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LE MEDICAMENT DU MOIS

LE TIRZEPATIDE V¥V : RESUME DES ETUDES CLINIQUES

SURPASS DANS LE DIABETE DE TYPE 2 ET
SURMOUNT DANS L’OBESITE

ScHeeN AJ (1, 2)

Resume : Le tirzépatide est un agoniste, unimolécu-
laire, double des récepteurs du glucagon-like peptide-1
(GLP-1) et du «glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide» (GIP), développé, en injection hebdomadaire, d’abord
pour le traitement du diabete de type 2 (DT2) puis pour
celui de I'obésité. De par la complémentarité des deux
incrétines, il a montré chez les patients avec DT2, de fagon
dose-dépendante (5, 10 et 15 mg), une efficacité supé-
rieure (plus forte réduction du taux d’'HbA1c et du poids
corporel) par rapport au placebo, au sémaglutide 1 mg,
a l'insuline basale et aux bolus préprandiaux de l'insuline
lispro dans les six études du programme SURPASS. Dans
le programme SURMOUNT, le tirzépatide a montré une
réduction importante du poids corporel, jamais atteinte
jusqu’'a présent avec un médicament, chez des patients
avec obésité ou en surpoids avec des complications liées
a l'exces de poids, avec une amélioration des comorbidités
(comme le syndrome d’apnée du sommeil) et des facteurs
de risque cardiovasculaire. De grands essais de prévention
cardiovasculaire sont en cours tant chez les patients avec
DT2 (SURPASS-CVOT) que chez les patients avec obésité
(SURMOUNT-MMO).

Mors-cLEs : Agoniste double - Co-agoniste GIP/GLP-1 -
Diabéte de type 2 - Obésité - Tirzépatide

INTRODUCTION

Deux hormones digestives dites incrétines,
le «glucagon-like peptide-1» (GLP-1) et le
«glucose-dependent insulinotropic polypeptide»
(GIP), jouent un réle important, non seulement
dans le contréle de 'homéostasie glycémique,
en particulier en période post-prandiale, mais
aussi dans le contrble de 'appétit, et par consé-
quent du poids corporel (1). Les agonistes des
récepteurs du GLP-1 (ARGLP-1) ont acquis une
place de choix dans les recommandations inter-
nationales pour le traitement du diabéte de type
2 (DT2), d’abord pour leurs effets positifs sur
le contrbéle glycémique et le poids, ensuite en
raison de leur capacité a améliorer le pronostic
cardiovasculaire et rénal des patients avec un
DT2 a risque de développer de telles complica-
tions (2). LARGLP-1 sémaglutide a également
été développé et commercialisé a une dose plus
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TIRZEPATIDE : OVERVIEW OF CLINICAL sTuDIES SURPASS IN TYPE
2 piABETES AND SURMOUNT IN oBESITY

Summary : Tirzepatide is a unimolecular dual agonist of both
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) receptors, which has been
developed as once-weekly injection first for the treatment
of type 2 diabetes (T2DM), then for the treatment of obe-
sity. Because of the complementarity of action of the two
incretins, tirzepatide showed, in a dose-dependent manner
(5, 10 and 15 mg), a better efficacy (greater reduction in
HbA1c and body weight) compared with placebo, semaglu-
tide 1 mg, basal insulin and preprandial boluses of insulin
lispro in six studies of the SURPASS programme. In the
SURMOUNT programme, tirzepatide showed a marked
reduction in body weight, never reached before with a
drug, among people with obesity or overweight associated
with complications linked to excess weight. Such weight
loss was accompanied by an improvement of comorbidities
(as sleep apnea syndrome) and cardiovascular risk fac-
tors. Two large cardiovascular outcome trials are ongoing
in patients with T2DM (SURPASS-CVOT) and in patients
with obesity (SURMOUNT-MMO).

Kevyworps : Dual agonist - GIP/GLP-1 co-agonist -
Obesity -Tirzepatide - Type 2 diabetes

élevée de 2,4 mg, une injection par semaine,
pour le traitement de I'obésité, en complément
des mesures hygiéno-diététiques.

Le tirzépatide est un polypeptide unimolécu-
laire original agissant comme co-agoniste sur
les récepteurs GIP/GLP-1 (3). L'intérét d’avoir
une double action agoniste a été décrit en détail
dans un article récent de la revue (4). L'efficacité
du tirzépatide s’est révélée supérieure a celle
des ARGLP-1 purs, le dulaglutide mais aussi le
sémaglutide 1mg considéré comme 'ARGLP-1
le plus puissant (5), en termes de réduction du
taux d’hémoglobine glyquée (HbA, ) et de perte
pondérale (6, 7). Le tirzépatide a été investigué
dans deux grands programmes d’études cli-
niques, I'un consacré au traitement du DT2 (pro-
gramme SURPASS) (8-10), 'autre a la prise en
charge de l'obésité (programme SURMOUNT)
(11, 12).

Le but de cet article est de résumer les princi-
paux résultats obtenus avec le tirzépatide dans

V¥V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance
supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté.
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ces deux programmes de recherche et déve-
loppement clinique. lls ont abouti a une auto-
risation de mise sur le marché du tirzépatide
(Mounjaro®), d’une part pour le traitement du
DT2, d’autre part pour celui de I'obésité, a la
fois par la Food and Drug Administration (FDA)
aux Etats-Unis et par 'Agence Européenne du
Médicament (EMA). Nous focaliserons surtout
notre attention sur l'efficacité, sachant que le
profil de tolérance du co-agoniste est sensi-
blement comparable a celui bien connu des
ARGLP-1 purs, a savoir une incidence modéré-
ment accrue de manifestations digestives (nau-
sées, vomissement, diarrhée) survenant surtout
en début de traitement, ce qui justifie une titra-
tion initiale et ce, dans les deux populations
avec DT2 ou avec obésité sans DT2.

ProcraMME SURPASS bDANS
Le DT2

Le tirzépatide a été testé dans le vaste pro-
gramme SURPASS chez des patients avec un
DT2 insuffisamment contrélé sous différents trai-
tements anti-hyperglycémiants (8-10) : mesures
hygiéno-diététiques seules (SURPASS-1) (13),
monothérapie avec la metformine (SURPASS-2)
(14), metformine avec ou sans une gliflozine
(SURPASS-3) (15), metformine, gliflozine et/ou
sulfamide (SURPASS-4) (16), insuline glargine
avec ou sans metformine (SURPASS-5) (17)

et insuline basale £ maximum deux antidiabé-
tiques oraux (SURPASS-6) (18).

