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L’étude clinique du mois
SURPASS CVOT : bénéfices cardiovasculaires 

avec le tirzépatide▼ versus le dulaglutide dans le 
diabète de type 2

SURPASS CVOT : cardiovascular benefits with  
tirzepatide versus dulaglutide in type 2 diabetes

Summary  : Several glucagon-like peptide-1 receptor ago-
nists (GLP-1RAs) have proven their ability to reduce major 
adverse cardiovascular events (MACEs) among at-risk 
patients living with type 2 diabetes (T2D). Tirzepatide, a dual 
GIP/GLP-1 receptor agonist, demonstrated a better control 
of hyperglycaemia, body weight and several cardiovascular 
risk factors than pure GLP-1RAs (including semaglutide) in 
dedicated studies of the SURPASS programme. SURPASS 
CVOT has the primary objective to demonstrate, in a popu-
lation with T2D and atheromatous cardiovascular disease, 
the non-inferiority of tirzepatide regarding both efficacy 
and safety compared with dulaglutide, a selective GLP-RA 
that has already proven a significant reduction in MACEs  
versus placebo in the REWIND trial. Non-inferiority was 
met in SURPASS CVOT (p = 0.003), but not superiority of 
tirzepatide compared to dulaglutide (hazard ratio [HR] 0.92; 
95 % confidence interval [IC] 0.83 to 1.01; P = 0.09) regar-
ding the primary end point (reduction in MACEs). Several 
secondary end points tended to favour tirzepatide versus 
dulaglutide, among which a reduction in the incidence 
of all-cause deaths after four years of median follow-up  
(HR 0.84 ; 95 % CI 0.75 to 0.94; exploratory analysis). 
SURPASS CVOT, the first and unique study that used an 
active comparator rather than a placebo, confirms the effi-
cacy and safety of the dual agonist tirzepatide in patients 
with T2D and atheromatous cardiovascular disease.
Keywords : GLP-1 receptor agonist - GIP/GLP-1 
dual agonist - Type 2 diabetes  - Dulaglutide -  
Cardiovascular protection - Tirzepatide

Résumé : Plusieurs agonistes des récepteurs du gluca-
gon-like peptide-1 (ARGLP-1) ont prouvé leur capacité à 
réduire les événements cardiovasculaires majeurs chez 
les patients à risque vivant avec un diabète de type 2 
(DT2). Le tirzépatide, un double agoniste des récepteurs  
GIP/GLP-1, a démontré un meilleur contrôle de l’hypergly-
cémie, du poids corporel et de plusieurs facteurs de risque 
cardiovasculaire par rapport aux comparateurs dont le 
sémaglutide (ARGLP-1 pur) dans les études du programme 
SURPASS. SURPASS CVOT a pour but de démontrer, 
dans une population avec DT2 et maladie cardiovasculaire 
athéromateuse avérée, la non-infériorité du tirzépatide en 
termes d’efficacité et de sécurité en comparaison avec le 
dulaglutide, un ARGLP-1 sélectif, qui avait déjà prouvé une 
réduction significative des événements cardiovasculaires 
majeurs par rapport à un placebo dans l’étude REWIND. 
La non-infériorité est atteinte dans SURPASS CVOT  
(p = 0,003), mais pas la supériorité du tirzépatide par 
rapport au dulaglutide (hazard ratio [HR] 0,92; intervalle 
de confiance [IC] à 95 % 0,83 à 1,01; P = 0,09) pour le 
critère d’évaluation primaire (réduction des événements 
cardiovasculaires majeurs). Plusieurs critères d’évaluation 
secondaire sont en faveur du tirzépatide par rapport au 
dulaglutide, dont une réduction de l’incidence des décès de 
toute cause après 4 années de suivi médian (HR 0,84; IC 
95 % 0,75 à 0,94; analyse exploratoire). SURPASS CVOT, 
la première et seule étude de comparaison avec un com-
parateur actif plutôt qu’un placebo, confirme l’efficacité et 
la sécurité d’emploi du tirzépatide chez des patients avec 
DT2 et maladie cardiovasculaire athéromateuse avérée.
Mots-clés : Agoniste de récepteurs du GLP-1  -  Co-
agoniste GIP/GLP-1 - Diabète de type 2 - Dulaglutide - 
Protection cardiovasculaire  -  Tirzépatide
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tique personnalisée, à savoir non seulement 
contrôler au mieux l’hyperglycémie chronique, 
mais aussi cibler tous les facteurs de risque 
cardiovasculaire (CV) fréquemment observés 
en présence d’un DT2 (hypertension artérielle, 
dyslipidémie, inflammation de bas grade, obé-
sité abdominale) (2). De façon intéressante, un 
nouveau paradigme a émergé au cours de la 
dernière décennie, avec la commercialisation de 
médicaments, initialement développés comme 
agents anti-hyperglycémiants, mais  qui offrent 
une protection CV et rénale, indépendamment 
du contrôle glycémique, chez des patients avec 
DT2 à haut risque CV déjà bien traités par 
des agents à visée cardioprotectrice (statines,  

Introduction

Le patient vivant avec un diabète de type 
2 (DT2) est exposé à un risque accru (doublé 
environ) de maladies cardiovasculaires athé-
romateuses (MCVA), en particulier d’infarctus 
du myocarde et d’accidents cérébrovasculaires 
ischémiques, ainsi que d‘insuffisance cardiaque, 
à fraction d’éjection du ventricule gauche 
(FEVG) réduite mais davantage encore à FEVG 
préservée (1). Protéger le patient contre ces 
complications imposent une approche holis-

▼ Ce médicament fai t  l ’objet d’une survei l lance  
supplémentaire qui permettra l’ identification rapide 
de nouvelles informations relat ives à la sécurité. 
Les professionnels de la santé déclarent tout effet  
indésirable suspecté.
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bloqueurs du système rénine-angiotensine, 
…) : les inhibiteurs des cotransporteurs sodium- 
glucose de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines) et 
les agonistes des récepteurs du glucagon-like  
peptide-1 (ARGLP-1) (3).

