KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MOUNJARO® 5 mg/0,6 mL KwikPen Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir doz 0,6 mL ¢ozelti iginde 5 mg tirzepatid igerir.

Coklu doz iceren kullanima hazir enjeksiyon kalemi, 2,4 mL’de 20 mg (8,33 mg/mL) tirzepatid
icerir. Her bir kullanima hazir enjeksiyon kaleminde 4 doz 5 mg ¢ozelti bulunur.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir: Her bir 0,6 mL’lik dozda 1,05 mg (1,75 mg/mL).
Benzil alkol: Her bir 0,6 mL’lik dozda 5,4 mg (9 mg/mL).
Yardimci1 maddelerin tamami i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).

Berrak, renksiz ila hafif sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Tip 2 diabetes mellitus
MOUNIJARO; yeterli diizeyde kontrol altinda tutulamayan Tip 2 diabetes mellitusu olan
eriskinlerin tedavisinde diyet ve egzersize ek olarak asagidaki sekilde endikedir:

« Intolerans veya kontrendikasyonlar nedeniyle metformin kullanimimin uygun
bulunmadig1 durumlarda monoterapi olarak.

e Diyabet tedavisinde diger tibbi iirlinlere (DPP-4 inhibitorleri ve diger GLP-1 reseptor
analoglari harig) ek olarak.

Kombinasyonlar, glisemik kontrol, kilo ve kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkiler ve
caligilan popiilasyonlara iliskin ¢alisma bulgulari i¢in bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1.

Viicut agirligt kontrolii

MOUNIJARO; kilo kaybi ve kilo korunmasi dahil olmak tizere viicut agirlig1 kontroliinde diisiik
kalorili diyet ve artirilms fiziksel aktiviteye ek olarak baslangi¢ beden kitle indeksi (BKI)
asagidaki sekilde olan eriskinlerde endikedir:

- >30 kg/m? (obeziteli) veya
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- > 27 kg/m? ila < 30 kg/m? (fazla kilolu) olan ve kiloyla iligkili en az bir komorbid
durumun (6rnegin hipertansiyon, dislipidemi, obstriiktif uyku apnesi, kardiyovaskiiler
hastalik, prediyabet veya tip 2 diabetes mellitus) varliginda.

Obstriiktif uyku apne (OSA) ile ilgili ¢alisma sonuglari i¢in bdliim 5.1°e bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Tirzepatidin baslangi¢ dozu haftada bir kez 2,5 mg’dir. Bu doz, 4 hafta sonunda haftada bir kez
5 mg’a ylkseltilmelidir. Gerekirse, mevcut doz en az 4 hafta kullanildiktan sonra 2,5 mg’lik
artinmlarla doz artig1 yapilabilir.

Onerilen idame dozlar1 5 mg, 10 mg ve 15 mg’dur.
Maksimum doz haftada bir kez 15 mg/haftadir.

Tirzepatid mevcut metformin ve/veya sodyum-glukoz yardimci tasiyici 2 inhibitorii (SGLT21)
tedavisine eklendiginde, metformin ve/veya SGLT2i’nin mevcut dozuna devam edilebilir.

Tirzepatid mevcut bir siilfoniliire ve/veya insiilin tedavisine eklendiginde, hipoglisemi riskinin
azaltilmasi i¢in siilfoniliire veya insiilin dozunda azaltim yapilmas diisiiniilebilir. Stilfoniliire
ve insiilin dozunun ayarlanmasi i¢in kendi kendine kan sekeri takibi yapilmasi gereklidir.
Insiilin azaltimi i¢in kademeli bir yaklasim onerilir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.8).

Atlanan dozlar

Bir doz atlandig: takdirde, dozun atlanmasindan sonraki 4 giin i¢ginde miimkiin olan en kisa
siirede uygulanmalidir. Eger 4 giinden fazla zaman gegtiyse, atlanan doz iptal edilmeli ve bir
sonraki doz diizenli olarak planlanan giinde uygulanmalidir. Her durumda, hastalar daha sonra
haftada bir kez seklindeki diizenli doz programlarina devam edebilirler.

Dozlama programini degistirme

Haftalik uygulama sirasinda gerektiginde uygulama giinii degistirilebilir; ancak bunun i¢in son
dozun en az 3 giin 6nce uygulanmis olmasi gerekir.

Uygulama seKkli:
MOUNJARO karin, uyluk veya iist koldan subkutan yoldan enjekte edilir.
Doz, yemekle birlikte veya yemekten ayr1 olarak giiniin herhangi bir saatinde uygulanabilir.

Enjeksiyon bolgesi her dozda degistirilmelidir. Bir hasta ayrica insiilin enjekte ediyorsa,
MOUNIJARO’yu farkli bir enjeksiyon bolgesine enjekte etmelidir.

Hastalara, tibbi {iriinli uygulamadan 6nce kullanma talimatinda yer alan yonergeleri dikkatlice
okumalar tavsiye edilmelidir.

MOUNJARO® 2,5 mg/0,6 mL KwikPen Enjeksiyonluk Cozelti igeren Kullanima Hazir Kalem
kullanilmadan 6nce Kullanim Kilavuzu dikkatlice okunmalidir.Uygulamadan 6nce daha fazla
bilgi i¢cin Boliim 6.6'ya bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Yasa, cinsiyete, irka, etnik kokene veya viicut agirligina bagli olarak doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2). Seksen bes yas ve iistii (=85 yas grubu) hastalarla ilgili veriler
son derece sinirhdir.

Bobrek yetmezligi:

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) dahil olmak {izere bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi ve SDBH olan hastalarda tirzepatid
kullannmina iligkin deneyim simirhidir. Bu hastalarin tirzepatid ile tedavisinde dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger
yetmezIligi olan hastalarda tirzepatid kullanimina iliskin deneyim sinirhidir. Bu hastalarin
tirzepatid ile tedavisinde dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Tirzepatidin 18 yas alt1 cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu konuyla
ilgili veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasa bagh olarak doz ayarlamasi gerekli degildir. Seksen bes yas ve iistii (=85 yas grubu)
hastalarla ilgili veriler son derece sinirlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kendisinde veya aile dykiisiinde mediiler tiroid karsinomu olan hastalarda veya ¢oklu endokrin
neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendikedir.

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Akut pankreatit

Tirzepatid, pankreatit Gykiisii olan hastalarda calisilmamistir ve bu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Tirzepatid ile tedavi edilen hastalarda akut pankreatit bildirilmistir.

Hastalar akut pankreatitin semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Pankreatit siiphesi
oldugu takdirde tirzepatid tedavisi kesilmelidir. Pankreatit tanisinin dogrulanmasi halinde
tirzepatid tedavisi tekrar baglatilmamalidir. Akut pankreatitin diger bulgu ve semptomlari
yokken tek basina pankreatik enzimlerde artis olmasi, akut pankreatit gostergesi degildir (bkz.
Boliim 4.8).

Hipoglisemi

Bir insiilin salinim artiric1 ajani (insiilin sekretagogu, drnegin bir siilfoniliire) veya insiilin ile
kombinasyon halinde tirzepatid kullanan hastalarda hipoglisemi riski artabilir. Hipoglisemi

riski, insiilin salinim artiric1 ajani veya insiilin dozunun diisiiriilmesiyle azaltilabilir (bkz.
Bu belge, guvenli'elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gastrointestinal etkiler

Tirzepatid bulanti, kusma ve diyareyi igeren gastrointestinal advers reaksiyonlarla
iligkilendirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu advers reaksiyonlar dehidrasyona neden olabilir ve bu
da akut bobrek yetmezligi dahil olmak lizere bobrek fonksiyonunun kétiilesmesine yol acabilir.
Tirzepatid ile tedavi edilen hastalar, gastrointestinal advers reaksiyonlara bagli potansiyel
dehidrasyon riski konusunda bilgilendirilmeli ve sivi kaybina ve elektrolit bozukluklarini
onlemeye yonelik gerekli onlemleri almalidir. Bu tiir komplikasyonlara daha duyarli olabilecek
yaslilarda bu durum 6zellikle dikkate alinmalidir.

Siddetli gastrointestinal hastalik

Tirzepatid, siddetli gastroparezi dahil siddetli gastrointestinal hastaligi olan hastalarda
calisilmamistir ve bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Divyabetik retinopati

Tirzepatid, akut tedavi gerektiren non-proliferatif diyabetik retinopati, proliferatif diyabetik
retinopati veya diyabetik makula 6demi olan hastalarda ¢alisilmamaistir ve bu hastalarda uygun
izleme ile dikkatli kullanilmalidir.

Genel anestezi veya derin sedasyon ile birlikte aspirasyon

Genel anestezi veya derin sedasyon uygulanan GLP-1 reseptdr agonistleri alan hastalarda
pulmoner aspirasyon vakalar1 goriilmiistiir. Bu nedenle, gecikmis mide bosalmasina bagl
olarak artan rezidiiel mide igerigi riski (bkz. Boliim 4.8), genel anestezi veya derin sedasyon
ile yapilan islemlerden 6nce g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sodyum igerigi

MOUNJARO her doz basina 1 mmol’den az (23 mg) sodyum igerir, yani aslinda “sodyum
icermez”.

Benzil alkol
Bu ilacin her bir 0,6 mL’lik Mounjaro Kwikpen dozunda 5,4 mg benzil alkol bulunur.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tirzepatid, mide bosalmasin1 geciktirir ve dolayisiyla es zamanli olarak uygulanan oral tibbi
iirlinlerin emilim hizin1 etkileme potansiyeline sahiptir. Bu etki sonucunda azalmis Cmaks ve
gecikmis bir tmaks en ¢ok tirzepatid tedavisinin baslangicinda belirgindir.

Tirzepatidin mide bosalmasi lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in model tibbi iiriin olarak
kullanilan parasetamol ile yapilan bir ¢alismanin sonuglarinda, es zamanl olarak uygulanan
oral tibbi iriinlerde doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak terapodtik indeksi dar olan
(varfarin, digoksin gibi) oral ilaglar1 kullanan hastalarin 6zellikle tirzepatid tedavisinin
baslangicinda ve doz artigini takiben izlenmesi 6nerilmektedir. Hizli etki baslangicinin 6nemli
oldugu oral tibbi tiriinler i¢in gecikmis etki riski de géz onilinde bulundurulmalidir.

Parasetamol

Tek doz 5 mg tirzepatidin ardindan, parasetamoliin maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks)
%50 azalmistir ve medyan (tmaks) 1 saat gecikmistir. Tirzepatidin, parasetamoliin oral
absorpsiyonu tiizerindeki etkisi doza ve zamana baglidir. Diigiik dozlarda (0,5 ve 1,5 mg),

parasetamol maruziyetindg, yalnizea kiieiik, bir ﬁlqu'&ggmgmolmustur. Ardisik dort haftalik
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herhangi bir etki gézlenmemistir. Genel maruz kalma ( EAA) etkilenmemistir. Tirzepatid ile
birlikte uygulandiginda parasetamol doz ayarlamasi gerekli degildir.

Oral kontraseptifler

Tek doz tirzepatid (5 mg) varliginda kombine bir oral kontraseptifin (0,035 mg etinil 6stradiol
ve 0,25 mg norgestimat (norelgestrominin on ilac1)) uygulanmasi, oral kontraseptifin Cmaksve
egri altinda kalan alan (EAA) degerlerinin azalmasina yol agmistir. Dort saatlik tmaks
gecikmesiyle etinil estradiol Cmaks %59 ve EAA %20 azaltilmistir. Dort bucuk saatlik tmaks
gecikmesiyle norelgestromin Cmaks%55 ve EAA %23 azaltlmustir. ki buguk saatlik tmaks
gecikmesiyle norgestimat Cmaks %066 ve EAA %20 azaltilmistir. Tek bir tirzepatid dozundan
sonra maruziyetteki bu azalma klinik acidan anlamli kabul edilmemektedir. Oral
kontraseptiflerin dozunda ayarlama yapilmasi gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tirzepatid ile tedavi edildiginde kontrasepsiyon
kullanmalar1 onerilir.

Gebelik donemi

Tirzepatidin gebe kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Fetiise yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelikte ve dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
tirzepatid kullanimi 6nerilmemektedir. Bir hasta gebelik planliyorsa veya gebelik meydana
gelirse, tirzepatid kesilmelidir. Tirzepatid, uzun yarilanma dmrii nedeniyle planli bir gebelikten
en az 1 ay once kesilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Laktasyon déonemi

Tirzepatidin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Yenidogan/bebek ile
ilgili risk g6z ard1 edilemez.

