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APRESENTACOES

MOUNJARO ¢ apresentado na forma de solucao injetavel, contendo 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,
12,5 mg ou 15 mg de tirzepatida em 0,5 mL.

Cada embalagem contém 4 canetas aplicadoras de 0,5 mL. Caneta de uso unico.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,5 mL de solugdo contém 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg ou 15 mg de tirzepatida.
Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sddio dibasico heptaidratado, acido cloridrico, hidroxido
de sddio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Diabetes mellitus tipo 2

MOUNJARO ¢ indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico
de adultos com diabetes mellitus tipo 2.

Controle cronico do peso

MOUNJARO ¢ indicado como adjuvante a dieta de baixa caloria e aumento de atividade fisica
para controle cronico do peso, incluindo perda de peso e manutengdo do peso, em adultos com
Indice de Massa Corporea (IMC):

- Maior ou igual a 30 kg/m? (obesidade) ou

- Maior ou igual a 27 kg/m? (sobrepeso) na presenca de pelo menos uma condi¢io de comorbidade
relacionada ao peso (por exemplo, hipertensdo, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono, doenca
cardiovascular, pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diabetes mellitus tipo 2

Controle glicémico e perda de peso

A seguranga e a eficaicia de MOUNJARO foram avaliadas em cinco estudos de fase 3, globais,
randomizados e controlados (SURPASS 1-5)! cujo objetivo primario foi mensurar a eficicia
glicémica em 6.263 pacientes com diabetes tipo 2 (4.199 tratados com MOUNJARO). Os objetivos
secunddrios incluiram perda de peso, glicemia de jejum e propor¢ao de pacientes atingindo a meta
de hemoglobina glicada (HbA¢). Todos os cinco estudos de fase 3 avaliaram MOUNJARO 5 mg,
10 mg e 15 mg. Todos os pacientes tratados com MOUNJARO iniciaram com 2,5 mg por 4
semanas. Em seguida a dose de MOUNJARO aumentou 2,5 mg a cada 4 semanas até atingir a
dose designada.




Em todos os estudos, o tratamento com MOUNJARO demonstrou redugdes de HbAic e peso
corporal sustentadas, estatisticamente e clinicamente significativas em relacdo ao periodo basal
em comparagdo com placebo ou com o tratamento controle (semaglutida, insulina degludeca ou
insulina glargina) por até 1 ano. Em um estudo, esses efeitos foram mantidos por até 2 anos. Os
resultados dos estudos fase 3 estdo apresentados abaixo com base na populacdo com intengao de
tratar modificada (modified intent-to-treat, mITT), que consiste em todos os pacientes
selecionados aleatoriamente que foram expostos a pelo menos uma dose do tratamento em estudo,
excluindo pacientes que interromperam o tratamento devido a recrutamento inadvertido. A anélise
alinhada a estimativa de eficacia para uma varidvel continua longitudinal empregou um modelo
misto para medidas repetidas.

SURPASS 1 — Monoterapia'

Em um estudo de 40 semanas, duplo-cego e controlado por placebo, 478 pacientes com controle
glicémico inadequado com dieta e exercicios foram randomizados para MOUNJARO 5 mg, 10
mg ou 15 mg uma vez por semana ou placebo. No inicio do estudo, os pacientes tinham uma
duragdo média de diabetes de 5 anos.

Tabela 1: SURPASS 1: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO MOUNJARO
Placebo
S mg 10 mg 15 mg

Populacio (n) com
intencao de tratar 121 121 120 113
modificada (mITT)
HbA 1. (%)
Periodo basal (média) 7,97 7,88 7,88 8,08
Alteraf;ao em relacdo .87 1,89 2,07 10,04
ao periodo basal
Diferen¢a em relacao -1,917 -1,93" 2,117 -
ao placebo [IC 95%] [-2,18; -1,63] [-2,21; -1,65] [-2,39; -1,83]
Pacientes (%) atingindo a meta de HbAic
<7,0% 86,8 91,5 87,9" 19,6
<6,5% 81,8" 81,47 86,21 9,8
<5,7% 33,9 30,57 51,77 0,9
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal (média) 153,7 152,6 154,6 155,2
Alteragﬁo em relacao 43,6 45.9% 49.3% 12,9
ao periodo basal
Diferenca em relacao -56,5" -58,8" -62,1" -
ao placebo [IC 95%] [-66,8; -46,1] [-69,2; -48.4] [-72,7;-51,5]
Peso corporal (kg)
Periodo basal (média) 87,0 85,7 85,9 84,4
Alteragao em relagdo 7.0% 7.8 9.5 0.7
ao periodo basal
Diferenca em relagao -6,3" 7,17 -8,8"
ao placebo [IC 95%] [-7,8; -4,7] [-8.,6; -5,5] [-10,3; -7,2] )
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso




> 5% 66,977 78,077 76,777 14,3
> 10% 30,61 39,817 47,47 0,9
> 15% 13,2F 17,0f 26,77 0,0
*p<0,05; " p<0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

Tp<0,05; " p <0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.

#p <0,05; #p < 0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 1: Alteracdo média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacio ao periodo

basal até a semana 40

SURPASS 2 — Terapia combinada com metformina?

Em um estudo de 40 semanas, aberto e ativo-controlado (duplo-cego em relagdo a atribuigdo da
dose de MOUNJARO), 1.879 pacientes foram randomizados para MOUNJARO 5 mg, 10 mg ou
15 mg uma vez por semana ou semaglutida 1 mg uma vez por semana, todos em combinagdo com

metformina. No periodo basal, os pacientes tinham uma duracdo média de diabetes de 9 anos.

Tabela 2: SURPASS 2: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO semaglutida

S mg 10 mg 15 mg 1 mg
Populac¢ido (n) com
intencao de tratar 470 469 469 468
modificada (mITT)
HbA1c (%)
Periodo basal 8,33 8,31 8,25 8,24
(média) ’ ’ ’ ’
Alteracdo em relagao 5 09" _ 37t 5 461 _1.86"
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Piferenga em relagao 023" 051 0,60™
o g(‘;)n]laglu“da UC | 036;-0,10] | [-0,64;-038] | [:0,73;-0.47] ]
Pacientes (%) atingindo a meta de HbAic
<7% 85,5" 88,9 92,2% 81,1
<6,5% 740" 82,17 87,17 66,2
<5,7% 293" 44,7 50,9 19,7
Glicemia em jejum (mg/dL)




87,5

Trree.e 86,2Kg

Periodo basal 174,2 174,6 172,3 170,9
(média)
Alteraf;ao em relacao 56,04 61,6 63 4% 48,6
ao periodo basal
Difwaasm 0| g ser e [
95%] [-11,7; -3,0] [-17.,4; -8,6] [-19,1; -10,3]
Peso corporal (kg)
Periodo basal 92,6 94,9 93,9 93,8
(média)
Alterag:ao em relacao 7.8% 10,34 12,4 6%
ao periodo basal
Diemmenien | 1 [ a6 |
95%] [_2a6> _077] [_5505 _372] [_7’1: _593]
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso
>5% 68,67 82,41 86,217 58,4
> 10% 35,817 52,971 64,971 25,3
> 15% 15,2F 27,7 39,97f 8,7
" p <0,05, **p < 0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.
f p <0,05, 7" p<0,001 comparado a semaglutida 1 mg, ndo ajustado para multiplicidade.
#p<0,05, "p <0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 2: Alteracdo média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacio ao periodo

basal até a semana 40

SURPASS 3 — Terapia combinada com metformina, com ou sem iSGLT?2 (inibidor do

cotransportador de sodio-glicose 2)3

Em um estudo de 52 semanas, aberto e ativo-controlado, 1.444 pacientes foram randomizados para
MOUNJARO 5 mg, 10 mg ou 15 mg uma vez por semana ou insulina degludeca, todos em
combinacdo com metformina com ou sem um iSGLT2. 32% dos pacientes estavam usando
1SGLT2 no periodo basal. O paciente tratado com insulina degludeca comegou com uma dose de



10 U/dia, que foi ajustada usando um algoritmo para uma meta de glicemia em jejum de < 90
mg/dL. No periodo basal, os pacientes tinham uma duragao média de diabetes de 8 anos.

