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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Fl Fachinformation

GIP glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid (Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide)

GLP-1 Glukagon-like-Peptid-1 (Glucagon-Like-Peptide-1)

h Stunde

mg Milligramm

mL Milliliter

Na Natrium

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus

TG Triglyceride

ZNS Zentralnervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tirzepatid
Handelsname: Mounjaro®
ATC-Code: Al10BX16
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Figen Sie fur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgrofRe

(PZN)

18863440 EU/1/22/1685/019 2,5mg 1 Durchstechflasche
18863517 EU/1/22/1685/027 2,5mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
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Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

18863457 EU/1/22/1685/020 5mg 1 Durchstechflasche

18863523 EU/1/22/1685/031 5mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
18863606 EU/1/22/1685/032 5mg 12 Durchstechflaschen (12 x 1)*
18863463 EU/1/22/1685/021 7,5 mg 1 Durchstechflasche

18863546 EU/1/22/1685/035 7,5 mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
18863486 EU/1/22/1685/022 10 mg 1 Durchstechflasche

18863552 EU/1/22/1685/039 10 mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
18863612 EU/1/22/1685/040 10 mg 12 Durchstechflaschen (12 x 1)*
18863492 EU/1/22/1685/023 12,5 mg 1 Durchstechflasche

18863569 EU/1/22/1685/043 12,5 mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
18863500 EU/1/22/1685/024 15 mg 1 Durchstechflasche

18863575 EU/1/22/1685/047 15 mg 4 Durchstechflaschen (4 x 1)*
18863629 EU/1/22/1685/048 15 mg 12 Durchstechflaschen (12 x 1)*
Jede Durchstechflasche enthalt 0,5 mL Ldsung

*Mehrfachpackung

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Quelle: [1]

mg: Milligramm; mL: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préaferenz oder Wertung.

Mounjaro® ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem
Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Diat und Bewegung

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

e zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus.

Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykamische Kontrolle,
sowie auf die untersuchten Populationen, sind in den Abschnitten 4.4, 4.5 und 5.1 der
Fachinformation (FI) zu finden [1].

Tirzepatid (Mounjaro®) Seite 6 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.11.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Zusammenfassung

Tirzepatid ist der erste langwirksame duale glukoseabhangiges insulinotropes Peptid
(GIP) / Glukagon-like-Peptid-1 (GLP-1)-Rezeptoragonist. Tirzepatid ist ein Peptid mit
39 Aminoséuren mit einer C20-Fettsaurekette, die eine Albuminbindung ermdglicht und
gleichzeitig die Halbwertzeit verlangert [1-3].

GIP and GLP-1 werden als Inkretin-Hormone bezeichnet und werden als Antwort auf eine
Glukose-Aufnahme freigesetzt und verstarken die glukoseabhdngige Insulinsekretion.
Zusammen sind GLP-1 und GIP fir den Grof3teil des Inkretin-Effektes verantwortlich [4, 5].

Sowohl der GIP als auch der GLP-1-Rezeptor sind auf den endokrinen a- und B-Zellen der
Bauchspeicheldrise, im Gehirn, Herz, GefalRen, Immunzellen (Leukozyten), Darm und Niere
vorhanden. GIP-Rezeptoren sind auch auf Adipozyten zu finden [1].

Tirzepatid ist hoch selektiv fir die humanen GIP and GLP-1-Rezeptoren und bindet an diese
mit hoher Affinitat. Die Bindung von Tirzepatid an den GIP-Rezeptor ist vergleichbar dem
nativen GIP. Die Aktivitdt von Tirzepatid am GLP-1-Rezeptor ist niedriger im Vergleich zum
nativen GLP-1 [1].

Tirzepatid erhoht die Glukosesensitivitit der p-Zellen und verstarkt glukoseabhéngig die erste
und zweite Phase der Insulinsekretion und verbessert die Insulinsensitivitat. Tirzepatid senkte
zudem glukoseabhéngig die Niichtern- und postprandiale Glukagon-Konzentration.

Tirzepatid verzogert die Magenentleerung, was die Absorption von Glukose nach einer
Mahlzeit verlangsamen und zu einem positiven Effekt auf die postprandiale Glykamie fuhren
kann und reduziert die Nahrungsaufnahme. Tirzepatid senkt das Kdrpergewicht bei Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM), was zu einer Verbesserung der Insulinempfindlichkeit
beitragen kann. Die verringerte Nahrungsaufnahme unter Tirzepatid tragt zur Verringerung des
Kdrpergewichts bei. Die Verringerung des Korpergewichts ist hauptsachlich auf die reduzierte
Fettmasse zuruckzufiihren [1].