Tous les essais, d’'une durée de 26 a 52
semaines (dans SURPASS-4, le suivi a été
prolongé jusque 104 semaines pour collecter
suffisamment d’événements cardiovasculaires
majeurs, par ailleurs adjudiqués), ont comparée
différentes doses de tirzépatide, 5 mg, 10 mg et
15 mg en une injection sous-cutanée hebdoma-
daire, en commengant avec une dose de 2,5 mg
et en augmentant progressivement la posologie
par palier de 2,5 mg toutes les 4 semaines pour
améliorer la tolérance digestive. Ces essais
ont comparé le tirzépatide a un placebo (SUR-
PASS-1 et SURPASS-5) (13, 17), au sémaglu-
tide, un AR GLP-1 pur en injection sous-cutanée
hebdomadaire de 1 mg utilisé comme référence
(SURPASS-2) (14), a linsuline basale déglu-
dec (SURPASS-3) (15) ou a linsuline rapide
lispro en trois injections pré-prandiales journa-
lieres (SURPASS-6) (18). Les patients inclus
avaient une durée moyenne de DT2 allant de
4,7 années dans SURPASS-1 a 13,6 années
dans SURPASS-6, un taux moyen d’hémo-
globine glyquée (HbA, ) compris entre 7,9 %
(63 mmol/mol) et 8,8 % (73 mmol/mol) et un
indice de masse corporelle (IMC) élevé entre 32
et 34 kg/m?2.

Le critére d’évaluation principal était la réduc-
tion du taux d’HbA,_  par rapport a la valeur
basale (Figure 1). Dans tous les essais du
programme SURPASS, le tirzépatide exerce une
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Essai SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5 SURPASS-6
Durée 40 semaines 40 semaines 52 i 52 i 40 semaines 52 semaines
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versus
Thérapie Régime + Ajouta MET Ajout a MET Ajout a MET, Ajout a insuline Ajout a insuline
\basale exercice seule ou MET + iSGLT2i iSGLT2 ou SU glargine £ MET basale + <2 ADO /

ADO : antidiabétique oral. HbA, : hémoglobine glyquée. MET : metformine ISGLT2 : inhibiteur des co-transporteurs sodium-glucose
de type 2. SEMA : sémaglutide. SU : sulfamide hypoglycémiant. TZP : tirzépatide. * : p < 0,001 versus placebo ou comparateur actif.
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réduction du taux d’'HbA,  selon un effet dose-
réponse, systématiquement plus marquée que
celles rapportées avec les comparateurs, bien
entendu le placebo, mais aussi le sémaglutide
1 mg (14), l'insuline basale (15) ou les bolus
préprandiaux d’insuline lispro (18) et ce, quel
que soit le traitement antidiabétique sous-jacent.
Les réductions d’HbA,  étaient de I'ordre de 1,9
a 2,0 % a la posologie de 5 mg, de 1,9 a 2,6 %
a la posologie de 10 mg et de 2,1 2 2,6 % a la
posologie de 15 mg (Figure 1).

Parmi les critéres de jugement secondaire
pré-spécifiés figurait la réduction du poids cor-
porel par rapport a la valeur au moment de l'in-
clusion (Figure 2). A nouveau, les résultats sont
trés reproductibles d’un essai a 'autre, avec des
pertes de poids, selon un effet dose-réponse,
allant de 6 a 7 kg avec la dose de 5 mg, de 8 a
10 kg avec la dose de 10 mg et de 9,5 a 13 kg
avec la dose de 15 mg. Le tirzépatide exerce
une diminution du poids plus marquée que celles
observées avec les comparateurs, que ce soit le
placebo mais aussi le sémaglutide a la dose de
1 mg dans SURPASS-2 (14). Les différences
pondérales sont nettement plus marquées en
faveur du tirzépatide lorsque ce co-agoniste est
comparé a l'insuline basale dégludec (15) ou
aux suppléments d’insuline lispro (18), ces deux
options thérapeutiques faisant plutét prendre du
poids (Figure 2).

Une méta-analyse a compilé les résultats
des cing premiers essais de phase 3 du pro-

gramme SURPASS (SURPASS 1-5), en plus
de deux études préliminaires de phase 2 (8).
Une supériorité dose-dépendante (de 5 a 15 mg
une fois par semaine) apparait évidente pour
ce qui concerne la diminution du taux d’HbA,_
avec le tirzépatide versus les autres compa-
rateurs. Les différences moyennes vont de
-1,62 % a -2,06 % versus placebo, de -0,29 %
a -0,92 % versus un AR GLP-1 (sémaglutide
1 mg) et de -0,70 % a -1,09 % versus une
insuline basale (glargine U100 titrée jusque
43,5 Ul/jour ou dégludec titrée jusque
48,8 Uljour). Ces différences se tra-
duisent par un pourcentage plus élevé
de patients DT2 qui atteignent l'objec-
tif classique d’un taux d’HbA, < 7 %
(53 mmol/mol) (jusqu’a 85-95 % des sujets, par-
tant d’'un taux d’HbA, moyen de 7,9 a 8,5 %
selon les essais) ; il en est de méme pour les
patients qui normalisent leur valeur d’'HbA,_
(de 43 a 62 % des patients atteignent un taux
< 5,7 % ou 39 mmol/mol avec la dose de 15 mg
de tirzépatide) et ce, dans tous les essais du
programme SURPASS.

La méme méta-analyse démontre que le tir-
zépatide entraine une perte de poids moyenne
plus importante que le placebo, de fagon dose-
dépendante : -6,31 kg avec 5 mg, -8,43 kg avec
10 mg et -9,36 kg avec 15 mg au bout d’un suivi
de 12 a 52 semaines. Par rapport a un ARGLP-1
(sémaglutide 1 mg), la perte de poids s’avére
plus forte déja avec la dose de 5 mg de tirzépa-
tide (différence de 1,68 kg) et plus encore avec

/ TZP 5 mg B TZP10mg B TZP15mg M Active comparator Placebo \
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SU : sulfamide hypoglycémiant. TZP : tirzépatide. * : p < 0,001 versus placebo ou comparateur actif.
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la dose de 15 mg de tirzépatide (-7,16 kg). Les
pourcentages de patients qui obtiennent une
perte de poids > 5 %, > 10 % et > 15 % sont
significativement plus élevés avec le tirzépa-
tide qu’avec les autres comparateurs. Ainsi, par
rapport au placebo, les odds ratio d’atteindre
ces objectifs pondéraux sont considérablement
éleveés, respectivement 14,5, 34,3 et 16,7, déja
pour la dose de 5 mg de tirzépatide et, bien évi-
demment, encore plus élevés avec les posolo-
gies de 10 et 15 mg par semaine (8).