Les ARGLP-1 appartiennent à une classe 
de médicaments hétérogène, parmi lesquels 
principalement trois ont démontré une protec-
tion CV et rénale chez les patients avec DT2 à 
risque par rapport à un placebo : le liraglutide 
dans l’essai LEADER, le sémaglutide dans les 
études SUSTAIN-6 et PIONEER-6 et le dulaglu-
tide dans l’essai REWIND (4). Plus récemment, 
un agoniste double GIP («glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide»)/ GLP-1 a été com-
mercialisé, le tirzépatide (Mounjaro®) (5, 6). 
Ce co-agoniste a démontré une supériorité par 
rapport aux ARGLP-1 sélectifs purs en termes 
de réduction de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) 
et de perte pondérale, notamment dans des 
études comparatives directes du programme 
SURPASS  (7, 8).

L’étude SURPASS CVOT, qui a testé la sécu-
rité et l’efficacité CV (et rénale) du tirzépatide, 
est unique dans le sens où, pour la première 
fois, le comparateur sélectionné n’est pas un 
placebo (comme dans LEADER, SUSTAIN-6, 
PIONEER-6, REWIND) (4), mais bien un médi-
cament ayant déjà prouvé un bénéfice CV (et 
rénal), à savoir le dulaglutide (Trulicity®), un 
ARGLP-1 pur en injection sous-cutanée heb-
domadaire (9), dans le vaste essai REWIND 
contrôlé versus placebo (10, 11).

Étude SURPASS CVOT

Le protocole d’étude et les caractéristiques 
des patients enrôlés dans SURPASS CVOT ont 
été décrits dans un premier article publié en 
2024 et dédié spécifiquement à cet objectif (12). 
Les résultats principaux de cette étude viennent 
d’être publiés fin 2025 dans le New England 
Journal of Medicine (13).

Dans cet essai contrôlé de non-infériorité  
versus un comparateur actif, mené en double 
insu, chez des personnes avec DT2 et MCVA, 
6.586 patients ont été inclus dans le groupe 
tirzépatide (titré jusque 15 mg par semaine en 
injection sous-cutanée) et 6.579 dans le groupe 
dulaglutide (1,5 mg par semaine en sous-
cutané). Pour être éligibles, les patients devaient 
avoir au moins 40 ans, présenter un DT2 avec 
un taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) com-
pris entre 7,0 % (53 mmol/mol) et 10,5 % (91 
mmol/mol), avoir un indice de masse corporelle 
(IMC) d’au moins 25 kg/m² et présenter une 

MCVA dans minimum un territoire vasculaire. 
Ainsi, 65,0 % des sujets avaient une maladie 
coronaire, 19,2 % un antécédent d’accident 
vasculaire cérébral, 25,3 % une artériopathie 
périphérique et 20,3  % une histoire d’insuffi-
sance cardiaque. Pour être inclus, le débit de 
filtration glomérulaire estimé (DFGe) devait être 
égal ou supérieur à 15 mL/min/1,73  m². Lors 
de la randomisation, les patients avaient un 
âge moyen de 64,1± 8,8 (écart-type) années, 
29,0 % étaient de sexe féminin, l’IMC était de 
32,6 ± 5,5 kg/m², le taux d’HbA1c était de 8,4  
± 0,9 % (68 ± 10 mmol/mol), la durée du diabète 
était de 14,7 ± 8,8 années et le DFGe moyen 
était de 78,9 ± 23,8 mL/min/1,73 m², sans dif-
férences significatives entre les deux groupes 
(Tableau I). 

Les patients pouvaient être traités par n’im-
porte quel agent anti-hyperglycémiant, à l’ex-
ception d’un ARGLP-1 : 81,4 % recevaient de 
la metformine, 21,6 % un sulfamide, 30,6 % 
un iSGLT2 et 48,8 % de l’insuline. La plupart 
des patients étaient traités par un hypocholes-
térolémiant (mais gardaient un cholestérol LDL 
imparfaitement contrôlé pour une population 
en prévention secondaire, avec une concen-
tration  moyenne de 80,5 ± 36,8 mg/dL) et par 
un bloqueur du système rénine-angiotensine 
(pression artérielle systolique moyenne 135,3  
± 15,7 mm Hg). À 36 mois de suivi, 72,7 % des 
patients sous tirzépatide recevaient la dose 
maximale de 15 mg/semaine après une titration 
progressive. Les marqueurs métaboliques ont 
été davantage améliorés dans le groupe tirzé-
patide que dans la groupe dulaglutide : HbA1c 
-1,66 % versus -0,88 %; poids corporel -11,6 % 
versus -4,8 %; pression artérielle systolique  
-6,2 mm Hg versus -4,1 mm Hg;  triglycérides 
-24,2 % versus -10,2 % ; sauf pour le cholestérol 
LDL (-1,2 mg/dL versus -2,1 mg/dL).

Après un suivi médian de quatre années, 
le critère de jugement principal, un composite 
comprenant les décès de cause CV, les infarc-
tus du myocarde et les accidents cérébro-vas-
culaires (survenue d’un premier événement), 
défini par les auteurs anglo-saxons comme le 
MACE («Major Cardiovascular Adverse Event»), 
a été atteint chez 801 patients (12,2 %) dans le 
groupe tirzépatide et chez 862 patients (13,1 %) 
dans le groupe dulaglutide (hazard ratio, 0,92; 
intervalle de confiance à 95 % 0,83 à 1,01;  
P = 0,003 pour la non-infériorité; P = 0,09 pour 
la supériorité). Les autres critères de jugement 
secondaires sont repris dans le Tableau II. Dans 
tous les cas de figure, l’incidence des événe-
ments CV est chaque fois moins élevée dans le 
groupe tirzépatide dans le groupe dulaglutide, 
que ce soit pour chacun des trois composants 
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Tableau I. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients 
dans les deux groupes de traitement à l’inclusion

Caractéristiques Tirzepatide
(N = 6.586)

Dulaglutide
(N = 6.579)