Tabela 3: SURPASS 3: Resultados na semana 52

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO insulina
5 mg 10 mg 15 mg degludeca
titulada®
Populagio (n) com
intencao de tratar 358 360 358 359
modificada (mITT)
HbA 1. (%)
Periodo basal 8,17 8,19 8,21 8,13
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao _1.93% 5 90 _ 37 _1.34%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferenga. eml. 0.59™ 0.86™ 104"
relagdo a insulina . o . -
degludeca [IC 95%] [-0,73; -0,45] [-1,00; -0,72] [-1,17;-0,90]
Pacientes (%) atingindo a meta de HbA1c
<7 % 82,4" 89,7 92,6™ 61,3
<6,5% 71,47 80,377 85,37 44,4
<57% 25,817 38,61 48,41 5,4
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 171,8 170,7 1684 166,4
(média)
Alteragdao em relagdo _48 2 _54.8% _50 9% 557
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em i
relagdo a insulina 2 47.’512 5] -4 gfgs 9] -8 73’61 5] -
degludeca [1C 95 %] T T T
Peso corporal (kg)
Periodo basal 94,5 94,3 94,9 94,2
(média) ’ ’ ’ ’
Alteracdo em relagdo 7 s _10.7% 12,9 19 3
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferfn?a. o -9, 8% -13,0%* -15,2%%
relacdo a insulina i ’ k -
degludeca [IC 95 %] [-10,8; -8,8] [-14,0; -11,9] [-16,2; -14,2]
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso
> 5% 66,0 83,7'f A 6,3
> 10% 37,417 55,71 69,417 2,9
> 15% 12,57 28,31 42,51 0,0

* A dose média de insulina degludeca na semana 52 foi 49 unidades/dia.
*p <0,05," p <0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

f p <0,05, " p< 0,001 comparado a insulina degludeca, ndo ajustado para multiplicidade.

#p<0,05,#p < 0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 3: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacio ao periodo
basal até a semana 52

Monitoramento continuo de glicose (MCG)*

Um subgrupo de pacientes (N = 243) participaram na avaliagdo do perfil de glicose durante 24
horas com MCG cego. Em 52 semanas, os pacientes tratados com MOUNJARO (10 mg e 15 mg
combinados) passaram significativamente mais tempo com valores de glicose na faixa euglicémica
definida como 71 a 140 mg/dL em comparagdo com pacientes tratados com insulina degludeca,
com 73% e 48% dentro da faixa no periodo de 24 horas, respectivamente.

Na semana 52, os pacientes em todos os 3 grupos de dose de MOUNJARO passaram uma
propor¢ao maior do periodo de 24 horas com glicemia na faixa de 71 a 180 mg/dL do que os
pacientes tratados com insulina degludeca: MOUNJARO (faixa), 84,9% a 91,2%; insulina
degludeca, 75,0%.

Contetido de gordura hepatica (CGH) e tecido adiposo’

Um subconjunto de pacientes (N = 296) participou de uma avaliagdo de CGH, tecido adiposo
visceral e tecido adiposo subcutaneo abdominal avaliado por imagem de ressonancia magnética.
Em 52 semanas, os pacientes tratados com MOUNJARO (10 mg e 15 mg combinados)
demonstraram redugdes médias estatisticamente e significativamente maiores no contetido de
gordura hepatica em comparacdo com a insulina degludeca, -8,09% versus -3,38%,
respectivamente, a partir do periodo basal de 15,67% e 16,58%. Os pacientes tratados com
MOUNIJARO 5 mg, 10 mg e 15 mg tiveram redugdes significativamente maiores no volume de
tecido adiposo visceral (-1,10, -1,53 e -1,65 L, respectivamente) e tecido subcutaneo abdominal (-
1,40, -2,25 e -2,05 L, respectivamente) em relacdo ao periodo basal geral de 6,6 L e 10,4 L,
respectivamente, em 52 semanas em compara¢ao com um aumento no grupo da insulina degludeca
(0,38¢ 0,63 L).

SURPASS 4 — Terapia combinada com 1-3 antidiabéticos orais: metformina, sulfonilureias
ou iSGLT2*

Em um estudo aberto, ativo-controlado de até 104 semanas (desfecho primario de 52 semanas),
2.002 pacientes com diabetes tipo 2 e risco cardiovascular aumentado foram randomizados para
MOUNJARO 5 mg, 10 mg ou 15 mg uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia
como adjuvante a metformina (95 %) e/ou sulfonilureias (54 %) e/ou iISGLT2 (25 %). O paciente
tratado com insulina glargina iniciou com uma dose de 10 U/dia, que foi ajustada por meio de um



algoritmo com meta de glicemia em jejum de < 100 mg/dL. No periodo basal os pacientes tinham
uma duracao média de diabetes de 12 anos.

Tabela 4: SURPASS 4: Resultados na semana 52

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO | insulina glargina
5 mg 10 mg 15 mg titulada?®

Populagao (n) com
intengdo de tratar 328 326 337 998
modificada (mITT)
HbA 1. (%)
Periodo basal 8,52 8,60 8,52 8,51
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao 9 94t 5 43 5 5g# 144
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao _0.80%* _0.99% _1.14%
a insulina glargina o ” o -
[1C 95%] [-0,92; -0,68] [-1,11;-0,87] [-1,26; -1,02]
Pacientes (%) atingindo a meta de HbA 1.
<7% 81,0 88,2 90,7" 50,7
<6,5% 66,077 76,077 81,177 31,7
<5,7% 23,0™ 32,71 43,177 3,4
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 1723 175,7 174,2 168,7
(média)
Alteracdo em relagdo _50.4 _54 g _59. 3 _51 4%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 1.0 36 g 0T
a insulina glargina ’ Py el -
[IC 95%] ['397a 597] [-8,2, 191] ['12,67 '3:4]
Peso corporal (kg)
Periodo basal
(média) 90,3 90,7 90,0 90,3
Alteragao em relagao L. 9.5 117 +1.9%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 9.0" 11.4% 13.5%
a insulina glargina - 7 o -
195 % IC] [-9.8; -8,3] [-12,1; -10,6] [-14,3; -12,8]
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso
> 5% 62,91 77,6'1 85,371 8,0
> 10% 35,917 53,017 65,611 1,5
> 15% 13,81" 24,077 36,5 0,5

* A dose média de insulina glargina na semana 52 foi 44 unidades/dia.

"p<0,05, " p<0,001 para superioridade, ajustada para multiplicidade.
"p<0,05, 7 p <0,001 comparado a insulina glargina, nio ajustado para multiplicidade.
#p<0,05, " p<0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 4: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacio ao periodo
basal até a semana 52
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SURPASS 5 — Terapia combinada com insulina basal titulada, com ou sem metformina3

Em um estudo de 40 semanas, duplo-cego e controlado por placebo, 475 pacientes com controle
glicémico inadequado usando insulina glargina com ou sem metformina foram randomizados para
MOUNJARO 5 mg, 10 mg ou 15 mg uma vez por semana ou placebo. As doses de insulina
glargina foram ajustadas por meio de um algoritmo com meta de glicemia em jejum de < 100

mg/dL. No periodo basal, os pacientes tinham uma duracdo média de diabetes de 13 anos.

Tabela 5: SURPASS 5: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO Placebo?

5 mg 10 mg 15 mg
Populacio (n) com
intencio de tratar 116 118 118 119
modificada (mITT)
HbAI1c (%)
Periodo basal 8,29 8,34 8,22 8,39
(média)
Alteraf;ﬁo em relacdo 223 2,50 2,50 0,93
ao periodo basal
Diferen¢a em relacao -1,30™ -1,66™ -1,65™
ao placebo [IC 95 %] | [-1,52;-1,07] [-1,88; -1,43] [-1,88;-1,43] )
Pacientes (%) atingindo a meta de HbAic
<7% 93,0° 97,4™ 94,0 33,9
<6,5% 80,0 94,711 92,37 17,0
<5,7% 26,177 47,8 62,4 2,5
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 162,2 162,9 160,4 164,4
(média)
Alteragao em relagdo 61.4% 67.9% 67,7% 38,0
ao periodo basal
Diferenca em relagao 22,57 -29,0°" 28,8
ao placebo [IC 95 %] | [-29,5; -15,4] [-36,0; -22,0] [-35,9; -21,6] )

Peso corporal (kg)




Periodo basal 95,5 95,4 96,2 94,1
(média)

Alteracdo em relagao 6.0 _g o _10.9% 1.7
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relacdo 278" -9,9™ -12,6™

ao placebo [IC 95 %] [-9.,4, -6,3] [-11,5; -8,3] [-14,2;-11,0] )
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

>5% 53,971 64,6 84,611 59
> 10% 22,611 46,91 51,31 0,9
> 15% 7.0t 26,61 31,6'" 0,0

* A mediana da dose geral de insulina glargina no periodo basal foi de 34 unidades/dia. A mediana da dose
de insulina glargina na semana 40 foi de 38, 36, 29 ¢ 59 unidades/dia para MOUNJARO 5 mg, 10 mg,
15 mg e placebo, respectivamente.