Dans I'étude SURPASS-2 qui compare direc-
tement les effets du tirzépatide 5, 10, 15 mg a
ceux du sémaglutide 1 mg, les réductions du
taux d’HbA, , (respectivement, -2,09 %, -2,37 %,
-2,46 % versus -1,86 %) (Figure 1) et du poids
(respectivement, -7,8 kg, -10,3 kg, -12,4 kg
versus -6,2 kg) (Figure 2) sont significativement
plus importantes avec le tirzépatide aux trois
doses qu’avec le sémaglutide (14). Cette supé-
riorit¢ du co-agoniste par rapport au sémaglu-
tide a été confirmée dans une méta-analyse
récente comprenant 28 essais pour un total de
23.622 participants (19). Dans une analyse de
comparaison indirecte, les trois doses de tirzé-
patide entrainent une réduction du taux d’'HbA,
plus importante que le sémaglutide aux doses
de 0,5 mg et 1,0 mg, mais non significativement
différente par rapport a la dose de 2,0 mg de
sémaglutide. En ce qui concerne la perte de
poids, les trois doses de tirzépatide 15 mg,
10 mg et 5 mg entraine un amaigrissement
significativement plus important que les trois
doses de sémaglutide 2,0 mg, 1,0 mg et 0,5 mg,
respectivement (19).

Comme le tirzépatide entraine une perte
pondérale importante et au vu de la connexion
étroite entre obésité et DT2 (20), la question se
pose quant a la contribution de I'amaigrisse-
ment a 'amélioration du contréle glycémique.
Dans une analyse post-hoc du programme
SURPASS, une association statistiquement
significative, mais relativement modeste, a
été objectivée entre les changements du taux
d’'HbA, et du poids corporel, ce qui plaide pour
des effets a la fois poids-dépendants et poids-
indépendants du tirzépatide dans I'amélioration
du contréle glycémique (21).

Enfin, 'amaigrissement obtenu avec le tirzé-
patide peut également contribuer a faire baisser
la pression artérielle. Une analyse des résul-
tats des cinq premiéres études du programme
SURPASS conclut a une contribution impor-
tante, mais incompléte de la perte de poids
a la baisse observée de la pression artérielle
systolique avec le tirzépatide, ce qui doit faire
investiguer des mécanismes indépendants du
poids pour expliquer cette baisse tensionnelle

(22). La plus forte réduction est observée dans
la catégorie de patients avec la pression arté-
rielle systolique a linclusion la plus élevée
(> 140 mm Hg) tandis que chez ceux appar-
tenant au quartile le plus bas (< 122 mm Hg),
aucune baisse de pression artérielle systolique
n’a été objectivée. Ces résultats sont intéres-
sants a prendre en compte pour la pratique cli-
nique.

En ce qui concerne la tolérance, I'incidence
des hypoglycémies avec le tirzépatide a été
comparable a celle observée avec le placebo
et les ARGLP-1, mais plus basse par rapport
a l'insuline basale (15) ou aux bolus d’insuline
lispro (18). Les épisodes de nausée sont plus
fréquents avec le tirzépatide qu’avec le placebo
(surtout a la dose maximale de 15 mg : odds
ratio ou OR 5,60 ; intervalle de confiance ou
IC 95% 3,12-10,06), avec également une plus
haute incidence de vomissement (OR 5,50; IC
95 % 2,40- 12,59) et de diarrhée (OR 3,31; IC
95 % 1,40-7,85). La fréquence de ces manifes-
tations indésirables digestives a été comparable
a celle observée avec les ARGLP-1, sauf pour
la diarrhée plus fréquemment rapportée avec le
tirzépatide (augmentation statistiquement signi-
ficative avec la dose 10 mg). Par ailleurs, le
taux d’arrét du traitement pour intolérance s’est
averé plus élevé avec la posologie de 15 mg de
tirzépatide par rapport aux autres comparateurs,
sans différence toutefois en ce qui concerne les
effets secondaires sérieux (8). De fagon intéres-
sante, une analyse de médiation des études 1-5
du programme SURPASS a conclu a une contri-
bution minimale (< 6 %) des troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée) a la perte
pondérale obtenue avec le tirzépatide versus
les différents comparateurs (23).

Enfin, une méta-analyse pré-spécifiée des
études du programme SURPASS a montré
une bonne sécurité CV, avec méme une ten-
dance a moins d’événements CV majeurs
par rapport aux différents comparateurs
(HR 0,80; IC 95 % 0,57-1,11) (24). Ces essais
de phase 3 n’avaient pas la puissance statis-
tique suffisante pour démontrer une réduction
significative en raison du relativement faible taux
d’événements chez des patients DT2 non spé-
cialement a haut risque CV et avec une durée
de suivi relativement courte (< une année). Un
grand essai prospectif multinational (640 sites
dans 30 pays a travers le monde) ayant enrdlé
13.299 patients DT2 a haut risque CV (dont
deux tiers avec une maladie coronaire avérée)
est en train de se terminer, SURPASS-CVOT
«A study of tirzepatide (LY3298176) compa-
red with dulaglutide on major cardiovascular
events inpParticipants with type 2 diabetes».
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ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04255433) (25).
Il a la particularité intéressante que, contraire-
ment aux études cardiovasculaires réalisées
précédemment avec les autres médicaments
antidiabétiques (toutes versus placebo), cet
essai compare les effets du tirzépatide a un
agent actif, le dulaglutide, un ARGLP-1 pur qui
a démontré une supériorité par rapport a un
placebo (étude REWIND) (25). Les résultats de
SURPASS-CVOT sont attendus en 2025.

Au terme du programme SURPASS, le tir-
zépatide a obtenu l'autorisation de mise sur
le marché du tirzépatide pour le traitement du
DT2, sous le nom de Mounjaro®, en associa-
tion avec les mesures hygiéno-dietétiques, en
monothérapie chez les patients pour qui la met-
formine ne peut étre prescrite (intolérance ou
contre-indication) ou en combinaison avec n’im-
porte quel antidiabétique. L’'ajout & un ARGLP-1
pur ou une gliptine n’est cependant pas recom-
mandé en raison de mécanismes d’action fort
similaires et donc redondants.