Die Wirkung von Tirzepatid auf die a- and B-Zellfunktion und Insulinsensitivitat wurde bei
Patienten mit T2DM untersucht. Tirzepatid reduziert die Blutglukose durch Erhéhung der
Glukose-stimulierten  Insulinsekretion, Erhohung der Insulinsensitivitdt und durch
Erniedrigung der Glukose-stimulierten Glukagon-Konzentration. Die Verlangsamung der
Magenmotilitat kann zur verbesserten Glukosekontrolle beitragen [6].
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Struktur von Tirzepatid

?
-

o

Abbildung 1: Struktur von Tirzepatid
Quelle: Eigene Darstellung

Entsprechend der Abbildung 1 ist Tirzepatid ein Peptid mit 39 Aminosduren, das uber einen
Linker am Lysinrest an Position 20 an eine C20-Difettsduregruppe konjugiert ist.

Tirzepatid ist ein multi-funktionales Peptid, das auf Basis der nativen GIP-Sequenz modifiziert
wurde, um sowohl an GIP und an den GLP-1-Rezeptor zu binden. Tirzepatid besitzt in vitro
eine hohere Potenz (Affinitat) zum nativen GIP als zum GLP-1 [3].

Tirzepatid besitzt damit eine chemische Struktur und ein pharmakologisches Profil, das sich
von GLP-1-Rezeptoragonist durch seine zusatzlichen Effekte auf den GIP-Rezeptor
unterscheidet und damit einzigartig im Vergleich zu den bisher verfligbaren Inkretinmimetika
ist. Als dualer Agonist, vereint Tirzepatid die Wirkung auf beide Rezeptoren zu einer
verbesserten glykdmischen Kontrolle [3, 7]. Durch die duale agonistische Aktivitat hat
Tirzepatid das Potential fir eine hohere Effektivitdt auf Zielstrukturen wie die insulin-
produzierenden pankreatischen B-Zellen, die sowohl GIP als auch GLP-1-Rezeptoren
exprimieren [7].

Tirzepatid kann zudem eine zusétzliche Wirksamkeit durch eine Aktivierung von metabolisch
aktivem Gewebe bzw. Fettgewebe erzielen, das nicht durch klassische GLP-1-Rezeptoragonist
erreicht wird (gestitzt durch die Beobachtung einer erhohten Energieverwertung mit
resultierendem reduziertem Korpergewicht) [3, 7, 8].

Die mittlere Halbwertszeit von ca. 5 Tagen (116,7 h) und ermdglicht eine einmal wdchentliche
Anwendung [3].

Auswirkungen von GIP und GLP-1 auf verschiedene Organe /Gewebe

Einen Uberblick iber den generellen biologischen Einfluss von GIP und GLP-1 auf
verschiedene Organe und Gewebe zeigt die Abbildung 2:
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GLUKAGON-AHNLICHES PEPTID-1- GLUKOSEABHANGIGES INSULINOTROPES
REZEPTORAGONISMUS POLYPEPTID-REZEPTORAGONISMUS

Sattigung 1
Kalorienaufnahme | |
Energieverbrauch

Herzfrequenz 1

Insulinsekretion T 1
Glukagon-Sekretion | |

Magenentleerung | |
Chylomikronenproduktion |

Kein prominenter
direkter Effekt

Na-Exkretion 1 1
(transient)

Mahlzeitassoziierter
Knochenumbau 1

Sattigung T (Tierversuche),
keine Wirkung (Mensch)
Kalorienaufnahme | (Tierversuche),
keine Wirkung (Mensch)

Herzfrequenz 1

Insulinsekretion 1 1
Glukagon-Sekretion t

Kein prominenter
direkter Effekt

Glukose- und TG-Aufnahme 1 1
TG-Speicherung 1 1
Lipidpufferkapazitat t

Kein prominenter
direkter Effekt

Mahlzeitassoziierter
Knochenumbau 1 1

Indirekte Effekte (Insulin T und Glukagon 1)
Glukoseaufnahme, Glykogen 1
Hepatische Glukoseproduktion |

Intrahepatisches Fett |

{gBe®

Indirekte Effekte (Insulin T und Glukagon 1)
Glukoseaufnahme, Glykogen 1

Hepatische Glukoseproduktion (1)

Abbildung 2: Uberblick tiber die Wirkungen von GIP und GLP-1 auf verschiedene
Organe / Gewebe und den potenziellen Nutzen eines kombinierten GIP / GLP-1-

Rezeptoragonist.