Emzirmeye ara verilmesi veya tirzepatid tedavisine ara verilmesi/tirzepatid tedavisinden
kaginilmasi konusunda karar verilirken, emzirmenin ¢ocuga saglayacagi yarar ile tedavinin
kadina saglayacagi yarar dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tirzepatidin insanlarda fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tirzepatidin hayvan calismalarinda fertilite ile ilgili herhangi bir dogrudan zararli etki
gosterilmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tirzepatid ara¢ veya makine kullanim yetenegi iizerinde etki gostermez veya ihmal edilebilir
etki gosterir. Tirzepatid bir siilfoniliire veya insiilin ile kombinasyon halinde kullanildiginda,
hastalarin ara¢ ve makine kullanim1 sirasinda hipoglisemiden kaginmak i¢in dnlem almalari
tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Arag kullanimi i¢in tehlikeli farmakodinamik etkiler, kisinin duyarliligina goére daha baskindir
(ilag aliminin arag kullanimma uygunlugu olgu bazinda degerlendirilmelidir). ilacin alinmasi
bazi durumlarda ara¢ kullanma becerilerini etkileyebilir ve bir saglik meslegi mensubuna
danigilmasi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tamamlanmis olan 12 adet faz 3 ¢alismada, 8.158 hasta tek basina veya diger glukoz diisiiriicii
tibbi iriinlerle kombinasyon halinde tirzepatide maruz kalmistir. En sik bildirilen advers
reaksiyonlar gastrointestinal hastaliklar olup ¢ogunlukla hafif veya orta siddette seyretmistir.
Bulanti, diyare ve kusma insidansi doz artirma esnasinda daha yiiksek olup, zamanla azalmigtir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Klinik ¢alismalarda bildirilen ilgili advers reaksiyonlar asagida sistem organ sinifina gore ve
azalan sikliga gore listelenmistir (cok yaygin: >1/10; yaygin: >1/100 ila <1/10; yaygin
olmayan: >1/1.000 ila <1/100; seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000; ¢ok seyrek: <1/10.000; ve
bilinmiyor: mevcut verilere gore tahmin edilemiyor). Advers reaksiyonlar her bir insidans
grubunda azalan sikliga gére sunulmustur.

Tablo 1. Advers reaksiyonlar

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
sinifi
Bagisikhik Asiri duyarlilik Anafilaktik
sistemi reaksiyonlar reaksiyon”,
hastahklari anjiyoddem”
Metabolizma ve | Siilfoniliire veya Metformin ve SGLT?2i ile Metformin ile
beslenme insiilin ile birlikte | birlikte kullanildiginda birlikte
hastahklar: kullanildiginda hipoglisemi'”, istah kayb1' | kullanildiginda
hipoglisemi'” hipoglisemi'”, kilo
kayb1'
Sinir sistemi Bas donmesi’ Disguzi (tat
hastaliklar: bozuklugu)
Dizestezi
Vaskiiler Hipotansiyon™
hastaliklar
Gastrointestinal | Bulanti, Dispepsi, abdominal Kolelitiyazis,
hastaliklar diyare, distansiyon, eriiktasyon, kolesistit, akut
kusma karln az, astroozofa%eal refli | pankreatit, mide
,guvenli &lekt] o%llumza ile imZalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG! wg - //nanan. turkiye.gov.telsaglik-titgk-sbys
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bosalmasinda
gecikme
Deri ve deri alt1 Sac dokiilmesi’
doku
hastaliklari
Genel Yorgunluk®, enjeksiyon Enjeksiyon
bozukluklar ve bdlgesi reaksiyonlari bolgesinde agr1
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Kalp atim hizinda artis,
lipaz artig1, amilaz artisi,
kan kalsitonun artis1*

#*Pazarlama sonrasi bildirimlere dayalidir.
* Hipoglisemi asagida tanimlanmuistir.
T Yorgunluk; yorgunluk, asteni, halsizlik ve uyusukluk terimlerini igerir.

"Yalnizca tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalar1 i¢in gegerli olan advers reaksiyon.

? Esas olarak T2DM’li olan ya da olmayan fazla kilolu veya obeziteli hastalar igin gegerli olan advers reaksiyon.
3 Sikligin, viicut agirligi kontrolii ve OSA c¢aligmalarinda ¢ok yaygin ve T2DM ¢aligmalarinda yaygin oldugu
belirlenmistir.

4 Sikligin, viicut agirlig: kontrolii calismalarinda yaygin ve T2DM ve OSA ¢alismalarinda yaygin olmayan
oldugu belirlenmistir.

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Tirzepatid ile ilgili asir1 duyarhilik reaksiyonlari, bazen siddetli (6rnegin lrtiker ve egzama)
olmak iizere, T2DM plasebo kontrollii calismalar havuzunda bildirilmistir; tirzepatid ile tedavi
edilen hastalarin %3,2’sinde, plasebo kolundaki hastalarin ise %1,7’sinde asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Tirzepatid’in pazardaki kullanimi sirasinda seyrek olarak
anafilaktik reaksiyon ve anjiyoddem vakalar1 bildirilmistir.

Tirzepatid ile ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bazen siddetli (6rnegin dokiintii ve dermatit)
olmak tizere, 3 adet plasebo kontrollii viicut agirligi kontrolii ¢aligmasi ve 2 adet plasebo
kontrollii OSA ¢alismas1 havuzunda da bildirilmistir; tirzepatid ile tedavi edilen hastalarin
%?3,0 ila %5,0’inde, plasebo kolundaki hastalarin ise %2,1 ila %3,8’inde asir1 duyarlilik
reaksiyonlari bildirilmistir. Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hipoglisemi

Tip 2 diyabet ¢aligmalart

Klinik agidan 6nemli hipoglisemi (kan glukozu degeri <3 mmol/L (<54 mg/dL)) veya ciddi
hipoglisemi (baska bir kisinin destegini gerektiren)), tirzepatid siilfoniliireye eklendiginde
hastalarin %10 ila 14’iinde (0,14 ila 0,16 olay/hasta yili) ve tirzepatid bazal insiiline
eklendiginde hastalarin %14 ila 19’unda (0,43 ila 0,64 olay/hasta y1l1) meydana gelmistir.

Tirzepatid monoterapi olarak kullanildiginda veya diger oral antidiyabetik tibbi {iriinlere
eklendiginde, klinik ag¢idan 6nemli hipoglisemi orani 0,04 olay/hasta yil1 olmustur (bkz. Tablo
1 ve Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Faz 3 klinik calismalarda, 1) bastada(?e@2nil2.siddetlihipeglisemi epizodu bildirilmistir. Her
Belge Dopyifinta £pdy:ddBiaFFSAHYORERS e IO Y (D4UIOFY insiiliBeidatikie fevabioniliiviiveqaisialigidughir.




Viicut agirligi kontrolii ¢calismasi

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarinin yer aldig1 plasebo kontrollii bir faz 3, viicut agirlig
kontrolii ¢aligmasinda, tirzepatid ile tedavi edilen hastalarin %4,2’sinde klinik agidan 6nemli
hipoglisemi (kan glukoz degeri < 3 mmol/L (<54 mg/dL)) bildirilmistir; plasebo ile tedavi
edilen hastalarda bu oran %1,3 olmustur. Bu ¢calismada, tirzepatidi bir insiilin salgilattiric1 ajan
(6rn. stilfoniliire) ile kombinasyon halinde alan hastalarda hipoglisemi insidansinin (%10,3),
tirzepatid ile tedavi edilen ve siilfoniliire almayan hastalara (%2,1) kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Ciddi hipoglisemi epizodu bildirilmemistir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Plasebo kontrollii T2DM faz 3 ¢alismalarinda, tirzepatid 5 mg (%37,1), 10 mg (%39,6) ve 15
mg (%43,6) i¢in gastrointestinal bozukluklar, plaseboya (%20,4) kiyasla doza bagl olarak
artmistir. Plaseboya kars1 tirzepatid 5 mg, 10 mg ve 15 mg i¢in %12,2, %15,4 ve %18,3'e kars1
%4,3 bulant1 ve %11,8, %13,3 ve %16,2'ye karsilik %8,9 diyare meydana gelmistir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar cogunlukla hafif (%74) veya orta (%23,3) siddetli
olmustur. Bulanti, kusma ve diyare insidanst doz artirma doneminde daha yiiksek olup,
zamanla azalmistir.

Gastrointestinal olay nedeniyle tirzepatid 5 mg (%3), 10 mg (%5.4) ve 15 mg (%6,6)
gruplarinda plasebo grubuna (%0,4) kiyasla daha fazla hasta tedaviyi kalici olarak birakmaistir.

T2DM’li olmayan hastalarin yer aldigi plasebo kontrollii bir faz 3 viicut agirligi kontroli
caligmasinda, plaseboya (%30,3) kiyasla tirzepatid 5 mg (%55,6), 10 mg (%60,8) ve 15 mg
(%59,2) ile daha fazla gastrointestinal bozukluk goriilmiistiir. Plaseboya kiyasla tirzepatid 5
mg, 10 mg ve 15 mg ile %9,5'e karsilik %24.,6, %33.,3 ve %31,0 oraninda bulant1 ve %7,3’e
karsilik %18,7, %21,2 ve %23,0 oraninda diyare meydana gelmistir. Gastrointestinal advers
reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif (%60,8) veya orta siddette (%34,6) olmustur. Bulanti, kusma ve
diyare insidansi doz artirma doneminde daha ytiksek olup zaman i¢inde azalmistir.

Plasebo grubu (%0,5) ile karsilastirildiginda tirzepatid 5 mg (%1,9), 10 mg (%4.,4) ve 15 mg
(%4,1) gruplarinda daha fazla sayida hasta gastrointestinal olay nedeniyle calisma tedavisini
kalic1 olarak birakmustir.

Safra kesesi ile ilgili olaylar

Ug adet plasebo kontrollii faz 3 viicut agirlig1 kontrolii ¢alismasinin havuzunda, kolesistit ve
akut kolesistitin genel insidansi, sirasiyla tirzepatid kolunda %0,6 ve plasebo kolunda %0,2
olmustur.

Ug adet plasebo kontrollii faz 3 viicut agirlig1 kontrolii ¢alismasinin havuzunda ve 2 adet
plasebo kontrollii faz 3 OSA ¢alismasinin havuzunda, tirzepatid ile tedavi edilen hastalarin en
fazla %2,0’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin en fazla %1,6’sinda akut safra kesesi
hastalig1 bildirilmistir.

Viicut agirligi kontrolii faz 3 ¢alismalarinda, bildirilen akut safra kesesi olaylar1 kilo verme ile
pozitif iliskilidir.

Immiinojenisite

Anti-ilag antikorlarin (ADA) veya nétralizan antikorlarin gelisimi ile iliskili olarak tirzepatidin

farmakokinetik profilinde bir degisiklik veya etkililigi ve glivenliligi izerinde bir etki olduguna
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T2DM faz 3 klinik calismalarinda tirzepatid ile tedavi edilen 5.025 hasta ADA agisindan
degerlendirilmistir. Bu hastalarin %51,1’inde tedavi siiresi boyunca tedavi sirasinda ortaya
cikan ADA gelismistir. Degerlendirilen hastalarin %38,3’linde tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
ADA’lar persistan olmustur (tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ADA’lar 16 hafta veya daha uzun
bir siire varligmni siirdiirmiistiir). Bu hastalarin %1,9’unda ve %2,1’inde sirasiyla glukoza
bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
reseptOrlerindeki tirzepatid aktivitesine karsi notralizan antikorlar, %0,9’unda ve %0,4’linde
ise sirastyla dogal GIP ve GLP-1’e kars1 nétralizan antikorlar saptanmustir.

Dort adet faz 3 viicut agirligi yonetimi ve iki adet faz 3 OSA calismasinda tirzepatid ile tedavi
edilen 3.710 hasta ADA agisindan degerlendirilmistir. Bu hastalarin %60,6 ila 65,1’inde tedavi
siiresince tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ADA geligmistir. Degerlendirilen hastalarin %46,5 ila
51,3’linde tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ADA persistan olmustur. Hastalarin sirasiyla %2,3°1
ve %?2,3linde GIP ve GLP-1 reseptorlerindeki tirzepatid aktivitesine karsit notralize edici
antikorlar, %0,7’st ve %0,1’inde ise sirasiyla dogal GIP ve dogal GLP-1’e kars1 notralizan
antikorlar saptanmustir.