*p <0,05, ** p <0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

"p<0,05, 7 p<0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.

#p<0,05,"p<0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 5: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacio ao periodo
basal até a semana 40

Avalia¢io cardiovascular®

O risco cardiovascular foi avaliado por meio de uma meta-andlise de pacientes com pelo menos
uma adjudica¢do confirmada de evento cardiovascular adverso maior (MACE)3. O desfecho
composto de MACE-4 incluiu morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral nao fatal ou hospitalizacdo por angina instavel.

Em uma meta-analise primaria dos estudos de registro fase 2 e 3, um total de 116 pacientes
(MOUNIJARO: 60 [n = 4.410]; todos os comparadores: 56 [n = 2.169]) experimentaram pelo
menos uma adjudicagdo confirmada de MACE-4: Os resultados mostraram que MOUNJARO nao
esteve associado com aumento de risco para eventos cardiovasculares em comparacdo aos
comparadores agrupados (HR: 0,81; IC: 0,52 a 1,26).

Uma analise adicional foi realizada especificamente para o estudo SURPASS-4 que envolveu
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida. Um total de 109 pacientes (MOUNJARO: 47
[n = 995]; insulina glargina: 62 [n = 1.000]) experimentaram pelo menos uma adjudicacao
confirmada de MACE-4: Os resultados mostraram que MOUNJARO nio esteve associado com



aumento de risco para eventos cardiovasculares em comparagao a insulina glargina (HR: 0,74; IC:
0,51 a 1,08).

Pressdo sanguinea

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma
redu¢do média da pressdo arterial sistolica e diastolica de 6 a 9 mmHg e de 3 a 4 mmHg,
respectivamente. Houve uma reducdo média da pressao arterial sistolica e diastolica de 2 mmHg
cada, em pacientes tratados com placebo.

Frequéncia cardiaca

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com MOUNAJRO resultou em um
aumento médio da frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto. Houve um aumento médio
da frequéncia cardiaca de 1 batimento por minuto em pacientes tratados com placebo.

Intervalo QTc
MOUNJARO nio prolonga o intervalo QTc em doses de até¢ 15 mg.

Outras informagoes!>

Glicemia em jejum

O tratamento com MOUNJARO resultou em redugdes significativas da glicemia em jejum em
relagdo ao periodo basal (as alteragdes em relagdo ao periodo basal até o desfecho priméario foram
de -43,24 mg/dL a -68,46 mg/dL). Redugdes significativas da glicemia em jejum em relacio ao
periodo basal podem ser observadas a partir de 2 semanas. A melhora da glicemia em jejum foi
sustentada durante o periodo do estudo mais longo de 104 semanas.

Glicemia poés-prandial

O tratamento com MOUNJARO resultou em reducdes significativas na média da glicemia pds-
prandial ap6s 2 horas (média das 3 refei¢cdes principais do dia) em relagao ao periodo basal
(alteracdo em relagdo ao periodo basal até o desfecho primario foram -60,35 mg/dL a -87,38
mg/dL).

Experiéncia do paciente

Os resultados relatados pelos pacientes foram medidos em todos os estudos de fase 3. Em todas as
medidas de qualidade de vida, os resultados d¢ MOUNJARO mostraram melhora em relagao ao
periodo basal para a grande maioria dos escores de medicao (para todos, exceto um dos 108 escores
de medicao de resultados relatados pelo paciente).

MOUNIJARO 5 mg, 10 mg e 15 mg melhoraram significativamente o funcionamento fisico em
comparacao a semaglutida injetavel 1,0 mg.

MOUNIJARO 5 mg, 10 mg, 15 mg melhoraram significativamente a satisfa¢gdo com o tratamento
em comparagado a insulina degludeca ou insulina glargina.

Enzimas pancreaticas

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em um
aumento médio das enzimas pancreaticas amilase e lipase em relagdo ao periodo basal de 33% a
38% e 31% a 42%, respectivamente. Os pacientes tratados com placebo tiveram um aumento da
amilase em relagdo ao periodo basal de 4% e nenhuma alteracdo da lipase foi observada. Na



ausé€ncia de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, elevagdes nas enzimas pancreaticas
sozinhas ndo sdo preditivos de pancreatite aguda.

Triglicerideos

Em todos os estudos SURPASS 1-5, MOUNJARO 5 mg, 10 mg e 15 mg resultou na redugao dos
triglicerideos séricos de 15 a 19%, 18 a 27% e 21 a 25%, respetivamente.

No estudo de 40 semanas versus semaglutida 1 mg, MOUNJARO 5 mg, 10 mg e 15 mg resultou
em 19%, 24% e 25% de reducdo nos niveis de triglicerideos séricos, respectivamente, em
comparac¢do com 12% de redugdo com semaglutida 1 mg.

Proporcao de pacientes atingindo HbA1c <5,7% sem hipoglicemia clinicamente significativa
Nos 4 estudos em que MOUNJARO nao foi combinado com a insulina basal, 93,6% a 100% dos
pacientes em tratamento de MOUNJARO que alcangaram no desfecho primario uma glicemia
normal de HbAc < 5,7%, o fizeram sem hipoglicemia clinicamente significativa. No estudo
SURPASS-5, 85,9% dos pacientes tratados com MOUNJARO que atingiram HbA|. < 5,7% o
fizeram sem hipoglicemia clinicamente significativa.

Controle cronico do peso

A seguranca e eficacia de MOUNJARO para o controle cronico do peso (reducdo e manutencao
do peso) em conjunto com a reducdo da ingestdo caldrica e aumento da atividade fisica foram
avaliadas em dois estudos de fase 3 randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em
pacientes sem diabetes mellitus (SURMOUNT-1)’ e com diabetes mellitus tipo 2 (SURMOUNT-
2)!% Um total de 3.477 pacientes (2.519 randomizados para tratamento com MOUNJARO) foi
incluido nos estudos.

O SURMOUNT-1 incluiu um total de 2.539 pacientes (1.896 randomizados para tratamento com
MOUNJARO), enquanto um total de 938 pacientes (623 randomizados para tratamento com
MOUNJARO) foram incluidos no SURMOUNT-2.

Todos os pacientes tratados com MOUNJARO comecaram com a dose semanal de 2,5 mg por 4
semanas. Em seguida, a dose de MOUNJARO foi aumentada em 2,5 mg a cada 4 semanas até
atingirem a dose designada do estudo.

No SURMOUNT-1, a dose de MOUNJARO ou placebo correspondente foi escalonada para 5 mg,
10 mg ou 15 mg por via subcutanea uma vez por semana durante um periodo de 20 semanas
seguido pelo periodo de manutencdo. No SURMOUNT-2, a dose de MOUNJARO ou placebo
correspondente foi escalonada para 10 mg ou 15 mg por via subcutdnea uma vez por semana
durante um periodo de 20 semanas seguido pelo periodo de manutencgao.

O tratamento com MOUNJARO demonstrou reducao de peso clinicamente e estatisticamente
significativa e sustentada em comparag¢do com placebo em pacientes com sobrepeso (IMC > 27
kg/m?) com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso e em pacientes com obesidade
(IMC > 30 kg/m?). Além disso, ao longo dos estudos, uma maior propor¢io de pacientes atingiu
perda de peso > 5%, > 10%, > 15% e > 20% com MOUNJARO em compara¢ao com placebo. O
tratamento com MOUNJARO também mostrou melhoras na circunferéncia abdominal, pressao
arterial sistolica e parametros lipidicos em comparagdo com placebo.

Em pacientes adultos com sobrepeso ou obesidade, o tratamento com MOUNJARO produziu uma
redugdo estatisticamente significativa desde o periodo basal no peso corporal em comparagao com
placebo. Observou-se uma redugdo no peso corporal com MOUNJARO independentemente da
idade, sexo, raga, etnia, IMC no periodo basal e estado glicémico.