ProcrRaAMME SURMOUNT bpANS
L’OBESITE

Au vu de la perte de poids impression-
nante rapportée de facon consistante dans
tous les essais réalisés chez des patients DT2
en surpoids ou obéses dans le programme
SURPASS, plusieurs études spécifiques ont
été planifiées chez des patients obéses, indé-
pendamment de la présence d'un DT2 (26).
En effet, les ARGLP-1, et plus encore les co-

agonistes, offrent de nouveaux espoirs en
faveur d’'une approche efficace et bien tolérée
pour le traitement de I'obésité et de ses compli-
cations, aprés bien des déboires avec d’autres
molécules antérieurement, faut-il le rappeler
(27). Généralement, les pertes de poids obte-
nues chez les patients obéses ou en surpoids
sans DT2 sont plus importantes que chez les
personnes avec DT2 (chez ces derniéres, en
effet, la réduction de la glucosurie suite a 'ameé-
lioration glycémique entrave la perte pondérale).

Un programme d’essais cliniques dénommeé
SURMOUNT a été mis sur pied pour tester les
effets du tirzépatide dans le traitement de I'obé-
sité (11, 12). Il comprenait initialement quatre
grandes études (28-31). Par la suite d’autres
essais ont été programmeés, 'un en compa-
raison avec le sémaglutide 2,4 mg chez des
patients avec obésité et cormorbidités mais
sans DT2 (SURMOUNT-5) et d’autres dans
des populations spéciales avec complications
lices a I'obésité : une étude SYNERGY-NASH
dans la stéatopathie métabolique (MASH pour
«Metabolic dysfunction-Associated SteatoHe-
patitis») (32), une étude (HFpEF-SUMMIT) dans
linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection pré-
servée et une étude plus spécifiquement dédiée
au syndrome, d’apnée, hypopnée obstructive
du sommeil (SAHOS, SURMOUNT-OSA) (33).
A ces études, il faut encore ajouter une étude
de prévention cardiovasculaire actuellement
en cours (SURMOUNT-MMO, voir plus loin)
(Figure 3). Dans SURMOUNT, le schéma de
titration initial du tirzépatide était identique a
celui du programme SURPASS. Le critéere de

Figure 3. Programme d’investigation SURMOUNT avec le tirzépatide dans la population
avec surpoids ou obésité et diverses complications liées a I’excés de poids
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jugement principal des études SURMOUNT 1-4
était la perte de poids entre l'inclusion et la fin
de I'essai (Figure 4).

SURMOUNT-1, un premier essai contrblé
en double insu ayant testé les trois posolo-
gies de tirzépatide (5, 10 et 15 mg) versus
placebo, a recruté 2.539 adultes avec un IMC
= 30 kg/m? ou = 27 kg/m? et au moins une com-
plication liée a I'exces de poids a I'exclusion d’un
DT2 (28). Aprés un suivi de 72 semaines chez
des patients avec un poids moyen de 104,8
kg et un IMC de 38,0 kg/m? a l'inclusion, une
perte de poids dose-dépendante a été obser-
vée avec le tirzépatide : en moyenne, -16,0 %
avec la dose de 5 mg, -21,4 % avec 10 mg et
-22,5 % avec 15 mg, en comparaison avec une
diminution de 2,4 % sous placebo. Le pourcen-
tage de patients qui ont perdu au moins 5 % de
leur poids initial s’éleve a 85-91 % sous tirzé-
patide versus 35 % sous placebo; si I'on prend
comme critére une perte d’au moins 20 %, cela
concerne 50 % et 57 % des patients traités
par tirzépatide 10 et 15 mg, respectivement,
versus 3 % sous placebo. L'amaigrissement
sous tirzépatide résulte essentiellement d’une
perte de masse grasse, -33,9 % versus -8,2 %
sous placebo. Il s’laccompagne d’'une améliora-
tion des divers paramétres cardio-métaboliques
et facteurs de risque pré-spécifiés (voir plus
loin) ainsi que d’'une augmentation d’un score
évaluant I'aptitude physique (28).

SURMOUNT-2 a enr6lé 1.514 adultes,
avec un IMC = 27 kg/m? et un DT2 attesté

par un taux d’'HbA, compris entre 7 et 10%
(563-86 mmol/mol), répartis, en double aveugle,
en trois groupes : placebo, tirzépatide 10 mg,
tirzépatide 15 mg (29). A l'inclusion, le poids
moyen était de 100,8 kg, I'MC de 36,1 kg/m? et
le taux d’HbA,  de 8,02 % (64 mmol/mol). Aprés
un suivi de 72 semaines, la perte de poids
moyenne a été de -13,4 % sous tirzépatide 10
mg et de -15,7 % sous tirzépatide 15 mg ver-
sus -3,3 % sous placebo. Davantage de parti-
cipants réussissent a perdre au moins 5 % de
leur poids initial sous tirzépatide 10 mg (79 %)
ou tirzépatide 15 mg (83 %) que sous placebo
(32 %) (29).

SURMOUNT-3 a utilisé les mémes critéres
d’inclusion que SURMOUNT-1, avec I'objectif de
vérifier I'effet du tirzépatide sur I’évolution pon-
dérale chez des patients (n = 579) qui avaient
réussi a perdre = 5 % de leur poids aprés une
période de 12 semaines de mesures intensives
d’amélioration du style de vie (régime et activité
physique). A la semaine 72, la dose maximale
tolérée de tirzépatide (10 ou 15 mg/semaine)
est associée a une perte pondérale supplémen-
taire de 21,1 % comparée a une reprise pon-
dérale de 3,3 % sous placebo. Le pourcentage
de participants qui arrivent a obtenir une perte
de poids additionnelle de = 5% durant le suivi
atteint 87,5 % avec le tirzépatide versus 16,5 %
sous placebo (30).

SURMOUNT-4 avait pour but de vérifier le
maintien d’'une bonne efficacité du tirzépatide au
long cours. Cet essai a enrdlé 670 participants
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Q 20 . s
B TZP10 mgou 15mg
25 'ZJ 425 '2*1'1 (dose maximale tolérée)
*x
Essais SURMOUNT-1 SURMOUNT-2 SURMOUNT-3 SURMOUNT-4
Supériorité versus Placebo Placebo Placebo Placebo
Durée (semaines) 72 72 72 88
Poids moyen basal 104,8 kg 100,8 kg 101,9 kg 85,2 kg

** P < 0,001 vs placebo. *** P < 0,0001 vs placebo.
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avec un poids moyen initial de 107,3 kg, qui ont
terminé, en ouvert, une premiére période de
traitement de 36 semaines par tirzépatide (dose
maximale tolérée de 10 ou 15 mg) en combi-
naison avec des mesures hygiéno-diététiques,
avec une perte pondérale moyenne de 20,9 %
(31). Ensuite, les sujets ont été randomisés en
deux groupes, placebo ou tirzépatide, et suivis
en double aveugle pendant 72 semaines. De la
semaine 36 a la semaine 88, les patients sous
tirzépatide ont encore perdu 6,7 % supplé-
mentaires de leur poids tandis que ceux sous
placebo ont repris 14,8 % de leur poids. A la
semaine 88, 89,5 % des patients sous tirzépa-
tide ont maintenu une perte d’au moins 80 %
de la perte de poids observée durant la phase
initiale intensive pour seulement 16,6 % dans le
groupe placebo (31).