Kalp atim hizi

Plasebo kontrollii T2DM faz 3 calismalarinda, tirzepatid tedavisi, kalp atim hizinda dakikada
3 ila 5 atimlik maksimum ortalama artisla sonuglanmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda
kalp atim hizindaki maksimum ortalama artig dakikada 1 atimdir.

Ardisik 2 veya daha fazla ziyarette baslangi¢ kalp hizinda > 20 bpm degisiklik olan hastalarin
insidansi, tirzepatid 5 mg, 10 mg ve 15 mg igin sirasiyla %2,1, %3,8 ve %2,9 iken plasebo i¢in
%?2,1°dir.

Plaseboya kiyasla tirzepatid ile PR aralifinda kiigiik ortalama artiglar gdzlenmistir (sirasiyla
ortalama 1,4 ila 3,2 milisaniye (ms) artis ve ortalama 1,4 ms azalma). Tirzepatid 5 mg, 10 mg,
15 mg ve plasebo arasinda aritmi ve kardiyak iletim bozuklugu tedavisinde ortaya c¢ikan
olaylarda fark gézlenmemistir (sirastyla %3,8, %2,1, %3,7 ve %3).

Ug adet plasebo kontrollii viicut agirhigi kontrolii faz 3 ¢alismasinda, tirzepatid ile tedavi, kalp
atim hizinda sirasiyla dakikada 3 atimlik ortalama artigla sonug¢lanmistir. Plasebo ile tedavi
edilen hastalarin kalp atim hizinda ortalama artis saptanmamastir.

T2DM’li olmayan hastalarin yer aldigi plasebo kontrollii bir viicut agirligi yonetimi
calismasinda, ardisik 2 veya daha fazla vizitte baglangic kalp hizina gore >20 atim/dakika
degisiklik olan hastalarin insidansi plasebo ile %1,2, tirzepatid 5 mg, 10 mg ve 15 mg ile
sirastyla %2,4, %4,9 ve %6,3 olarak kaydedilmistir. Plaseboyla ve tirzepatid ile PR araliginda
kiigiik ortalama artiglar gdzlenmistir (sirasiyla ortalama 0,3 ila 1,4 ms ve ortalama 0,5 ms art1s).
Tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg ve plasebo arasinda aritmi ve kardiyak iletim bozukluguyla
ilgili tedavi sirasinda ortaya ¢ikan olaylar acisindan fark goriilmemistir (sirasiyla %3,7, %3.3,
%3,3 ve %3,6).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

Plasebo kontrollii T2DM faz 3 calismalarinda, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari tirzepatid igin
(%3,2) plaseboya (%0,4) kiyasla daha fazla goriilmiistiir.

Ug adet plasebo kontrollii viicut agirligi kontrolii faz 3 ¢alismasi ve 2 adet plasebo kontrollii
faz 3 OSA calismasinin havuzunda, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari tirzepatid i¢in (%8,0 ila
%38,6) plaseboya (%1,8 ila %2,6) kiyasla daha fazla goriilmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Genel olarak, faz 3 ¢alismalarinda, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin en yaygin belirti ve
semptomlar1 eritem ve kagintidir. Hastalar i¢in enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin maksimum
siddeti hafif (%91) veya ortadir (%9). Higbir enjeksiyon bolgesi reaksiyonu siddetli degildir.

Pankreas enzimleri

Plasebo kontrollii T2DM faz 3 calismalarinda, tirzepatid ile tedavi, baslangica gore pankreas
amilazinda %33 ila %38 ve lipazda %31 ila %42 ortalama artislarla sonu¢lanmistir. Plasebo ile
tedavi edilen hastalarda baslangica gore amilazda %4'liik bir artis olmustur ve lipazda herhangi
bir degisiklik gbzlenmemistir.

Ug adet plasebo kontrollii viicut agirligi kontrolii faz 3 calismasi ve 2 adet plasebo kontrollii
faz 3 OSA c¢alismasinda tirzepatid ile tedavi, baslangica gore pakreatik amilazda %23 ila
%24,6, lipazda ise %34 ila %39 ortalama artislarla sonuclanmistir. Plasebo ile tedavi edilen
hastalarda baslangica gore amilazda %0,7 ila %1,8 oraninda, lipazda ise %3,5 ila %35,7
oraninda artig olmustur.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin her tiirlii siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 olmast durumunda, hastanin klinik bulgu ve semptomlarina gére uygun destekleyici
tedavi baglatilmalidir. Hastalar, bulanti dahil olmak iizere gastrointestinal yan etkiler
yasayabilir. Tirzepatid doz asimi i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Tirzepatidin
yarilanma Omri (yaklasik 5 giin) dikkate alinarak, bu semptomlarin uzun bir siire
gozlemlenmesi ve tedavi edilmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar, insiilinler hari¢ kan sekeri distiriicii
ilaglar, insiilinler hari¢ diger kan sekeri diistiriicii ilaglar

ATC kodu: A10BX16

Etki mekanizmasi

Tirzepatid uzun etkili bir GIP ve GLP-1 reseptdr agonistidir, insan GIP ve GLP-1 reseptorlerine
kars1 oldukga secicidir. Tirzepatid hem GIP hem de GLP-1 reseptorlerine karsi yiiksek afinite
gosterir. Tirzepatidin GIP reseptorii {lizerindeki etkisi, dogal GIP hormonunun etkisine
benzerdir. Tirzepatidin GLP-1 reseptorii iizerindeki aktivitesi, dogal GLP-1 hormonuna kiyasla
daha diistik diizeydedir. Her iki reseptor tipi de pankreasin o ve p endokrin hiicreleri, kalp,
damar sistemi, immiin hiicreler (16kositler), bagirsak ve bobrekte bulunur. Adipositlerde de
GIP reseptorleri bulunur.

GIP reseptorlerinin ve GLP-1 reseptorlerinin ekspresyonu beynin istah diizenlemesi igin
onemli olan bolgelerinde de gerceklesir. Hayvan c¢alismalari, tirzepatidin istahin ve gida

alimimin diizenlenmesiyle ilgili beyin_ bolgelerindeki noronlara dagildigini1 ve bu ndronlari
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kullanimini diizenledigini gostermektedir. Tirzepatid, insan adipositlerinde glukoz alimini ve
lipid alimu ile lipolizi diizenlemek iizere GIP reseptorlerine baglanir ve bu reseptorleri aktive
eder.

Glisemik kontrol

Tirzepatid, tip 2 diyabetli hastalarda aclik ve tokluk glukoz konsantrasyonlarini birkag
mekanizma araciligiyla diisiirerek glisemik kontrolii iyilestirir.

Istah diizenlemesi ve enerji metabolizmasi

Tirzepatid viicut agirhgim ve viicut yag kiitlesini azaltir. Viicut agirligindaki azalma, biiyiik
oOlgtide yag kiitlesindeki azalmadan kaynaklanir. Viicut agirliginin ve viicuttaki yag kiitlesinin
azaltilmasi ile iliskili mekanizmalar, istahin diizenlenmesi yoluyla gida aliminin azaltilmasini
icerir. Klinik caligmalar tirzepatidin tokluk ve doyma hissini artirip, aglik hissini azaltarak
enerji alimini ve istah1 azalttigini géstermektedir. Tirzepatid ayn1 zamanda seker ve yag icerigi
yiiksek olan yiyecekler yeme istegini ve bu yondeki tercihleri azaltir. Tirzepatid, yag
kullanimini diizenler.

Farmakodinamik etkiler

Insiilin salgilanmast

Tirzepatid, pankreatik B-hiicre glukoz duyarliligmmi arttirir. Birinci ve ikinci faz insiilin
sekresyonunu glukoz bagimli bir sekilde arttirir.

Tip 2 diyabetli hastalarin yer aldig: bir hiperglisemik klemp calismasinda tirzepatid, insiilin
salgis1 i¢in plasebo ve segici GLP-1 reseptor agonisti semaglutid 1 mg ile karsilastirilmistir.
Tirzepatid 15 mg, birinci ve ikinci faz insiilin salgilama hizin1 baglangica gore sirasiyla %466
ve %302 oraninda artirmistir. Plasebo i¢in birinci ve ikinci faz instilin salgis1 hizinda herhangi
bir degisiklik goriilmemistir.

Insiilin duyarlihig
Tirzepatid, insiilin duyarliligini iyilestirir.

Tirzepatid 15 mg, hiperinsiilinemik 6glisemik klemp kullanilarak yapilan 6l¢timlerde bir doku
glukoz alimi 6l¢iitii olan M degeriyle olciildiigii iizere tiim viicut insiilin duyarliligini %63
oraninda iyilestirmistir. M degeri plasebo ile degismemistir.

Tirzepatid, tip 2 diyabetli ve fazla kilolu veya obeziteli hastalarda viicut agirligim (viicut
agirligindan bagimsiz sekilde) diisiiriir ve bu da insiilin duyarliliginda iyilesmeye katkida
bulunabilir. Tirzepatid ile yiyecek aliminin azalmasi kilo vermeye katkida bulunur.

Glukagon konsantrasyonu

Tirzepatid, aglik ve tokluk glukagon konsantrasyonlarini glukoza bagimli bir sekilde
azaltmistir. Tirzepatid 15 mg, karma bir 6giin sonrasinda aglik glukagon konsantrasyonunu
%28 ve glukagon EAA’sin1 %43 oraninda azaltirken, plasebo ile herhangi bir degisiklik
goriilmemistir.

Mide bosalmast

Tirzepatid mide bosalmasini geciktirir ve bu, 6giin sonrasi glukoz emilimini yavaslatabilir ve
postprandial glisemi {izerinde yararli bir etki gosterebilir. Tirzepatide baghh mide
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Tip 2 diabetes mellitus

Tirzepatidin giivenlilik ve etkililigi, primer amag olarak glisemik kontroliin degerlendirildigi
bes adet global, randomize kontrollii faz 3 calismada (SURPASS 1-5) degerlendirilmistir.
Calismalar tip 2 diyabetli tedavi edilen 6.263 hastayi (tirzepatid ile tedavi edilen 4.199 hasta
dahil) icermektedir. Sekonder amaglar arasinda viicut agirligi, kilo verme hedefine ulasan
hastalarin ylizde orani, aglik serum glukoz degeri (ASG) ve hedef HbAlc diizeyine ulasan
hastalarin yilizde orani yer almistir. Bes faz 3 ¢alismanin tamaminda tirzepatid 5 mg, 10 mg ve
15 mg degerlendirilmistir. Tirzepatid ile tedavi edilen tiim hastalarda tedaviye 4 hafta boyunca
2,5 mg ile baglanmistir. Daha sonra tirzepatid dozu, hastalarin atandiklar1 doza ulasilana kadar
4 haftada bir 2,5 mg artirilmastir.

Tirzepatid ile tedavi, tiim ¢aligmalar genelinde plasebo veya aktif kontrol (semaglutid, insiilin
degludek ve insiilin glarjin) tedavisine kiyasla primer hedef olarak HbAlc diizeyinde
baslangica gore istatistiksel olarak ve klinik a¢idan anlamli olup, 1 yila kadar korunan diisiisler
saglamistir. Caligmalardan birinde, bu etkiler 2 yila kadar korunmustur. Viicut agirliginda
baslangica gore istatistiksel olarak énemli ve klinik olarak anlamli diisiisler de gdsterilmistir.
Faz 3 ¢aligmalarin bulgulari, yanhslikla kayit yapildig i¢in ¢aligma tedavisini birakan hastalar
hari¢ olmak iizere, rastgele atanan ve en az 1 doz ¢alisma tedavisine maruz kalan tiim hastalarin
yer aldigr modifiye tedavi yonelimli (mITT) popiilasyondaki kurtarma tedavisi olmaksizin
tedavideki verilere dayal1 olarak asagida sunulmustur.