SURMOUNT-1°

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 72 semanas, 2.539 pacientes adultos com
obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com sobrepeso (IMC > 27 kg/m?) e pelo menos uma condi¢o de
comorbidade relacionada ao peso, como dislipidemia tratada ou nao tratada, hipertensao, apneia
obstrutiva do sono ou doenga cardiovascular, foram randomizados para MOUNJARO 5 mg, 10
mg ou 15 mg uma vez por semana ou placebo. Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram
excluidos. Os pacientes tinham idade média de 45 anos e 67,5% eram mulheres. No periodo basal,
40,6% dos pacientes apresentavam pré-diabetes. O peso corporal médio no periodo basal foi de
104,8 kg e o IMC médio foi de 38 kg/m2.

A perda de peso ocorreu precocemente e continuou durante todo o estudo. No final do tratamento
(semana 72), a perda de peso foi superior e clinicamente significativa em comparagao com placebo
(ver Tabela 6 e Figura 6). 89%, 96% e 96% dos pacientes nos grupos de MOUNJARO 5 mg, 10
mg ¢ 15 mg, respectivamente, tiveram uma redugdo de peso corporal de 5% ou mais em 72
semanas, em compara¢do com 28% dos pacientes no grupo placebo (p < 0,001 para todas as
comparagdes com placebo). Mais pacientes nos grupos MOUNJARO tiveram redugdes no peso
corporal de 10% ou mais, 15% ou mais e 20% ou mais em relagdo ao periodo basal do que

pacientes no grupo placebo (p < 0,001).

Tabela 6: SURMOUNT 1: Resultados na semana 72

MOUNJARO [MOUNJARO | MOUNJARO | Placebo
Smg 10 mg 15 mg

Populacio (n) com intencio de tratar 630 636 630 643
modificada (mITT)
Peso Corporal

Periodo basal (kg) 102,9 105,9 105,5 104,8

Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -16,07 221,471 -22,57ff -2, 47
basal

Diferenga (%) em relagdo ao placebo -13,5™ -18,9™ -20,17 -

[1C 95 %] [-14,6; -12,5] | [-20,0;-17,8] | [-21,2; -19,0]

Alteragdo (kg) em relagdo ao periodo -16,17fF =222t -23,671 2,471t
basal

Diferencga (kg) em relagio ao placebo -13,8%# -19,8%# 2212 -

[1C 95 %] [-15,0; -12,6] | [-21,0;-18,6] | [-22.,4; -20,0]
Pacientes (%) atingindo perda de peso corporal
> 5% 89,4 96,2 96,3 27,9
> 10% 73,474 85,9 90,1 13,5
>15% 50,27 73,6 782" 6,0
> 20% 31,6 55,5 62,9 1,3
Circunferéncia abdominal (cm)

Periodo basal 113,2 114,9 114,4 114,0

Alteragdo em relagio ao periodo -14,67 -19,47Tt -19,97Tt 3,411
basal

Diferenga em relagdo ao placebo -11,27% -16,0"" -16,5"" -

[1C 95 %] [-12,3; -10,0] | [-17.2;-14.9] | [-17.7; -15,4]




Pressao arterial sistélica (mmHg)

basal

Periodo basal 123,6 123,8 122,9 122,8
Alteragdo em relagio ao periodo 7,477 -8,81ft -8,077" -1,37f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -6,1%## -7,5%# -6,7%# -
[IC 95 %] [-7.4; -4.8] [-8,8; -6,2] [-8,0; -5,4]
Pressao arterial diastélica (mmHg)
Periodo basal 79,2 79,9 79,3 79,5
Alteragdo em relagio ao periodo -5,37f -5,81ft -4, 7171 -1,07f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -4,3%## -4,8%## -3, 7% -
[1C 95 %] [-53;-34] | [-57;-38] | [47;-2.8]
Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 185,6 189,5 189,5 185,6
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -5,01 -5, 71 7,57t -1,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo 3,97 -4,6"% -6,4%%%
[IC 95 %] ['5:7a '2a1] [_654a '257] [_852a '456]
Triglicerideos (mg/dL)
Periodo basal 132,8 124,0 124,0 132,8
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -24 37Tt -27,07 -31,47T -6,31t
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -19,3%# 222,17 -26,7% -
[1C 95 %] [-22.8:-15,6] | [-25.5;-18,5] | [-29.9; -23.4]
nao-HDL (mg/dL)
Periodo basal 139,2 139,2 139,2 139,2
Alteragio (%) em relagdo ao periodo 9,61t 11,071 -13,571f -1,8f
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -7,9%% -9,3%# -11,9%# -
[1C 95 %] (-10,1;-57) | (114;-7,1) | (-13,9:-9.7)
LDL (mg/dL)
Periodo basal 108,3 112,1 1083 108,3
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -5,371 6,677 -8,67 -0,9
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo -4,5% -5,8%% 7,87 -
[1C 95 %] [-73:-1,7] | [-8,5;-3,0] | [-10,5;-5,8]
HDL (mg/dL)
Periodo basal 46,4 46,4 46,4 46,4
Alteragio (%) em relagio ao periodo 7,077t 8,61 8,21t 0,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo 7,07 8,37 7,97 -
[1C 95 %] [4,6: 8,9] [6,1: 10,6] [5,8: 10.2]
HbAlc (%)
Periodo basal 5,6 5,6 5,6 5,6
Alteragdo em relagio ao periodo -0,47T% -0,57 -0,57T% -0,177%




Diferenga em relagdo ao placebo -0,3%## -0,4%# -0,4## -
[IC 95 %] [-0.4;-0,3] [-0,5; -0,4] [-0,5; -0,4]

#p<0,01, " p<0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
" < 0,001, comparado ao placebo, ajustado para multiplicidade.
p<0,01, " p < 0,001 comparado ao periodo basal.
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Figura 6: Alteracio média no peso corporal (%) em relacido ao periodo basal até a semana
72

Entre os pacientes em SURMOUNT-1 com pré-diabetes no periodo basal (N=1.032), 95,3% dos
pacientes tratados com MOUNJARO reverteram para normoglicemia na semana 72, em
comparag¢do com 61,9% dos pacientes no grupo placebo.

SURMOUNT-2!"

Em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 72 semanas, 938 pacientes adultos com IMC
> 27 kg/m? e diabetes mellitus tipo 2 foram randomizados para MOUNJARO 10 mg ou 15 mg uma
vez por semana ou placebo. Os pacientes tinham idade média de 54 anos e 50,7% eram mulheres.
O peso corporal médio no periodo basal foi de 100,7 kg e o IMC médio foi de 36,1 kg/m>.

A perda de peso ocorreu precocemente ¢ continuou durante todo o estudo. No final do tratamento
(semana 72), a perda de peso foi superior e clinicamente significativa em comparagdo com placebo
(ver Tabela 7 e Figura 7). 81,6% e 86,4% dos pacientes nos grupos de MOUNJARO 10 mg e 15
mg, respectivamente, tiveram uma redugdo de peso corporal de 5% ou mais em 72 semanas, em
comparacao com 30,6% dos pacientes no grupo placebo (p < 0,001 para todas as comparagoes
com placebo). Mais pacientes nos grupos MOUNJARO tiveram reducdes no peso corporal de 10%
ou mais, 15% ou mais e 20% ou mais em relacdo ao periodo basal do que pacientes no grupo
placebo (p < 0,001).