Dans l'étude SYNERGY-NASH, un essai
de phase 2 de 52 semaines ayant inclus des
patients avec une MASH et une fibrose hépa-
tique modérée a sévere (IMC moyen 36,1 kg/m?,
58 % de DT2, 57 % de stade de fibrose F3) a
démontré que le tirzépatide, aux trois doses tes-
tées, est plus efficace pour obtenir une résolu-
tion de la MASH sans aggravation de la fibrose ,
par rapport au placebo : 44 % des patients avec
5 mg, 56 % avec 10 mg et 62 % avec 15 mg
versus seulement 10 % sous placebo (32).

Deux études (SURMOUNT-OSA) se sont
intéressées aux personnes avec obésité com-
pliquée d’'un SAHOS : patients avec SAHOS
modéré a sévere non appareillés (groupe
1 : IMC moyen 39,1 kg/m?) ou patients avec
SAHOS traités par pression positive conti-
nue (CPAP) (groupe 2 IMC moyen 38,7
kg/m?) (32). A la semaine 52, les deux groupes
obtiennent une perte pondérale nettement plus
marquée sous tirzépatide (10-15 mg dose maxi-
male tolérée) que sous placebo. Cet amaigrisse-
ment s’accompagne d’'une réduction hautement
significative des indices d’apnée-hypopnée
dans les deux groupes (33).

Une analyse post-hoc de [I'étude
SURMOUNT-1, aprés un suivi de 72 semaines,
a démontré que le traitement par tirzépatide
est associé a une réduction du risque prédit a
10 ans de maladie cardiovasculaire athéroma-
teuse par rapport au placebo (-23,5 % a-16,4 %
sous tirzépatide versus +12,7 % sous placebo;
p < 0,001), grace a une amélioration de plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaire (tour
de taille, glycémie, pression artérielle systolique,
profil lipidique) chez les patients avec obésité
ou surpoids (34). A nouveau, et comme dans
la population avec DT2 (SURPASS-CVOT), une
grande étude visant a démontrer une réduc-
tion de la morbidité et de la mortalité chez les

adultes avec obésité est en cours de réalisa-
tion (SURMOUNT-MMO) (ClinicalTrials.gov :
NCT05556512).

Au terme du programme SURMOUNT et au
vu de ces résultats jamais égalés auparavant en
termes de perte pondérale grace a un médica-
ment, avec un profil de tolérance/sécurité satis-
faisant, le tirzépatide a obtenu l'autorisation de
mise sur le marché pour le traitement de I'obé-
sité, également sous le nom de Mounjaro®, dans
les mémes groupes de patients inclus dans
SURMOUNT-1, décrits précedemment.

CONCLUSION

Le tirzépatide, un agoniste unimoléculaire
double GIP-GLP-1, a fait I'objet de deux larges
programmes d’investigation clinique dénommeés
SURPASS dans la population avec un DT2 et
SURMOUNT dans la population avec obésité.
Ceux-ci ont donné des résultats remarquables
tant pour la réduction des taux d’'HbA,_que pour
la diminution du poids corporel, a des niveaux
jamais atteints jusqu’a présent avec les autres
meédicaments antidiabétiques, y compris le
sémaglutide 1 mg considéré comme 'ARGLP-1
le plus puissant actuellement disponible en cli-
nique. De méme, le tirzépatide s’avere étre le
traitement le plus puissant pour obtenir un amai-
grissement conséquent chez les personnes avec
obésité ou surpoids sans diabéte et améliorer
les facteurs de risque associés. Les résultats
des deux études en cours de protection cardio-
vasculaire (SURPASS-CVOT et SURMOUNT-
MMO) sont attendus avec grand intérét. En
attendant, le tirzépatide a I'obtenu I'autorisation
de mise sur le marché par les agences régle-
mentaires dans les deux indications et fait déja
partie intégrante des recommandations interna-
tionales de bonnes pratiques cliniques.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP ¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles N °
informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de décla- KwikPen!

ration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg solution injec- | solution injectable Remboursement Prix public
table en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 12,5 mg | en stylo pré-rempli
solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 15 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 2,5 mg solution injectable en flacon Mounjaro 5 mg

solution injectable en flacon Mounjaro 7,5 mg solution injectable en flacon Mounjaro 10 mg solution injectable en flacon Mounjaro 12,5 mg solution injec- | Mounjaro®2,5mg | en cours de demande 232,80€
table en flacon Mounjaro 15 mg solution injectable en flacon Mounjaro 2,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg/dose o
KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg/dose KwikPen solu- | Mounjaro® 5 mg en cours de demande 232,80 €