GIP: Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1; Na: Natrium;

TG: Triglyceride

Quelle: Angepasst von Nauck et al. 2021 [9], Samms et al. 2020 [10] und Bailey 2021 [11]

Die grundsétzlichen Wirkungen — Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Darmhormone
GLP-1 und GIP werden zudem nachfolgend detaillierter beschrieben und in Abbildung 3

dargestellt:

Tirzepatid (Mounjaro®)
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e,

Fettgewebe | verzbgerte

| verringerter Appetit 1 erhdhte Insulinsekretion Magenentleerung
, / Ju : 5 \
Gehirn | : : ’

1 erhohte Insulinsensitivitat®

1 erhohte Lipidpufferkapazitat*
1 erhohte Speicherkapazitat* | verringerter Appetit?* 1 erhohte Insulinsekretion Magen-Darm-Trackt

Abbildung 3: Wirkungen von GLP-1 und GIP
GIP: Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid; GLP-1: Glukagon-like-Peptid-1
Quelle: Eigene Darstellung

* GLP-1 zeigt direkte Wirkungen im Zentralnervensystem (ZNS) (Reduktion der
Nahrungsaufnahme), auf Inselzellen (erhdhte Insulinsekretion) und Magen (reduzierte
Magenentleerung).

* GIP hat direkte Wirkungen im ZNS (Rezeptoren in Bereichen, die nicht mit GLP-1
uberlappen), Fettgewebe und Inselzellen (glukagonotrope oder insulinotrope
glukoseabhangige Wirkungen).

* Ein dualer GIP/GLP-1-Rezeptoragonist konnte somit zu einer verbesserten
Physiologie (ber die Summe seiner individuellen agonistischen Komponenten
beitragen.

* Im physiologischen Zustand sind die postprandialen GIP-Plasmaspiegel 3-5-mal héher
als die von GLP-1. Dies wurde bei der Entwicklung von Tirzepatid beachtet und
nachgeahmt.

Die Untersuchung der biologischen Aktivitat von GIP auf Adipozyten zeigt dessen Einfluss auf
Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus des Fettgewebes und die mogliche Regulierung der
Glukoseaufnahme, Lipolyse und Lipoproteinlipase-Aktivitat [9, 10, 12-21].

In einer Phase-1-Studie zur Klarung des Wirkungsmechanismus von Tirzepatid wurden die
Effekte von Tirzepatid 15 mg im Vergleich zu Placebo (Total clamp disposition Index nach
28 Wochen) als auch im Vergleich zu Placebo und Semaglutid 1 mg hinsichtlich Kérper-
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Zusammensetzung / Korpergewicht, einer nuchternen visuellen Analogskala sowie der
Nahrungsaufnahme bei Patienten mit T2DM untersucht. Tirzepatid reduzierte dabei signifikant
das Korpergewicht und die Fettmasse im Vergleich zu Semaglutid und Placebo, wobei die
Gewichtsreduktion primér durch einen Verlust von Fettmasse beeinflusst wurde. Der gezeigte
erhohte Appetit Score anhand der visuellen Analogskala bestatigt zudem den reduzierten
Appetit. Die Therapie mit Tirzepatid war in der Summe mit einer verbesserten
Korperzusammensetzung, einer starkeren Abnahme des Korpergewichtes primér durch Verlust
von Fettmasse und einem erniedrigten Appetit sowie einer erniedrigten Energieaufnahme
verbunden [22, 23].

In der Summe ist die Wirkung von Tirzepatid auf die a- and B-Zellfunktion und der Einfluss
auf die Insulinsensitivitdt und Erniedrigung der Blutglukose bei T2DM-Patienten bedingt
durch:

e die gesteigerte glukose-stimulierte Insulinsekretion
e die Erhéhung der Insulinsensitivitat
e die Reduzierung der Glukagon-Konzentration [1].

Die Reduzierung der Magenmotilitat kann zu der verbesserten postprandialen Glukosekontrolle
beitragen [7].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z°)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Mounjaro® ist angezeigt zur nein 15. September 2022 | A-D
Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Typ-2-
Diabetes mellitus als Erganzung zu
Diét und Bewegung

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

* zusitzlich zu anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Diabetes mellitus.

Studienergebnisse hinsichtlich
Kombinationen, Auswirkungen auf die
glykédmische Kontrolle, sowie auf die
untersuchten Populationen, sind in den
Abschnitten 4.4, 4.5 und 5.1 zu finden

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben sind der FI von Mounjaro® entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

keine

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Wirkmechanismen entstammen fir Tirzepatid der Fl, der Investigator
Brochure, dem Clinical Overview des Common Technical Documents sowie der zitierten
Primar- und Sekundarliteratur.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Mounjaro®. Stand: August 2023; 2023.
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