Tabela 7: SURMOUNT 2: Resultados na semana 72

MOUNJARO | MOUNJARO | Placebo
10 mg 15 mg
Populacio (n) com intencio de 312 311 315
tratar modificada (mITT)
Peso Corporal
Periodo basal (kg) 101,1 99,5 101,7
Alteragdo (%) em relagdo ao -13,4711 15,77t -3,37f
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao -10,1" -12,4™ -
lacebo [IC 95 %] [-11,5; -8.8] [-13,7; -11,0]
Alteragdo (kg) em relagdo ao -13,57T -15,67" -3,21
eriodo basal
Diferenca (kg) em relagdo ao -10,3™ -12,4™ -
lacebo [IC 95 %] [-11,7; -8.,8] [-13,8; -11,0]
Pacientes (%) atingindo perda de peso corporal
> 5% 81,6™ 86,4 30,6
> 10% 63,4 69,6 8,7
> 15% 41,4 51,8 2,6
> 20% 23,0 34,07 1,0
Circunferéncia abdominal (cm)
Periodo basal 114,3 114,6 116,1
Alteragdo em relagio ao periodo 11,27t -13,87t 3,417
basal
Diferenga em relagio ao placebo -7,8" -10,4™ -
[1C 95 %] [9.2:-6,4] | [-11,8;-8.9]
Pressao arterial sistélica (mmHg)
Periodo basal 130,6 130,0 131,1
Alteragdo em relagdo ao periodo -6,171 -8,21f -1,0
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -5,2%# -7,3%%
[1C 95 %] [-7.2; -3,1] [-9.3; -5,2]
Pressao arterial diastélica (mmHg)
Periodo basal 80,2 79,7 79,4
Alteragdo em relagio ao periodo 2,21 -2,9171 -0,2
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -2,0% 22,7
[1C 95 %] [-33:-0.8] | [-4,0;-1,5]
Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 174,0 166,3 174,0
Alteragio (%) em relagdo ao 23,071 22,21 2,1
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao -5,0% -4,2%
lacebo [IC 95 %] [-7.8; -2,0] [-7.1; -1,2]




Triglicerideos (mg/dL)
Periodo basal 159,4 159,4 168,3
Alteragio (%) em relagdo ao 26,8711 -30,671T -5,87
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao 22,27 -26,3%#
lacebo [IC 95 %] [-27,3;-16,8] | [-31,1;-21,0]
niao-HDL (mg/dL)
Periodo basal 127,6 123,7 131,5
Alteragio (%) em relagdo ao -6,6"TT -6,77Tt 2.3
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao -8, 7% -8,8%#
lacebo [IC 95 %] (-12,5; -4,8] [-12,6; -4,8]
LDL (mg/dL)
Periodo basal 88,9 85,1 92,8
Alteragio (%) em relagdo ao 2.3 3,2 6,37
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao -3,7 -3,0
lacebo [IC 95 %] [-8,3; 1,0] [-7,6; 1,9]
HDL (mg/dL)
Periodo basal 42,5 42,5 42,5
Alteragio (%) em relagdo ao 6,971t 9,67t 1,1
periodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao 5,74 8,47
lacebo [IC 95 %] [2,7; 8,7] [5,3; 11,6]
HbAlc (%)
Periodo basal 8,0 8,1 8,0
Alteragdo em relagdo ao periodo 2,177 2,21 -0,2f
basal
Diferenga em relagio ao placebo 2,07 2,17
[IC 95 %] [-2,2; -1,8] [-2,2; -1,9]

#p<0,01, " p<0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.

EETY

p < 0,001, comparado ao placebo, ajustado para multiplicidade.

Tp<0,05, " p<0,01, 7 p<0,00lcomparado ao periodo basal.

Durante o estudo, o tratamento foi descontinuado permanentemente por 9,3% e 13,8% dos
pacientes randomizados para MOUNJARO 10 mg e 15 mg, respectivamente, em comparagdo com
14,9% randomizados para placebo.
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Figura 7: Alteracio média no peso corporal (%) em relacido ao periodo basal até a semana
72

Avaliag¢io cardiovascular®-1?

Foi realizada uma analise para o estudo SURMOUNT-1, onde um total de 14 pacientes
(MOUNJARO: 9 (0,47%) de 1.896; placebo: 5 (0,78%) de 643) apresentaram pelo menos uma
adjudicagdo confirmada de MACE. As percentagens de pacientes com adjudicagdo confirmada de
MACE foram semelhantes nos grupos placebo e MOUNJARO.

A andlise foi conduzida para o estudo SURMOUNT 2. Um total de 11 pacientes (MOUNJARO:
7 (1,12%) de 623; placebo: 4 (1,27%) de 315) apresentaram pelo menos uma adjudicacdo
confirmada de MACE. As percentagens de pacientes com adjudicacdo confirmada de MACE
foram semelhantes nos grupos placebo e MOUNJARO.

Pressao arterial

No SURMOUNT-1, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma diminui¢do média na
pressao arterial sistdlica e diastdlica de 8,1 mmHg e 5,3 mmHg, respectivamente. Houve uma
diminui¢do média na pressdo arterial sistolica e diastdlica de 1,3 mmHg e 1,0 mmHg,
respectivamente, em pacientes tratados com placebo.

No SURMOUNT-2, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma diminui¢do média na
pressao arterial sistdlica e diastdlica de 7,2 mmHg e 2,6 mmHg, respectivamente. Houve uma
diminui¢do média na pressdo arterial sistolica e diastdlica de 1,0 mmHg e 0,2 mmHg,
respectivamente, em pacientes tratados com placebo.

Outras informacgoes
Alteragdes na composi¢io corporal



As alteracdes na composicao corporal foram avaliadas em um subestudo do SURMOUNT-1
usando densitometria por dupla emissao de raios X (DEXA). Os resultados da avaliagdo por DEXA
mostraram que o tratamento com MOUNJARO foi acompanhado por maior redu¢ao na massa
gorda do que na massa corporal magra, levando a uma melhora na composi¢do corporal em
comparacao com placebo apos 72 semanas. Além disso, essa reducao na massa gorda total foi
acompanhada por uma reducdo na gordura visceral. Esses resultados sugerem que a maior parte
da perda total de peso foi atribuida a uma reducao no tecido adiposo, incluindo a gordura visceral.

Resultados relatados pelo paciente

No SURMOUNT-1 e -2, os resultados relatados pelo paciente, incluindo aspectos do
funcionamento fisico e psicossocial, foram avaliados por meio do autorrelato do paciente usando
o formulério agudo do questionario de qualidade de vida Short Form 36 versdo 2 (SF-36v2) e o
questionario especifico para obesidade, Impacto do Peso na Qualidade de Vida - versao Leve de
Estudo Clinico (IWQOL-Lite-CT).

No SURMOUNT-1, MOUNJARO demonstrou melhoras desde o periodo basal em comparacgdo
com placebo em todos os oito dominios do SF-36v2 (Capacidade Funcional, Aspectos Fisicos, Dor
Corporal, Estado Geral de Satude, Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Saude
Mental) e nas pontuagdes do Resumo do Componente Fisico e do Resumo do Componente Mental
(Tabela 8). Isso incluiu uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa em relagdo ao
periodo basal para MOUNJARO (doses combinadas de 10 mg e 15 mg) em comparacdo com
placebo na pontuagdo do dominio Capacidade Funcional.

No SURMOUNT-2, MOUNJARO 10 mg e 15 mg mostrou melhoras em comparagdo com placebo
para as pontuacdes dos dominios Capacidade Funcional e Estado Geral de Saude do SF-36v2, bem
como para a pontuacdo do Resumo do Componente Fisico. O grupo MOUNJARO 15 mg também
mostrou uma melhora em comparagdo com placebo para as pontuagdes dos dominios Dor
Corporal, Vitalidade e Aspectos Sociais (Tabela 9).

Os efeitos benéficos de MOUNJARO também foram demonstrados no SURMOUNT-1 e -2 nos
compostos (Fungdo Fisica, Fisico e Psicossocial) e nas pontuagdes totais do IWQOL-Lite-CT
(Tabela 10 e 11).

A reducao de peso com MOUNJARO foi acompanhada por melhoras nos aspectos de saude mental
e fisica relatados pelo paciente, conforme avaliado pelo formulario agudo do SF-36v2 e IWQOL-
Lite-CT em pacientes com obesidade ou sobrepeso, com ou sem diabetes mellitus tipo 2.

