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V Detta ldkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Diabetes mellitus typ 2

Mounjaro ar avsett fér behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett
komplement till kost och motion

= som monoterapi nar metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans eller kontraindikationer.
- som tillagg till andra lakemedel fér behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombinationer med andra Idkemedel, effekter pa glykemisk kontroll, samt vilka
populationer som har studerats, se avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Farmakodynamik.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 02:45



Viktkontroll

Mounjaro ar avsett som ett komplement till en lagkaloridiet och 6kad fysisk aktivitet for viktkontroll,
inklusive viktminskning och vikthantering, hos vuxna med ett initialt BMI (kroppsmasseindex) pa

= 30 kg/m2 (obesitas) eller

= 27 kg/m2 till < 30 kg/m2 (évervikt) vid forekomst av minst en viktrelaterad komorbiditet (t.ex.
hypertoni, dyslipidemi, obstruktiv sémnapné, kardiovaskular sjukdom, prediabetes eller diabetes
mellitus typ 2).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Startdosen for tirzepatid ar 2,5 mg en gang i veckan. Efter 4 veckor ska dosen 6kas till 5 mg en gang i
veckan. Vid behov kan dosdkningar géras i steg om 2,5 mg efter minst 4 veckor med den aktuella dosen.

Rekommenderade underhallsdoser ar 5 mg, 10 mg och 15 mg.

Den maximala dosen ar 15 mg en gang i veckan.

Nar tirzepatid ges som tillagg till pagdende behandling med metformin och/eller
natriumglukossamtransportér 2-hammare (SGLT2i) kan den aktuella dosen metformin och/eller SGLT2i
behallas.

Nar tirzepatid ges som tilldgg till pdgdende behandling med sulfonureid och/eller insulin kan en minskning
av dosen sulfonureid eller insulin évervagas for att reducera risken fér hypoglykemi. Egenkontroll av
blodglukos behdvs for att justera dosen av sulfonureid eller insulin. Det rekommenderas att insulindosen
sanks stegvis (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Missade doser

Om en dos missas ska den administreras sa snart som méjligt inom 4 dagar. Om det har gatt mer an

4 dagar ska den missade dosen hoppas 6ver. Nasta dos ska administreras som vanligt pa den planerade

dagen. Patienten kan i bada fallen sedan aterga till sitt vanliga schema med dosering en gang per vecka.

Andra doseringsschema

Veckodagen for administrering kan andras vid behov, forutsatt att tiden mellan tva doser ar minst 3 dagar.

Sérskilda populationer

Aldre, kén, etnicitet eller kroppsvikt
Ingen dosjustering behdvs baserat pa alder, kon, etnicitet eller kroppsvikt (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik). Endast mycket begransade data finns tillgangliga om patienter = 85 ar.
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive terminal njursjukdom.
Erfarenheterna av anvandning av tirzepatid till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och terminal
njursjukdom ar begransade. Forsiktighet ska iakttas nar dessa patienter behandlas med tirzepatid (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion. Erfarenheterna av anvandning av
tirzepatid till patienter med gravt nedsatt leverfunktion ar begransade. Forsiktighet ska iakttas nar dessa
patienter behandlas med tirzepatid (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for tirzepatid for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Mounjaro ska injiceras subkutant i buken, laret eller dverarmen.
Dosen kan administreras nar som helst under dygnet, med eller utan maltid.

Injektionsstallena ska vaxlas for varje dos. Om en patient ocksa injicerar insulin ska Mounjaro injiceras pa
ett annat stalle.

Patienterna ska uppmanas att noggrant lasa bruksanvisningen som medféljer bipacksedeln innan
lakemedlet administreras.

Injektionsflaska

Patienter och deras vardgivare bor tranas i subkutan injektionsteknik innan Mounjaro administreras.
Ytterligare information infér administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
Varningar och forsiktighet

Akut pankreatit

Tirzepatid har inte studerats hos patienter med pankreatit i anamnesen och ska anvandas med forsiktighet
till dessa patienter.

Akut pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlats med tirzepatid.

Patienterna bor informeras om symtomen pa akut pankreatit. Om pankreatit misstanks ska tirzepatid sattas
ut. Om diagnosen pankreatit bekraftas ska tirzepatid inte sattas in igen. Utan andra tecken och symtom pa
akut pankreatit ar enbart forhdjda pankreasenzymer inte prediktivt for akut pankreatit (se

avsnitt Biverkningar).

Hypoglykemi

Patienter som far tirzepatid i kombination med en insulinsekretagog (till exempel en sulfonureid) eller
insulin kan lépa 6kad risk for hypoglykemi. Risken for hypoglykemi kan reduceras genom att sénka dosen
av insulinsekretagogen eller insulin (se avsnitt Dosering och Biverkningar).
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Biverkningar i magtarmkanalen

Tirzepatid har forknippats med biverkningar i magtarmkanalen, till exempel illamaende, krakningar och
diarré (se avsnitt Biverkningar). Dessa biverkningar kan orsaka uttorkning, vilket kan leda till forsémrad
njurfunktion inklusive akut njursvikt. Patienter som behandlas med tirzepatid ska informeras om den
potentiella risken for uttorkning, pa grund av biverkningar i magtarmkanalen, och vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika vatskebrist och elektrolytstérningar. Detta bér sarskilt dvervagas hos
aldre, som kan vara mer mottagliga for sddana komplikationer.

Svar gastrointestinal sjukdom

Tirzepatid har inte studerats hos patienter med svar gastrointestinal sjukdom, inklusive svar gastropares,
och ska anvandas med forsiktighet till dessa patienter.

Diabetisk retinopati

Tirzepatid har inte studerats hos patienter med icke-proliferativ diabetisk retinopati som kraver akut
behandling, proliferativ diabetisk retinopati eller diabetiskt makulabdem och ska anvandas med forsiktighet
och Iamplig évervakning till dessa patienter.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.

Bensylalkohol

Detta lakemedel innehaller 5,4 mg bensylalkohol i vardera 0,6 ml dos av Mounjaro KwikPen.

Interaktioner

Tirzepatid férdrojer magsackstomningen och kan darmed paverka absorptionshastigheten fér samtidigt
administrerade orala lakemedel. Denna effekt, som resulterar i sankt Cmax och foérdroéjd b ax: ar mest

uttalad vid tidpunkten fér behandlingsstart med tirzepatid.

Baserat pa resultaten fran en studie med paracetamol, som anvandes som modelldkemedel for att
utvardera effekten av tirzepatid pa magsackstomningen, férvantas inga dosjusteringar kravas for de flesta
samtidigt administrerade orala lakemedel. Dock rekommenderas dvervakning av patienter som star pa
orala lakemedel med snavt terapeutiskt index (t.ex. warfarin, digoxin), sarskilt vid insattning av
tirzepatidoehandling och efter dosékning. Risken for férdréjd effekt bor ocksa beaktas for orala lakemedel
for vilka en snabb effekt har betydelse.

Paracetamol

Efter en engangsdos om 5 mg tirzepatid minskade den maximala plasmakoncentrationen (C__ ) av

max

paracetamol med 50 % och medianvardet (tmax) fordrojdes med 1 timme. Effekten av tirzepatid pa den

orala absorptionen av paracetamol &r dos- och tidsberoende. Vid Idga doser (0,5 och 1,5 mg) skedde endast
en mindre foérandring av exponeringen for paracetamol. Efter fyra pa varandra foljande veckodoser av
tirzepatid (5/5/8/10 mg) sags ingen effekt pa Cmax och b ax for paracetamol. Den totala exponeringen (AUC

) paverkades inte. Ingen justering av paracetamoldosen kravs vid samtidig administrering av tirzepatid.
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Orala preventivmedel

Administrering av ett oralt kombinationspreventivmedel (0,035 mg etinyléstradiol plus 0,25 mg
norgestimat, en prodrug till norelgestromin) i narvaro av en engangsdos av tirzepatid (5 mg) resulterade i
en minskning av det orala preventivmedlets Cmax och area under kurvan (AUC). Cmax for etinyldstradiol

minskade med 59 % och AUC med 20 % med en fordrojning av b ax pa 4 timmar. Cmax fér norelgestromin
minskade med 55 % och AUC med 23 % med en fordréjning av b ax pa 4,5 timmar. Cmax for norgestimat
minskade med 66 % och AUC med 20 % med en fordrdjning av t o ax pa 2,5 timmar. Denna minskning av

exponeringen efter en engangsdos av tirzepatid anses inte vara kliniskt relevant. Ingen dosjustering av
orala preventivmedel kravs.

