Neue Arzneimittel

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Tirzepatid (Mounjaro®)v'- Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Tirzepatid ist seit dem 15.09.2022 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) als Ergédnzung zu Diit und
Bewegung. Bei Unvertriglichkeiten oder Kontraindikationen gegentiber Metformin kann
Tirzepatid als Monotherapie angewendet werden. Tirzepatid wurde auflerdem am
11.12.2023 zugelassen zur Gewichtskontrolle bei Adipositas und bei Ubergewichtigen
Erwachsenen mit gewichtsbedingten Begleiterkrankungen und einem BMI = 27 kg/m?.

Tirzepatid ahmt wie Glutide (z. B. Semaglutid) die Wirkung von GLP-1 (Glucagon-like
Peptide 1) nach. Zusitzlich wirkt es auch am Rezeptor des GIP (Glucose dependent Insu-
linotropic Peptide). GLP-1 und GIP sind gastrointestinale Hormone, sogenannte Inkre-
tine, die den Blutzuckerspiegel regulieren. Als dualer Agonist von GLP-1 und GIP wird
Tirzepatid auch als , Twincretin“ bezeichnet.

Tirzepatid steigert glukoseabhangig die Insulinsekretion, senkt die Glukagonsekretion
und erhsht die Glukoseaufnahme im Gewebe. Hierdurch sinkt bei Personen mit T2DM
der Blutglukosespiegel. Tirzepatid fihrt auerdem — unabhingig von dem Vorliegen eines
T2DM - zu einer Gewichtsreduktion. Hierbei spielen vermutlich auch zentralnervése

Effekte und die verlangsamte Magenentleerung eine Rolle.

Markteinfithrung

Tirzepatid ist in der Indikation T2DM seit dem 15.11.2023 in Deutschland verfigbar. In
der Indikation Adipositas erfolgte noch keine Markteinfuhrung in Deutschland. Es ist zu
erwarten, dass Tirzepatid in der Indikation Adipositas — wie Wegovy® (Semaglutid) (1) —
als Lifestyle-Arzneimittel eingeordnet wird und deshalb nicht zulasten der gesetzlichen

Krankenkassen verordnet werden kann.

Bewertung

Tirzepatid ist zugelassen zur Behandlung des T2DM und zur Gewichtskontrolle bei
Adipositas. In Deutschland ist Tirzepatid aktuell nur in der Indikation T2DM verfugbar.
Fiir die Behandlung des T2DM liegen Daten aus dem SURPASS-Studienprogramm tber
ein Jahr vor. Tirzepatid senkte den HbA,-Wert um durchschnittlich zwei Prozentpunkte.
Das Ausmaf der HbA;.-Senkung unterschied sich nur geringfiigig zwischen den unter-
suchten Tirzepatid-Dosierungen (5 mg, 10 mg, 15 mg). Dagegen zeigte sich eine dosis-
abhangige Wirkung auf das Korpergewicht: Unter Tirzepatid 5 mg reduzierte sich das
Gewicht durchschnittlich um 7-9 %, unter Tirzepatid 15 mg um 10-13 %.
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Neue Arzneimittel

Im SURPASS-Studienprogramm war Tirzepatid dem selektiven GLP-1-Agonist Sema-
glutid bezlglich der HbA;-Senkung und der Gewichtsreduktion tiberlegen. Hierbei
erfolgte jedoch ein Vergleich mit Semaglutid 1 mg. Inzwischen ist Semaglutid auch in
hoheren Dosierungen zugelassen (2 mg in der Indikation T2DM und 2,4 mg in der Indi-
kation Adipositas). Diese héheren Semaglutid-Dosierungen fiithren bei Erwachsenen mit
T2DM méglicherweise zu einer dhnlichen HbA;- und Gewichtsreduktion wie Tirze-
patid.