Âge (années) 64,0 ± 8,8 64,1 ± 8,7

Femmes (%) 28,7 29,3

Caucasiens (%) 81,5 81,4

Durée du diabète (années) 14,8 ± 8,8 14,7 ± 8,7

HbA1c (%) 8,40 ± 0,92 8,38 ± 0,93

Poids  (kg) 92,6 ± 18,9 92,5 ± 18,8

Indice de masse corporelle (kg/m²) 32,6 ± 5,5 32,6 ± 5,5

Tabagisme actif (%) 14,6 15,1

Hypertension (%) 90.2 90.2

Pression artérielle systolique (mmHg) 135,1 ± 15,5 135,5 ± 15,8

Pression artérielle diastolique (mmHg) 77,9 ± 9,7 78,1 ±  9,7

Dyslipidémie (%) 86,3 85,3

Cholestérol LDL (mg/dL) 80,5 ± 36,8 80,7 ± 38,0

Triglycérides (médiane, mg/dL) 160,3 159,4

DFGe (ml/min/1,73 m²) 78,5 ± 24,2 79,2 ± 23,5

Microalbuminurie (%) 32,0 31,9

Macroalbuminurie (%) 11,7 11,4

Infarctus du myocarde (%) 47,0 47,4

Revascularisation coronaire (%) 57,0 57,3

Accident cérébrovasculaire (%) 19,0 19,3

Artériopathie périphérique (%) 25,2 25,4

Insuffisance cardiaque (%) 19,9 20,8

Tableau II. Critères de jugement primaire et secondaires dans SURPASS CVOT

Critères de jugement (% patients) Tirzépatide
(N = 6.586

Dulaglutide
(N = 6.579)

Hazard Ratio
(IC 95%)

Primaire (*) 12,2 13,1 0,92 (0,83 à 1,01)

Secondaires

Décès cardiovasculaires 5,6 6,2 0,89 (0,77 à 1,02)

Infarctus du myocarde 4,7 5,4 0,86 (0,74 à 1,00)

Accidents vasculaires cérébraux 3,5 3,8 0,91 (0,76 à 1,09)

Primaire + revascularisation coronaire 16,5 18,5 0,88 (0,81 à 0,96)

Décès cardiovasculaire + insuffisance cardiaque 7,8 8,5 0,91 (0,81 à 1,03)

Décès de toute cause 8,6 10,2 0,84 (0,75 à 0,94)

Chute du DFGe (mL/min/1,73 m²) -5,72 ± 0,44 -8,90 ± 0,39 ∆ :  3,17 (2,09 à 4,26)

(*)  Composite comprenant les décès de cause cardiovasculaire, les infarctus du myocarde et les accidents cérébrovasculaires  
(survenue d’un premier événement). 

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé. IC intervalle de confiance.

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé. IC intervalle de confiance. HbA1c : hémoglobine  
glyquée.



190

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
6;

 8
1 

: 
3 

: 
18

7-
19

3

Scheen AJ, Lancellotti P

du critère de jugement principal ou pour d’autres 
critères de jugement secondaires composites 
étendus aux revascularisations coronaires ou 
aux hospitalisations ou traitements urgents par 
voie intraveineuse pour insuffisance cardiaque. 
La différence est particulièrement marquée pour 
les décès de toute cause (incidence sur quatre 
ans de suivi médian de 8,6 % sous tirzépatide 
versus 10,2 % sous dulaglutide : hazard ratio 
[HR] 0,84 ; intervalle de confiance [IC] 95 % 
0,75 à 0,94). Cependant, en raison d’une ana-
lyse statistique hiérarchisée pré-spécifiée, et 
puisque la différence pour le critère de jugement 
principal n’a pas atteint pas la signification au 
seuil de p < 0,05, aucune analyse statistique 
n’est autorisée pour les critères secondaires 
suivants dont les résultats doivent uniquement 
être considérés comme exploratoires.

En ce qui concerne le rein, le critère de juge-
ment considéré était la baisse du DFGe de la 
valeur de base à la randomisation jusqu’au 
36ème mois de traitement : une différence de 3,17  
(IC 95 % 2,09 à 4,26) mL/min/1,73 m² en faveur 
du tirzépatide a été observée

 En ce qui concerne la sécurité d’emploi, 
l’incidence des événements indésirables a été 
globalement similaire dans les deux bras de trai-
tement. Néanmoins, un peu plus d’effets secon-
daires gastrointestinaux ont été rapportés par 
les patients traités par tirzépatide en comparai-
son à ceux traités par dulaglutide (Tableau III). 
Il faut cependant noter que les manifestations 
indésirables gastro-intestinales sévères sont 
très rares dans les deux bras de traitement. Il 
en est de même des hypoglycémies sévères 

et de divers effets secondaires pré-spécifiés 
présentant un intérêt spécial compte tenu des 
expériences antérieures avec les ARGLP-1, 
en particulier les événements pancréatiques, 
biliaires ou thyroïdiens (Tableau III).

Discussion

Au vu des bénéfices apportés par les ARGLP-1 
dans différents essais contrôlés versus placebo 
chez des patients vivant avec un DT2 et à haut 
risque CV (4), il ne paraît plus éthique, doré-
navant, de planifier une étude utilisant comme 
comparateur un placebo. C’est d’autant plus 
vrai que ces études à visée CV imposent un 
suivi relativement long sur un effectif important 
de façon à pouvoir collecter un nombre suffisant 
d’événements permettant d’atteindre la puis-
sance statistique requise. Le choix d’un placebo 
priverait donc un nombre élevé de patients d’un 
médicament potentiellement protecteur. C’est 
pour éviter cette embûche que l’essai SUR-
PASS CVOT a comparé le tirzépatide, non 
pas à un placebo, mais bien au dulaglutide, un 
ARGLP-1 pur qui avait déjà démontré, dans 
l’étude REWIND, une protection cardiovascu-
laire (10), mais aussi rénale (11), intéressante 
dans une large population vivant avec un DT2, 
que ce soit en prévention secondaire (31,5 % 
des patients) ou primaire (68,5 %).

Dans REWIND, après un suivi médian de 
5,4 années  de 9.901 participants,  le critère 
de jugement primaire (réduction des MACEs), 
a été significativement réduit dans le groupe 

Tableau III. Manifestations indésirables rapportées par les patients des deux bras  
de traitement

Evénements  (% patients) Tirzepatide
(N = 6.647)

Dulaglutide
(N = 6.647)

Tout événement indésirable 89,6 88,7

Evénements sérieux 31,8 31,9

Evénements amenant à l’arrêt du traitement 13,2 10,1

Pré-spécifiés et d’intérêt particulier

    - Hypoglycémies sévères 0,7 0,7

    - Troubles gastrointestinaux (tous/sévères) 42,5/2,6 35,9/1,8

    - Nausées (toutes/sévères) 25,1/1,1 22,4/0,8

    - Vomissements (tous/sévères) 11,6/0,9 9,7/0,6

    - Diarrhées (toutes/sévères) 24,8/1,2 19,1/0,8

    - Pancréatites/cancers pancréatiques 0,6/0,3 0,6/0,3

    - Cholélithiase/cholécystite 2,4/1,4 2,0/1,3

    - Cancer médullaire/carcinome thyroïdien < 0,1/0,1 0/0,1
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dulaglutide par rapport au groupe placebo  
(HR 0,88, IC 95 % CI 0,79-0,99; P = 0,026).  
À noter cependant, que la mortalité toute cause 
ne différait pas significativement entre les 
deux groupes (10,8% versus 12,0 %; HR 0,90,  
IC 95 % 0,80-1,01; P = 0,067) (10). Par contre, 
le critère exploratoire composite rénal (défini 
comme l’apparition d’une macroalbuminurie, 
un déclin soutenu du DFGe d’au moins 30 % 
par rapport à la valeur basale ou le recours 
à une thérapie de remplacement rénal) était 
atteint moins fréquemment sous dulaglutide 
que sous placebo  (HR 0,85, IC 95% 0,77-0,93;  
p = 0,0004) (11).

