Stitnej zl'azy v ziadnej davke.

Studie na zvieratach s tirzepatidom nepreukézali Ziadne priame $kodlivé u¢inky na fertilitu.

V reprodukénych Studiach na zvieratach tirzepatid sposobil spomalenie rastu plodu a fetalne
abnormality pri expozicidch niz§ich ako MRHD podl'a AUC. U potkanov bol pozorovany zvyseny
vyskyt externych, visceralnych a skeletalnych malformacii a visceralnych a skeletalnych vyvojovych
variacii. U potkanov a kralikov bolo pozorované spomalenie rastu plodu. Vsetky neziaduce t¢inky
na vyvin sa vyskytli pri davkach toxickych pre matku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Naplnené jednodavkové pero; jednoddvkova injekéna lickovka

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného (E339)
chlorid sodny

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

Naplnené pero (KwikPen), viacdavkové

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného (E339)
benzylalkohol (E1519)

glycerol

fenol

chlorid sodny

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

Naplnené jednodavkové pero: jednodavkova injekéna liekovka

Pred pouzitim:
2 roky

Mounjaro sa méze uchovavat’ mimo chladni¢ky pri teplotach do 30 °C najviac 21 dni a potom sa maji
naplnené pero alebo injek¢na liekovka zlikvidovat'.

Naplnené viacdavkové pero (KwikPen)

Pred pouzitim:
2 roky

Po prvom poucziti:
30 dni. Uchovavajte mimo chladnic¢ky pri izbovej teplote do 30 °C. Naplnené pero KwikPen
zlikvidujte 30 dni po prvom pouziti.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnené jednodavkové pero; jednoddvkova injekéna lickovka

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené viacdavkové pero (KwikPen)
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Pre podmienky na uchovavanie lieku po prvom pouziti, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené pero, jednodavkové

Sklenena injek¢éna strickacka vlozena do naplneného pera na jedno pouzitie.

Naplnené pero ma skrytt ihlu, ktord sa po stlaceni injekéného tlacidla automaticky vpichne do koze.
Jedno naplnené pero obsahuje 0,5 ml roztoku.

Velkosti balenia tvoria 2 naplnené pera, 4 naplnené pera a multibalenia obsahujtce 12 (3 balenia po 4)
naplnenych pier. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Injekéna liekovka, jednodavkova

Injekena liekovka z ¢ireho skla uzavreta zatkou.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Velkosti baleni: 1 injek¢na lickovka, 4 injekéné liekovky, 12 injekénych liekoviek, multibalenie
obsahujuce 4 (4 po 1) injekéné liekovky alebo multibalenie obsahujice 12 (12 po 1) injekénych
liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Naplnené viacdavkové pero (KwikPen)

Bezfarebna sklenena napli zabudovana vo viacdavkovom naplnenom pere.

Jedno naplnené pero KwikPen obsahuje 2,4 ml injekéného roztoku (4 davky po 0,6 ml). Kazdé pero
ma nadbytocny objem na prestreknutie. Pokus o injekéné podanie zvysného lieku bude mat’ za
nasledok netplnu davku, aj ked’ pero stale obsahuje liek. Ihly nie st sucast’ou balenia.

Balenie po 1 a 3 naplnenych perach KwikPen. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzitie

Pred pouzitim Mounjaro vizualne skontrolujte a ak obsahuje Castice alebo zmenilo farbu, zlikvidujte
ho. Ak Mounjaro zamrzlo, nesmie sa pouZzivat’.

Naplnené pero, jednodavkoveé
Naplnené pero je urcené na jednorazové pouZitie.

Navod na pouzitie pera vratane pisomnej informacie pre pouZzivatel'a sa musia starostlivo dodrziavat’.

Injekcna liekovka, jednodavkova
Injekéna liekovka je urcend na jednorazové pouZitie.

Pokyny o pouzivani Mounjara v injek¢nej liekovke opisané v pisomnej informéacii sa musia dosledne
dodrziavat’.

Naplnené pero (KwikPen), viacdavkove
Naplnené pero KwikPen je urcené na viacnasobné pouzitie. Jeden KwikPen obsahuje 4 davky. Pero po

4 tyzdnovych davkach zlikvidujte.

Pokyny o pouzivani KwikPenu opisané v pisomnej informdcii sa musia dosledne dodrziavat'.

26



Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko.

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1685/001
EU/1/22/1685/002
EU/1/22/1685/003
EU/1/22/1685/004
EU/1/22/1685/005
EU/1/22/1685/006
EU/1/22/1685/007
EU/1/22/1685/008
EU/1/22/1685/009
EU/1/22/1685/010
EU/1/22/1685/011
EU/1/22/1685/012
EU/1/22/1685/013
EU/1/22/1685/014
EU/1/22/1685/015
EU/1/22/1685/016
EU/1/22/1685/017
EU/1/22/1685/018
EU/1/22/1685/019
EU/1/22/1685/020
EU/1/22/1685/021
EU/1/22/1685/022
EU/1/22/1685/023
EU/1/22/1685/024
EU/1/22/1685/025
EU/1/22/1685/026
EU/1/22/1685/027
EU/1/22/1685/028
EU/1/22/1685/029
EU/1/22/1685/030
EU/1/22/1685/031
EU/1/22/1685/032
EU/1/22/1685/033
EU/1/22/1685/034
EU/1/22/1685/035
EU/1/22/1685/036
EU/1/22/1685/037
EU/1/22/1685/038
EU/1/22/1685/039
EU/1/22/1685/040
EU/1/22/1685/041
EU/1/22/1685/042
EU/1/22/1685/043
EU/1/22/1685/044

27



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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informécie o tomto lieku su k dispozicii na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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