tion injectable en stylo prérempli Mounjaro 12,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 15 mg/dose KwikPen solution injectable )
en stylo prérempli 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Stylo pré-rempli, unidose Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli | Mounjaro® 7,5 mg en cours de demande
Chaque stylo prérempli contient 2,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (5 mg/mL). Mounjaro 5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque e
stylo prérempli contient 5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (10 mg/mL). Mounjaro 7,5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo | Mounjaro® 10 mg en cours de demande Pas encore
prérempli contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (15 mg/mL). Mounjaro 10 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérem- disponibles
pli contient 10 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (20 mg/mL). Mounjaro 12,5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli
contient 12,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (25 mg/mL). Mounjaro 15 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient
15 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (30 mg/mL). Flacon, unidose Mounjaro 2,5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 2,5 mg de
tirzépatide dans 0,5 mL de solution (5 mg/mL). Mounjaro 5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de
solution (10 mg/mL). Mounjaro 7,5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (15 mg/mL). Mounjaro 10 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 10 mg de
tirzépatide dans 0,5 mL de solution (20 mg/mL). Mounjaro 12,5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 12,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (25 mg/mL). Mounjaro 15 mg solution injectable en flacon Chaque
flacon contient 15 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (30 mg/mL). Stylo pré-rempli (KwikPen), multidose Mounjaro 2,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 2,5 mg de tirzépatide dans
0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 10 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (4,17 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 2,5 mg. Mounjaro 5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose
contient 5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 20 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (8,33 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 5 mg. Mounjaro 7,5 mg/dose KwikPen solution injectable
en stylo prérempli Chaque dose contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 30 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (12,5 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 7,5 mg. Mounjaro
10 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 10 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 40 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (16,7 mg/mL). Chaque stylo
délivre 4 doses de 10 mg. Mounjaro 12,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 12,5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 50 mg de tirzépatide
dans 2,4 mL (20,8 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 12,5 mg. Mounjaro 15 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 15 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli
multidose contient 60 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (25 mg/mL). Chaque stylo del\vre 4 doses de 15 mg. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection). Solution
limpide, incolore a légérement jaune. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indi i Diabéte de type 2 Mounjaro est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contrélé en com-
plément d’un régime alimentaire et d’une activité physique : en monothérapie, quand I'utilisation de la metformine est conslderee comme inappropriée en raison d’'une intolérance ou de contre-indications. en association avec d’autres
médicaments destinés au traitement du diabéte. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contréle glycémique ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. Contrdle du poids
Mounjaro est indiqué en complément d’'un régime hypocalorique et d’une augmentation de l'activité physique dans le contréle du poids, notamment pour la perte de poids et le maintien du poids, chez des adultes avec un indice de
masse corporelle (IMC) initial : > 30 kg/m? (obésité) ou > 27 kg/m’ et < 30 kg/m? (surpoids) en présence d'au moins un facteur de comorb\d\te he au poids (par exemple, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un syndrome
d’apnées obstructives du sommeil, une maladie cardiovasculaire, un prédiabete ou un diabéte de type 2). 4.2 gie et mode d Posologie La dose initiale de tirzépatide est de 2,5 mg une fois par semaine. Aprés
4 semaines, la dose doit étre augmentée a 5 mg une fois par semaine. Si nécessaire, des augmentations de dose peuvent étre effectuées par paliers de 2,5 mg aprés un minimum de 4 semaines a la dose en cours. Les doses d’entretien
recommandées sont de 5 mg, 10 mg et 15 mg. La dose maximale est de 15 mg une fois par semaine. Lorsque le tirzépatide est ajouté a un traitement en cours par metformine et/ou inhibiteur du co-transporteur de sodium-glucose de
type 2 (iSGLT2), la dose en cours de metformine et/ou d’iSGLT2 peut étre conservée. Lorsque le tirzépatide est ajouté a un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant et/ou insuline, une diminution de la dose de sulfamide hy-
poglycémiant ou d’insuline peut étre envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie. Une auto-surveillance glycémique est nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant et d’insuline. Ladoption d’une approche
progressive de la réduction de la dose d’insuline est recommandée (voir rubriques 4.4 et 4.8). Doses oubliées En cas d'oubli, la dose doit étre administrée le plus rapidement possible dans les 4 jours suivant la dose oubliée. Si plus de 4
jours se sont écoulés, la dose oubliée ne doit pas étre administrée et la dose suivante doit étre administrée le jour normalement prévu. Dans tous les cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma posologique hebdomadaire
habituel. Modification du schéma d’administration Le jour de la semaine prévu pour I'injection peut étre éventuellement modifié, a condition que I'intervalle entre deux doses soit d’au moins 3 jours. Populations particuliéres Patients
Ggés, sexe, race, origine ethnique ou poids corporel Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en fonction de I'age, du sexe, de la race, de |'origine ethnique ou du poids corporel (voir rubriques 5.1 et 5.2). Seules des données trés
limitées sont disponibles chez les patients agés de > 85 ans. Insuffisants rénaux Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients présentant une insuffisance rénale, y compris une insuffisance rénale terminale (IRT). Lexpé-
rience de I'utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére et une IRT est limitée. La prudence s'impose lors du traitement de ces patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Insuffisants hépatiques
Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. Lexpérience de I'utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére est limitée. La prudence s'impose
lors du traitement de ces patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité du tirzépatide chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible.
Mode d’administration Mounjaro doit étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. La dose peut étre administrée a toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas. Les sites
d’injection doivent étre alternés a chaque administration. Si un patient s'injecte également de I'insuline, il doit injecter Mounjaro dans un site d'injection différent. Il doit étre conseillé aux patients de lire attentivement les instructions