Graviditet

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av tirzepatid hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Tirzepatid rekommenderas
inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar inte kant om tirzepatid utsondras i brostmjolk. En risk for nyfédda barn/spadbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med tirzepatid
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
Det ar inte kant om tirzepatid paverkar fertiliteten hos manniska.

Djurstudier med tirzepatid har inte visat pa nagra direkta skadliga effekter pa fertiliteten (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Tirzepatid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Nar
tirzepatid anvands i kombination med en sulfonureid eller insulin ska patienterna radas att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi vid bilkérning och anvandning av maskiner (se
avsnitt Varningar och foérsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| 9 slutforda fas 3-studier exponerades 7 702 patienter for antingen tirzepatid enbart eller tirzepatid i
kombination med andra glukossankande lakemedel. De vanligast rapporterade biverkningarna var
stérningar i magtarmkanalen, inklusive illamaende (mycket vanligt), diarré (mycket vanligt), férstoppning
(vanligt) och krakningar (vanligt). | allmanhet var dessa reaktioner oftast lindriga eller mattliga och
upptradde oftare under dosdkning och minskade med tiden (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).
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Tabell 6ver biverkningar

Féljande biverkningar fran kliniska studier anges nedan efter organsystem och ar ordnade efter fallande
incidens (mycket vanliga: = 1/10; vanliga: = 1/100, < 1/10; mindre vanliga: = 1/1 000, < 1/100; sallsynta:
= 1/10 000, < 1/1 000; mycket sallsynta: < 1/10 000). Inom varje grupp presenteras biverkningarna efter

fallande frekvens.

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Immunsystemet

Overkénslighetsreak
tioner

Anafylaktisk reaktion
# Angiot')dem#

Metabolism och nutri
tion

Hypoglykemil* vid
anvandning med
sulfonureider eller in
sulin

Hypoglykemil* vid
anvandning med me
tformin och SGLT2i,

minskad aptit1

Hypoglykemil* vid
anvandning med me
tformin,

viktminskning1

krékningar, dyspepsi
, férstoppning,
utspand buk,
rapningar, flatulens,
gastroesofageal
refluxsjukdom

Centrala och perifera Yrsel?
nervsystemet
Magtarmkanalen lllamaende, diarré  [Buksmarta, Kolelitiasis,

Kolecystit, akut pank
reatit

Hud och subkutan va
vnad

Haravfall?

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-stall
et

TrétthetT, reaktioner
vid injektionsstallet

Smarta vid
injektionsstallet

Undersékningar och
provtagningar

Okad hjartfrekvens,
Forhojt lipas, forhojt
amylas

Forhojt kalcitonin i
blodet

Tabell 1. Biverkningar

# Fran rapportering efter att produkten slappts ut pa marknaden

* Hypoglykemi definieras nedan.

MTrétthet omfattar termerna trétthet (fatigue), asteni, sjukdomskansla och letargi.

1Biverkning som endast galler patienter med diabetes typ 2 (T2D).

2 Biverkning som primart galler patienter meddvervikt eller obesitas, med eller utan T2D.

Beskrivning av valda biverkningar

Overkénslighetsreaktioner

Sammanslagna rapporter fran placebokontrollerade kliniska studierna med T2D har visat pa
overkanslighetsreaktioner med tirzepatid, ibland allvarliga (t.ex. urtikaria och eksem).
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Overkénslighetsreaktioner rapporterades hos 3,2 % av de patienter som behandlats med tirzepatid jamfort
med 1,7 % av de patienter som behandlats med placebo. Anafylaktiska reaktioner och angio6dem har i
sallsynta fall rapporterats, efter att produkten slappts ut pa marknaden, vid anvandning av tirzepatid.

Sammanslagna rapporter fran placebokontrollerade kliniska studier har visat pa dverkanslighetsreaktioner

med tirzepatid, ibland allvarliga (t.ex. hudutslag och dermatit), hos patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller
utan T2D. Overkéanslighetsreaktioner rapporterades hos 5,0 % av de patienter som behandlats med
tirzepatid jamfort med 2,3 % av de patienter som behandlats med placebo.

Hypoglykemi hos patienter med typ 2-diabetes

Kliniskt signifikant hypoglykemi (blodglukos < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl) eller svar hypoglykemi (som kravde
assistans av en annan person)) férekom hos 10 till 14 % (0,14 till 0,16 handelser/patientar) av patienterna
nar tirzepatid lades till sulfonureider och hos 14 till 19 % (0,43 till 0,64 handelser/patientar) av patienterna
nar tirzepatid lades till basalinsulin.

Frekvensen av kliniskt signifikant hypoglykemi nar tirzepatid anvandes som monoterapi eller som tillagg till
andra orala diabeteslakemedel var upp till 0,04 handelser/patientar (se tabell 1 och avsnitt Dosering,
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

| kliniska fas 3-studier rapporterade 10 (0,2 %) patienter 12 episoder av svar hypoglykemi. Av dessa
10 patienter stod 5 (0,1 %) pa en bakgrundsbehandling med insulin glargin eller sulfonureider och

rapporterade 1 episod vardera.

Gastrointestinala biverkningar

| de placebokontrollerade fas 3-studierna med T2D 6kade gastrointestinala biverkningar dosberoende for
tirzepatid 5 mg (37,1 %), 10 mg (39,6 %) och 15 mg (43,6 %) jamfort med placebo (20,4 %). lllamaende
forekom hos 12,2 %, 15,4 % och 18,3 % respektive 4,3 % och diarré hos 11,8 %, 13,3 % och 16,2 %
respektive 8,9 % for tirzepatid 5 mg, 10 mg och 15 mg jamfért med placebo. De gastrointestinala
biverkningarna var oftast av lindrig (74 %) eller mattlig (23,3 %) svarighetsgrad. Incidensen av illamaende,
krakningar och diarré var hégre under dosdkningsperioden och minskade med tiden.

Fler patienter i grupperna som fick tirzepatid 5 mg (3,0 %), 10 mg (5,4 %) och 15 mg (6,6 %) an i
placebogruppen (0,4 %) avbrét behandlingen permanent pa grund av gastrointestinal handelse.

| de placebokontrollerade fas 3-studierna pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D 6kade
gastrointestinala biverkningar for tirzepatid 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %) och 15 mg (55,6 %) jamfért med
placebo (28,5 %). lllamdende drabbade 22,1 %, 28,8 % och 27,9 % av patienterna som fick tirzepatid 5 mg,
10 mg respektive 15 mg jamfort med 8,3 % av patienterna som fick placebo och diarré drabbade 16,9 %,
19,3 % och 21,7 % % av patienterna som fick tirzepatid 5 mg, 10 mg respektive 15 mg jamfért med 8,0 %
av patienterna som fick placebo. De gastrointestinala biverkningarna var oftast av lindrig (63,0 %) eller
mattlig (32,6 %) svarighetsgrad. Incidensen av illamaende, kréakningar och diarré var hogre under
dos6kningsperioden och minskade med tiden.

Fler patienter i grupperna som fick tirzepatid 5 mg (2,0 %), 10 mg (4,5 %) och 15 mg (4,3 %) an i
placebogruppen (0,5 %) avbréot behandlingen permanent pa grund av gastrointestinal handelse.

Gallbldserelaterade hdndelser
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| de placebokontrollerade fas 3-studier pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D var den totala
incidensen av kolecystit och akut kolecystit 0,5 % och 0 % for tirzepatid- respektive placebobehandlade
patienter.

| de placebokontrollerade fas 3-studier pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D rapporterades
akut gallblasesjukdom av 1,6 % av tirzepatidbehandlade patienter och 1,0 % av placebobehandlade
patienter. Dessa akuta handelser i gallbladsan hade ett positivt samband med viktminskning.

Immunogenicitet

5 025 patienter som behandlades med tirzepatid i de kliniska fas 3-studierna med T2D utvarderades med
avseende pa anti-lakemedelsantikroppar (ADA). Av dessa utvecklade 51,1 % behandlingsrelaterade
anti-lakemedelsantikroppar under behandlingsperioden. Hos 38,3 % av de bedémda patienterna var
behandlingsrelaterade anti-lakemedelsantikroppar ihallande (ADA forekom under en period pa 16 veckor
eller mer). 1,9 % och 2,1 % hade neutraliserande antikroppar mot tirzepatidaktivitet pa de glukosberoende
insulinotropa polypeptidreceptorerna (GIP) respektive glukagonliknande peptid-1-receptorerna (GLP-1) och
0,9 % respektive 0,4 % hade neutraliserande antikroppar mot nativt GIP respektive GLP-1. Det fanns inga
belagg for att den farmakokinetiska profilen hade andrats eller for att effekten for tirzepatid hade paverkats
i samband med att anti-lakemedelsantikroppar utvecklades.