SURPASS 1 — Monoterapi

Cift kor, plasebo kontrollii, 40 haftalik bir ¢calismada, diyet ve egzersizle yeterli glisemik
kontrol saglanamayan 478 hasta, haftada bir kez 5 mg, 10 mg veya 15 mg tirzepatid ya da
plasebo almak {izere randomize edilmistir. Hastalarin yas1 ortalama 54 tiir ve %52’si erkektir.
Baslangicta hastalarm ortalama diyabet siiresinin 5 y1l oldugu kaydedilmistir ve ortalama BKI
32 kg/m?’dir.
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Tablo 2. SURPASS 1: 40. hafta bulgular

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Plasebo
S mg 10 mg 15 mg
mITT popiilasyonu (n) 121 121 120 113
HbA . (%) Baslangi¢ (ortalama) 7,97 7,88 7,88 8,08
Baslangica gore -1,87% -1,89" -2,07% +0,04
degisiklik
Plaseboya gore fark -1,917° -1,93%%* 22,11%% -
[%95 GA] | [-2,18, -1,63] | [-2,21, -1,65] | [-2,39, -1,83]
HbA ;. Baslangic¢ (ortalama) 63,6 62,6 62,6 64,8
(mmol/mol) Baslangica gore -20,4™ -20,7% -22,7% +0,4
degisiklik
Plaseboya gore fark -20,8%* S21,1%%* -23,1%%* -
[%95 GA] | [-23,9,-17,8] | [-24,1, -18] [-26,2, -20]
HbA . degerine <%7 86,8%* 91,5%%* 87,9%* 19,6
ulasan hastalar
(%) <%6,5 81,817 81,417 86,21+ 9,8
<%5,7 33,9%* 30,5%* 51,7%%* 0,9
ASG (mmol/L) Baslangic¢ (ortalama) 8,5 8,5 8,6 8,6
Baslangica gore 2,47 2,6 2.7 +0,7%
degisiklik
Plaseboya gore fark -3,13%%* -3,26%%* -3,45%%* -
[%95 GA] | [-3,71, -2,56] | [-3,84, -2,69] | [-4,04, -2,86]
ASG (mg/dL) Baslangic¢ (ortalama) 153,7 152,6 154,6 155,2
Baslangica gore -43,6™ -45,9" -49,3% +12,9%
degisiklik
Plaseboya gore fark -56,5%* -58,8%* -62,1%* -
[%95 GA] | [-66,8, -46,1] | [-69.,2, -48,4] | [-72,7,-51,5]
Viicut agirhg: Baglangic (ortalama) 87 85,7 85,9 84,4
(kg) Baglangica gore -7% -7,8% -9,5% -0,7
degisiklik
Plaseboya gore fark -6,3%** -7, 1%* -8,8%* -
[%95 GA] | [-7.8,-4,7] [-8,6, -5,5] [-10,3,-7,2]
Kilo vermeyi >%5 66,911 78+ 76,711 14,3
basaran hastalar >%10 30,61t 39,8%7 4741+ 0,9
(%) >%15 13,21 17 26,71 0

" p <0,05, ** p <0,001, iistiinliik icin, gokluluga gore ayarlanmis olarak.

T p <0,05, 7 p <0,001, plaseboya kiyasla, ¢okluluga gore ayarlanmamis olarak.

*p <0,05, * p <0,001, baslangica kiyasla, cokluluga gore ayarlanmamis olarak.
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Sekil 1. Baslangictan 40. haftaya kadar ortalama HbAlc (%) ve ortalama viicut agirh@

(kg)

SURPASS 2 - Metformin ile kombinasyon tedavisi

Aktif kontrollii, acik etiketli, 40 haftalik bir ¢alismada (tirzepatid doz atamas1 bakimindan ¢ift
kor) 1.879 hasta, tiimii metformin ile kombinasyon halinde olmak {izere haftada bir kez 5 mg,
10 mg veya 15 mg tirzepatid ya da haftada bir kez 1 mg semaglutid alacak sekilde randomize
edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 57°dir ve %47’si erkektir. Baglangicta hastalarin ortalama
diyabet siiresinin 9 y1l oldugu kaydedilmistir ve ortalama BKI 34 kg/m?"dir.

Tablo 3. SURPASS 2: 40. hafta bulgular

degisiklik

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5 mg 10 mg 15 mg 1 mg
mlITT popiilasyonu (n) 470 469 469 468
HbA /. (%) Baglangi¢ (ortalama) 8,33 8,31 8,25 8,24
Baslangica gore -2,09% -2,37% 2,46 -1,86"
degisiklik
Semaglutid ile fark -0,23%* -0,51%** -0,6%* -
[%695 GA] | [-0,36,-0,10] | [-0,64, -0,38] | [-0,73, -0,47]
HbA . Baglangi¢ (ortalama) 67,5 67,3 66,7 66,6
(mmol/mol) Baslangica gore -22,8% -25,9% -26,9" -20,3"
degisiklik
Semaglutid ile fark -2,5%* -5,6%* -6,6** N/A
[9695 GA] [-3.9,-1,1] [-7, -4,1] [-8, -5,1]
HbA . degerine <%7 85,5% 88,9%* 92,2%%* 81,1
ulasan hastalar <%6,5 747 82,1™ 871" 66,2
(%) <%5,7 293" 44, 7% 50,9%* 19,7
ASG (mmol/L) | Baslangic (ortalama) 9,67 9,69 9,56 9,49
Baslangica gore 3117 -3,42% -3,52% -2,70%
degisiklik
Semaglutid ile fark -0,417 -0,72"" -0,827" -
[%095 GA] | [-0,65,-0,16] | [-0,97,-0,48] | [-1,06,-0,57]
ASG (mg/dL) Baslangi¢ (ortalama) 174,2 174,6 172,3 170,9
Baslangica gore -56" -61,6" -63.4" -48,6"

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Semaglutid ile fark 27,37 -137f 14,71 -
[9695 GA] [-11,7, -3] [-17,4,-8,6] | [-19,1,-10,3]
Viicut agirhg: Baglangi¢ (ortalama) 92,6 94,9 93,9 93,8
(kg) Baslangica gore -7,8% -10,3% -12,4% -6,2™
degisiklik
Semaglutid ile fark -1,7%* -4,1%* -6,2%* -
[%95 GA] [-2,6, -0,7] [-5, -3,2] [-7,1, -5,3]
Kilo vermeyi >%5 68,6 82,41 86,21 58,4
basaran >%10 358" 529" 64,9'f 25,3
hastalar (%) >%15 15,2 27,7" 39,91 8,7

* p <0,05, ** p <0,001, stiinliik icin, cokluluga gore ayarlanmig olarak.
Tp <0,05, 7 p <0,001 semaglutid 1 mg’a kiyasla, ¢okluluga gore ayarlanmamus olarak.

*p <0,05, ™ p <0,001, baslangica kiyasla, cokluluga gére ayarlanmamus olarak.
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Sekil 2. Baslangictan 40. haftaya kadar ortalama HbAlc (%) ve ortalama viicut agirhgi
(kg)

SURPASS 3 - SGLT2i ile birlikte veya SGLT2i olmaksizin metformin ile kombinasyon tedavisi

Aktif kontrollii, agik etiketli, 52 haftalik bir caligmada 1.444 hasta, tiimii SGLT2i esliginde
veya SGLT2i olmaksizin metformin ile kombinasyon halinde olmak iizere haftada bir kez 5
mg, 10 mg veya 15 mg tirzepatid ya da insiilin degludek alacak sekilde randomize edilmistir.
Baslangicta, hastalarin %32’sinin SGLT2i1 kullandig1 kaydedilmistir. Baglangigta hastalarin
ortalama diyabet siiresi 8 yildir, ortalama BK1 34 kg/m?, ortalama yas 57°dir ve %56's1 erkektir.

Insiilin degludek ile tedavi edilen hastalarda, tedaviye <5 mmol/L’lik hedef aclik kan glukoz
degeri icin bir algoritma kullanilarak ayarlanan 10 U/giin dozuyla baslanmistir. Ortalama
insiilin degludek dozu 52. haftada 49 {inite/giin’diir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4. SURPASS 3: 52. hafta bulgular

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titre
5 mg 10 mg 15 mg edilen
insiilin
degludek
mlITT popiilasyonu (n) 358 360 358 359
HbA . (%) Baslangi¢ (ortalama) 8,17 8,19 8,21 8,13
Baslangica gore -1,93% -2,20% -2.37% -1,34%
degisiklik
Insiilin degludek ile fark -0,59** -0,86** -1,04%* -
[%095 GA] [-0,73, -0,45] [-1,-0,72] [-1,17,-0,90]
HbA . Baslangi¢ (ortalama) 65,8 66 66,3 65,4
(mmol/mol) Baslangica gore 21,17 24 26" -14,6"
degisiklik
Insiilin degludek ile fark -6,4%* -9,4%* -11,3%* -
[%95 GA] [-7,9, -4,9] [-10,9,-7,9] | [-12,8,-9,8]
HbA . degerine <%7 82,4%* 89,7** 92,6%* 61,3
ulasan hastalar <%6,5 14T 80,37 8531 44,4
%) <%5,7 25,8 38,6' 48,4 5.4
ASG (mmol/L) Baslangi¢ (ortalama) 9,54 9,48 9,35 9,24
Baslangica gore -2,68" -3,04% -3,29% -3,09%
degisiklik
Insiilin degludek ile fark 041" 0,05 -0,20 -
[9695 GA] [0,14, 0,69] [-0,24, 0,33] | [-0,48, 0,08]
ASG (mg/dL) Baslangi¢ (ortalama) 171,8 170,7 168.,4 166,4
Baslangica gore -48,2% -54,8" -59,2% -55,7
degisiklik
Insiilin degludek ile fark 7’5T 0,8 -3,6 -
[9695 GA] (2.4, 12,5] [-4,3, 5,9] [-8,7, 1,5]
Viicut agirhg: Baslangi¢ (ortalama) 94,5 94,3 94,9 94,2
(kg) Baslangica gore -7,5" -10,7%# -12,9% +2,3%
degisiklik
Insiilin degludek ile fark -9,8%* -13%** -152%* -
[%095 GA] [-10,8, -8,8] [-14,-11,9] | [-16,2, -14,2]
Kilo vermeyi >%5 667 83,7 87,8 6,3
basaran >%10 37,4 55,7"" 69,47 2,9
hastalar (%) >%15 12,5™ 28,3 42,5" 0

*p <0,05, ** p <0,001, Gstiinliik icin, cokluluga gore ayarlanmig olarak.

T p <0,05, 7" p <0,001, insiilin degludeke kiyasla, cokluluga gore ayarlanmamis olarak.

*p <0,05, * p <0,001, baslangica kiyasla, cokluluga gore ayarlanmamus olarak.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ortalama HbA1c
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Sekil 3. Baslangictan 52. haftaya kadar ortalama HbA . (%) ve ortalama viicut agirhg
(kg)

Stirekli glukoz takibi (CGM)

Hastalarin bir alt grubu (N=243), kérlenmis CGM ile kaydedilen 24 saatlik glukoz profillerinin
degerlendirmesine katilmistir. Elli ikinci haftada, tirzepatid (10 mg ve 15 mg havuzlanmais) ile
tedavi edilen hastalarin, 71 ila 140 mg/dL (3,9 ila 7,8 mmol/L) olarak tanimlanan 6glisemik
araliktaki glukoz degerleriyle gecirdikleri siirenin instilin degludek ile tedavi edilenlere kiyasla
anlamli 6l¢iide uzun oldugu ve bu iki grup hastanin 24 saatlik donemin sirasityla %73 ve
%A48’1ni bu aralikta gecirdigi belirlenmistir.

SURPASS 4 — 1 ila 3 oral antidiyabetik t1bbi iiriin ile kombinasyon tedavisi: metformin,
stilfoniliireler veya SGLT2i

Toplam 104 haftaya kadar devam eden (primer sonlanim noktas1 52. haftada degerlendirilen),
aktif kontrollii, agik etiketli bir ¢alismada, tip 2 diyabetli ve kardiyovaskiiler riski yiiksek olan
2.002 hasta arka planda metformin (%95) ve/veya siilfoniliireler (%54) ve/veya SGLT2i (%25)
tedavisiyle haftada bir kez tirzepatid 5 mg, 10 mg veya 15 mg ya da giinde bir kez insiilin
glarjin almak iizere randomize edilmistir. Baslangigta hastalarin ortalama diyabet siiresi 12
yildir, ortalama BKI 33 kg/m?’dir, ortalama yas 64 tiir ve %63’ii erkektir. Insiilin glarjin ile
tedavi edilen hastalarda, tedaviye <5,6 mmol/L’lik hedef aclik kan glukoz degeri i¢in bir
algoritma kullanilarak ayarlanan 10 U/giin dozuyla baglanmistir. Ortalama insiilin glarjin dozu
52. haftada 44 {inite/giindiir.