Das Nebenwirkungsspektrum von Tirzepatid entspricht weitgehend den bekannten
unerwiinschten Wirkungen von GLP-1-Agonisten. Gastrointestinale Beschwerden waren
in den Zulassungsstudien sehr hiufig, insbesondere Ubelkeit und Durchfall. Im Unter-
schied zu selektiven GLP-1-Agonisten stiegen unter Tirzepatid nicht nur die Pankreas-
enzyme an, sondern gelegentlich auch das Serumcalcitonin. Die Dauer der vorliegen-
den Studien ist zu kurz, um ein erhéhtes Risiko fiir Pankreas- und Schilddriisenkarzi-
nome auszuschlieflen.

Aktuell ist ein Nutzen von Tirzepatid hinsichtlich der kardiovaskularen Prévention
nicht belegt. Die noch laufende Studie SURPASS-CVOT (2) vergleicht die kardiovasku-
laren Ereignisraten unter Tirzepatid und Dulaglutid bei Erwachsenen mit T2DM und kli-
nisch manifester kardiovaskuladrer Erkrankung. Studienergebnisse werden friihestens ab
Oktober 2024 erwartet. Aus Sicht der AkdA kann der Stellenwert von Tirzepatid — insbe-
sondere im Vergleich zu selektiven GLP-1-Agonisten — aktuell noch nicht sicher beurteilt

werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Das SURPASS-Studienprogramm untersuchte Tirzepatid bei Patientinnen und Patienten
mit T2DM in flinf globalen, randomisierten kontrollierten Studien (RCT). Verschiedene
Tirzepatid-Zieldosen (5 mg, 10 mg und 15 mg einmal wochentlich) wurden entweder dop-
pelblind mit Placebo (SURPASS-1 (3), SURPASS-5 (4)) oder offen mit Semaglutid (SUR-
PASS-2 (5)) bzw. Basalinsulin (SURPASS-3 (6), SURPASS-4 (7)) verglichen. Insgesamt wur-
den 6263 Patienten eingeschlossen (Tirzepatid: n = 4199, Placebo: n = 2064).

Die Studiendauer betrug tiberwiegend 40-52 Wochen. Aus der Studie SURPASS-4 lie-
gen aulerdem Daten uber 78 Wochen vor. In der Studie SURPASS-1 erhielten die Teil-
nehmer neben der Studienmedikation keine medikament&se Therapie des T2DM, in den
tibrigen SURPASS-Studien erfolgte begleitend eine Therapie mit Metformin (SURPASS-2),
einer Kombination aus bis zu drei oralen Antidiabetika (SURPASS-3, SURPASS-4) oder
Basalinsulin plus Metformin (SURPASS-5).

Knapp 30 % der Studienteilnehmer kamen aus Europa. Minnliche und weibliche
Patienten wurden etwa gleich haufig eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug zwischen
54 und 64 Jahren. Bei Studienbeginn lag der durchschnittliche HbA;-Wert bei 8 %.
Patienten mit Normalgewicht waren von der Teilnahme weitgehend ausgeschlossen.
Lediglich die Studien SURPASS-1 und SURPASS-5 schlossen auch Patienten mit einem
BMI = 23 kg/m? ein. Entsprechend waren die Studienteilnehmer Uberwiegend adipés
(mittlerer BMI 33 kg/m?).
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Primirer Endpunkt der SURPASS-Studien war die Verdnderung des HbA, ~Wertes bis zum
Studienende. Unter Tirzepatid sank der HbA,-Wert bis Woche 40 bzw. Woche 52 um etwa
zwei Prozentpunkte. Das Ausmafl der HbA;-Senkung wurde nur geringfiigig von der
Tirzepatid-Dosis beeinflusst: Unter Tirzepatid 5 mg verringerte sich der HbA;-Wert
durchschnittlich um 1,9-2,2, unter Tirzepatid 10 mg um 1,9-2,6 und unter Tirzepatid 15
mg um 2,1-2,6 Prozentpunkte. Die Studie SURPASS-4 zeigte eine anhaltende Wirkung
auf den HbA,-Wert bis Woche 78. Die Verdnderung des Korpergewichts wurde als sekun-
direr Endpunkt untersucht. Tirzepatid beeinflusste das Kérpergewicht dosisabhingig:
Das Gewicht sank unter Tirzepatid 5 mg durchschnittlich um 7-9 %, unter Tirzepatid 10 mg
um 8-11 % und unter Tirzepatid 15 mg um 10-13 %.