6 206 tirzepatidbehandlande patienter med ett BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D utvarderades i fas 3
studier med avseende pa anti-lakemedelsantikroppar (ADA). Av dessa utvecklade 56,1 %
behandlingsrelaterade anti-lakemedelsantikroppar under behandlingsperioden. Hos 43,1 % av de beddmda
patienterna var behandlingsrelaterade anti-lakemedelsantikroppar ihallande (ADA forekom under en period
pa 16 veckor eller mer). 2,2 % och 2,4 % hade neutraliserande antikroppar mot tirzepatidaktivitet pa de
glukosberoende insulinotropa polypeptidreceptorerna (GIP) respektive de glukagonliknande peptid-1-
receptorerna (GLP-1) och 0,8 % respektive 0,3 % hade neutraliserande antikroppar mot nativt GIP
respektive GLP-1.

Hjartfrekvens

| de placebokontrollerade fas 3-studierna med T2D resulterade behandling med tirzepatid i en maximal
genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen pa 3-5 slag per minut. Den maximala genomsnittliga 6kningen av
hjartfrekvensen hos placebobehandlade patienter var 1 slag per minut.

Andelen patienter som hade en forandring av hjartfrekvensen fran studiestart pa> 20 slag per minut vid 2
eller fler pa varandra féljande besok var 2,1 %, 3,8 % och 2,9 % for tirzepatid 5 mg, 10 mg respektive
15 mg, jamfort med 2,1 % for placebo.

Sma genomsnittliga 6kningar av PR-intervall observerades med tirzepatid jamfért med placebo
(genomsnittlig 6kning med 1,4 till 3,2 msek respektive genomsnittlig minskning pa 1,4 msek). Ingen
skillnad i behandling av arytmi och hjartéverledningsstérningar observerades mellan tirzepatid 5 mg, 10
mg, 15 mg och placebo (3,8 %, 2,1 %, 3,7 % respektive 3 %).

| de placebokontrollerade fas 3-studierna pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D resulterade
behandling med tirzepatid i en maximal genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen pa 3-5 slag per minut. Den
maximala genomsnittliga 6kningen av hjartfrekvensen hos placebobehandlade patienter var 1 slag per
minut.
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Andelen patienter som hade en forandring av hjartfrekvensen fran studiestart pa > 20 slag per minut vid 2
eller fler pa varandra foljande besok var 1,0 %, 2,4 % och 3,3 % for tirzepatid 5 mg, 10 mg respektive
15 mg, jamfort med 0,7 % for placebo.

Sma genomsnittliga 6kningar av PR-intervall observerades med tirzepatid och placebo (genomsnittlig
6kning med 0,3 till 1,3 msek respektive 0,6 msek). Ingen skillnad i behandling av arytmi och
hjartéverledningsstdrningar observerades mellan tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg och placebo (3,9 %, 3,1 %,
3,6 % respektive 3,3 %).

Reaktioner pd injektionsstéllet

| de placebokontrollerade fas 3-studierna med T2D 6kade reaktionerna pa injektionsstallet for tirzepatid
(3,2 %) jamfort med placebo (0,4 %).

| de placebokontrollerade fas 3-studierna pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D 6kade
reaktionerna vid injektionsstallet for tirzepatid (7,2 %) jamfért med placebo (1,8 %).

| fas 3-studierna var erytem och pruritus de vanligaste tecknen och symtomen pa reaktioner vid
injektionsstallet. Svarighetsgraden for reaktioner pa injektionsstallet var som hégst lindrig (91 %) eller

mattlig (9 %). Inga allvarliga reaktioner pa injektionsstallet férekom.

Pankreasenzymer

| de placebokontrollerade fas 3-studierna med T2D resulterade behandling med tirzepatid i genomsnittliga
okningar av pankreasamylas fran studiestart pa 33 % till 38 % och av lipas pa 31 % till 42 %.
Placebobehandlade patienter hade en 6kning av amylas fran studiestart pa 4 % och inga férandringar
observerades for lipas.

| de placebokontrollerade fas 3-studierna pa patienter med BMI = 27 kg/m2 med eller utan T2D resulterade
behandling med tirzepatid i genomsnittliga 6kningar av pankreasamylas fran studiestart pa 20 % till 24 %
och av lipas pa 29 % till 35 %. Placebobehandlade patienter hade ékningar av amylas fran studiestart pa
3,8 % och av lipas pa 5,3 %.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid 6verdosering bor lamplig understédjande behandling sattas in, baserat pa patientens kliniska tecken
och symtom. Patienterna kan fa gastrointestinala biverkningar, inklusive illamaende. Det finns ingen
specifik antidot mot 6verdosering av tirzepatid. En langvarig period av observation och behandling av dessa
symtom kan vara nédvandig, med hansyn tagen till halveringstiden for tirzepatid (cirka 5 dagar).
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Tirzepatid ar en langverkande GIP- och GLP-1-receptoragonist. Bada receptorerna finns pa de endokrina
pankreascellerna a och B samt i hjartat, karlstrukturen, immuncellerna (leukocyterna), magtarmkanalen och
njurarna. GIP-receptorer finns ocksa pa adipocyter.

Dessutom uttrycks bade GIP- and GLP-1-receptorer i omraden i hjarnan som ar viktiga for aptitregleringen.
Tirzepatid ar mycket selektivt for humana GIP- och GLP-1-receptorer. Tirzepatid har hog affinitet for bade
GIP- och GLP-1-receptorerna. Tirzepatids aktivitet pa GIP-receptorn liknar den hos nativt GIP-hormon.

Tirzepatids aktivitet pa GLP-1-receptorn ar lagre an jamfort med nativt GLP-1-hormon.

Glykemisk kontroll

Tirzepatid férbattrar den glykemiska kontrollen genom att sanka det fastande och det postprandiella
glukosvardet hos patienter med typ 2-diabetes genom flera mekanismer.

Aptitreglering och energiomséttning

Tirzepatid sanker kroppsvikten och minskar kroppens fettmassa. Mekanismerna som har samband med
minskad kroppsvikt och fettmassa involverar lagre fodointag pa grund av aptitreglering. Kliniska studier
visar att tirzepatid minskar energiintaget och aptiten genom att 6ka mattnadskanslan och minska

hungerkanslor.

Farmakodynamisk effekt

Insulinutséndring

Tirzepatid 6kar kansligheten for glukos i bukspottkdrtelns B-celler. Det forbattrar insulinutséndringen i den
forsta och andra fasen pa ett glukosberoende satt.

| en studie av hyperglykemisk clamp hos patienter med typ 2-diabetes jamférdes tirzepatid med placebo
och den selektiva GLP-1-receptoragonisten semaglutid 1 mg for insulinutséndring. Tirzepatid 15 mg 6kade
insulinutséndringen i den forsta och andra fasen med 466 % respektive 302 % fran studiestart. Ingen
forandring av insulinutsondringstakten i forsta och andra fasen sags for placebo.

Insulinkanslighet

Tirzepatid férbattrar insulinkansligheten.

Tirzepatid 15 mg forbattrade hela kroppens insulinkanslighet med 63 %, matt som M-varde, ett matt pa
glukosupptaget i vavnad med hjalp av euglykemisk hyperinsulinemisk clamp. M-vardet var oférandrat for
placebo.

Tirzepatid sanker kroppsvikten hos patienter med obesitas och dvervikt och hos patienter med typ 2-

diabetes (oberoende av kroppsvikt), vilket kan bidra till forbattrad insulinkanslighet. Minskat fédointag med
tirzepatid bidrar till viktminskning. Viktminskningen beror till storsta delen pd minskad fettmassa.
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Glukagonkoncentration

Tirzepatid minskade den fastande och postprandiella glukagonkoncentrationen pa ett glukosberoende satt.
Tirzepatid 15 mg minskade den fastande glukagonkoncentrationen med 28 % och AUC f6r glukagon efter en
blandad maltid med 43 %, jamfért med ingen férandring for placebo.

Magtdmning
Tirzepatid férdréjer magtémningen, vilket kan fordroja absorptionen av glukos efter maltiden och leda till en
positiv effekt pa postprandiell glykemi. Tirzepatidinducerad férdréjning av magtémningen minskar med

tiden.