Tablo 5. SURPASS 4: 52. hafta bulgulan

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titre
5 mg 10 mg 15 mg edilen
insiilin
glarjin
mITT popiilasyonu (n) 328 326 337 998
52 hafta
HbA . (%) Baslangi¢ (ortalama) 8,52 8,6 8,52 8,51
Baslangica gore -2,24" -2,43% 2,58 -1,44"
degisiklik
Insiilin gé%r{é:e) Ngigugg‘g felelroniOnSza le zalanml_Qﬁ.gg** -1,14** )
Dogrulama Kodu: 1ZW56 ?G83SHY3R683ak{lﬁ \QAJ]/M({F'@gza -0 %ha&rdihﬁesr&t&mwwﬂbﬁﬁaﬂhg/gaql k-titck-ebys




HbA ;. Baslangi¢ (ortalama) 69,6 70,5 69,6 69,5
(mmol/mol) Baslangica gore -24,5" -26,6™ -28,2% -15,7%
degisiklik
Insiilin glarjin ile fark -8,8%* -10,9%* -12,5%* -
[%095 GA] | [-10,1,-7,4] | [-12,3,-9,6] | [-13.,8,-11,2]
HbA . degerine <%7 81** 88,2%* 90,7** 50,7
ulasan hastalar <%6,5 66" 76" 81,17 31,7
(%) <%S5,7 237 32,7" 43,17 3,4
ASG (mmol/L) Baslangi¢ (ortalama) 9,57 9,75 9,67 9,37
Baslangica gore -2,8% -3,06™ -3,29% -2,84"
degisiklik
Insiilin glarjin ile fark 0,04 -0,21 -0,44" -
[%95 GA] | [-0,22,0,30] | [-0,48,0,05] | [-0,71, -0,18]
ASG (mg/dL) Baslangi¢ (ortalama) 172,3 175,7 174,2 168,7
Baslangica gore -50,4" -54,9% -59,3% -51,4%
degisiklik
Insiilin glarjin ile fark 1 -3,6 -8ft -
[9%95 GA] | [-3,7,5.7] [-8,2, 1,1] [-12,6, -3.,4]
Viicut agirhg Baslangi¢ (ortalama) 90,3 90,7 90 90,3
(kg) Baslangica gore 7,17 -9,5% -11,7% +1,9%
degisiklik
Insiilin glarjin ile fark -9xE -11,4%* -13,5%* -
[%095 GA] | [-9,8,-8,3] | [-12,1,-10,6] | [-14.3,-12,8]
Kilo vermeyi >%5 62,97 77,6" 85,3 8
basaran >%10 35,9 537 65,6' 1,5
hastalar (%) >%15 13,8" 2411 36,5' 0,5

*p <0,05, ** p <0,001, istiinlik i¢in, cokluluga gdre ayarlanmis olarak.
T p <0,05, 7" p <0,001 , insiilin glarjine kiyasla, gokluluga gére ayarlanmamus olarak.

*p <0,05, # p <0,001, baslangica kiyasla, cokluluga gore ayarlanmamus olarak.
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Sekil 4. Baslangictan 52. haftaya kadar ortalama HbA . (%) ve ortalama viicut agirhg
(kg)
SURPASS 5 - Metformin ile birlikte veya metformin olmaksizin titre edilen bazal insiilin ile

kombinasyon tedavisi

Cift kor, plasebo kontrolluB ?gﬁver%l K bir |mzéla, etformm esliginde veya metformin
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haftada bir kez 5 mg, 10 mg veya 15 mg tirzepatid ya da plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Insiilin glarjin dozlar1, aglik kan glukoz hedefi <5,6 mmol/L olmak iizere bir
algoritma kullanilarak ayarlanmistir. Baslangicta hastalarin ortalama diyabet siiresinin 13 yil
oldugu kaydedilmistir, ortalama BKI 33 kg/m?*’dir, ortalama yas 61°dir ve %56's1 erkektir.
Baslangigta insiilin glarjinin toplam tahmini medyan dozu 34 iinite/gilindiir. Kirkincr haftadaki
ortalama insiilin glarjin dozu, tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg ve plasebo icin sirasiyla 38, 36,
29 ve 59 iinite/gilin olmustur.

Tablo 6. SURPASS 5: 40. hafta bulgular

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Plasebo
S mg 10 mg 15 mg
mITT popiilasyonu (n) 116 118 118 119
HbA . (%) Baslangic¢ (ortalama) 8,29 8,34 8,22 8,39
Baslangica gore -2,23" -2,59" -2,59% -0,93"
degisiklik
Plaseboya gore fark -1,30%* -1,66%* -1,65%* -
[%95 GA] | [-1,52,-1,07] | [-1,88,-1,43] | [-1,88,-1,43]
HbA ;. Baglangi¢ (ortalama) 67,1 67,7 66,4 68,2
(mmol/mol) Baslangica gore =24 4™ -28,3% -28,3% -10,2%
degisiklik
Plaseboya gore fark -14,2%* -18,1%* -18,1** -
[%95 GA] | [-16,6,-11,7] | [-20,6,-15,7] | [-20,5,-15,6]
HbA . degerine <%7 93 97,4%* 04%* 33,9
ulasan hastalar : =
(%) <%6,5 80 947" 92,37 17
<%5,7 26,17 47,8 62,4'f 2,5
ASG (mmol/L) | Baslangi¢ (ortalama) 9 9,04 8,91 9,13
Baslangica gore 23,417 23,77 -3,76" -2,16"
degisiklik
Plaseboya gore fark -1,25%* -1,61%* -1,60%** -
[%95 GA] | [-1,64, -0,86] [-2,-1,22] [-1,99, -1,20]
ASG (mg/dL) Baslangic (ortalama) 162,2 162,9 160,4 164,4
Baslangica gore -61,4" -67,9" -67,7% -38,9"
degisiklik
Plaseboya gore fark -22,5%%* -20%* -28,8%* -
[%95 GA] | [-29.5, -15,4] [-36, -22] [-35.9, -21,6]
Viicut agirhg Baglangi¢ (ortalama) 95,5 95,4 96,2 94,1
(kg) Baslangica gore -6,2% -8,2% -10,9% +1,7%
degisiklik
Plaseboya gore fark -7,8%* -9,9%* -12,6*%* -
[%95 GA] [-9.4, -6,3] [-11,5, -8,3] [-14,2, -11]
Kilo vermeyi >%35 53,91 64,6 84,6' 5,9
basaran >%10 22,6 46,9'f 51,3" 0,9
hastalar (%) >%]15 7t 26.6' 31,6 0

*p <0,05, ** p <0,001, Gstiinliik icin, cokluluga gore ayarlanmig olarak.

T p <0,05, T'p <0,001, plaseboya kiyasla, cokluluga gére ayarlanmamus olarak.

*p <0,05, ™ p <0,001, baslangica kiyasla, cokluluga gére ayarlanmamus olarak.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 5. Baslangictan 40. haftaya kadar ortalama HbA . (%) ve ortalama viicut agirhg
(kg)

Viicut agirligi kontrolii

Viicut agirligi kontroliinde tirzepatidin etkililigi ve giivenliligi, azaltilmis kalori alimi1 ve
artirilmis fiziksel aktivite ile birlikte, obeziteli (BKI > 30 kg/m?) veya fazla kilolu (BKI > 27
kg/m? ila <30 kg/m?) ve en az bir kilo ile iligkili komorbiditesi olan (6rnegin tedavi edilen veya
edilmeyen dislipidemi, hipertansiyon, obstriiktif uyku apnesi veya kardiyovaskiiler hastalik)
ayrica prediyabetik veya normoglisemik olup tip 2 diyabeti olmayan hastalarda, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii 3 adet faz 3 calismada (SURMOUNT-1, SURMOUNT-3,
SURMOUNT-4) degerlendirilmistir. Bu calismalara toplam 3.900 yetiskin hasta dahil
edilmistir (2.518’1 tirzepatide randomize edilmistir).

Tirzepatid ile tedavi, plaseboya kiyasla klinik agidan anlamh ve siirdiiriilebilir kilo verme
sonuglar1 saglamistir. Ayrica, plaseboya kiyasla tirzepatid ile hastalarin daha ytiksek bir orani
>%35,>%10, >%15 ve >%20 diizeyinde kilo vermistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda viicut agirligi kontrolii i¢in tirzepatidin etkililigi ve giivenliligi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 3 ¢calismada (SURMOUNT-2) ve bes randomize
faz 3 calismada yer alan (SURPASS-1 ila -5) BKI >27 kg/m? olan bir hasta alt popiilasyonunda
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalara BKI >27 kg/m? olan toplam 6.330 hasta dahil edilmistir
(4.249 hasta tirzepatid ile tedaviye randomize edilmistir). SURMOUNT-2 calismasinda
tirzepatid ile tedavi, plaseboya kiyasla klinik a¢idan anlamli ve siirdiiriilebilir kilo verme
sonuglar1 saglamistir. Ayrica, plaseboya kiyasla tirzepatid ile hastalarin daha yiiksek bir oran
>%)5, >%10, >%15 ve >%20 diizeyinde kilo vermistir. SURPASS c¢alismalarindaki obeziteli
veya fazla kilolu hastalarin alt grup analizleri (genel SURPASS-1 ila -5 popiilasyonunun
%86's1na karsilik gelmektedir), kilo vermenin siirdiiriildiigiinii ve kilo verme hedefine ulagan
hastalarin oraninin aktif komparator/plaseboya kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Tiim SURMOUNT c¢alismalarinda, SURPASS programinda oldugu gibi ayni tirzepatid doz
eskalasyon semas1 kullanilmistir (4 hafta boyunca 2,5 mg ile baglanmis, ardindan belirlenen
doza ulasilana kadar her 4 haftada bir 2,5 mg'lik artislarla devam edilmistir).

SURMOUNT-1

Yetmis iki haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir calismada, obeziteli (BKI >30 kg/m?) veya

fazla kilolu (BKI >27 kg/m ila. <30 kgimove.kiloiils iskili en az bir komorbidite goriilen
Belge Dodnfedfa KpetigkirsehasiaH zrtacknl bvordreruivieiyg, 10 Bejge TaymAdésintg:/tinpepeadid gney sl assbogpa




randomize edilmistir. Tiim hastalara, ¢alisma boyunca azaltilmis kalorili bir diyet uygulama
ve fiziksel aktiviteyi artirma konusunda danismanlik verilmistir. Baslangigta hastalarin
ortalama yasinin 45, %67,5'inin kadin ve %40,6'sinin prediyabetik oldugu kaydedilmistir.
Baslangigtaki ortalama BKI 38 kg/m?’dir.

Tablo 7. SURMOUNT-1: 72. Hafta bulgular

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Plasebo
S mg 10 mg 15 mg
mlITT popiilasyon (n) 630 636 630 643
Viicut agirhg
Baslangic (kg) 102,9 105,9 105,5 104,8
Baslangica gore degisiklik (%) -16'" 21,47 22,57 2.4
Plasebo ile fark (%) -13,5" -18,9" 20,1 -
[%95 GA] [-14,6, -12,5] [-20, -17,8] [-21,2,-19]
Baglangica gore degisiklik (kg) -16,171 22,27 -23,6' 22,47
Plasebo ile fark (kg) -13,8™ -19,8" -21,2% -
[%95 GA] [-15, -12,6] [-21, -18,6] [-22,4, -20]
Viicut agirhg: azalan hastalar (%)
>%5 89,4 96,2 96,3 27,9
>%10 73,4% 85,9™ 90,1 13,5
>%15 50,2% 73,6 78,2 6
>%20 31,6 55,57 62,9 1,3
Bel cevresi (cm)
Baslangi¢ 113,2 1149 114,4 114
Baslangica gore degisiklik -14,6' -19,471 -19,91 3,47
Plasebo ile fark -11,2% -16™ 16,5 -
[7%95 GA] [-12,3,-10] | [-17.2,-149] | [-17.7,-15.4]

"'Baslangica kiyasla p<0,001.

**Cokluluga gore ayarlanmig olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.
#Cokluluga gore ayarlanmamus olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy
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Zaman (hafta)

Sekil 6. Baslangictan 72. haftaya kadar viicut agirhginda ortalama degisiklik (%)

Plasebo

SURMOUNT-1'de, tirzepatidin 5 mg, 10 mg ve 15 mg'lik dozlari, plaseboya kiyasla sistolik
kan basincinda (-8,1 mmHg’ye kiyasla -1,3 mmHg), trigliserid diizeyinde (%-27,6’ya kiyasla
%-6,3), non-HDL-C (%-11,3’e kiyasla %-1,8), HDL-C (%7,9a kiyasla %0,3) ve aglik insiilin
degerlerinde (%-46,9’a kiyasla %-9,7) anlaml1 iyilesme saglamistir.