d’utilisation incluses dans la notice avant d’administrer le médicament. Flacon Les patients et leurs soignants doivent étre formés a la technique d’injection sous-cutanée avant d’administrer Mounjaro. Pour plus d’informations avant
administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Dans 10 études de phase 3
terminées, 7 925 patients ont été exposés au tirzépatide seul ou en association avec d'autres agents hypoglycémiants. Les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés ont été des troubles gastro-intestinaux principalement
d'intensité légére a modérée. L'incidence des nausées, des diarrhées et des vomissements était plus élevée pendant la période d’escalade de dose puis diminuait au cours du temps (voir rubriques 4.2 et 4.4). Liste tabulée des effets
indésirables Les effets indésirables suivants sont issus des études cliniques et sont listés par classe de systéme d’organe et par ordre décroissant de fréquence (trés fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : = 1/1 000,
<1/100; rare : 21/10000, < 1/1 000 ; trés rare : < 1/10 000). Dans chaque groupe, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. Tableau 1. Effets indésirables Classe de systéme d’organe Affections du systéme
immunitaire Fréquent Réactions d’hypersensibilité Rare Réaction anaphylactique”, Angicedéme® Troubles du métabolisme et de la nutrition Trés fréquent Hypoglycémie'* en cas d’utilisation avec un sulfamide hypoglycémiant ou de
I'insuline Fréquent Hypoglycémie'* en cas d’utilisation avec la metformine et un inhibiteur du SGLT2, Diminution de I'appétit* Peu fréquent Hypoglycémie'* en cas d'utilisation avec la metformine, Perte de poids® Affections du systéme
nerveux Fréquent Sensations vertigineuses’ Peu fréquent Dysgueusie Affections vasculaires Fréquent Hypotension® Affections gastro-intestinales Trés fréquent Nausée, Diarrhée, Vomissement?, Douleur abdominale?, Constipation®
Fréquent Dyspepsm D\stenswon abdominale, Eructanon Flatulence, Reflux gastro-cesophagien Peu fréquent Lithiase biliaire, Cholécystite, Pancréatite aigué Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent Perte de cheveux’
Troubles g et au site d Fréquent Fatigue', Réactions au site d'injection Peu fréquent Douleur au site d'injection Investigations Fréquent Augmentation de la fréquence card\aque Elévation de la li-
pase, Elévation de 'amylase Augmentation de la calcitonine sérique “Rapporté aprés la commercialisation *Hypoglycémie définie ci-dessous. 'Fatigue comprend les termes fatigue, asthénie, malaise et |éthargie.  Effet indésirable qui
s'applique uniqguement aux patients ayant un diabéte de type 2 (DT2). ? Effet indésirable qui s'applique principalement aux patients en surpoids ou en situation d'obésité, avec ou sans DT2.? La fréquence de survenue de 'effet indésirable
était trés fréquente dans les essais dédiés au contrdle du poids, et fréquente dans les essais dédiés au DT2. * La fréquence de survenue de I'effet indésirable était fréquente dans les essais dédiés au contréle du poids, et peu fréquente
dans les essais dédiés au DT2. Description de certains effets indésirables Réactions d’hypersensibilité Dans I'ensemble des essais contrdlés versus placebo dédiés au DT2, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzé-
patide, parfois séveres (par exemple, urticaire et eczéma) ; des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 3,2 % des patients traités par tirzépatide et chez 1,7 % des patients traités par placebo. Des cas rares de réaction
anaphylactique et d’angicedéme ont été rapportés apres la commercialisation du tirzépatide. Dans 3 essais contrdlés versus placebo dédiés au contrdle du poids, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzépatide,
parfois séveres (par exemple, éruption cutanée et dermatite) ; des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 5,0 % des patients traités par tirzépatide et chez 3,8 % des patients traités par placebo. Hypoglycémie chez les
patients ayant un diabéte de type 2 Etudes dédiées au diabéte de type 2 Une hypoglycémie cliniquement significative (glycémie < 3,0 mmol/L (< 54 mg/dL) ou une hypoglycémie sévére (nécessitant lassistance d’une tierce personne))
est survenue chez 10 & 14 % des patients (0,14 a 0,16 événements/patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté a un sulfamide hypoglycémiant et chez 14 a 19 % des patients (0,43 a 0,64 événements/patient-année) lorsque le
tirzépatide a été ajouté a l'insuline basale. Le taux d’hypoglycémies cliniquement significatives avec I'administration du tirzépatide en monothérapie ou en association avec d’autres médicaments antidiabétiques oraux ne dépassait pas
0,04 événement/patient-année (voir tableau 1 et rubriques 4.2, 4.4 et 5.1). Dans les études cliniques de phase 3, 10 patients (0,2 %) ont rapporté 12 épisodes d’hypoglycémie sévére. Parmi ces 10 patients, 5 (0,1 %) étaient sous insuline
glargine ou un sulfamide hypoglycémiant et ont rapporté 1 épisode chacun. Etude dédiée au contréle du poids Dans un essai de phase 3 contrdlé versus placebo dédié au contréle du poids chez des patients avec DT2, une hypoglycémie
(glycémie < 3,0 mmol/L (< 54 mg/dL)) a été rapportée chez 4,2 % des patients traités par tirzépatide contre 1,3 % des patients traités par placebo. Dans cet essai, les patients prenant du tirzépatide en association avec un sécrétagogue
de I'insuline (par exemple, un sulfamide hypoglycémiant) présentaient une mcwdence d’hypoglycémie plus élevée (10,3 %) par rapport aux patients traités par tirzépatide ne prenant pas de sulfamide hypoglycémiant (2,1 %). Aucun
épisode d’hypoglycémie sévére n'a été signalé. Réactions indé s gast! Dans les études de phase 3 contrdlées versus placebo dédiées au DT2, les troubles gastro-intestinaux ont été augmentés de maniére dose-dé-
pendante dans les groupes tirzépatide 5 mg (37,1 %), 10 mg (39,6 %) et 15 mg (43,6 %) par rapport au placebo (20,4 %). Des nausées sont survenues chez respectivement 12,2 %, 15,4 % et 18,3 % versus 4,3 % des patients et des
diarrhées chez respectivement 11,8 %, 13,3 % et 16,2 % versus 8,9 % des patients, dans les groupes tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg versus placebo. Les effets indésirables gastro-intestinaux étaient principalement d’intensité légeére
(74 %) ou modérée (23,3 %). L'incidence des nausées, des vomissements et des diarrhées était plus élevée pendant la période d’escalade de dose et diminuait au cours du temps. Plus de patients ont arrété définitivement le traitement
en raison de la survenue d’'un événement gastro-intestinal dans les groupes tirzépatide 5 mg (3,0 %), 10 mg (5,4 %) et 15 mg (6,6 %) par rapport au groupe placebo (0,4 %). Dans une étude de phase 3 controlée versus placebo dédiée
au contréle du poids chez des patients sans DT2, les troubles gastro-intestinaux étaient augmentés dans les groupes tirzépatide 5 mg (55,6 %), 10 mg (60,8 %) et 15 mg (59,2 %) par rapport au placebo (30,3 %). Des nausées sont sur-
venues chez respectivement 24,6 %, 33,3 % et 31,0 % versus 9,5 % des patients et des diarrhées chez respectivement 18,7 %, 21,2 % et 23,0 % versus 7,3 % des patients, dans les groupes tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg versus
placebo. Les effets indésirables gastro-intestinaux étaient principalement d’intensité légére (60,8 %) ou modérée (34,6 %). Lincidence des nausées, des vomissements et des diarrhées était plus élevée pendant la période d’escalade de
dose et diminuait au cours du temps. Plus de patients ont arrété définitivement le traitement de I'étude en raison de la survenue d’un événement gastro-intestinal dans les groupes tirzépatide 5 mg (1,9 %), 10 mg (4,4 %) et 15 mg (4,1