Klinisk effekt och sakerhet

Diabetes typ 2

Sakerhet och effekt for tirzepatid utvarderades i fem globala randomiserade, kontrollerade fas 3-studier
(SURPASS-1 till -5) dar glykemisk kontroll bedémdes som det primara malet. Studierna omfattade 6 263
behandlade patienter med typ 2-diabetes (4 199 behandlade med tirzepatid). De sekunddra malen var
kroppsvikt, andelen patienter som uppnadde viktminskningsmal, fasteglukos i serum (FSG) och andelen
patienter som nadde malvardet for HbAlc. | samtliga fem fas 3-studier bedémdes tirzepatid 5 mg, 10 mg
och 15 mg. Alla patienter som behandlades med tirzepatid bérjade med 2,5 mg i 4 veckor. Darefter 6kades
tirzepatiddosen med 2,5 mg var 4:e vecka tills de nadde sin tilldelade dos.

| alla studier visade behandling med tirzepatid varaktiga, statistiskt signifikanta och kliniskt betydelsefulla
sankningar av HbAlc fran studiestart som primart mal jamfért med antingen pacebo eller aktiv
kontrollbehandling (semaglutid, insulin degludek och insulin glargin) i upp till 1 ar. | 1 studie kvarstod dessa
effekter i upp till 2 ar. Statistiskt signifikanta och kliniskt betydelsefulla minskningar av kroppsvikten fran
studiestart pavisades ocksa. Resultaten fran fas 3-studierna presenteras nedan baserat pa data under
behandling utan undsattande behandling i den modifierade intent-to-treat-populationen (mITT) bestaende
av alla slumpmassigt tilldelade patienter som exponerades fér minst 1 dos av studiebehandlingen,
exklusive patienter som avbrét studiebehandlingen pa grund av oavsiktlig inskrivning.

SURPASS-1 - monoterapi

I en 40 veckor Iang dubbelblind placebokontrollerad studie randomiserades 478 patienter med otillracklig
glykemisk kontroll med kost och motion till tirzepatid 5 mg, 10 mg eller 15 mg en gang i veckan eller
placebo. Patienterna hade en genomsnittsalder pa 54 ar och 52 % var man. Vid studiestart hade

patienterna en genomsnittlig diabetesduration pa 5 ar och genomsnittligt BMI var 32 kg/mz.

Tabell 2. SURPASS-1: Resultat vecka 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
mITT-population (n) 121 121 120 113
HbA1c (%) Vid studiestart 7,97 7,88 7,88 8,08
(medelvarde)
Férandring frén| .1 g7## -1,89%# -2,07%# +0,04
studiestart
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Skillnad jamfort -1,91% -1,93%* -2,11%x* -
med placebo [95 | [-2,18, -1,63] [-2,21, -1,65] [-2,39, -1,83]
% KI]
HbA1c (mmol/mol| Vid studiestart 63,6 62,6 62,6 64,8
) (medelvarde)
Forandring fran -20,4%# 20,7%# 22, 7%# +0,4
studiestart
Skillnad jamfort -20,8%* -21,1%* -23, 1% -
med placebo [95 | [-23,9,-17,8] [-24,1, -18,0] [-26,2, -20,0]
% Ki]
Patienter (%) <7% 86,8** 91,5%x* 87,9%* 19,6
som uppnadde <65% 81,8tt 81,41t 86,21t 9,8
HbA, <57% 339 30,5+ 51,7%* 0,9
FSG (mmol/l) Vid studiestart 8,5 8,5 8,6 8,6
(medelvarde)
Férandring fran 22 4%# 2.6%# 22 7## +0,7%
studiestart
Skillnad jamfort -3,13** -3,26%* -3,45%* -
med placebo [95| [-3,71, -2,56] [-3,84, -2,69] [-4,04, -2,86]
% Ki]
FSG (mg/dl) Vid studiestart 153,7 152,6 154,6 155,2
(medelvarde)
Forandring fran| 43 g*# -45,9%# -49,3%# +12,9%
studiestart
Skillnad jamfort -56,5%* -58,8** -62,1%* -
med placebo [95| [-66,8, -46,1] [-69,2, -48,4] [-72,7, -51,5]
% Ki]
Kroppsvikt (kg) Vid studiestart 87,0 85,7 85,9 84,4
(medelvarde)
Foérandring fran -7,0%# -7,8%# .9 5## -0,7
studiestart
Skillnad jamfort -6,3%* -7,1%¢ -8,8** -
med placebo [95 [-7,8, -4,7] [-8,6, -5,5] [-10,3, -7,2]
% Ki]
Patienter (%) =5% 66,911 78,01t 76,71t 14,3
som uppnar =10% 30,61t 39,81t 47,41t 0,9
viktminskning = 15 % 13,2 17,0t 26,7t 0,0

* p < 0,05, ¥ p < 0,001 for 6verlagsenhet, justerat for multiplicitet.

t p < 0,05, ft p < 0,001 jamfort med placebo, inte justerat fér multiplicitet.

# p < 0,05, ## p < 0,001 jdmfért med studiestart, inte justerat for multiplicitet.

Figur 1. Genomsnittligt HbA1c (%) och genomsnittlig kroppsvikt (kg) fran studiestart till vecka 40
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SURPASS-2 - kombinationsbehandling med metformin

| en 40 veckor lang 6ppen, aktivt kontrollerad studie (dubbelblind med avseende pa tilldelad tirzepatiddos)
randomiserades 1 879 patienter till tirzepatid 5 mg, 10 mg eller 15 mg en gang i veckan eller semaglutid 1
mg en gang i veckan, samtliga i kombination med metformin. Patienterna hade en genomsnittsalder pa
57 ar och 47 % var man. Vid studiestart hade patienterna en genomsnittlig diabetesduration pa 9 ar och

genomsnittligt BMI var 34 kg/mz.

Tabell 3. SURPASS-2: Resultat vecka 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Semaglutid
5mg 10 mg 15 mg 1 mg
mITT-population (n) 470 469 469 468
HbA1c (%) Vid studiestart 8,33 8,31 8,25 8,24
(medelvarde)
Forandring fran| 5 go*# 2,37** -2,46%# -1,86%#
studiestart
Skillnad jamfort -0,23** -0,51** -0,60%* -
med semaglutid| [-0,36, -0,10] [-0,64, -0,38] [-0,73,-0,47]
[95 % KI]
HbA1c (mmol/mol| Vid studiestart 67,5 67,3 66,7 66,6
) (medelvarde)
Forandring fran| 57 g## -25,9%"# -26,9%# -20,3%#
studiestart
Skillnad jamfort -2,5%* -5,6%* -6,6%* E) REL.
med semaglutid [-3,9, -1,1] [-7,0, -4,1] [-8,0,-5,1]
[95 % KI]
Patienter (%) <7% 85,5* 88,9 92,2%* 81,1
som uppnadde <6,5% 74,0t 82,1t 87,11t 66,2
HbA, <57% 29,3t 44,7 50,9%* 19,7
FSG (mmol/l) Vid studiestart 9,67 9,69 9,56 9,49
(medelvarde)
Férandring fran _3,11## _3’42## _3,52## _2,70##
studiestart
-0,417 -0,72' -0,821" -
[-0,65, -0,16] [-0,97, -0,48] [-1,06, -0,57]
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Skillnad jamfort
med semaglutid
[95 % KI]
FSG (mg/dl) Vid studiestart 174,2 174,6 172,3 170,9
(medelvarde)
Férandring fran|  _5g o#*# -61,6%% -63,4%# -48,6%#
studiestart
Skillnad jamfort t H -
med semaglutid|-7.3 [-11,7, -3.0] -13,0'"' [-17,4, | -14,7"[-19,1,
195 % KI] -8,6] -10,3]
Kroppsvikt (kg) Vid studiestart 92,6 94,9 93,9 93,8
(medelvarde)
Forandring fran .7.8%# -10,3%# -12,4%# -6,2%#
studiestart
Skillnad jamfort -1, 7+ -4, 1% -6,2%* -
med semaglutid [-2,6,-0,7] [-5,0, -3,2] [-7,1,-5,3]
[95 % KI]
Patienter (%) =25% 68,61 82,41t 86,21 58,4
som uppnar =10% 35,81 52,911 64,91 25,3
viktminskning : ’ .
>15 % 15'21 27,7TT 39’9TT 8,7

. p < 0,05, ¥ p < 0,001 for 6verlagsenhet, justerat for multiplicitet.

t p < 0,05, ft p < 0,001 jdmfort med semaglutid 1 mg, inte justerat féor multiplicitet.