Baslangicta prediyabeti olan hastalar, viicut agirlig1 iizerindeki uzun donem etkileri ve kararla
dogrulanmis tip 2 diyabet baslangicin1 degerlendirmek amaciyla 176 haftaya kadar tedaviye

devam etmislerdir.

Tablo 8. SURMOUNT-1: 176. Hafta bulgular (baslangicta prediyabeti olan hastalar)

Tirzepatide | Tirzepatide | Tirzepatide | Plasebo
S mg 10 mg 15 mg
mITT popiilasyonu (n) 247 262 253 270
Viicut agirhgi
Baslangic (kg) 104,6 108,9 108,5 107,4
Baslangica gore degisiklik (%) -15,471 -19,97f 222,97 " 2,171
Plasebo ile fark (%) -13,2% -17,7%* -20,7%* -
[295 GA] [-15,3,-11,1] | [-19,8, -15,7] | [-22,8, -18,6]
Baslangica gore degisiklik (k%) _ -15,771 221,47 -24.6'F 22,37
Bu belge, guvenli glektronik imza ile imzalgnmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Plasebo ile fark (kg) -13,4% -19,1% 22,37 -
%95 GA
7695 GA [159,-11] | [-21,5,-16,7] | [-24.7,-19.9]

p < 0,05, Tp < 0,001 baslangica kiyasla.
**p < 0,001 plaseboya kiyasla, cokluluga gore ayarlanmis olarak.
#p < 0,001 plaseboya kiyasla, cokluluga gore ayarlanmamis olarak.
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Sekil 7. Baslangictan 176. haftaya kadar viicut agirhginda ortalama degisim (%)
(baslangicta prediyabeti olan hastalar)

SURMOUNT-1 calismasinda baslangigta prediyabeti olan hastalar arasinda (N = 1032),
tirzepatid ile tedavi edilen hastalarin %95,3’i 72. haftada normoglisemiye donerken, plasebo
grubundaki hastalarin %61,9°’u normoglisemiye donmiistiir. 176. haftanin sonunda, tirzepatid
ile tedavi edilen hastalarin %94,5’1 normoglisemiye donerken, plasebo grubundaki hastalarin
%60,4’1i normoglisemiye donmiistiir. Ayrica, tirzepatid ile tedavi edilen hastalarin %1,2’si,
plasebo grubundaki hastalarin %12,6’s1 tip 2 diyabet mellitus’a ilerlemistir.

SURMOUNT-2

Cift kor, plasebo kontrollii, 72 haftalik bir ¢alismada, fazla kilolu (BKI >27 kg/m2 ila <30
kg/m2) veya obeziteli (BKI >30 kg/m?) olan tip 2 diyabetli 938 yetiskin hasta haftada bir kez
10 mg veya 15 mg tirzepatid ya da plasebo almak iizere randomize edilmistir. Calismaya dahil

selge DS IR AR HDALG SegEh AN R S iAo VAl e st Yo S AT 2 Y aebir
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veya daha fazla oral antihiperglisemik ajanla tedavi edilmistir. Tiim hastalara, ¢alisma boyunca
diisiik kalorili bir diyet uygulama ve fiziksel aktiviteyi artirma konusunda danigmanlik
verilmigtir. Hastalarin ortalama yasmnin 54 ve %S51'inin kadin oldugu kaydedilmistir.
Baslangicta ortalama BKi 36,1 kg/m? dir.

Tablo 9. SURMOUNT-2: 72. Hafta bulgular

Tirzepatid Tirzepatid Plasebo
10 mg 15 mg

mlITT popiilasyon (n) 312 311 315

Viicut agirhg
Baslangic (kg) 101,1 99,5 101,7
Baglangica gore degisiklik (%) -13,471 -15,77 -3,371
Plasebo ile fark (%) -10,17° -12,4" -
[%95 GA] [-11,5, -8,8] [-13,7,-11]
Baglangica gore degisiklik (kg) -13,5"1 -15,6' -3,2
Plasebo ile fark (kg) -10,3" -12,4% -
[%95 GA] [-11,7,-8,8] [-13,8,-11]

Viicut agirhg: azalan hastalar (%)
>%5 81,6™ 86,4 30,5
>%10 634" 69,6 8,7
>%15 41.4™ 51,87 2,6
>%20 23" 34™ 1

Bel cevresi (cm)
Baslangig 114,3 114,6 116,1
Baslangica gore degisiklik -11,27F -13,8" 3,41
Plasebo ile fark 278" -10,4™ -
[%95 GA] [-9,2, -6,4] [-11,8, -8,9]

HbA . (mmol/mol)
Baslangi¢ 64,1 64,7 63,4
Baslangica gore degisiklik 23,411 24,37 -1,87
Plasebo ile fark 21,6" 22,57 -
[%95 GA] [-23,5, -19,6] [-24.4, -20,6]

HbA . (%)
Baslangi¢ 8 8,1 8
Baslangica gore degisiklik 2,17 2,21 -0,27
Plasebo ile fark 2 2,17 -
[%95 GA] [-2,2, -1,8] [-2,2,-1,9]

HbAIlc hedefine ulasan hastalar (%)
<%7 90" 90,7 29,3
<%6,5 84,1 86,7 15,5
<%S5,7 50,2 553" 2,8

ASG (mmol/L)
Baslangig 8.8 9 8,7
Baslangica gore degisiklik 22,77t -2,91f -0,1
Plasebo ile fark 2,6 2,77 -
[%95 GA] [-2,9, -2,3] [-3.1, -2,4]

ASG (mg/dL) o tektremik i e it
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Baslangica gore degisiklik -49 271 -51,71 2.4
Plasebo ile fark -46,8" 493" _
[2%95 GA] [-52,7, -40,9] [-55,2, -43,3]

"Baslangica kiyasla p<0,05

""Baslangica kiyasla p<0,001.

**Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.
"Cokluluga gore ayarlanmamus olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.
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Sekil 8. Baslangictan 72. haftaya kadar viicut agirhginda ortalama degisiklik (%)
SURMOUNT-2'de, havuzlanmis 10 mg ve 15 mg'lik tirzepatid, plaseboya kiyasla sistolik kan
basincinda (-7,2 mmHg ve -1 mmHg), trigliserid diizeyinde (%-28,6 ve %-5,8), non-HDL-C
(%-6,6 ve %2,3) ve HDL-C (%8,2 ve %1,1) degerlerinde anlamli iyilesme saglamistir.

SURMOUNT-3

Seksen dort haftalik bir ¢alismada, obeziteli (BKI >30 kg/m?) veya fazla kilolu (BKi >27 kg/m?
ila <30 kg/m?) olup kiloyla iliskili en az bir komorbid durumu olan 806 yetiskin hasta diisiik
kalorili diyet (1.200 ila-1.500 kcal/giin), fiziksel aktivitenin artirilmasit ve sik davranig
danigsmanligindan olusan 12 haftalik yogun bir yasam tarzi miidahalesi hazirlik dénemine
girmistir. On iki haftalik hazirlik déneminin sonunda, >%5 oraninda kilo veren 579 hasta, 72
hafta boyunca (¢ift kor faz) haftada bir kez tirzepatidin 10 mg veya 15 mg’lik maksimum tolere
edilebilir dozunu (MTD) veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Hastalar ¢alismanin
cift kor fazi siiresince diisiik kalorili bir diyet uygulamis ve fiziksel aktivitelerini artirmistir.
Randomizasyonda hastalarin ortalama yasinin 46 ve %63"iniin kadin oldugu kaydedilmistir.
Randomizasyonda ortalama BKI 35,9 kg/m?’dir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 10 . SURMOUNT-3: 72. Hafta bulgular

Tirzepatid Plasebo
MTD
mlITT popiilasyon (n) 287 292
Viicut agirhg:
Baslangi¢' (kg) 102,3 101,3
Baslangica gore degisiklik (%)’ 21,177 3,37
Plasebo ile fark (%) 24,57 -
[%95 GA] [-26,1, -22.8]
Baslangica gore degisiklik (kg)' 21,5 3,5
Plasebo ile fark (kg) -25% -
[%95 GA] [-26,9, -23.2]
Viicut agirhg azalan hastalar (%)
>%5 94,4 10,7
>%10 88" 4,8
>%15 73,9 2,1
>%20 54,9™ 1
12 haftalik hazirhk donemindeki kilo kaybinin 98,6" 37,8
>%80’ini koruyan hastalar (%)
Bel ¢evresi (cm)
Baslangic' 109,2 109,6
Baslangica gore degisiklik' -16,8"1 1,1
Plasebo ile fark -17,9" -
[%95 GA] [-19,5, -16,3]

'Randomizasyon (0. hafta)
"'Baglangica kiyasla p <0,001".

“Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.
"Cokluluga gore ayarlanmamus olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 9. -12. haftadan 72. haftaya kadar viicut agirhginda ortalama degisiklik (%)

SURMOUNT-4

Toplam 88 haftalik bir calismaya, obeziteli (BKI >30 kg/m?) veya fazla kilolu (BKI >27 kg/m?
ila <30 kg/m?) olup kilo ile iliskili en az bir komorbidite goriilen 783 yetiskin hasta alinmistir.
Tim hastalar, 10 mg veya 15 mg olan MTD’ye ulagmak icin 36 hafta boyunca (acik etiketli
hazirlik fazi) tirzepatid tedavisi almistir. Hazirlik doneminin baslangicinda hastalarin ortalama
viicut agirhig 107 kg ve ortalama BKI 38,3 kg/m? olarak kaydedilmistir. Hazirlik doneminin
sonunda 10 mg veya 15 mg tirzepatid ile MTD’ye ulasan 670 hasta, 52 hafta boyunca (¢ift kor
faz) haftada bir kez tirzepatid ile tedaviye devam etmek veya plaseboya ge¢cmek {lizere
randomize edilmistir. Hastalara, calisma boyunca diisiik kalorili bir diyet uygulama ve fiziksel
aktiviteyi artirma konusunda danismanlik verilmistir. Randomizasyonda (36. hafta) hastalarin
ortalama yasinin 49 ve %71 inin kadin oldugu goriilmiistiir. Randomizasyonda ortalama viicut
agirhg 85,2 kg ve ortalama BKI 30,5 kg/m? dir.

Tirzepatid tedavisine 52 hafta daha (toplamda 88 haftaya kadar) devam eden hastalar, 36
haftalik hazirlik fazinda elde edilen ilk kilo kaybinin ardindan kilo kaybini korumus ve daha
fazla kilo vermistir. Kilo kaybi, hazirlik fazinda kaybedilen viicut agirliginin 6nemli 6lgiide
geri alindig1 plasebo grubuyla karsilastirildiginda {istiin ve klinik agidan anlamli bulunmustur
(bkz. Tablo 11 ve Sekil 10). Bununla birlikte, plasebo ile tedavi edilen hastalarda gézlemlenen
ortalama viicut agirliginin, 88. haftada hazirlik fazinin baslangicina gore daha diisiik oldugu
saptanmistir (bkz. Sekil 10).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 11. SURMOUNT-4: 88. Hafta bulgular

Tirzepatid Plasebo
MTD
mlITT popiilasyon (n) yalmzca 36. haftadaki hastalar 335 335
Viicut agirhg
0. haftada baslangi¢ (kg) 106,7 107,8
36. haftada baslangi¢ (kg) 84,5 85,9
88. haftada 36. haftaya gore degisiklik (%) -6,7'" 14,87
88. haftada plaseboya kiyasla fark (%) 21,47 -
[%95 GA] [-22,9, -20]
88. haftada 36. haftaya gore degisiklik (kg) -5,77 11,97
88. haftada plaseboya kiyasla fark (kg) -17,6™ -
[%95 GA] [-18.,8, -16,4]
0. haftadan 88. haftaya kadar viicut agirhginda azalma elde eden hastalar (%)
>%5 98,5 69
>%10 94™ 44,4
>%15 87,17 24
>%20 72,6™ 11,6
88. haftada 36 haftalik hazirhk déoneminde elde 93,4™ 13,5
edilen kilo kaybinin >%80’ini koruyan hastalar (%)
Bel cevresi (cm)
Baslangig (0. hafta) 114,9 115,6
Baslangig (36. hafta) 96,7 98,2
Baglangica gore degisiklik (36. hafta) 4,6 8,3
Plasebo ile fark -12,9" -
[%95 GA] [-14,1, -11,7]

""Baslangica kiyasla p<0,001.
**Cokluluga gore ayarlanmis olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.
"Cokluluga gore ayarlanmamus olarak, plaseboya kiyasla p<0,001.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 10. Baslangictan (0. hafta) 88. haftaya kadar viicut agirhginda ortalama degisiklik (%)

Kilonun 88. haftada ¢alisma baglangigtaki (0. hafta) viicut agirliginin %95 ’inden fazlasina
geri donme riski

Olaya kadar gecen siire analizi, ¢ift kor donemde devam ettirilen tirzepatid tedavisinin 0.
haftadan itibaren %35 oraninda kilo vermis olanlarda 0. haftada gézlemlenen viicut agirliginin
%95’inden fazlasina donme riskini plaseboya kiyasla %99 azalttigin1 gdstermistir (tehlike
orani, 0,013 [%95 GA, 0,004 ila 0,046]; p <0,001).