Les organisateurs de SURPASS CVOT 
avaient prévu, judicieusement, une analyse 
pré-spécifiée exploratoire de comparaison indi-
recte faisant appel à ce qu’ils ont appelé un 
«placebo putatif» en combinant les données de  
SURPASS CVOT et de REWIND (Figure 1), et ce 
dans une population comparable, à savoir chez 
des patients avec DT2 en prévention secon-
daire (tous les participants de SURPASS CVOT 
et un sous-groupe de 31,5 % (n = 3.114) des 
participants de l’étude REWIND) (12). 

Les résultats de SURPASS CVOT renforcent 
le positionnement des médicaments ciblant 
les hormones du système incrétine chez les 
patients avec DT2 et MCVA. À ce sujet, il serait 
particulièrement intéressant d’avoir des études 
de comparaison directe avec les iSGLT2, l’autre 

classe pharmacologique qui a prouvé une pro-
tection CV dans cette population (3, 14).

SURPASS CVOT est un essai clinique 
contrôlé, différent des conditions de vraie vie. 
Cependant, il a été estimé qu’au moins deux 
millions d’Américains remplissent les critères 
d’éligibilité pour être enrôlés dans cet essai 
(à notre connaissance, on ne dispose pas de 
données correspondantes pour l’Europe). Par 
ailleurs, bon nombre d’entre eux gardent un 
contrôle insuffisant de trois facteurs de risque 
classiques, l’hyperglycémie, l’hypertension arté-
rielle et la dyslipidémie. Ces données suggèrent 
que dans la population, une proportion non 
négligeable de personnes pourrait bénéficier 
d’une prise en charge multifactorielle telle que 
peut l’apporter un médicament comme le tirzé-
patide (15).

En ce qui concerne la tolérance, les mani-
festations indésirables digestives sont légère-
ment plus fréquentes dans le groupe tirzépatide 
que dans le groupe dulaglutide, le plus souvent 
d’intensité légère à modérée et transitoires, sur-
venant dans les premières semaines de traite-
ment, comme cela a été rapporté avec tous les 
ARGLP-1 (16). Les effets secondaires d’intérêt 
sont rares dans les deux groupes, sans diffé-
rences notables entre les deux traitements, 
confirmant les données rassurantes rappor-
tées dans l’étude REWIND avec le dulaglutide  
versus placebo.  

Figure 1. Comparaison de l’incidence cumulée des événements vasculaires majeurs 
(MACEs : critère primaire de jugement) dans les deux bras de traitement dans  

SURPASS CVOT et dans REWIND

HR : hazard ratio. IC intervalle de confiance.
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Conclusion

SURPASS CVOT est unique dans le sens où 
c’est la seule étude de prévention CV réalisée 
dans la population vivant avec un DT2 qui a 
utilisé un comparateur actif ayant déjà prouvé 
une protection CV plutôt qu’un placebo et ce, 
parmi tous les essais publiés au cours de la der-
nière décennie, que ce soit avec les ARGLP-1 
ou les iSGLT2. Cette étude démontre une non- 
infériorité du tirzépatide, un agoniste unimolé-
culaire double des récepteurs GIP/GLP-1, par 
rapport au dulaglutide, un ARGLP-1 sélectif lui-
même plus efficace qu’un placebo, chez des 
patients avec DT2 et MCVA, avec un profil de 
sécurité acceptable et globalement comparable. 
Cette étude SURPASS CVOT ne concerne donc 
que des patients en prévention secondaire, 
avec des résultats à interpréter dans le cadre 
de l’analyse hiérarchisée pré-spécifiée. 
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SURPASS CVOT : bénéfices cardiovasculaires avec le tirzépatide versus le dulaglutide dans le diabète de type 2

INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP ▼Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permet-tra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNO-MINATION DU MÉDICAMENT Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg solution injec-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 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-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 KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Moun-jaro 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 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 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 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 prérempli 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 Kwik-Pen 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 solu-tion. 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 tirzé-patide 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 pré-rempli multidose contient 60 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (25 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 15 mg. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection). Solution limpide, incolore à légèrement jaune. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Dia-bète de type 2 Mounjaro est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique : en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications. en association avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrôle glycémique ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. Contrôle du poids Mounjaro est indiqué en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmenta-tion de l’activité physique dans le contrôle 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/m2 (obésité) ou ≥ 27 kg/m2 et < 30 kg/m2 (surpoids) en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au poids (par exemple, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil, une maladie cardiovasculaire, un prédiabète ou un diabète de type 2). Pour les résultats des essais concernant le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), voir la rubrique 5.1. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La dose initiale de tirzépatide est de 2,5 mg une fois par semaine. Après 4 semaines, la dose doit être augmentée à 5 mg une fois par semaine. Si nécessaire, des augmentations de dose peuvent être effectuées par paliers de 2,5 mg après un minimum de 4 semaines à 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 à un traitement en cours par metformine et/ou inhibiteur du co-transporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), la dose en cours de metfor-mine et/ou d’iSGLT2 peut être conservée. Lorsque le tirzépatide est ajouté à un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant et/ou insuline, une diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d’insuline peut être envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie. Une auto-surveillance glycémique est nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant et d’insuline. L’adoption 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 être 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 être administrée et la dose suivante doit être 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 l’injection peut être éventuellement modifié, à condition que l’intervalle entre deux doses soit d’au moins 3 jours. Populations particulières Patients âgés, sexe, race, origine eth-nique ou poids corporel Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge, du sexe, de la race, de l’origine ethnique ou du poids corporel (voir rubriques 5.1 et 5.2). Seules des données très limitées sont disponibles chez les patients âgés 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). L’expérience de l’utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 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. L’expérience de l’utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère est limitée. La prudence s’impose lors du traitement de ces patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité du tirzépatide chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’adminis-tration Mounjaro doit être administré par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. La dose peut être administrée à toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas. Les sites d’injection doivent être alternés à chaque administration. Si un patient s’injecte également de l’insuline, il doit injecter Moun-jaro dans un site d’injection différent. Il doit être conseillé aux patients de lire attentivement les instructions d’utili-sation incluses dans la notice avant d’administrer le médicament. Flacon Les patients et leurs soignants doivent être formés à la technique d’injection sous-cutanée avant d’administrer Mounjaro. Pour plus d’informations avant admi-nistration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Dans 12 études de phase 3 termi-nées, 8 158 patients ont été exposés au tirzépatide seul ou en association avec d’autres agents hypoglycémiants. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des troubles gastro-intestinaux principalement d’inten-sité légère à 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 système d’or-gane et par ordre décroissant de fréquence (très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent : ≥ 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : ≥ 1/1 000, < 1/100 ; rare : ≥ 1/10 000, < 1/1 000 ; très rare : < 1/10 000). Dans chaque groupe, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. Tableau 1. Effets indésirables Affections du système immunitaire Fréquent Réactions d’hypersensibilité Rare Réaction anaphylactique#, Angiœdème# Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec un sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline Fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine et un inhibiteur du SGLT2, Diminution de l’appétit1 Peu fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine, Perte de poids1 Affections du système ner-veux Fréquent Sensations vertigineuses2 Peu  fréquent Dysgueusie, Dysesthésie Affections vasculaires Fréquent Hypotension2 Affections gastro-intestinales Très fréquent Nausée, Diarrhée, Vomissement3, Douleur abdominale3, Constipation3 Fréquent Dyspepsie, Distension abdominale, Éructation, Flatulence, Reflux gastro-œsophagien Peu fréquent Lithiase biliaire, Cholécystite, Pancréatite aiguë, Retard de la vidange gastrique Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent Perte de cheveux2 Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent Fatigue†, Réactions au site d’injection Peu fréquent Douleur au site d’injection Investigations Fréquent Augmenta-tion de la fréquence cardiaque, Élévation de la lipase, Élévation de l’amylase Augmentation de la calcitonine sérique4 #Rapporté après la commercialisation *Hypoglycémie définie ci-dessous. †Fatigue comprend les termes fatigue, asthénie, malaise et léthargie. 1 Effet indésirable qui s’applique uniquement aux patients ayant un diabète de type 2 (DT2). 2 Effet indésirable qui s’applique principalement aux patients en surpoids ou en situation d’obésité, avec ou sans DT2. 3 La fréquence de survenue de l’effet indésirable était très fréquente dans les essais dédiés au contrôle du poids et au SAHOS, et fréquente dans les essais dédiés au DT2. 4 La fréquence de survenue de l’effet indésirable était fréquente dans les essais dédiés au contrôle du poids, et peu fréquente dans les essais dédiés au DT2 et au SAHOS. Description de certains effets indésirables Réactions d’hypersensibilité Dans l’ensemble des essais contrôlés versus placebo dédiés au DT2, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzépatide, parfois sévères (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’angiœdème ont été rapportés après la commercialisation du tirzépatide. Dans 3 essais contrôlés versus placebo dédiés au contrôle du poids et dans 2 essais contrôlés versus placebo dédiés au SAHOS, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzépatide, parfois sévères (par exemple, éruption cutanée et dermatite) ; des réactions d’hy-persensibilité ont été rapportées chez 3,0 - 5,0 % des patients traités par tirzépatide et chez 2,1 - 3,8 % des patients traités par placebo. Hypoglycémie chez les patients ayant un diabète de type 2 Études dédiées au diabète de type 2 Une hypoglycémie cliniquement significative (glycémie < 3,0 mmol/L (< 54 mg/dL) ou une hypoglycémie sévère (nécessitant l’assistance d’une tierce personne)) est survenue chez 10 à 14 % des patients (0,14 à 0,16 événements/

patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté à un sulfamide hypoglycémiant et chez 14 à 19 % des patients (0,43 à 0,64 événements/patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté à l’insuline basale. Le taux d’hypoglycémies cliniquement significatives avec l’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 sévère. Parmi ces 10 patients, 5 (0,1 %) étaient sous insuline glargine ou un sulfamide hypoglycémiant et ont rap-porté 1 épisode chacun. Étude dédiée au contrôle du poids Dans un essai de phase 3 contrôlé versus placebo dédié au contrôle 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 l’insuline (par exemple, un sulfamide hypoglycémiant) présentaient une incidence 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 sévère n’a été signalé. Réactions indésirables gastro-intestinales Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, les troubles gastro-intestinaux ont été augmentés de manière dose-dépendante 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 légère (74 %) ou modérée (23,3 %). L’inci-dence 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 arrêté définitivement le traitement en raison de la survenue d’un évènement 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 contrôlée versus placebo dédiée au contrôle 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 survenues 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 légère (60,8 %) ou modérée (34,6 %). 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 arrêté définitivement le traitement de l’étude en raison de la survenue d’un évènement 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 %). Événements liés à la vésicule biliaire Dans 3 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids, l’incidence globale de cholécystite et de cholécystite aiguë était respectivement de 0,6 % et de 0,2 % chez les patients traités par tirzépatide et par placebo. Dans 3 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids et dans 2 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), une maladie aiguë de la vésicule biliaire a été rapportée chez jusqu’à 2,0 % des patients traités par tirzépatide et chez jusqu’à 1,6 % des patients traités par placebo. Dans les études de phase 3 dédiées au contrôle du poids, les événements aigus de la vésicule biliaire étaient positivement corrélés à la perte de poids. Immunogénicité Il n’a été constaté aucun signe d’altération du profil pharmacocinétique ni aucune incidence sur l’efficacité du tirzépatide liés au développement d’anticorps anti-médicaments (AAM) ou d’anticorps neutralisants. Dans les études cliniques de phase 3 dédiées au DT2, la présence d’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 (les AAM apparus pendant le traitement sont restés présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anti-corps neutralisants contre l’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 1,9 % et 2,1 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés contre le GIP natif et le GLP-1 natif étaient retrouvés chez respective-ment 0,9 % et 0,4 % des patients. Dans les 4 études de phase 3 dédiées au contrôle du poids et les 2 études de phase 3 dédiées au SAHOS, la présence d’AAM a été recherchée chez 3 710 patients traités par tirzépatide. Parmi eux, 60,6 - 65,1 % ont développé des AAM apparus au cours de la période de traitement. Chez 46,5 - 51,3 % des patients évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants. Des anticorps neutralisants contre l’activité du tirzépatide sur les récepteurs du GIP et du GLP-1 étaient retrouvés chez jusqu’à respectivement 2,3 % et 2,3 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés contre le GIP natif et le GLP-1 natif étaient retrouvés chez jusqu’à 0,7 % et 0,1 % des patients respectivement. Fréquence cardiaque Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné une augmentation moyenne maximale de la fré-quence cardiaque de 3 à 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 à l’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 légères augmentations moyennes de l’intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide par rapport au placebo (augmentation moyenne de 1,4 à 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 tir-zépatide 5 mg, 10 mg, 15 mg et le placebo (respectivement 3,8 %, 2,1 %, 3,7 % et 3 %). Dans 3 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids, le traitement par tirzépatide a entraîné une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque de 3 battements par minute. Il n’y a pas eu d’augmentation moyenne de la fréquence cardiaque chez les patients traités par placebo. Dans une étude contrôlée versus placebo dédiée au contrôle du poids chez des patients sans DT2, le pourcentage de patients ayant présenté une modification par rap-port à l’inclusion de la fréquence cardiaque > 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 légères augmenta-tions moyennes de l’intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide et le placebo (augmentation moyenne de 0,3 à 1,4 msec et de 0,5 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 (respective-ment 3,7 %, 3,3 %, 3,3 % et 3,6 %). Réactions au site d’injection Dans les études de phase 3 contrôlées 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 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids et 2 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au SAHOS, les réactions au site d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (8,0 – 8,6 %) par rapport au placebo (1,8 – 2,6 %). Globalement, dans les études de phase 3, les signes et symptômes de réactions au site d’injection les plus fréquemment rapportés étaient des érythèmes et des prurits. L’intensité maximale des réactions au site d’injection chez les patients était légère (91 %) ou modérée (9 %). Aucune réaction au site d’injection n’était grave. Enzymes pancréatiques Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné des augmentations moyennes de 33 % à 38 % de l’amylase pancréatique et de 31 % à 42 % de la lipase pancréatique par rapport à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 4 % de l’amylase par rapport à l’inclusion et aucune variation n’a été observée pour la lipase. Dans 3 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids et 2 études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au SAHOS, le traitement par tirzépatide a entraîné des aug-mentations moyennes de 23 – 24,6 % de l’amylase pancréatique et de 34 – 39 % de la lipase pancréatique par rap-port à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 0,7 – 1,8 % de l’amylase et de 3,5 – 5,7 % de la lipase par rapport à l’inclusion. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après 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 inter-net: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovi-gilance 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 L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 8.  NUMÉROS  D’AUTORISATION  DE  MISE  SUR  LE  MARCHÉ 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 PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : 15 septembre 2022 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 23 octobre 2025. Des informations détaillées sur ce médi-cament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http ://www.ema.europa.eu STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament sur prescription médicale. 
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP ▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout 
effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.  1. 
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT  Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg solution 
injectable en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg solution 
injectable en stylo prérempli Mounjaro 12,5 mg 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 injectable en flacon Mounjaro 15 mg solution injectable en flacon Mounjaro 2,5 mg/dose KwikPen solution 
injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg/
dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg/dose KwikPen solution 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 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 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 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 prérempli 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 délivre 4 doses de 15 mg. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  3. 
FORME PHARMACEUTIQUE  Solution injectable (injection).  Solution limpide, incolore à légèrement jaune.  4. 
INFORMATIONS CLINIQUES  4.1 Indications thérapeutiques Diabète de type 2 Mounjaro est indiqué chez les adultes, 
les adolescents et les enfants âgés de 10 ans et plus pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé 
en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique : en monothérapie, quand l’utilisation de la 
metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications. en association 
avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les 
associations, les effets sur le contrôle glycémique ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 
5.1. Contrôle du poids Mounjaro est indiqué en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de 
l’activité physique dans le contrôle 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/m2 (obésité) ou ≥ 27 kg/m2 et < 30 kg/m2 (surpoids) 
en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au poids (par exemple, une hypertension artérielle, une 
dyslipidémie, un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil, une maladie cardiovasculaire, un prédiabète 
ou un diabète de type 2). Pour les résultats des essais concernant le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du 
sommeil (SAHOS) et l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (ICFEp), voir la rubrique 5.1. 4.2 Posologie 
et mode d’administration Posologie La dose initiale de tirzépatide est de 2,5 mg une fois par semaine. Après 
4 semaines, la dose doit être augmentée à 5 mg une fois par semaine. Si nécessaire, des augmentations de dose 
peuvent être effectuées par paliers de 2,5 mg après un minimum de 4 semaines à la dose en cours. Adultes 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. 
Population pédiatrique âgée de 10 ans et plus (traitement du diabète de type 2) Les doses d’entretien recommandées 
sont de 5 mg et 10 mg. La dose maximale est de 10 mg une fois par semaine. En association Lorsque le tirzépatide est 
ajouté à 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 être conservée.  Lorsque le tirzépatide est ajouté à un 
traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant et/ou insuline, une diminution de la dose de sulfamide 
hypoglycémiant ou d’insuline peut être envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie. Une auto-surveillance 
glycémique est nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant et d’insuline. L’adoption 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 être 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 être administrée et la dose suivante doit être 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 l’injection peut être éventuellement 
modifié, à condition que l’intervalle entre deux doses soit d’au moins 3 jours. Populations particulières Patients âgés, 
sexe, race, origine ethnique ou poids corporel Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge, du 
sexe, de la race, de l’origine ethnique ou du poids corporel (voir rubriques 5.1 et 5.2). Seules des données très limitées 
sont disponibles chez les patients âgés 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). L’expérience de 
l’utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 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. L’expérience de l’utilisation du 
tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère est limitée. La prudence s’impose lors du 
traitement de ces patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique Aucun ajustement de la dose n’est 
nécessaire en fonction de l’âge, du sexe, de la race, de l’origine ethnique ou du poids corporel chez les enfants et 
adolescents âgés de 10 à moins de 18 ans traités pour un diabète de type 2. Aucune donnée n’est disponible chez les 
enfants et adolescents ayant un diabète de type 2 et un poids corporel < 50 kg ou un IMC inférieur au 85e percentile au 
début du traitement. Chez les enfants pesant moins de 60 kg, la prudence s’impose lors de l’augmentation à la dose de 
10 mg, car les données de sécurité sont limitées. La sécurité et l’efficacité du tirzépatide chez les enfants âgés de moins 
de 10 ans pour le traitement du diabète de type 2 et chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans pour le 
contrôle du poids n’ont pas été établies. Mode d’administration  Mounjaro doit être administré par injection sous-
cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou par une autre personne dans l’arrière du haut du bras. La dose peut être 
administrée à toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas.  Les sites d’injection doivent être alternés 
à chaque administration. Si un patient s’injecte également de l’insuline, il doit injecter Mounjaro dans un site 
d’injection différent. Il doit être conseillé aux patients et à leurs soignants de lire attentivement le manuel d’utilisation 
joint à la notice avant d’administrer le médicament. Chez les patients pédiatriques, un soignant peut administrer les 
injections ou le patient peut s’injecter lui-même si un professionnel de santé le juge approprié. Avant d’utiliser 
Mounjaro KwikPen, le manuel d’utilisation doit être lu attentivement. Flacon Les patients et leurs soignants doivent 
être formés à 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 à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables  Résumé du profil de sécurité Dans 13 études de 
phase 3 terminées, 8 522 patients adultes ont été exposés au tirzépatide seul ou en association avec d’autres agents 
hypoglycémiants. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des troubles gastro-intestinaux 
principalement d’intensité légère à 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 
système d’organe et par ordre décroissant de fréquence (très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent : ≥ 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : ≥ 1/1 000, < 1/100 ; rare : ≥ 1/10 000, < 1/1 000 ; très rare : < 1/10 000). Dans chaque groupe, les effets 
indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence.  Tableau 1. Effets indésirables  Classe de système 
d’organe Affections du système immunitaire Fréquent Réactions d’hypersensibilité Rare Réaction anaphylactique#, 
Angiœdème# Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec un 
sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline Fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine et un 
inhibiteur du SGLT2, Diminution de l’appétit1 Peu fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine6, 
Perte de poids1 Affections du système nerveux Fréquent Sensations vertigineuses2 Peu fréquent Dysgueusie, 
Dysesthésie Affections vasculaires Fréquent Hypotension2 Affections gastro-intestinales Très fréquent Nausée, 
Diarrhée, Vomissement3, Douleur abdominale3, Constipation4 Fréquent Dyspepsie, Distension abdominale, Éructation, 
Flatulence, Reflux gastro-œsophagien Peu fréquent Lithiase biliaire, Cholécystite, Pancréatite aiguë, Retard de la 
vidange gastrique Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent Perte de cheveux2 Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration Fréquent Fatigue†, Réactions au site d’injection Peu fréquent Douleur au site 
d’injection Investigations Fréquent Augmentation de la fréquence cardiaque, Élévation de la lipase, Élévation de 
l’amylase Augmentation de la calcitonine sérique5 #Rapporté après la commercialisation *Hypoglycémie définie ci-
dessous. †Fatigue comprend les termes fatigue, asthénie, malaise et léthargie. 1 Effet indésirable qui s’applique 
uniquement aux patients ayant un diabète de type 2 (DT2). 2 Effet indésirable qui s’applique principalement aux 
patients en surpoids ou en situation d’obésité, avec ou sans DT2. 3 La fréquence de survenue de l’effet indésirable était 
très fréquente dans les essais dédiés au contrôle du poids, au SAHOS, à l’ICFEp et au DT2 dans la population pédiatrique, 
et fréquente dans les essais dédiés au DT2 chez l’adulte. 4 La fréquence de survenue de l’effet indésirable était très 
fréquente dans les essais dédiés au contrôle du poids, au SAHOS et à l’ICFEp, et fréquente dans les essais dédiés au DT2 
dans la population pédiatrique et chez l’adulte. 5 La fréquence de survenue de l’effet indésirable était fréquente dans 
les essais dédiés au contrôle du poids et à l’ICFEp, peu fréquente dans les essais dédiés au DT2 chez l’adulte et au 
SAHOS, et très rare dans l’essai dédié au DT2 dans la population pédiatrique. 6 La fréquence de survenue de l’effet 
indésirable était fréquente dans l’essai dédié au DT2 dans la population pédiatrique. Description de certains effets 
indésirables Réactions d’hypersensibilité Dans l’ensemble des essais contrôlés versus placebo dédiés au DT2 chez 
l’adulte, au contrôle du poids, au SAHOS et à l’ICFEp, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le 
tirzépatide, parfois sévères (par exemple, urticaire, eczéma, éruption cutanée, dermatite). Des réactions 
d’hypersensibilité ont été rapportées chez respectivement 3,2 %, 5,0 %, 3,0 % et 4,7 % des patients traités par 
tirzépatide et chez respectivement 1,7 %, 3,8 %, 2,1 % et 3,5 % des patients traités par placebo. Des cas rares de 
réaction anaphylactique et d’angiœdème ont été rapportés après la commercialisation du tirzépatide. Hypoglycémie 