# p < 0,05, ## p < 0,001 jdmfért med studiestart, inte justerat for multiplicitet.

Figur 2. Genomsnittligt HbA1c (%) och genomsnittlig kroppsvikt (kg) fran

studiestart till vecka 40
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SURPASS-3 - kombinationsbehandling med metformin, med eller utan SGLT2i

| en 52 veckor lang 6ppen, aktivt kontrollerad studie randomiserades 1 444 patienter till tirzepatid 5 mg,

10 mg eller 15 mg en gang i veckan eller insulin degludek, samtliga i kombination med metformin med eller
utan SGLT2i. 32 % av patienterna anvande SGLT2i vid studiestarten. Vid studiestart hade patienterna en
genomsnittlig diabetesduration p& 8 &r, ett genomsnittligt BMI p& 34 kg/m? en genomsnittsélder pd 57 r
och 56 % var man.
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Patienter som behandlades med insulin degludek bérjade med en dos pa 10 E/dag som justerade med hjalp
av en algoritm for ett malvarde for fasteblodglukos pa < 5 mmol/l. Medeldosen insulin degludek vecka 52
var 49 enheter/dag.

Tabell 4. SURPASS-3: Resultat vecka 52

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titrerat insulin d
5 mg 10 mg 15 mg egludek
mITT-population (n) 358 360 358 359
HbA1c (%) Vid studiestart 8,17 8,19 8,21 8,13
(medelvarde)
Férandring fran _1,93## _2’20## _2,37## _1,34##
studiestart
Skillnad jamfort -0,59** -0,86** -1,04%x* -
med insulin degl| [-0,73, -0,45] [-1,00, -0,72] [-1,17,-0,90]
udek [95 % KI]
HbA1C (mmol/mol| Vid studiestart 65,8 66,0 66,3 65,4
) (medelvarde)
Férandring fran| o1 1## -24,0%# -26,0%# -14,6%#
studiestart
Skillnad jamfort -0,4** -9,4** -11,3%* -
med insulin degl [-7,9, -4,9] [-10,9, -7,9] [-12,8, -9,8]
udek [95 % KI]
Patienter (%) <7% 82,4** 89,7** 92,6** 61,3
som uppnadde <6,5% 71,41t 80,3 85 31t 44,4
ARy <57 % 25 't 38 61t 48 4t 5,4
FSG (mmol/l) Vid studiestart 9,54 9,48 9,35 9,24
(medelvarde)
Foérandring fran -2,68## _3’04## _3,29## _3,09##
studiestart
Skillnad jamfort .
med insu:in degl| 041 [014 1o 051 0,04, 033y O20L048,
udek[95 % K| 26 0.08]
FSG (mg/dl) Vid studiestart 171,8 170,7 168,4 166,4
(medelvarde)
Forandring fran|  _4g 2## -54,8%# -59,2%# -55,7%#
studiestart
Skillnad jamfort 7,51 0,8 -3,6 -
med insulin degll  [2.4,12,5] [-4,3,5,9] [-8,7,1,5]
udek [95 % Kl]
Kroppsvikt (kg) Vid studiestart 94,5 94,3 94,9 94,2
(medelvarde)
Férandring fran .7, 5%# -10,7%# -12,0%# +2,3%#
studiestart
-9,8** _13,0** _15'2** -
[-10,8, -8,8] [-14,0, -11,9] [-16,2, -14,2]
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Skillnad jamfort
med insulin degl
udek [95 % K]

Patienter (%) =5% 66,01 83,7t 87,81t 6.3

som uppnar =~ 10 %

Lo 37,41 55,711 69,411 2,9
viktminskning

215 % 12,5 28,311 42,51 0,0

: p < 0,05, ¥ p < 0,001 for 6verlagsenhet, justerat for multiplicitet.
Tb < 0,05, T p < 0,001 jamfért med insulin degludek, inte justerat fér multiplicitet.

# p < 0,05, ## p < 0,001 jamfort med studiestart, inte justerat for multiplicitet.

Figur 3. Genomsnittligt HbA1C (%) och genomsnittlig kroppsvikt (kg) fran studiestart till vecka 52
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SURPASS-4 - kombinationsbehandling med 1-3 orala diabeteslakemedel: metformin, sulfonureider eller
SGLT?2i

| en aktivt kontrollerad, 6ppen studie pa upp till 104 veckor (primart effektmatt vecka 52) randomiserades
2 002 patienter med typ 2-diabetes och 6kad kardiovaskular risk till att fa tirzepatid 5 mg, 10 mg eller

15 mg en gang i veckan eller insulin glargin en gang om dagen mot en bakgrundsbehandling med
metformin (95 %) och/eller sulfonureider (54 %) och/eller SGLT2i (25 %). Vid studiestart hade patienterna
en genomsnittlig diabetesduration p& 12 &r, ett genomsnittligt BMI p& 33 kg/m? en genomsnittsalder pa
64 ar och 63 % var man. Patienter som behandlades med insulin glargin bérjade med en dos pa 10 E/dag
som justerades med hjalp av en algoritm med ett malvarde for fasteblodglukos pa < 5,6 mmol/I.
Medeldosen insulin glargin vecka 52 var 44 enheter/dag.

Tabell 5. SURPASS-4: Resultat vecka 52

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Titrerat insulin gl
5 mg 10 mg 15 mg argin
mITT-population (n) 328 326 337 998
52 veckor

HbA1c (%) Vid studiestart 8,52 8,60 8,52 8,51

(medelvarde)
Férandring fran|  _ 24## -2,43%# -2,58%# -1,44%#
studiestart
-0,80** -0,99%* -1,14%¢ -
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Skillnad jamfort| [-0,92, -0,68] [-1,11, -0,87] [-1,26, -1,02]
med insulin glarg
in [95 % KI]
HbA1c (mmol/mol| Vid studiestart 69,6 70,5 69,6 69,5
) (medelvarde)
Férandring fran _24’5## -26,6## -28,2## _15’7##
studiestart
Skillnad jamfort -8,8%* -10,9** -12,5%* -
med insulin glarg| [-10,1, -7,4] [-12,3, -9,6] [-13,8, -11,2]
in [95 % K]
Patienter (%) <7% 81,0%* 88,2%* 90, 7** 50,7
som uppnadde <6,5% 66,01t 76,01t g1.1't 31,7
HDA, . <57% 23,01 32,711 43,11 34
FSG (mmol/l) Vid studiestart 9,57 9,75 9,67 9,37
(medelvarde)
Férandring fran -2,80## -3,06## _3,29## -2,84##
studiestart
Skillnad jamfort .
med insulin glarg|0,04 [-0,22, 0,30] '0'2;'([)_50]'48' _0'4?:1[5;(])'71'
in [95 % KI] '
FSG (mg/dl) Vid studiestart 172,3 175,7 174,2 168,7
(medelvarde)
Férandring fran -50,4%# -54,0%# -59,3%# -51,4%#
studiestart
Skillnad jamfort - -
med insulin glarg| 1,0[-3.7,5,7] | -3.60-8,2, 1,1] | 0 [126,
in [95 % KI] 341
Kroppsvikt (kg) Vid studiestart 90,3 90,7 90,0 90,3
(medelvarde)
Foérandring fran _7’1## _9’5## _11,7## +1'9##
studiestart
Skillnad jamfort -9,0*%* -11,4%* -13,5%* -
med insulin glarg [-9,8, -8,3] [-12,1, -10,6] [-14,3, -12,8]
in [95 % Kl]
Patienter (%) =>5% 62,9ﬁ 77,6TT 85,3TT 8,0
som upprsr =10% 35,9 53,0 65,6' 1.5
viktminskning : ' -
=15% 13,8" 24,0 36,5'" 0.5

* p < 0,05, ¥ p < 0,001 fér 6verlagsenhet, justerat for multiplicitet.

t p < 0,05, tt p < 0,001 jamfért med insulin glargin, inte justerat for multiplicitet.

# p < 0,05, ## p < 0,001 jamfért med studiestart, inte justerat for multiplicitet.

Figur 4. Genomsnittligt HbA1c (%) och genomsnittlig kroppsvikt (kg) fran studiestart till vecka 52
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SURPASS-5- kombinationsbehandling med titrerat basinsulin, med eller utan metformin

I en 40 veckor Iang dubbelblind placebokontrollerad studie randomiserades 475 patienter med otillracklig
glykemisk kontroll med insulin glargin med eller utan metformin till tirzepatid 5 mg, 10 mg eller 15 mg en

gang i veckan eller placebo. Doserna av insulin glargin justerades med hjalp av en algoritm med ett
malvarde for fasteblodglukos pa < 5,6 mmol/l. Vid studiestart hade patienterna en genomsnittlig

diabetesduration p& 13 &r, ett genomsnittligt BMI p& 33 kg/m? en genomsnittsalder pa 61 &r och 56 % var
man. Den totala beraknade mediandosen insulin glargin vid studiestart var 34 enheter/dag. Mediandosen
insulin glargin vecka 40 var 38, 36, 29 och 59 enheter/dag for tirzepatid 5 mg, 10 mg, 15 mg respektive

placebo.