SURMOUNT-5

Yetmis iki haftalik bir ¢alismada, obeziteli (BKI >30 kg/m2) veya asir1 kilolu (BKi >27 kg/m2
ila <30 kg/m?2) ve en az 1 kiloyla iligkili komorbid rahatsizlig1 olan 751 yetiskin hasta, haftada
bir kez tirzepatid 15 mg veya semaglutid 2,4 mg alacak sekilde randomize edilmistir. Hastalar
bu dozu tolere edemediginde, doz haftada bir kez tirzepatid 10 mg veya semaglutid 1,7 mg'a
disiiriilmiistiir. Hastalara calisma boyunca diisiik kalorili bir diyet ve artirilmis fiziksel aktivite
konusunda danismanlik verilmistir. Katilimcilar ortalama 44,7 yasindadir ve ortalama BK1'leri
39,4 kg/m?2 olarak degerlendirilmistir. Calismaya katilanlarin %64,7'si kadindar.

Yetmis iki hafta boyunca tirzepatid ile tedavi, semaglutide kiyasla viicut agirliginda {istiin ve
klinik agidan anlamli bir azalmayla sonu¢lanmistir. Yetmis ikinci haftada (primer sonlanim
noktasi) baslangi¢c degerine gore yiizdelik degisim, tirzepatid icin -%21,6 ve semaglutid i¢in -
%15,4’tiir (semaglutide farki: -%6,2; %95 GA [-7,8, -4,6]; p<0,001). Tirzepatid ayrica, temel
sekonder sonlanim noktalarinda, yani 72. haftada >%10, >%15, >%20 ve >%25 viicut agirhig
azalmasi1 ve 72. haftada bel ¢evresi azalmasi elde eden hastalarin orani agisindan semaglutide
kiyasla iistiinliik saglamistir.

Viicut bilesimi tizerindeki etki
Viicut bilesimindeki degisikltkileroSEIRMELINDT- llimbizakicalismasinda ¢ift enerjili X 1511
Belge DogiyleappkoliorAVBARGB S BRR 89k L UNAT MMty degerberelTripider By Aurkive gt léadirHirksityn




sonuclari, tirzepatid ile tedaviye yag kiitlesinde yagsiz viicut kiitlesinden daha biiylik bir
azalmanin eslik ettigini ve 72 hafta sonunda plaseboya kiyasla viicut bilesiminde iyilesme
oldugunu gostermistir. Ayrica, toplam yag kiitlesindeki bu azalmaya viseral yagdaki azalma da
eslik etmistir. Bu sonuglar, toplam kilo kaybinin ¢ogunun viseral yag da dahil olmak iizere yag
dokusundaki azalmaya atfedilebilecegini gostermektedir.

Fiziksel fonksiyonda iyilesme

Tirzepatid kullanan, diyabeti olmayan, obeziteli veya fazla kilolu hastalar, fiziksel fonksiyon
da dahil olmak iizere saglikla ilgili yasam kalitesinde kiigiik iyilesmeler gostermistir.
Iyilesmelerin, tirzepatid ile tedavi edilen hastalarda plasebo alanlara kiyasla daha biiyiik oldugu
kaydedilmistir. Saglikla ilgili yasam kalitesi Kisa Form-36v2 Saglik Anketi Akut, Versiyon
(SF-36v2) jenerik anketi kullanilarak degerlendirilmistir.

Obstriiktif uyku apnesi

Orta ila siddetli obstriiktif uyku apnesi (Apne-hipopne indeksi (AHI) >15) olan obeziteli
hastalarin tedavisinde diyet ve egzersizle birlikte tirzepatidin etkililigi ve gilivenliligi iki
randomize c¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3 c¢alismada degerlendirilmistir (1. ve 2.
SURMOUNT-OSA Calismast). Bu calismalara orta ila siddetli OSA ve obezitesi olan toplam
469 yetigkin hasta (234 hasta tirzepatid ile tedaviye randomize edilmistir) dahil edilmistir.
T2DM hastalar1 hari¢ tutulmustur. Birinci calismaya Pozitif Hava Yolu Basinci (PAP) tedavisi
kullanamayan veya kullanmak istemeyen hastalar dahil edilmistir. Ikinci ¢alijmaya PAP
tedavisi goren hastalar alinmistir. PAP kullanim1 sonlanim noktasi dl¢iimiinden 7 giin 6nce
askiya alindigindan, 2. ¢aligmada PAP tedavisine ek olarak tirzepatidin potansiyel ek yarari
hakkinda herhangi bir sonuca varilamamistir. Tlim hastalar 52 hafta boyunca haftada bir kez
maksimum tolere edilebilir tirzepatid dozu (MTD; 10 mg veya 15 mg) veya plasebo ile tedavi
edilmistir.

Her iki calismada da tirzepatid ile tedavi, plasebo ile karsilagtirildiginda apne-hipopne
indeksinde (AHI) istatistiksel olarak anlaml1 ve klinik agidan anlamli bir azalma saglamistir
(bkz. Tablo 12). Tirzepatid ile tedavi edilen hastalar arasinda, en az %50 AHI azalmasi
saglanan hasta orani plaseboya kiyasla daha yiiksektir.

SURMOUNT-0SA, 1. ve 2. Calisma

Iki 52 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii calismada, orta ila siddetli OSA ve obezitesi olan 469
yetiskin hasta, haftada bir 10 mg veya 15 mg MTD tirzepatid veya haftada bir plasebo almak
iizere randomize edilmistir. Birinci calismada hastalarin yas ortalamasinin 48, %33 {iniin
kadin, %35’inde orta derece, %63’linde siddetli OSA, %65’inde pre-diyabet, %76’sinda
hipertansiyon, %10’unda kardiyak bozukluklar ve %81’ inde dislipidemi oldugu bildirilmistir.
Hastalarimn ortalama Epworth Uyku Hali Olgegi (ESS) skoru 10,5 tir.

Ikinci calismada hastalarin yas ortalamasinin 52, %28’inin kadin, %31’inde orta derece,
%68’inde siddetli OSA, %57 sinde pre-diyabet, %77 sinde hipertansiyon, %1 1’inde kardiyak
bozukluklar ve %84’iinde dislipidemi oldugu bildirilmistir. Hastalarin ortalama ESS degeri
10,0’dur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83SHY 3RG83ak1UMOFyYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 12. SURMOUNT-OSA, 1. ve 2. Calisma: 52. hafta bulgulari

1. OSA Calismasi 2. OSA Calismasi
Tirzepatid Plasebo Tirzepatid Plasebo
MTD MTD
mITT popiilasyon (n) 114 120 119 114
AHI (olay/sa)
Baslangigtaki ortalama 54,3 50,9 45,8 53,1
Baslangica gore degisiklik -27.47F 4,87 30,41 -6,0°
Plasebo ile fark -22,5%* - -24.,4%%* -
[2695 GA] [-28.,7, -16,4] [-30,3, -18,6]
AHIi’de % Degisiklik
Baslangica gore % degisiklik -55,0f -5,0 -62,8" -6,4
Plasebo ile fark % -49,9%* - -56,4%* -
[2695 GA] [-62,8, -37,0] [-70,7, -42,2]
AHi’de azalma saglanan hastalar (%)
>%350 62,3 19,2 74,3 229
Plasebo ile fark % 43, 6%** - 50,8%* -
[%95 GA] [31,1, 56,2] [38,6, 62,9]
Uyku apnesine 6zgii hipoksik yiik (% dak./sa.)?
Bagslangigtaki geometrik 156,6 148,2 129.,9 139,1
ortalama
Baslangica gore degisiklik -103,1 21,1 -103,0" 40,7
Plasebo ile fark -82,0%* - -62,4%* -
[%695 GA] [-107,0, -57,1] [-87,1, -37,6]
Viicut agirhg (kg)
Baslangictaki ortalama 117,0 112,7 115,8 115,0
Baslangica gore % degisiklik -18,17% -1,3 20,177 -2,3°
Plasebo ile fark % -16,8%* - -17,8%* -
[%95 GA] [-18,8, -14,7] [-19,9, -15,7]
Sistolik kan basinc1 (mmHg) *
Baslangictaki ortalama 128,2 130,3 130,7 130,5
Baslangica gore degisiklik 9,6' -1,7 -7,6' 3,37
Plasebo ile fark -7,9%* - -4,3* -
[%95 GA] [-11,0, -4,9] [-7,3, -1,2]
hsCRP (mg/L) *
Baslangictaki geometrik 3,6 3.8 3,0 2,7
ortalama
Bagslangica gore degisiklik -1,6' -0,8" 1,4 -0,3
Plasebo ile fark -0,8* - -1,1%* -
[2695 GA] [-1,4,-0,3] [-1,7, -0,5]

T baslangica kiyasla p <0,05, 11 p <0,001.

" plaseboya kiyasla p<0,05, **p<0,001, cokluluga gore ayarlanmustir.

* Log doniistiiriilmiis veriler kullanilarak analiz edilmistir.

® PAP uygulamasinin 52. haftada sonlandiriimasi kan basinci degerlendirmesini etkileyebileceginden
kan basici 48. haftada degerlendirilmistir.
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Kardiyvovaskiiler Degerlendirme

Kardiyovaskiiler (KV) risk, en az bir adet kararla dogrulanmis major advers kardiyovaskiiler
olay (MACE) kaydedilen hastalarin meta analizi yoluyla degerlendirilmistir. MACE 4 birlesik
sonlanim noktas1 KV 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, 6liimciil olmayan inme ya
da stabil olmayan anjina nedeniyle hastaneye yatis1 igermistir.

Faz 2 ve 3 ruhsat ¢aligmalarinin primer bir meta analizinde, toplam 116 hastada (tirzepatid: 60
[n = 4.410]; tim komparatorler: 56 [n = 2.169]) en az bir adet kararla dogrulanmis MACE 4
meydana gelmistir: Bulgular, tirzepatidin KV olaylar i¢in birlestirilmis komparatorlere kiyasla
fazladan bir risk ile iliskili olmadigin1 gostermistir (HR: 0,81; GA: 0,52 ila 1,26).

Tan1 almig KV hastalig1 olan hastalarin kaydedildigi SURPASS 4 ¢alismasi i¢in 6zel olarak ek
bir analiz yapilmistir. Toplam 109 hastada (tirzepatid: 47 [n = 995]; insiilin glarjin: 62 [n =
1.000]) en az bir adet kararla dogrulanmigs MACE 4 meydana gelmistir: Bulgular, tirzepatidin
KV olaylar i¢in insiilin glarjine kiyasla fazladan bir risk ile iliskili olmadigin1 géstermistir (HR:
0,74; GA: 0,51 ila 1,08).

Ug adet plasebo kontrollii viicut agirligi kontrolii faz 3 calismasinda (SURMOUNT 1-3),
toplam 27 hastada en az bir adet kararla dogrulanmis MACE meydana gelmistir(TZP: 17 (n =
2.806); plasebo: 10 (n = 1.250)); Olay oran1 plasebo ve tirzepatid arasinda benzerlik
gOstermistir.

Kan Basinc

T2DM hastalarinda yiiriitiilen plasebo kontrollii faz 3 ¢alismalarda tirzepatid ile tedavi, sistolik
ve diyastolik kan basincinda sirasiyla ortalama 6 ila 9 mmHg ve 3 ila 4 mmHg diizeyinde
ortalama bir diistisle sonuclanmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda sistolik ve diyastolik
kan basincinda her biri ortalama 2 mmHg diizeyinde olmak iizere diisiis oldugu saptanmistir.

Uc adet plasebo kontrollii viicut agirligi kontrolii faz 3 calismasinda (SURMOUNT 1-3),
tirzepatid ile tedavi, sistolik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla 7 mmHg ve 4 mmHg'lik
ortalama bir dislis oldugu saptanmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda sistolik ve
diyastolik kan basincinda her biri < 1 mmHg'lik ortalama bir azalma meydana gelmistir.