Tabela 8: SURMOUNT 1: Alteraciao em relaciio ao periodo basal nos dominios e resumo
dos componentes do SF-36v2 na semana 72

Parametros MOUNJARO | MOUNJARO [ MOUNJARO | Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
(N=630) (N=636) (N=630) (N=643)
Capacidade Funcional
n 543 541 539 482
Periodo basal 49,6 49.6 49,6 49,7
Alteragio em relagdo ao periodo 3,97t 3,97t 4,17 1,871
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 2,1 2,1 2,4 -
lacebo [IC 95 %] [1,4;2.8] [1,4;2,8] [1,7; 3,1]

Aspectos Fisicos




n 544 539 538 482
Periodo basal 51,1 51,7 51,3 51,5
Alteragio em relagio ao periodo 2,57t 2,171 2,87t 1,477
basal
Diferenca (%) em relagdo ao 1,1 0,7* 1,3 -
lacebo [IC 95 %] [0,4; 1,8] [0,0; 1,4] [0,6: 2,1]
Dor Corporal
n 544 539 537 481
Periodo basal 52,5 52,1 52,0 51,8
Alteragio em relagio ao periodo 1,771 2,171 2,87t 0,4
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 1,2 1,6™ 2,4 -
lacebo [IC 95 %] [03: 2,1] [0,7: 2.5] [1,5:3.3]
Estado Geral de Satude
n 544 541 539 482
Periodo basal 53,0 52,1 52,0 52,7
Alteragio em relagdo ao periodo 3,37t 3,97t 4,21 1,07
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 2,3 2,9 3,2 -
placebo [IC 95 %] [1,5;3,1] [2,1;3,7] [2,4; 4,0]
Vitalidade
n 543 539 538 482
Periodo basal 54,4 54,9 54,5 54,9
Altera¢do em relagdo ao periodo 2,871 2,371 3,27t 0,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 2,6™ 2,17 3,07 -
lacebo [IC 95 %] [1.7: 3.4] [1.3: 3,0] [2.1:3.9]
IAspectos Sociais
n 544 539 538 482
Periodo basal 52,6 52,4 52,6 52,4
Alteragdo em relagdo ao periodo 1,371 1,271 1,177 0,3
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 1,0™" 0,9" 0,9 -
lacebo [IC 95 %] [0,3; 1,7] [0,1; 1,6] [0,1; 1,6]
IAspectos Emocionais
n 544 539 538 481
Periodo basal 50,7 51,0 50,5 50,8
Alteragdo em relagdo ao periodo 1,771 1,371 1,87 0,3
basal
Diferencga (%) em relagio ao 14" 1,0" 1,5 -
lacebo [IC 95 %] [0,5; 2,2] [0,2;1,9] [0,6; 2,3]
Saude Mental
n 543 539 538 482




Periodo basal 53,4 54,0 53,4 53,4
Alteragio em relagio ao periodo 0,8" 0,8 1,177 -0,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 1,1° 1,1 1,3 -
lacebo [IC 95 %] [0,2; 1,9] [0,2; 1,9] [0,4:2,1]
Pontuacio do Resumo do Componente Mental
n 543 539 538 481
Periodo basal 53,3 53,8 53,4 53,5
Alteragio em relagdo ao periodo 0,7 0,4 0,7 -0,5
basal
Diferenca (%) em relagdo ao 1,2 0,9 1,2" -
lacebo [IC 95 %] [0,4; 2,0] [0,1; -1,7] [0,4; 2,0]
Pontuaciao do Resumo do Componente Fisico
n 542 539 538 481
Periodo basal 51,0 50,6 50,7 50,9
Alteragdo em relagdo ao periodo 3,57t 3,61 4,27 1,67
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 1,8 2,07 2,6™ -
lacebo [IC 95 %] [1,2; 2,5] [1,3;2,7] [1,9; 3,2]

*p <0,05, ** p<0,01, *** p < 0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
+p<0,05, 71 p<0,01, 11 p < 0,001 comparado ao periodo basal.

Tabela 9: SURMOUNT 2: Alteraciao em relacio ao periodo basal nos dominios e resumo
dos componentes do SF-36v2 na semana 72

IPardmetros Tirzepatide Tirzepatide Placebo
10 mg 15 mg
(N=312) (N=311) (N=315)
Capacidade Funcional
n 281 270 270
Periodo basal 48,5 48,1 47,9
Alteragio em relagdo ao periodo 3,41 3,8t 1,6
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo 1,8 2,3 -
[1C 95 %] [0,7; 2,9] [1,1; 3,4]
Aspectos Fisicos
n 281 270 270
Periodo basal 50,5 49,7 50,4
Alteragdo em relagdo ao periodo 2,37 2,67 1,777
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,5 0,9 -
[1C 95 %] [-0,5; 1,6] [-0,2; 1,9]
Dor Corporal
n 281 270 270
Periodo basal 50,6 50,7 51,9




basal

Alteragio em relagdo ao periodo 1,57 2,97t 0,7
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,7 2,17 -
[1C 95 %] [-0,5; 2,0] [0,9; 3,4]
Estado Geral de Satde
n 281 270 270
Periodo basal 48,2 48,8 49,5
Alteragdo em relagdo ao periodo 4,17 4,171t 1,67
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo 2,57 2,6 -
[IC 95 %] [1,4;3,7] [1,4;3,7]
Vitalidade
n 281 270 270
Periodo basal 54,5 55,0 55,4
Alteragdo em relagdo ao periodo 1,6 2,177 0,97
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,7 1,3 -
[IC 95 %] [-0,4; 1,9] [0,1; 2,5]
IAspectos Sociais
n 281 270 270
Periodo basal 52,0 51,7 52,1
Alteragdo em relagdo ao periodo 0,7 1,577t 0,3
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,4 1,3 -
[IC 95 %] [-0,6; 1,5] [0,2; 2,4]
IAspectos Emocionais
n 281 270 270
Periodo basal 493 48.8 49,9
Alteragdo em relagdo ao periodo 1,77 1,87 1,77
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,0 0,1 -
[IC 95 %] [-1,1; 1,2] [-1,1; 1,3]
Satde Mental
n 281 270 270
Periodo basal 52,2 52,2 53,3
Alteragdo em relagdo ao periodo 1,21 1,77t 1,21
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo 0,1 0,5 -
[IC 95 %] [-1,0; 1,2] [-0,6; 1,6]
Pontuacio do Resumo do Componente Mental
n 281 270 270
Periodo basal 52,7 52,6 53,6
Alteragdo em relagdo ao periodo 0,7 1,0 0,97




Diferenca (%) em relagdo ao placebo -0,2 0,1 -
[IC 95 %] [-1,3; 0,8] [-1,0; 1,2]
Pontuacio do Resumo do Componente Fisico

n 281 270 270

Periodo basal 49.0 48,9 49,2

Alteragio em relagio ao periodo 3,177t 3,8t 1,377
basal

Diferenca (%) em relagdo ao placebo 1,8 2,5 -
[1C 95 %] [0,8; 2,8] [1,5;3,5]

*p <0,05, ** p<0,01, *** p < 0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
Tp<0,05, 7+ p<0,01, 11 p <0,001 comparado ao periodo basal.

Tabela 10: SURMOUNT 1: Resultados do IWQOL-Lite-CT no periodo basal e na semana

72
IPontuagao MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
(N=630) (N=636) (N=630) (N=643)
Pontuacio do composto de Funcio Fisica
n 545 539 535 477
Periodo basal 64,4 61,9 63,3 64,0
Alteragdo em relagdo ao periodo 17,871F 20,777 21,87 10,17
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 7,7 10,7°* 11,7 -
lacebo [IC 95 %] [5,6; 9,8] [8,6; 12,8] [9,6; 13.8]
Pontuacio do composto Fisico
n 545 539 535 477
Periodo basal 64,0 61,5 62,7 63,3
Alteragdo em relagdo ao periodo 16,877 19,57 20,87 9,77t
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 7,2"" 9,9 1,1 -
lacebo [IC 95 %] [5,2; 9,2] [7,9; 11,9] [9,1; 13,1]
Pontuacio do composto Psicossocial
n 545 539 535 477
Periodo basal 64,3 62,1 63,2 63,2
Alteragdo em relagdo ao periodo 19,671" 22,17 23,671 11,07ff
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 8,7 11,2"* 12,77 -
lacebo [IC 95 %] [67,10,6] | [93;13,1] | [10,7;14,6]
Pontuacio total do IWQOL-Lite-CT
n 545 539 535 477
Periodo basal 64,2 61,9 63,0 63,2
Alteragio em relagdo ao periodo 18,67 21,277 22,611 10,57
basal
Diferenga (%) em relagdo ao 8,1 10,7°* 12,17 -
lacebo [IC 95 %] [6,3; 9.9] 18,9;12,5] | [10,3;13,9]




*** p < 0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
11 p < 0,001 comparado ao periodo basal.

Tabela 11: SURMOUNT 2: Resultados do IWQOL-Lite-CT no periodo basal e na semana

72
[Parameters MOUNJARO MOUNJARO Placebo
10 mg 15 mg
(N=312) (N=311) (N=315)