Im Vergleich zu Semaglutid 1 mg senkte Tirzepatid in der Studie SURPASS-2 den
HbA,-Wert und das Kérpergewicht signifikant starker (Semaglutid 1 mg: HbA. -1,9 Pro-
zentpunkte, Gewicht -7 %). Wahrend der Durchfiihrung von SURPASS-2 war Semaglutid
nur in einer Maximaldosis von 1 mg verfiigbar. Durch Zulassungserweiterungen kann
Semaglutid inzwischen auf 2 mg (in der Indikation T2DM) (8) bzw. 2,4 mg (in der Indi-
kation Adipositas) (9) gesteigert werden. Unter Semaglutid 2 mg wurden dhnliche Effekte
auf den HbA,.-Wert beobachtet wie unter Tirzepatid (HbA,;-Abnahme um 2,2 Prozent-
punkte in der Studie SUSTAIN Forte (10)). Auch beziiglich der Gewichtsreduktion ist der
Behandlungsunterschied zu Semaglutid 2,4 mg vermutlich gering: In der Studie STEP 2
senkte Semaglutid 2,4 mg das Kérpergewicht bei Patienten mit T2DM um durchschnitt-
lich 10 % (11).

Im Vergleich zu Insulin glargin und Insulin degludec war der Effekt von Tirzepatid auf
das Korpergewicht erwartungsgemif besonders deutlich, da unter den Basalinsulinen
das Gewicht der Patienten weiter zunahm (durchschnittliche Zunahme um 2 %). Die
Basalinsuline wurden beginnend mit 10 |E auftitriert mit einem Nuchternglukose-Zielwert
von < 90 mg/dl (5,0 mmol/l). Die durchschnittliche tigliche Insulindosis wurde bis
Woche 52 auf 49 IE (Insulin degludec, SURPASS-3) bzw. 44 IE (Insulin glargin, SURPASS-4)
erhsht. Hierunter war die HbA,-Senkung geringer als unter Tirzepatid (HbA;-Senkung:
1,3 bzw. 1,4 Prozentpunkte).

In den bislang vorliegenden Studien wurden kardiovaskulire Ereignisse lediglich als
Sicherheitsendpunkte erfasst. Die gepoolte Analyse der EMA (Europdische Arzneimittel-
Agentur) berticksichtigte neben den oben beschriebenen, globalen Studien auch zwei aus-
schlie@lich in Japan durchgefiihrte RCT (Sicherheitspopulation insgesamt: Tirzepatid n =
4887, Kontrolle n = 2328). Die EMA untersuchte einen kombinierten Endpunkt aus kar-
diovaskulidr bedingten Todesfillen, Myokardinfarkten, Schlaganfillen und Hospitalisie-
rungen aufgrund instabiler Angina pectoris. Dieser kombinierte Endpunkt trat unter
Tirzepatid numerisch seltener auf als in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio 0,80; 95 % Kon-
fidenzintervall 0,57-1,11). Nach Einschitzung der EMA kénnen die aktuellen Studiener-
gebnisse ein erhéhtes kardiovaskulidres Risiko ausschliefien, aber einen Nutzen hinsicht-