Tabell 6. SURPASS-5: Resultat vecka 40

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5mg 10 mg 15 mg
mITT-population (n) 116 118 118 119
HbA1C (%) Vid studiestart 8,29 8,34 8,22 8,39
(medelvarde)
Forandring fran -2,23%# -2,59%# -2,59%# -0,93%#
studiestart
Skillnad jamfort -1,30%* -1,66%* -1,65%* -
med placebo [95| [-1,52,-1,07] [-1,88, -1,43] [-1,88, -1,43]
% Ki]
HbA1C (mmol/mol| Vid studiestart 67,1 67,7 66,4 68,2
) (medelvarde)
Forandring frén| o4 4## g 3## -28,3%# -10,2%#
studiestart
Skillnad jamfort -14, 2% -18, 1% -18,1%* -
med placebo [95| [-16,6, -11,7] [-20,6, -15,7] [-20,5, -15,6]
% Ki]
Patienter (%) <7% 93,0%* 97,4%x* 94,0%* 33,9
som uppnadde <6,5% 80.0ft 94,71t 92,3 17,0
HbALc <57% 26,111 47 8't 62,41t 2,5
FSG (mmol/l) Vid studiestart 9,00 9,04 8,91 9,13
(medelvarde)
-3,41%# -3,77%# -3,76%% -2,16%#
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Férandring fran
studiestart
Szi”rl‘ad j:m[fsgt 1,250 [-1,64, | -1,61%%[-2,00, | -1,60%*[-1,99, ]
med placebo
P w088 1,22] 11,20]
FSG (mg/dl) Vid studiestart 162,2 162,9 160,4 164,4
(medelvarde)
Férandring fran -61,4## -67,9## -67,7## -38,9##
studiestart
S':”Tad j:m[fsgt 22,5%%[-29,5, | -29,0[-36,0, | -28,8%[-35,9, ]
med placebo
% KI] -15,4] -22,0] -21,6]
Kroppsvikt (kg) Vid studiestart 95,5 95,4 96,2 94,1
(medelvarde)
Férandring fran -6,2%# -8,2%# -10,9%# +1,7%
studiestart
Skillnad jamfort -7,8%* -9,0%* -12,6** -
med placebo [95 [-9,4, -6,3] [-11,5, -8,3] [-14,2, -11,0]
% KI]
Patienter (%) =25% 53,91 64,611 84,61 5,9
som uppnar =10 % 22,6'1 46,9 51,3 0,9
viktminskning : ’ d
=15% 7,0t 26,61 31,6 0,0

: p < 0,05, ¥ p < 0,001 for 6verlagsenhet, justerat for multiplicitet.

f p < 0,05, tt p < 0,001 jdmfort med placebo, inte justerat fér multiplicitet.

# p < 0,05, ## p < 0,001 jdmfért med studiestart, inte justerat for multiplicitet.

Figur 5. Genomsnittligt HbA1C (%) och genomsnittlig kroppsvikt (kg) fran studiestart till vecka 40
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Viktkontroll

Tirzepatids effekt och sakerhet for viktkontroll, i kombination med lagkaloridiet och 6kad fysisk aktivitet hos

patienter med obesitas (BMI = 30 kg/mz) eller dvervikt (BMI = 27 kg/m2 till < 30 kg/mz) och minst en
viktrelaterad komorbiditet, utan diabetes, utvarderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie (SURMOUNT-1).
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Behandling med tirzepatid visade kliniskt relevant och bibehallen (upp till 72 veckor) viktminskning jamfort
med placebo. | SURMOUNT-1 uppnadde dessutom en storre andel av patienterna =5 %, = 10 %, = 15 %
och = 20 % viktnedgang med tirzepatid jamfort med placebo.

Tirzepatids effekt och sakerhet for viktkontroll hos patienter med typ 2-diabetes utvarderades i en

subpopulation av patienter med BMI = 27kg/m2 i fem randomiserade fas 3-studier (SURPASS-1 till -5).
Sammanlagt 5 392 patienter med BMI = 27 kg/m2 (3 626 randomiserades till behandling med tirzepatid)
inkluderades i dessa studier. Subgruppsanalyser av patienter med obesitas eller évervikt i
SURPASS-studierna (86 % av den totala populationen i SURPASS-1 till -5) visade bibehallen viktnedgang
(upp till 52 veckor) och en storre andel av patienterna uppnadde viktminskningsmal jamfért med aktivt

jamforelselakemedel/placebo.
SURMOUNT-1

| en 72-veckors dubbelblind placebokontrollerad studie randomiserades 2 539 vuxna patienter med obesitas
(BMI =30 kg/m?) eller évervikt (BMI = 27 kg/m? till

< 30 kg/mz) och minst en viktrelaterad komorbiditet, sdsom behandlad eller obehandlad dyslipidemi,
hypertoni, obstruktiv sdmnapné eller kardiovaskular sjukdom, till tirzepatid 5 mg, 10 mg eller 15 mg en
gang i veckan eller placebo. Patienterna som behandlades med tirzepatid bérjade med 2,5 mg i 4 veckor.
Darefter 6kades tirzepatiddosen med 2,5 mg var 4:e vecka tills patienterna nadde sin tilldelade dos.
Patienter med diabetes typ 2 inkluderades inte. Patienterna hade en genomsnittsalder pa 45 ar och 67,5 %
var kvinnor. Vid studiestart hade 40,6 % av patienterna prediabetes. Den genomsnittliga kroppsvikten vid

studiestart var 104,8 kg och genomsnittligt BMI var 38 kg/mz.

Tabell 7. SURMOUNT-1: Resultat vecka 72

Tirzepatid Tirzepatid Tirzepatid Placebo
5 mg 10 mg 15 mg

mITT-population (n) 630 636 630 643
Kroppsvikt

Utgangsvarde (kg) 102,9 105,9 105,5 104,8

Férandring (%) -16,0' 21,4 -22,5™ -2,4
fran utgangsvardet

Skillnad (%) fran pl 13,5 -18,9™ -20,1" -
acebo [-14,6, -12,5] [-20,0, -17,8] [-21,2, -19,0]

[95 % K]

Férandring (kg) -16,111 -22,21 -23,6t 22,41
fran utgangsvardet

Skillnad (kg) frén p -13,8%# -19,8*# -21,2%# -
lacebo [-15,0, -12,6] [-21,0, -18,6] [-22,4, -20,0]

[95 % K]
Patienter (%) som uppnar viktminskning
25 % 89,4" 96,2 96,3" 27,9
=10 % 73,4%# 859" 90,1” 13,5
=15% 50,2%# 73,6 78,2" 6,0
=20 % 31,6%# 55,5 62,9 1.3
Midjematt (cm)
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Utgangsvarde 113,2 114,9 114,4 114,0

Férandring fran 14,61 -19,4™ -19,9' -3,4™
utgangsvardet

Skillnad fran place -11,2%# 16,0 16,5 .
bo [-12,3, -10,0] [-17,2, -14,9] [-17,7, -15,4]

[95 % KI]

T p<0,001 jamfort med utgdngsvardet.
**p < 0,001 jamfért med placebo, justerat for multiplicitet.

##p < 0.001 jamfort med placebo, inte justerat for multiplicitet.

Figur 6. Genomsnittlig forandring av kroppsvikt (%) fran studiestart till vecka 72
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| SURMOUNT-1 ledde poolade doser av tirzepatid pa 5 mg, 10 mg och 15 mg till signifikant forbattring
jamfért med placebo av systoliskt blodtryck (-8,1 mmHg jamfdort med -1,3 mmHg), triglycerider (-27,6 %
jamfort med -6,3 %), icke-HDL-C (-11,3 % jamfort med -1,8 %), HDL-C (7,9 % jamfért med 0,3 %) och
fasteinsulin (-46,9 % jamfort med -9,7 %).

Bland patienterna i SURMOUNT-1 med prediabetes vid studiestart (N = 1 032) hade 95,3 % av patienterna
som behandlades med tirzepatid atergatt till ett normalt blodsockervarde vecka 72, jamfort med 61,9 % av
patienterna i placebogruppen.

Effekt pa kroppssammanséttning

Forandringar av kroppssammansattning utvarderades i en delstudie i SURMOUNT-1 med anvandning av
DXA-matning (Dual Energy X-ray Absorptiosmetri). Resultaten av DXA-matningen visade att behandling
med tirzepatid atféljdes av stérre minskning av fettmassa an av fettfri kroppsmassa, vilket ledde till en
forbattring av kroppssammansattningen jamfort med placebo efter 72 veckor. Dessutom atféljdes
minskningen av fettmassa av en minskning av visceralt fett. Dessa resultat tyder pa att det mesta av
viktminskningen berodde pa en minskning av fettvavnad, inklusive visceralt fett.
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Férbéattring av fysisk funktion

Patienter med obesitas eller 6vervikt utan diabetes som fick tirzepatid visade mindre forbattringar av
halsorelaterad livskvalitet, inklusive fysisk funktion. Férbattringarna var storre for patienter som
behandlades med tirzepatid an de som fick placebo. Halsorelaterad livskvalitet beddmdes med det
generiska frageformularet SF36 (kortversion av frageformular for halsa med 36 fragor, Health Survey Acute
Version (SF36v2).