Giivenlilik analizi birlestirilmis iki plasebo kontrollii OSA faz 3 calismasinda, tirzepatid ile
tedavi 52. haftada sistolik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla ortalama 9,0 mmHg ve 3,8
mmHg diisiis saglamistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 52. haftada sistolik ve diyastolik
kan basincinda sirasiyla ortalama 2,5 mmHg ve 1,0 mmHg diisiis olmustur.

Diger bilgiler
Ac¢lik serum glukoz degeri (ASG)

SURPASS-1 ila -5 ¢alismalarinda, tirzepatid ile tedavi, ASG’de baslangica gore anlamli
azalmalarla sonuglanmistir (baslangigtan primer sonlanim noktasina kadar -2,4 mmol/L ila —
3,8 mmol/L degisiklikler olmustur). ASG’de baslangica gore anlamli azalmalar, 2 hafta gibi
kisa bir zaman icinde gozlemlenebilmistir. ASG'deki daha ileri iyilesme 42 haftaya kadar
goriilmiistiir, 104 haftalik en uzun ¢alisma siiresi boyunca korunmustur.

Postprandial glukoz

SURPASS-1 ila -5 ¢alismalarinda, tirzepatid ile tedavi, 2 saatlik ortalama postprandial glukoz
degerinde (giinin 3 ana Oglniiniin ortalamasi) baslangica goére anlamli azalmalarla

sonu¢lanmistir (baslangigtam paymersenlantmnoktasmakadar -3,35 mmol/L ila -4,85 mmol/L
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Trigliseridler

SURPASS 1-5 calismalar1 genelinde tirzepatidin 5 mg, 10 mg ve 15 mg’lik dozlar1 serum
trigliserid diizeyinde sirasiyla %15-19, %18-27 ve %21-25 azalma ile sonuglanmuistir.

Semaglutid 1 mg ile karsilastirma yapilan 40 haftalik calismada, tirzepatidin 5 mg, 10 mg ve
15 mg’lik dozlar1 semaglutid 1 mg ile %12’lik azalmaya kiyasla serum trigliserid diizeyinde
strastyla %19, %24 ve %25 azalma ile sonuglanmustir.

T2DM'li olmayan obeziteli veya fazla kilolu hastalarin yer aldig1 72 haftalik plasebo kontrollii
bir faz 3 ¢alismada (SURMOUNT-1) tirzepatid 5 mg, 10 mg ve 15 mg ile tedavi, plaseboyla
kaydedilen %6 oranindaki azalmaya kiyasla serum trigliserid diizeylerinde sirasiyla %24, %27
ve %31 azalma ile sonuglanmustir.

T2DM'li obeziteli veya fazla kilolu hastalarin yer aldig1 72 haftalik plasebo kontrollii bir faz 3
calismada (SURMOUNT-2) tirzepatid 10 mg ve 15 mg ile tedavi, plaseboyla kaydedilen %6
oranindaki azalmaya kiyasla serum trigliserid diizeylerinde sirasiyla %27 ve %31 azalma ile
sonuclanmustir.

Klinik agidan anlaml hipoglisemi olmaksizin HbAlc <%)5,7 've ulasan hastalarin orani

Tirzepatidin bazal insiilinle kombine edilmedigi 4 calismada (SURPASS-1 ila -4), primer
sonlanim noktas1 vizitinde tirzepatid tedavisiyle HbAlc <%5,7 (<39 mmol/mol) diizeyinde
normal glisemi kaydedilen hastalarin %93,6 ila %100’ bu hedefe klinik a¢idan Onemli
hipoglisemi gelismeden ulagmistir. SURPASS-5 ¢alismasinda, HbA1c <%5,7 (<39 mmol/mol)
kaydedilen hastalarin %85,9’u bu hedefe klinik ag¢idan 6nemli hipoglisemi gelismeden
ulagmustir.

Ozel popiilasyonlar

Tirzepatidin T2DM tedavisindeki etkililigi yas, cinsiyet, 1rk, etnik kdken, bolge veya
baslangictaki BKI, HbAlc, diyabet siiresi ve bobrek fonksiyon bozuklugu diizeyinden
etkilenmemistir.

Tirzepatidin viicut agirligi kontroliindeki etkililigi yas, cinsiyet, 1k, etnik koken, bolge,
baslangictaki BKI veya prediyabet varlig1 ya da yoklugundan etkilenmemistir.

Orta ila siddetli OSA tanisi olan obeziteli hastalarin tedavisinde tirzepatidin etkililigi yas,
cinsiyet, etnik kdken, baslangictaki BKI veya baslangictaki OSA siddetinden etkilenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Tirzepatid, albiimin baglanmasini saglayan ve yarilanma 0mriinii uzatan bir C20 yaglh diasit
parcgasina sahip 39 amino asitli bir peptittir.

Emilim:

Maksimum tirzepatid konsantrasyonuna dozdan 8 ila 72 saat sonra ulasilir. Kararli durum
maruziyeti, 4 hafta siireyle haftada bir uygulama yapildiktan sonra elde edilir. Tirzepatid
maruziyeti dozla orantili bir sekilde artar.

Karin, uyluk veya iist kola subkutan yoldan tirzepatid uygulamasi ile benzer diizeylerde
maruziyet elde edilmistir.

Subkutan tirze 1 in mut AR RRT %‘@Geﬁj mstir
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Dagilim:

Tip 2 diyabetli hastalarda subkutan uygulamay1 takiben tirzepatidin ortalama belirgin kararh
durum dagilim hacmi yaklasik 10,3 L’dir, obeziteli hastalarda 9,7 L’dir. Tirzepatid, plazma
albiiminine yiiksek oranda (%99) baglanir.

Biyotransformasyon

Tirzepatid, peptid omurgasinda proteolitik boliinme, C20 yag diasidi pargasinin beta
oksidasyonu ve amid hidrolizi yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:

Tirzepatidin belirgin popiilasyon ortalama klirensi 0,06 L/saat ve eliminasyon yarilanma 6mrii
yaklasik 5 giindiir, bu da haftada bir uygulamaya olanak tanir.

Tirzepatid metabolizma yoluyla elimine edilir. Tirzepatid metabolitlerinin primer atilim yolu
idrar ve feges iizerinden atilimdir. Idrar veya feceste intakt tirzepatid gozlenmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dogrusal.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsivyet, irk, etnik koken veya viicut agirligi:

Yas, cinsiyet, 1rk, etnik kdken veya viicut agirligi, tirzepatidin farmakokinetik 6zellikleri (FK)
tizerinde klinik agidan anlamli bir etkiye sahip degildir. Bir popiilasyon FK analizine dayali
olarak, tirzepatidin maruziyeti azalan viicut agirligi ile artmakta; ancak, viicut agirliginin
tirzepatidin FK 6zellikleri tizerindeki etkisi klinik agidan anlamli goriinmemektedir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi, tirzepatidin farmakokinetigini (FK) etkilemez. Tirzepatidin tek bir 5 mg’lik
dozdan sonra sergiledigi FK, farkli derecelerde bobrek yetmezligi (hafif, orta, siddetli, son
donem bobrek hastaligl) olan hastalarda bobrek fonksiyonu normal olan goniilliilerle
karsilagtirilarak degerlendirilmistir ve klinik acidan anlamh farkliliklar gézlenmemistir. Bu
durum, klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere dayali olarak, tip 2 diabetes mellitus ve bobrek
yetmezliginin bir arada bulundugu hastalar i¢in de gosterilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi tirzepatidin farmakokinetigini (FK) etkilemez. Tirzepatidin tek bir 5
mg’lik dozdan sonra sergiledigi FK, farkli derecelerde karaciger yetmezligi (hafif, orta,
siddetli) olan hastalarda karaciger fonksiyonu normal olan goniilliilerle karsilastirilarak
degerlendirilmistir ve klinik agidan anlamli farkliliklar gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Tirzepatidin pediyatrik hastalarda kullanimi arastiriimamstir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 verilerde konvansiyonel ¢alismalara dayanilarak giivenlilik farmakolojisi veya
tekrarlanan doz toksisitesi ya da genotoksisite acisindan insanlar i¢in 6zel bir tehlike riski
goriilmemistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tirzepatidin 0,15, 0,50 ve 1,5 mg/kg’lik dozlariyla (EAA’ya gore, insanlarda Onerilen
maksimum dozun (MRHD) 0,12, 0,36 ve 1,02 kat1) erkek ve disi si¢anlara haftada iki kez
subkutan enjeksiyon yapilan 2 yillik bir karsinojenite ¢alismasi gergeklestirilmistir. Tirzepatid,
tim dozlarda kontrol gruplarina kiyasla C hiicreli tiroid tiimorlerinde (adenomlar ve
karsinomlar) bir artisa neden olmustur. Bu bulgularin insanlar acisindan anlamliligi
bilinmemektedir.

RasH2 transgenik farelerde yapilan 6 aylik bir karsinojenite c¢alismasinda, haftada iki kez
subkutan enjeksiyonla 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarinda uygulanan tirzepatid, hi¢gbir dozda C hiicreli
tiroid hiperplazisi veya neoplazisi insidansinda artisa yol agmamustir.

Tirzepatidin hayvan caligmalarinda fertilite ile ilgili herhangi bir dogrudan zararl etkisi
gosterilmemistir.

Hayvan lireme caligmalarinda tirzepatid, EAA’ya dayali olarak MRHD nin altindaki maruziyet
diizeylerinde fetal biiyiimede gerilemeye ve fetal anormalliklere neden olmustur. Sicanlarda
eksternal, viseral ve iskeletle ilgili malformasyonlarin yani sira viseral ve iskeletle ilgili
gelisimsel varyasyonlarin insidansinda da bir artis gézlenmistir. Siganlarda ve tavsanlarda fetal
bliyiime gerilikleri gozlenmistir. Tiim gelisimsel etkiler, toksik maternal dozlarda meydana
gelmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Dibazik sodyum fosfat heptahidrat

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit ¢ozeltisi ve sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH ayar1 igin)
Gliserin

Fenol

Benzil alkol

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik caligmasi yapilmamis oldugundan, bu tibbi iiriin baska tibbi iirlinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Kullanmadan 6nce

24 ay

Ik kullanimdan sonra

30 giin. MOUNJARO, 30°C altindaki sicakliklarda 30 giine kadar buzdolabina konmadan
saklanabilir, bu siirenin ardindan kullanima hazir KwikPen atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabln(éa s?kla
ub

é’lH}Z o -
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Dondurmayniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

[k kullanimdan sonraki saklama kosullar1 icin, bkz. B6liim 6.3.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tirzepatid enjeksiyonu i¢in primer kap kapak sistemi, silikon (dimetikon) emiilsiyonla isleme
tabi tutulmus 3 mL’lik, berrak cam kartustur. Kartus, bir tarafindan elastomerik piston ve diger
tarafinda iki tabakali elastomerik disk ve aliiminyum kabuktan olusan bir disk conta ile
kapatilmistir.

Kullanima hazir KwikPen 3 mL ¢6zelti igerir.
Kullanima hazir KwikPen 3 mL ¢o6zeltide 25 mg tirzepatid igerir.
Kullanima hazir KwikPen, uygulanabilecek 2,4 mL ¢ozelti igerir.

Kullanima hazir 1 veya 3 enjeksiyon kalemi igceren ambalajlar. Tiim ambalaj boyutlar
pazarlanmiyor olabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanim talimatlan

MOUNIJARO kullanilmadan 6nce gorsel olarak incelenmeli ve partikiil madde veya renk
degisimi varsa kullanmamali, atilmalidir.

Dondurulmus MOUNJARO kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir KwikPen ¢oklu doz olarak kullanilir. KwikPen uygulanabilecek 0,6 mL'lik 4
doz igerir. Her KwikPen 4 doz icerir. Kullanima hazir kalemi 4 haftalik dozlardan sonra atiniz.

Kullanma Talimati ile birlikte verilen KwikPen Kullanim Kilavuzu’na dikkatli bir sekilde
uyulmalidir.

Dort dozun tiimii dogru bir sekilde verildikten sonra enjeksiyon i¢in az miktarda Mounjaro
cozeltisi, KwikPen'de kalabilir. Hastalara enjeksiyon icin kalan Mounjaro soliisyonunu
kullanmaya ¢alismamalari, ancak KwikPen’i uygun sekilde atmalari talimati1 verilmelidir.

Kullanima hazir KwikPen igin kullanim talimatlarina ve Kullanma Talimatina dikkatle
uyulmalidir. Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayiniz! Cevre,
Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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