Pontuaciio do composto de Funcio Fisica

n 282 269 270

Periodo basal 64,0 66,5 64,6

Alteragio em relagio ao periodo 14,37 15,21t 7,471
basal

Diferenca (%) em rela¢do ao placebo 6,97 7,8 -
[IC 95 %] [4,1;9,7] 5,0; 10,7]
Pontuacio do composto Fisico

n 282 269 270

Periodo basal 63,4 66,5 64,9

Alteragdo em relagdo ao periodo 13,57 14,67 6,971t
basal

Diferenga (%) em relagdo ao placebo 6,6 7,7 -
[IC 95 %] [4,0; 9,3] [5,1;10,4]
Pontuacio do composto Psicossocial

n 282 269 270

Periodo basal 72,4 73,1 74,7

Alteragdo em relagdo ao periodo 12,5t 14,211 8,41t
basal

Diferenca (%) em rela¢do ao placebo 4,0 5,8 -
[IC 95 %] [2,0; 6,0] 13,7; 7.8]
Pontuacio total do IWQOL-Lite-CT

n 282 269 270

Periodo basal 69,3 70,8 71,3

Alteragdo em relagdo ao periodo 12,8711 14,4771 7,971t
basal

Diferenga (%) em relagdo ao placebo 5,07 6,5 -
[IC 95 %] 12,9:7,0] [4,5: 8,5]

*** p < 0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
11 p <0,001 comparado ao periodo basal.

SURMOUNT-4!"

Em um estudo de 88 semanas, 783 pacientes adultos com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com
sobrepeso (IMC > 27 kg/m? a < 30 kg/m?) e pelo menos uma condi¢cdo de comorbidade relacionada
ao peso, como dislipidemia tratada ou nao tratada, hipertensdo, apneia obstrutiva do sono ou
doenca cardiovascular, foram recrutados. Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram excluidos.
Todos os pacientes receberam tratamento com MOUNJARO por 36 semanas para atingir a DMT



(dose maxima tolerada) de 10 mg ou 15 mg (fase de titulagdao aberta). Os pacientes comecaram
com uma dose de 2,5 mg de MOUNJARO por 4 semanas ¢ a dose foi aumentada em 2,5 mg a cada
4 semanas até que os pacientes atingissem sua DMT. No inicio da fase de titula¢ao, os pacientes
tinham um peso corporal médio de 107,0 kg e um IMC médio de 38,3 kg/m? No final da fase de
titulagdo, 670 pacientes que atingiram a DMT de MOUNJARO de 10 mg ou 15 mg foram
randomizados para continuar o tratamento com tirzepatida uma vez por semana ou para mudar
para placebo por 52 semanas (fase duplo-cega). Os pacientes foram aconselhados a seguir uma
dicta de baixa caloria ¢ aumentar a atividade fisica durante todo o estudo. Na randomizacao
(semana 36), os pacientes tinham uma idade média de 49 anos e 71% eram mulheres. O peso
corporal médio na randomizagao era de 85,2 kg e o IMC médio era de 30,5 kg/m?.

Os pacientes que continuaram o tratamento com MOUNJARO por mais 52 semanas (até 88
semanas no total) mantiveram e apresentaram uma perda de peso maior apos a reducao inicial de
peso alcangada durante as 36 semanas da fase de titulagdo. A reducdo de peso foi superior e
clinicamente significativa em comparacao com o grupo placebo, no qual foi observado um reganho
de peso corporal substancial perdido durante a fase de titulagao (Tabela 12 e Figura 8). No entanto,
o peso corporal médio observado para os pacientes tratados com placebo foi menor na semana 88
do que no inicio da fase de titulacdo (Figura 8).

Tabela 12: SURMOUNT-4: Resultados na semana 88

MOUNJARO Placebo
MTD
Populacdo (n) com intencdo de 335 335
tratar modificada (mITT) — apenas
pacientes na Semana 36
Peso corporal
Peso (kg) na Semana 0 (periodo 106,7 107,8
basal)
Peso (kg) na Semana 36 84,5 85,9
(randomizagdo)
Variagdo (%) da Semana 36 até a -6,7'" 14,871
Semana 88
Diferenca (%) em relagao ao -21,4%* -
placebo na Semana 88 [IC 95%] [-22.,9, -20,0]
Variagdo (kg) da Semana 36 até a -5,77t 11,97F
Semana 88
Diferenca (kg) em relagdo ao -17,6" -
placebo na Semana 88 [IC 95%] [-18.8, -16,4]
Pacientes (%) que alcancaram reducao de peso corporal da Semana () até a Semana 88
>5% 98,5%* 69,0
> 10% 94,0%* 44 4
>15% 87,1%* 24,0
>20% 72,6%* 11,6
Pacientes (%) que mantiveram > 80% 03,4** 13,5
da perda de peso durante a fase de




titulacdo de 36 semanas até a Semana

88

Circunferéncia da cintura (cm)
Periodo basal (Semana 0) 1149 115,6
Randomiza¢ao (Semana 36) 96,7 98,2
Variacdo desde a randomizagio 4,6 8,3
(Semana 36)
Diferenca em relacao ao placebo -12,9%* -
[IC 95%] [-14,1, -11,7]

' p < 0,001 comparado ao periodo basal.
*p < 0,001, comparado ao placebo, ajustado para multiplicidade.
#p < 0,001 comparado ao placebo, ndo ajustado para multiplicidade.
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Figura 8: Mudanc¢a média no peso corporal (%) em relacdo ao periodo basal (semana 0) até
a Semana 88

Risco de recuperacio de peso para mais de 95% do peso inicial do estudo (Semana 0) na
Semana 88

A analise de tempo até o evento mostrou que o tratamento continuo com MOUNJARO durante o
periodo duplo-cego reduziu o risco de retornar mais de 95% do peso corporal observado na Semana
0, para aqueles que ja haviam perdido pelo menos 5% desde a semana 0, em aproximadamente
99% em comparacgdo com o placebo (razao de risco, 0,013 [IC 95%, 0,004 a 0,046]; p < 0,001).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢cio: MOUNJARO ¢ um agonista de agdo prolongada dos receptores de GIP e GLP-1. E
uma sequéncia de aminoacidos com um fragmento de didcido graxo de 20 carbonos que permite a
ligacdo da albumina e prolonga a meia-vida.

Mecanismo de acio: MOUNJARO ¢ altamente seletivo aos receptores de GIP e GLP-1 humanos,
para os quais apresenta alta afinidade. A atividade de MOUNJARO sobre o receptor de GIP ¢
similar & do horménio GIP natural. A atividade de MOUNJARO sobre o receptor de GLP-1 ¢
inferior @ do hormoénio GLP-1 natural.

Diabetes mellitus tipo 2

MOUNIJARO aumenta a sensibilidade de células B a glicose, aumentando a secreg¢@o de insulina
de primeira e segunda fase e reduzindo os niveis de glucagon, ambos de modo dependente da
glicose.

MOUNJARO melhora a sensibilidade a insulina, retarda o esvaziamento géstrico, sendo que esse
efeito diminui com o tempo, e reduz a ingestdo de alimentos.

Controle cronico do peso

Ambos os receptores de GIP e GLP-1 sdo encontrados em areas importantes para regulacdo do
apetite no cérebro.

Estudos em animais demonstram que MOUNJARO ¢ distribuido e ativa neurdnios em regides do
cérebro envolvidas na regulacdo do apetite e ingestdo de alimento.

MOUNJARO regula o apetite e reduz a ingestdo de alimento, peso e gordura corporal, € melhora
a sensibilidade a insulina.

Os receptores de GIP também estao presentes em adipocitos. Estudos em animais demonstram que
MOUNJARO modula a utilizagdo de gordura por meio do receptor de GIP.

Propriedades farmacodindmicas

Controle glicéemico: MOUNJARO melhora o controle glicémico, reduzindo a concentracdo de
glicose de jejum e pos-prandial em pacientes com diabetes tipo 2 por diversos mecanismos. Em
estudos com pacientes adultos:

- MOUNJARO 15 mg aumentou a taxa de secrecdo de insulina de primeira e segunda fase em
466% e 302%, respectivamente (ver Figura 9).




- MOUNIJARO 15 mg melhorou a sensibilidade a insulina em todo o corpo em 63%, medida pelo
Valor M, uma medida de captacdo de glicose pelos tecidos. MOUNJARO reduz o peso corporal
em pacientes com diabetes tipo 2, o que pode contribuir & melhora da sensibilidade a insulina (ver
Figura 10).