chez les patients ayant un diabète de type 2 Études dédiées au diabète de type 2 chez l’adulte Une hypoglycémie 
cliniquement significative (glycémie < 3,0 mmol/L (< 54 mg/dL) ou une hypoglycémie sévère (nécessitant l’assistance 
d’une tierce personne)) est survenue chez 10 à 14 % des patients (0,14 à 0,16 événements/patient-année) lorsque le 
tirzépatide a été ajouté à un sulfamide hypoglycémiant et chez 14 à 19 % des patients (0,43 à 0,64 événements/
patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté à l’insuline basale. Le taux d’hypoglycémies cliniquement significatives 
avec l’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 sévère. Parmi ces 10 patients, 5 
(0,1 %) étaient sous insuline glargine ou un sulfamide hypoglycémiant et ont rapporté 1 épisode chacun. Étude dédiée 
au contrôle du poids Dans un essai de phase 3 contrôlé versus placebo dédié au contrôle 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 l’insuline (par exemple, un sulfamide hypoglycémiant) présentaient une incidence 
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 sévère n’a été signalé. Réactions indésirables gastro-
intestinales Dans l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2 chez l’adulte, les troubles 
gastro-intestinaux ont été augmentés de manière dose-dépendante 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 légère (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 arrêté définitivement le traitement en raison de la survenue d’un évènement 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 contrôlée versus placebo dédiée au contrôle 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 survenues 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 légère (60,8 %) ou modérée (34,6 %). 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 arrêté définitivement 
le traitement de l’étude en raison de la survenue d’un évènement 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 %). Événements liés à la vésicule biliaire Dans 
l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids, l’incidence globale de 
cholécystite et de cholécystite aiguë était de respectivement 0,6 % et 0,2 % chez les patients traités par tirzépatide et 
par placebo. Dans l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids, au SAHOS 
et à l’ICFEp, une maladie aiguë de la vésicule biliaire a été rapportée chez respectivement 2,0 %, 0,9 % et 4,4 % des 
patients traités par tirzépatide et chez respectivement 1,6 %, 0,9 % et 2,7 % des patients traités par placebo. Dans les 
études de phase 3 dédiées au contrôle du poids, les événements aigus de la vésicule biliaire étaient positivement 
corrélés à la perte de poids. Immunogénicité  Dans les études cliniques de phase 3, la présence d’anticorps anti-
médicaments (AAM) a été recherchée chez 9 094 patients traités par tirzépatide. Dans ces études, entre 45,1 et 65,1 % 
des patients ont développé des AAM apparus au cours de la période de traitement. Chez 29,8 à 51,3 % des patients 
évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants (les AAM apparus pendant le traitement sont 
restés présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anticorps neutralisants contre l’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 jusqu’à 3 % et 2,3 % des patients respectivement, et des anticorps 
neutralisants dirigés contre le GIP natif et le GLP-1 natif étaient retrouvés chez jusqu’à 1,2 % et 0,4 % des patients 
respectivement. Il n’a été constaté aucun signe d’altération du profil pharmacocinétique ni aucune incidence sur 
l’efficacité du tirzépatide liés au développement d’AAM ou d’anticorps neutralisants. Fréquence cardiaque Dans 
l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2 chez l’adulte, le traitement par tirzépatide 
a entraîné une augmentation moyenne maximale de la fréquence cardiaque de 3 à 5 battements par minute selon les 
doses. 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 à l’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 légères augmentations moyennes de 
l’intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide par rapport au placebo (augmentation moyenne de 1,4 à 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 l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées 
au contrôle du poids, au SAHOS et à l’ICFEp, le traitement par tirzépatide a entraîné une augmentation moyenne de la 
fréquence cardiaque de 3, 2 et 3 battements par minute respectivement. Une augmentation moyenne de la fréquence 
cardiaque < 1, < 1 et de 1 battement par minute a été observée chez les patients traités par placebo respectivement. 
Dans une étude contrôlée versus placebo dédiée au contrôle du poids chez des patients sans DT2, le pourcentage de 
patients ayant présenté une modification par rapport à l’inclusion de la fréquence cardiaque > 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 légères augmentations moyennes de l’intervalle PR ont été observées avec le 
tirzépatide et le placebo (augmentation moyenne de 0,3 à 1,4 msec et de 0,5 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 3,7 %, 3,3 %, 3,3 % et 3,6 %). Réactions au site d’injection 
Dans l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2 chez l’adulte, au contrôle du poids, 
au SAHOS et à l’ICFEp, les réactions au site d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (de respectivement 
3,2 %, 8,0 %, 8,2 % et 6,0 %) par rapport au placebo (de respectivement 0,4 %, 1,8 %, 2,6 % et 1,6 %). Globalement, 
dans les études de phase 3, les signes et symptômes de réactions au site d’injection les plus fréquemment rapportés 
étaient des érythèmes et des prurits. L’intensité maximale des réactions au site d’injection chez les patients était légère 
(91 %) ou modérée (9 %). Aucune réaction au site d’injection n’était grave. Enzymes pancréatiques Dans l’ensemble des 
études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2 chez l’adulte, le traitement par tirzépatide a entraîné 
selon les doses des augmentations moyennes de 33 % à 38 % de l’amylase pancréatique et de 31 % à 42 % de la lipase 
pancréatique par rapport à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 4 % de l’amylase 
par rapport à l’inclusion et aucune variation n’a été observée pour la lipase. Dans l’ensemble des études de phase 3 
contrôlées versus placebo dédiées au contrôle du poids, au SAHOS et à l’ICFEp, le traitement par tirzépatide a entraîné 
des augmentations moyennes de respectivement 23 %, 25 % et 28 % de l’amylase pancréatique, et de respectivement 
34 %, 39 % et 32 % de la lipase pancréatique par rapport à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une 
augmentation de respectivement 2 %, 1 % et 4 % de l’amylase, et de respectivement 6 %, 4 % et 1 % de la lipase par 
rapport à l’inclusion. Population pédiatrique Chez les enfants et adolescents âgés de 10 à moins de 18 ans ayant un 
diabète de type 2 et traités par tirzépatide à la dose de 5 mg ou 10 mg une fois par semaine, les profils de sécurité et 
d’immunogénicité étaient comparables à ceux décrits précédemment chez les patients adultes ayant un diabète de 
type 2, à l’exception d’une fréquence plus élevée de vomissements, de douleurs abdominales et d’hypoglycémies 
lorsque le tirzépatide était ajouté à la metformine seule. Aucun épisode d’hypoglycémie sévère n’est survenu au cours 
de l’essai dédié au DT2 dans la population pédiatrique. Pendant la phase contrôlée par placebo, des hypoglycémies 
cliniquement significatives (glycémie < 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) sont survenues chez 28,6 % (1,98 événement/
patient-année) des patients traités par tirzépatide et chez 10,0 % (0,35 événement/patient-année) des patients sous 
placebo, lorsque le traitement était ajouté à l’insuline basale avec ou sans metformine. Le taux était de respectivement 
9,1 % (0,28 événement/patient-année) et 4,2 % (0,07 événement/patient-année) pour les patients traités par 
tirzépatide et par placebo, lorsque le traitement était ajouté à la metformine seule. Déclaration des effets indésirables 
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après 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 L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
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