Kardiovaskular utvardering

Kardiovaskular risk beddmdes med hjalp av en metaanalys av patienter med minst en allvarlig
hjarthandelse (major adverse cardiac event, MACE) bekraftad genom adjudicering. Det sammansatta
effektmattet for MACE-4 inkluderade kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt, icke-dodlig stroke eller
sjukhusinlaggning pa grund av instabil angina.

| en primar metaanalys av registreringsstudier i fas 2 och fas 3 hos patienter med typ 2-diabetes upplevde
totalt 116 patienter (tirzepatid: 60 [n = 4 410]; samtliga jamfdrelselakemedel: 56 [n = 2 169]) minst en
MACE-4 bekraftad genom adjudicering. Resultaten visade att tirzepatid inte var férknippat med dkad risk for
kardiovaskulara handelser jamfért med poolade jamférelseldakemedel (HR: 0,81; KI: 0,52 till 1,26).

Ytterligare en analys utférdes specifikt for studien SURPASS-4 dar patienter med faststalld kardiovaskular
sjukdom rekryterades. Totalt 109 patienter (tirzepatid: 47 [n = 995]; insulin glargin: 62 [n = 1 000])
upplevde minst en MACE-4 bekraftad genom adjudicering. Resultaten visade att tirzepatid inte var
forknippat med dkad risk for kardiovaskulara handelser jamfort med insulin glargin (HR: 0,74; KI: 0,51 till
1,08).

Dessutom gjordes en analys av SURMOUNT-1-studien. Sammanlagt 14 patienter (tirzepatid: 9 [n = 1 8961,
placebo: 5 [n = 643]) upplevde minst en MACE bekraftad genom adjudicering: handelsefrekvensen var
likartad for placebo- och tirzepatid 5 mg- och 10 mg-grupperna. For tirzepatid 15 mg-gruppen fanns ingen
handelse.

Blodtryck

| de placebokontrollerade fas 3-studierna pa patienter med T2D resulterade behandling med tirzepatid i en
genomsnittlig sankning av det systoliska och diastoliska blodtrycket pa 6 till 9 mmHg respektive 3 till

4 mmHg. Den genomsnittliga sankningen av det systoliska och diastoliska blodtrycket var 2 mmHg hos de
placebobehandlade patienterna.

| den placebokontrollerade 72 veckor langa fas 3-studien pa patienter med obesitas eller dvervikt utan T2D
resulterade behandling med tirzepatid i en genomsnittlig sankning av det systoliska och diastoliska
blodtrycket pa 7 till 8 mmHg respektive 5 till 6 mmHg.

Den genomsnittliga sankningen av det systoliska och diastoliska blodtrycket var 1 mmHg hos de
placebobehandlade patienterna.

Ovrig information

Fasteserumaglukos

| studierna SURPASS-1 till -5 resulterade behandling med tirzepatid i signifikanta sankningar av FSG fran
studiestart (forandringar fran studiestart till det priméara effektmattet var -2,4 mmol/I till -3,8 mmol/l).
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Signifikanta sankningar av FSG fran studiestart kunde observeras redan efter 2 veckor. Ytterligare
férbattring av FSG observerades fram till 42 veckor och uppratthélls sedan under den langsta studielangden
pa 104 veckor.

Postprandiellt glukos

| studierna SURPASS-1 till -5 resulterade behandling med tirzepatid i signifikanta minskningar av
genomsnittligt postprandiellt glukos efter 2 timmar (i genomsnitt 3 maltider per dag) fran studiestart
(forandringar fran studiestart till primart effektmatt var -3,35 mmol/l till -4,85 mmol/l).

Triglycerider

| studierna SURPASS-1 till 5 resulterade tirzepatid 5 mg, 10 mg och 15 mg i en minskning av triglycerider i
serum pa 15-19 %, 18-27 % respektive 21-25 %.

| 40-veckorsprévningen dar tirzepatid jamférdes med semaglutid 1 mg resulterade tirzepatid 5 mg, 10 mg
och 15 mg i en minskning av triglycerider i serum pa 19 %, 24 % respektive 25 % jamfort med en minskning
pa 12 % med semaglutid 1 mg.

| den placebokontrollerade 72 veckor langa fas 3-studien pa patienter med obesitas eller 6vervikt utan T2D
resulterade behandling med tirzepatid 5 mg, 10 mg och 15 mg i en genomsnittlig sankning av
triglyceridnivaerna i serum med 24 %, 27 % respektive 31 % jamfort med en séankning med 6 % med
placebo.

Andelen patienter som uppnadde HbAlc <5,7% utan kliniskt signifikant hypoglykemi

| de 4 studier dar tirzepatid inte kombinerades med basalinsulin (SURPASS-1 till 4) férekom ingen kliniskt
signifikant hypoglykemi hos 93,6 % till 100 % av de patienter som hade en normal glykemi pa HbA1lc

< 5,7 % (= 39 mmol/mol), vid besoket for primart effektmatt med tirzepatidbehandling. | studien
SURPASS-5 férekom ingen kliniskt signifikant hypoglykemi hos 85,9 % av de patienter som behandlades
med tirzepatid och uppnadde HbAlc < 5,7 % (< 39 mmol/mol).

Sarskilda populationer

Effekten av tirzepatid for behandling av T2D paverkades inte av alder, kon, etnicitet, region eller av
utgangsvarde BMI, HbAlc, diabetesduration eller grad av nedsatt njurfunktion vid studiestart.

Effekten av tirzepatid for viktkontroll pdverkades inte av alder, kon, etnicitet, region, utgangsvarde BMI,
forekomst eller franvaro av prediabetes.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Mounjaro for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes och for viktkontroll (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Tirzepatid bestar av 39-aminosyror och en tillsatt C20-fettsyradel som mojliggor albuminbindning och
férlanger halveringstiden.

Absorption
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Maximal koncentration av tirzepatid uppnas 8 till 72 timmar efter dosering. Steady state-exponering uppnas
efter administrering en gang i veckan under 4 veckor. Tirzepatidexponeringen okar proportionellt mot dos
en.

Liknande exponering uppnaddes vid subkutan administrering av tirzepatid i buken, laret eller dverarmen.
Absolut biotillganglighet for subkutant tirzepatid var 80 %.

Distribution

Genomsnittlig skenbar distributionsvolym vid steady state for tirzepatid efter subkutan administrering till
patienter med typ 2-diabetes ar cirka 10,3 | och 9,7 | hos patienter med obesitas.

Tirzepatid binds i h6g grad till plasmaalbumin (99 %).
Metabolism

Tirzepatid metaboliseras genom proteolytisk klyvning av peptidens ryggrad, betaoxidering av
C20-fettsyradelen och amidhydrolys.

Eliminering

Den skenbara populationens genomsnittliga clearance av tirzepatid ar cirka 0,06 I/h med en halveringstid
pa cirka 5 dagar, vilket mojliggér administrering en gang i veckan.

Tirzepatid elimineras genom metabolism. De framsta utséndringsvagarna for tirzepatidmetaboliterna ar via
urin och feces. Intakt tirzepatid ses inte i urin eller feces.

Sarskilda populationer

Alder, kén, etnicitet, kroppsvikt

Alder, kén, etnicitet eller kroppsvikt har ingen kliniskt relevant effekt p& farmakokinetiken fér tirzepatid.
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys 6kar exponeringen av tirzepatid med minskande
kroppsvikt. Effekten av kroppsvikt pa farmakokinetiken for tirzepatid verkar dock inte vara kliniskt relevant.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkar inte farmakokinetiken for tirzepatid. Farmakokinetiken for tirzepatid efter en
engangsdos pa 5 mg utvarderades hos patienter med olika grad av nedsatt njurfunktion (lindrig, mattlig,
grav, terminal) jdmfért med patienter med normal njurfunktion och inga kliniskt relevanta skillnader
observerades. Detta visades dven for patienter med bade typ 2-diabetes och nedsatt njurfunktion baserat
pa data fran kliniska studier.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion paverkar inte farmakokinetiken for tirzepatid. Farmakokinetiken for tirzepatid efter en
engangsdos pa 5 mg utvarderades hos patienter med olika grad av nedsatt leverfunktion (lindrig, mattlig,
grav) jamfort med patienter med normal leverfunktion och inga kliniskt relevanta skillnader observerades.
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Pediatrisk population

Tirzepatid har inte studerats pa pediatriska patienter.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering eller gentoxicitet visade
inte pa nagra sarskilda risker fér manniska.