lich der kardiovaskularen Privention nicht belegen.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen
Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerz) waren in
den SURPASS-Studien hiufig und nahmen mit steigender Dosis zu (Placebo: 20 %, Tirze-
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patid 5 mg: 37 %, Tirzepatid 10 mg: 40 %, Tirzepatid 15 mg: 44 %). Tirzepatid erhohte
das Risiko fiir Hypoglykdmien (Blutzucker < 54 mg/dl) in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen und Basalinsulin. Auch bei Kombination mit Metformin und/oder SGLT-1-Inhi-
bitoren traten unter Tirzepatid Hypoglykdmien auf (1,5 % der Patienten in der Studie
SURPASS-3).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Wenn Tirzepatid in Kombination mit Insulinen oder Sulfonylharnstoffen gegeben wird,
sollte der Blutzucker wihrend der Dosiseskalation besonders engmaschig kontrolliert
werden, um schwere Hypoglykdmien zu vermeiden. Unter Tirzepatid kénnen auch
dann Hypoglykamien auftreten, wenn die Patienten lediglich Metformin und/oder
SGLT-2-Inhibitoren erhalten (1-2 Fille von Hypoglykdmien pro 100 Patienten unter
einer Kombination aus Tirzepatid mit Metformin/SGLT-2-Inhibitoren). Die Patienten
sind deshalb vor Therapiebeginn tiber Symptome der Hypoglykimie und geeignete
Gegenmafinahmen aufzuklaren.

= Pharmakokinetische Untersuchungen zeigten keine Beeinflussung durch eine einge-
schrankte Nieren- oder Leberfunktion. Es liegen jedoch nur sehr wenig klinische
Studiendaten zu Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 30
ml/min/1,73m?) und keine klinischen Studiendaten zu Patienten mit Leberinsuffizienz
vor.

= Unter Tirzepatid sank das durchschnittliche Kérpergewicht dosisabhingig um 7-13 %.
Adipése und ubergewichtige Patienten kénnen von der Gewichtsreduktion profitieren,
fiir initial normalgewichtige Patienten kann eine starke Gewichtsabnahme jedoch un-
erwiinscht sein. In den Zulassungsstudien waren normalgewichtige Patienten uiber-
wiegend von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

= In priklinischen Studien wurden bei Nagetieren sowohl unter Tirzepatid als auch unter
selektiven GLP-1-Agonisten vermehrt Schilddriisenadenome und Schilddriisenkarzi-
nome festgestellt. In klinischen Studien zeigte sich beim Menschen bislang kein ver-
mehrtes Risiko fiir Schilddriisenkarzinome. Allerdings erhéhte Tirzepatid — im Unter-
schied zu selektiven GLP-1-Agonisten — in den Zulassungsstudien dosisabhéngig das
Serumcalcitonin (0,9 % unter Tirzepatid 15 mg vs. keine Fille unter Placebo). Die
Dauer der vorliegenden Studien ist nicht ausreichend, um einen karzinogenen Effekt
auf die Schilddriise sicher auszuschlieRen.

= Die Pankreasenzyme (Lipase, Amylase) stiegen in den Zulassungsstudien durch-
schnittlich um etwa ein Drittel gegentber dem Ausgangswert an. Eine akute Pankrea-
titis war in den Studien selten (bestatigte Falle: 0,2 %). Patienten mit vorausgegange-
ner Pankreatitis waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Es ist unklar, ob
Patienten mit einer Pankreatitis in der Anamnese unter Tirzepatid ein erhéhtes Rezi-
divrisiko haben. Die vorliegenden Studien sind zu kurz, um das Risiko fiir Pankreas-

karzinome unter Tirzepatid zu beurteilen.
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Dosierung und Kosten

2,5 mg [/ Woche 3382,51 €

2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg 5 mg / Woche 3382,51 €
10 mg, 12,5 mg, 15 mg 7,5 mg | Woche 4194,76 €
Injektionslésung in einer 10 mg / Woche 4194,76 €
Durchstechflasche 12,5 mg | Woche 4503,84 €

15 mg / Woche 4503,84 €

Stand Lauer-Taxe: 01.03.2024.

'Dosierung gemifd Produktinformation; *die Anfangsdosis sowie das Schema zur Dosiserhéhung ist der Produktinformation zu entnehmen; die empfohlene
Erhaltungsdosis betridgt 5 mg, 10 mg oder 15 mg; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlief3-
lich Import; *ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.11.2023 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Mounjaro®, erschienen am 25. November 2022. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstidndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr
tibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 6. Februar 2024 vorab online veroffentlicht.
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