%) par rapport au groupe placebo (0,5 %). Evénements liés d la vésicule biliaire Dans 3 études de phase 3 contrélées versus placebo dédiées au contréle du poids, Iincidence globale de cholécystite et de cholécystite aigué était respec-
tivement de 0,6 % et de 0,2 % chez les patients traités par tirzépatide et par placebo. Dans 3 études de phase 3 contrélées versus placebo dédiées au contréle du poids, une maladie aigué de la vésicule biliaire a été rapportée par 2,0
% des patients traités par tirzépatide et 1,6 % des patients traités par placebo. Ces événements aigus de la vésicule biliaire étaient positivement corrélés a la perte de poids. Immunogénicité Dans les études cliniques de phase 3 dédiées
au DT2, la présence d’anticorps anti-médicament (AAM) a été recherchée chez 5 025 patients traités par tirzépatide. Parmi eux, 51,1 % ont développé des AAM apparus au cours de la période de traitement. Chez 38,3 % des patients
évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants (AAM présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anticorps neutralisants contre |'activité du tirzépatide sur les récepteurs du GIP (polypeptide insu-
linotrope dépendant du glucose) et du GLP-1 (peptide-1 apparenté au glucagon) étaient retrouvés chez respectivement 1,9 % et 2,1 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés contre le GIP et le GLP-1 natifs étaient retrouvés
chez respectivement 0,9 % et 0,4 % des patients. Il na été constaté aucun signe d'altération du profil pharmacocinétique ni aucune incidence sur l'efficacité du tirzépatide liés au développement d’/AAM. Dans les 4 études de phase 3
dédiées au contréle du poids, la présence d'anticorps anti-médicament (AAM) a été recherchée chez 3 484 patients traités par tirzépatide. Parmi eux, 65,1 % ont développé des AAM apparus au cours de la période de traitement. Chez
51,3 % des patients évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants (AAM présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anticorps neutralisants contre I'activité du tirzépatide sur les récepteurs du GIP
(polypeptide insulinotrope dépendant du glucose) et du GLP-1 (peptide-1 apparenté au glucagon) étaient retrouvés chez respectivement 2,3 % et 2,3 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés contre le GIP et le GLP-1 natifs
étaient retrouvés chez respectivement 0,7 % et 0,1 % des patients. Fréquence cardiaque Dans les études de phase 3 contrélées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entrainé une augmentation moyenne
maximale de la fréquence cardiaque de 3 a 5 battements par minute. L'augmentation moyenne maximale de la fréquence cardiaque chez les patients sous placebo était de 1 battement par minute. Le pourcentage de patients ayant
présenté une modification par rapport a I'inclusion de la fréquence cardiaque > 20 bpm pendant 2 visites consécutives ou plus était de respectivement 2,1 %, 3,8 % et 2,9 % pour le tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg, contre 2,1 % pour
le placebo. De légéres augmentations moyennes de I'intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide par rapport au placebo (augmentation moyenne de 1,4 a 3,2 msec et diminution moyenne de 1,4 msec respectivement). Aucune
différence n’a été observée pour les arythmies et les troubles de la conduction cardiaque apparus sous traitement entre le tirzépatide 5 mg, 10 mg, 15 mg et le placebo (respectivement 3,8 %, 2,1 %, 3,7 % et 3 %). Dans 3 études de
phase 3 contrélées versus placebo dédiées au contrdle du poids, le traitement par tirzépatide a entrainé une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque de 3 battements par minute. Il ny a pas eu d’augmentation moyenne de
la fréquence cardiaque chez les patients traités par placebo. Dans une étude contrélée versus placebo dédiée au contréle du poids chez des patients sans DT2, le pourcentage de patients ayant présenté une modification par rapport a
I'inclusion de la fréquence cardiague > 20 bpm pendant 2 visites consécutives ou plus était de respectivement 2,4 %, 4,9 % et 6,3 % pour le tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg, contre 1,2 % pour le placebo. De légeéres augmentations
moyennes de I'intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide et le placebo (augmentation moyenne de 0,3 a 1,4 msec et de 0,5 msec respectivement). Aucune différence na été observée pour les arythmies et les troubles de la
conduction cardiaque apparus sous traitement entre le tirzépatide 5 mg, 10 mg, 15 mg et le placebo (respectivement 3,7 %, 3,3 %, 3,3 % et 3,6 %). Réactions au site d’injection Dans les études de phase 3 controlées versus placebo
dédiées au DT2, les réactions au site d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (3,2 %) par rapport au placebo (0,4 %). Dans 3 études de phase 3 contrdlées versus placebo dédiées au contrdle du poids, les réactions au site
d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (8,0 %) par rapport au placebo (1,8 %). Globalement, dans les études de phase 3, les signes et symptémes de réactions au site d’injection les plus fréquemment rapportés étaient des
érythémes et des prurits. L'intensité maximale des réactions au site d’injection chez les patients était Iégeére (91 %) ou modérée (9 %). Aucune réaction au site d’injection n'était grave. Enzymes pancréatiques Dans les études de phase 3
contrdlées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entrainé des augmentations moyennes de 33 % a 38 % de I'amylase pancréatique et de 31 % a 42 % de la lipase pancréatique par rapport a l'inclusion. Les patients.
sous placebo ont présenté une augmentation de 4% de I'amylase par rapport & I'inclusion et aucune variation n'a été observée pour la lipase. Dans 3 études de phase 3 contrélées versus placebo dédiées au contréle du poids, le traite-
ment par tirzépatide a entrainé des augmentations moyennes de 23 % de I'amylase pancréatique et de 34 % de la lipase pancréatique par rapport a I'inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 1,8 % de
'amylase et de 5,7 % de la lipase par rapport a l'inclusion. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, www.afmps.be, Division Vigilance:
Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet :
www.guichet.lu/pharmacovigilance. 7. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eli Lilly Nederland B\V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 8. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/22/1685/001 EU/1/22/1685/002 EU/1/22/1685/003 EU/1/22/1685/004 EU/1/22/1685/005 EU/1/22/1685/006 EU/1/22/1685/007 EU/1/22/1685/008 EU/1/22/1685/009 EU/1/22/1685/010 EU/1/22/1685/011
EU/1/22/1685/012 EU/1/22/1685/013 EU/1/22/1685/014 EU/1/22/1685/015 EU/1/22/1685/016 EU/1/22/1685/017 EU/1/22/1685/018 EU/1/22/1685/019 EU/1/22/1685/020 EU/1/22/1685/021 EU/1/22/1685/022
EU/1/22/1685/023 EU/1/22/1685/024 EU/1/22/1685/025 EU/1/22/1685/026 EU/1/22/1685/027 EU/1/22/1685/028 EU/1/22/1685/029 EU/1/22/1685/030 EU/1/22/1685/031 EU/1/22/1685/032 EU/1/22/1685/033
EU/1/22/1685/034 EU/1/22/1685/035 EU/1/22/1685/036 EU/1/22/1685/037 EU/1/22/1685/038 EU/1/22/1685/039 EU/1/22/1685/040 EU/1/22/1685/041 EU/1/22/1685/042 EU/1/22/1685/043

EU/1/22/1685/044 EU/1/22/1685/045 EU/1/22/1685/046 EU/1/22/1685/047 EU/1/22/1685/048 EU/1/22/1685/049 EU/1/22/1685/050 EU/1/22/1685/051 EU/1/22/1685/052 EU/1/22/1685/053

EU/1/22/1685/054 EU/1/22/1685/055 EU/1/22/1685/056 EU/1/22/1685/057 EU/1/22/1685/058 EU/1/22/1685/059 EU/1/22/1685/060 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLE-

MENT DE UAUTORISATION Date de premiére autorisation : 15 septembre 2022 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 01 septembre 2024. Des informations détaillées sur ce médicament sont dis-

ponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments http ://www.ema.europa.eu STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale.
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