En 2-arig karcinogenicitetsstudie utférdes med tirzepatid pa han- och honrattor i doser om 0,15, 0,50 och
1,5 mg/kg (0,12-, 0,36- och 1,02-faldigt den maximala rekommenderade dosen till manniska baserat pa
AUC) som administrerades genom subkutan injektion tva ganger i veckan. Tirzepatid orsakade en 6kning av
C-cellstumarer i skéldkérteln (adenom och karcinom) vid alla doser jamfort med kontrollerna. Relevansen av
dessa resultat for manniska ar okand.

| en 6-manaders karcinogenicitetsstudie pa rasH2-transgena moss gav tirzepatid i doser om 1, 3 och
10 mg/kg administrerat genom subkutan injektion tva ganger i veckan ingen 6kad incidens av
C-cellshyperplasi eller neoplasi i skoldkorteln vid nagon dos.

Djurstudier med tirzepatid har inte visat pa nagra direkta skadliga effekter pa fertiliteten.

| reproduktionsstudier pa djur orsakade tirzepatid minskad fostertillvaxt och fosteravvikelser vid
exponeringar under den maximala rekommenderade dosen till manniska baserat pa AUC. En 6kad incidens
av externa och viscerala missbildningar och skelettmissbildningar samt utvecklingsmassiga viscerala
avvikelser och skelettavvikelser observerades hos ratta. Fostertillvaxten minskade hos ratta och kanin. Alla
utvecklingseffekter upptradde vid doser som var toxiska for moderdjuret.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Forfylld injektionspenna, endos

Mounjaro 2,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

En forfylld injektionspenna innehaller 2,5 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (5 mg/ml).

Mounjaro 5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehaller 5 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (10 mg/ml).

Mounjaro 7,5 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehaller 7,5 mg tirzepatid i 0,5 ml I16sning (15 mg/ml).

Mounjaro 10 mg injektionsvéatska, I6sning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehaller 10 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (20 mg/ml).

Mounjaro 12,5 mg injektionsvéatska, 1dsning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehaller 12,5 mgq tirzepatid i 0,5 ml [6sning (25 mg/ml).

Mounjaro 15 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna
En forfylld injektionspenna innehaller 15 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (30 mg/ml).

Injektionsflaska, endos
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Mounjaro 2,5 mg injektionsvétska, I6sning i injektionsflaska
En injektionsflaska innehaller 2,5 mg tirzepatid i 0,5 ml I6sning (5 mg/ml).

Mounjaro 5 mq injektionsviétska, 16sning i injektionsflaska
En injektionspenna innehaller 5 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (10 mg/ml).

Mounjaro 7,5 mq injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
En injektionsflaska innehaller 7,5 mg tirzepatid i 0,5 ml I6sning (15 mg/ml).

Mounjaro 10 mg injektionsvéatska, I6sning i injektionsflaska
En injektionsflaska innehaller 10 mg tirzepatid i 0,5 ml 16sning (20 mg/ml).

Mounjaro 12,5 mg injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
En injektionsflaska innehaller 12,5 mgq tirzepatid i 0,5 ml I6sning (25 mg/ml).

Mounjaro 15 mg injektionsvétska, I6sning i injektionsflaska
En injektionsflaska innehaller 15 mg tirzepatid i 0,5 ml I16sning (30 mg/ml).

Forfylld flerdos injektionspenna (KwikPen)

Mounjaro 2,5 mg/dos KwikPen injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna

En dos innehaller 2,5 mg tirzepatid i 0,6 ml 16sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 10 mg
tirzepatid i 2,4 ml (4,17 mg/ml). En penna ger 4 doser & 2,5 mg.

Mounjaro 5 mg/dos KwikPen injektionsvaétska, 16sning i forfylld injektionspenna
En dos innehaller 5 mg tirzepatid i 0,6 ml 16sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 20 mg
tirzepatid i 2,4 ml (8,33 mg/ml). En penna ger 4 doser &4 5 mg.

Mounjaro 7,5 mg/dos KwikPen injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
En dos innehaller 7,5 mg tirzepatid i 0,6 ml I6sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 30 mg
tirzepatid i 2,4 ml (12,5 mg/ml). En penna ger 4 doser & 7,5 mg.

Mounjaro 10 mg/dos KwikPen injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
En dos innehaller 10 mg tirzepatid i 0,6 ml I6sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 40 mg
tirzepatid i 2,4 ml (16,7 mg/ml). En penna ger 4 doser & 10 mg.

Mounjaro 12,5 mg/dos KwikPen injektionsvétska, I6sning i férfylld injektionspenna
En dos innehaller 12,5 mg tirzepatid i 0,6 ml I6sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 50 mg
tirzepatid i 2,4 ml (20,8 mg/ml). En penna ger 4 doser & 12,5 mg.

Mounjaro 15 mg/dos KwikPen injektionsvétska, I6sning i férfylld injektionspenna
En dos innehaller 15 mg tirzepatid i 0,6 ml I16sning. En forfylld flerdos injektionspenna innehaller 60 mg
tirzepatid i 2,4 ml (25 mg/ml). En penna ger 4 doser & 15 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Forfylld injektionspenna, endos; injektionsflaska, endos

Dinatriumvatefosfatheptahydrat (E339)
Natriumklorid
Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)
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Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Forfylld flerdos injektionspenna (KwikPen)
Dinatriumvatefosfatheptahydrat (E339)
Bensylalkohol (E1519)

Glycerol

Fenol

Natriumklorid

Koncentrerad saltsyra (fér pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Forfylld injektionspenna, endos; injektionsflaska, endos

Innan anvandning
2ar

Mounjaro kan férvaras utanfor kylskap i upp till sammanlagt 21 dagar under
30 2C och sedan maste den forfyllda pennan eller injektionsflaskan kasseras.

Forfylld flerdos injektionspenna (KwikPen)

Innan anvéndning
2ar

Efter forsta anvandningen 30 dagar. Forvaras utanfor kylskap, i rumstemperatur under 30 2C. Den forfyllda
KwikPen maste kasseras 30 dagar efter forsta anvandningen.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 2C-8 ¢C).
Far ej frysas.

Forfylld injektionspenna, endos; injektionsflaska, endos

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forfylld flerdos injektionspenna (KwikPen)

For information om Iakemedlets foérvaring efter forsta anvandningen, se ovan.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Bruksanvisning
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Kontrollera Mounjaro visuellt fére anvandning och kassera lakemedlet om det innehaller partiklar eller &r
missfargat.
Mounjaro ska inte anvandas om det har varit fryst.

Forfylld injektionspenna, endos
Den forfyllda pennan &r endast avsedd for engangsbruk.

Bruksanvisning till pennan medfoljer bipacksedeln och maste foljas noggrant.

Injektionsflaska, endos
Injektionsflaskan ar endast avsedd fér engangsbruk.

Instruktionerna for hur man injicerar Mounjaro fran en injektionsflaska finns i bipacksedeln och maste féljas
noggrant.

Férfylld flerdos injektionspenna (KwikPen)
Den forfyllda KwikPen ar for flergdngsanvandning. Varje KwikPen innehaller 4 doser. Kassera pennan efter 4
veckodoser.

Bruksanvisning till KwikPen medféljer bipacksedeln och maste féljas noggrant.
Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglds till svagt gul 16sning.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 2,5 mg Klar, farglos till svagt gul 16sning.

0,5 milliliter inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning 5 mg Klar, fargl6s till svagt gul |6sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvétska, I6sning 7,5 mg Klar, farglos till svagt gul 16sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvéatska, I6sning 10 mg Klar, farglos till svagt gul 16sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvétska, I6sning 12,5 mg Klar, farglés till svagt gul I16sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, I6sning 15 mg Klar, farglos till svagt gul 16sning.

inj.-fl., glas (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 2,5 mg Klar, farglés till svagt gul |6sning.
forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahélls ej

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahélls ej

4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 5 mg Klar, farglos till svagt gul [6sning.
4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
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Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 7,5 mg Klar, farglés till svagt gul 16sning.
4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 10 mg Klar, farglés till svagt gul 16sning.
4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 12,5 mg Klar, farglés till svagt gul |6sning.
4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna 15 mg Klar, farglos till svagt gul I6sning.
4 x 0,5 milliliter forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, 16sning 2,5 mg

Injektionsvatska, 16sning 5 mg

Injektionsvatska, I6sning 7,5 mg
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