- MOUNJARO 15 mg reduziu a concentragao de glucagon de jejum em 28% e a area sob a curva
(ASC) de glucagon ap6s uma refeicao mista em 43%.

Atraso no esvaziamento gastrico: MOUNJARO adia o esvaziamento gastrico, o que pode reduzir
a velocidade da absor¢do da glicose apos a refeicdo e pode levar a um efeito benéfico sobre a
glicemia pés-prandial. MOUNJARO retarda a absor¢do da glicose pos-prandial, reduzindo a

glicose pos-prandial. O atraso € maior apds a primeira dose e esse efeito diminui com o tempo.
12 fase 22 fase

250+ I 1 T 1

12 fase

200+

Insulina (mU/L)

Insulina (mU/L)
-
@
<

r—r—r-r-r
0246 810 4

Tempo (minutos) //
0

9'0 160 1:10 150

Tempo (minutos)

Placebo - Periodo Basal Placebo - Semana 28 n=24
= - semaglutida 1 mg - Periodo Basal «— semaglutida 1 mg - Semana 28 n=43
--#-=-MOUNIARO 15 mg - Periodo Basal —e— MOUNJARO 15 mg - Semana 28 n=41
Figura 9: Concentracio média de insulina em 1-120 minutos durante o clamp
hiperglicémico no periodo basal e na semana 28

12+
*
) 8,98
£ . *
£ 7,45
£
E} 6- 5,28 5,69 5,52 5,42
=
]
o 37
>
0

Periodo Basal Semana 28

Placebo (n=24) [ semaglutida (n=39) Il MOUNIJARO 15 mg (n=41)

Mota: Os resultados apresentados s&o os minimos quadrados + erros padrio no periodo basal e na Semana 28
*p<0,001 para alteragio em relagdo ao periodo basal

Figura 10: Sensibilidade a insulina (Valor M do clamp euglicémico hiperinsulinémico) no
periodo basal e na semana 28



Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao: apds a administrag¢do, a concentragdo maxima de MOUNJARO ¢ alcancada entre 8 e
72 horas. A exposi¢ao no estado de equilibrio ¢ alcancada apos 4 semanas de administragdo uma
vez por semana. A exposicdo a MOUNJARO aumenta de modo proporcional a dose. Foi obtida
exposi¢ao similar com a administragao subcutanea de MOUNJARO no abdome, coxa ou brago. A
biodisponibilidade absoluta de MOUNJARO subcutanea foi de 80%.

Distribuicao: o volume de distribui¢ao aparente médio no estado de equilibrio de MOUNJARO
apods a administragcdo subcutanea ¢ de aproximadamente 10,3 L em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e 9,66 L em pacientes com obesidade. MOUNJARO apresenta alta ligagdo a albumina
plasmatica (99,06%).

Metabolismo: MOUNJARO ¢ metabolizado por clivagem proteolitica do esqueleto peptidico,
beta-oxidagdo do fragmento diacido graxo de 20 carbonos e hidrélise da amida.

Eliminacio: o clearance aparente médio populacional de MOUNJARO ¢ de aproximadamente
0,06 L/h com uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 5 dias, permitindo a
administracdo uma vez por semana.

Excrecao: MOUNJARO ¢ eliminado por metabolizagdo. As vias de excre¢do primarias dos
metabolitos de MOUNJARO sdo a urina e as fezes. Nao se observa MOUNJARO intacto na urina
nem nas fezes.

Populacdes especificas: os fatores intrinsecos de idade, sexo, raca, etnia, peso corporal ou
comprometimento renal ou hepatico ndo tém um efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética de MOUNJARO.

4. CONTRAINDICACOES

MOUNIJARO ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a tirzepatida
ou a qualquer um de seus componentes.

MOUNIJARO ¢ contraindicado em pacientes com histdrico pessoal ou familiar de carcinoma
medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM 2) (ver
secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de tumores de células C da tireoide: em ambos os sexos de ratos, a tirzepatida causou um
aumento dependente da dose e da duragdo do tratamento na incidéncia de tumores de células C da
tireoide (adenomas e carcinomas) em um estudo de 2 anos em exposi¢des plasmaticas clinicamente
relevantes (ver subsecdo Toxicologia ndo clinica). Nao se sabe se MOUNJARO causa tumores de
células C da tireoide, incluindo carcinoma medular de tireoide (CMT), em humanos, uma vez que
a relevancia em humanos dos tumores de células C da tireoide induzidos por tirzepatida ndo foi
determinada.

MOUNIJARO ¢ contraindicado em pacientes com historico pessoal ou familiar de CMT ou em
pacientes com NEM 2. Aconselhar os pacientes sobre o risco potencial de CMT com o uso de
MOUNIJARO e informa-los sobre os sintomas de tumores de tireoide (por exemplo, massa no
pescoco, disfagia, dispneia, rouquidao persistente).




O monitoramento de rotina da calcitonina sérica ou o uso de ultrassonografia da tireoide sao de
valor incerto para a detec¢ao precoce de CMT em pacientes tratados com MOUNJARO. Esse
monitoramento pode aumentar o risco de procedimentos desnecessarios, devido a baixa
especificidade do teste para calcitonina sérica e uma alta incidéncia de doencas da tireoide. Valores
de calcitonina sérica significativamente elevados podem indicar CMT e os pacientes com CMT
geralmente apresentam valores de calcitonina >50 ng/L. Se a calcitonina sérica for medida e estiver
elevada, o paciente deve ser avaliado mais detalhadamente. Pacientes com nodulos tireoidianos
observados no exame fisico ou em exame de imagem cervical também devem ser avaliados mais
detalhadamente.

Pancreatite aguda: MOUNJARO nao foi estudado em pacientes com historico de pancreatite e
deve ser utilizado com cautela nesses pacientes.

Pancreatite foi relatada em pacientes tratados com MOUNJARO. Os pacientes devem ser
informados dos sintomas da pancreatite. Em caso de suspeita de pancreatite, MOUNJARO deve
ser descontinuado. Caso o diagnostico de pancreatite seja confirmado, MOUNJARO ndo deve ser
reiniciado. Na auséncia de outros sinais e sintomas de pancreatite, a presenca isolada de elevacdes
de enzimas pancreaticas nao ¢ preditiva de pancreatite.

Hipoglicemia: pacientes em tratamento com MOUNJARO combinado a um secretagogo de
insulina (por exemplo, sulfonilureia) ou a insulina podem apresentar um risco aumentado de
hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser diminuido por meio de uma reducdo na dose do
secretagogo de insulina ou da insulina.

Reacoes de hipersensibilidade: nos estudos clinicos foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade (por exemplo, urticaria e eczema) a MOUNJARO as quais algumas vezes foram
graves. Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade, interrompa o uso de MOUNJARO; trate
prontamente de acordo com o tratamento padrdo e monitore até que os sinais € sintomas
desaparecam. Nao utilizar em pacientes com reacdo de hipersensibilidade grave prévia a
tirzepatida ou a qualquer um dos excipientes de MOUNJARO (ver secdo 4.
CONTRAINDICACOES).

Anafilaxia e angioedema foram relatados com agonistas do receptor GLP-1. Tenha cuidado em
pacientes com historico de angioedema ou anafilaxia com um agonista do receptor GLP-1, pois
ndo se sabe se esses pacientes estardo predispostos a essas reacdes com MOUNJARO.

Efeitos gastrointestinais: MOUNJARO foi associado a reacdes adversas gastrointestinais,
incluindo ndusea, vomito e diarreia (ver se¢io 9. REACOES ADVERSAS). Esses eventos podem
levar a desidratagdo, que pode causar uma deterioragcdo da fungdo renal, incluindo insuficiéncia
renal aguda. A fun¢do renal de pacientes que relatam reacdes adversas dessa natureza deve ser
monitorada.

Aspiracdo pulmonar: MOUNJARO retarda o esvaziamento géstrico. Aspiragdo pulmonar
(broncoaspiragdo) foi reportada em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor de GLP-1 de
acao longa sob anestesia geral ou sedacdo profunda. Antes da realizagdo desses procedimentos,
questione o paciente quanto ao uso de agonistas do receptor de GLP-1.




Doenca gastrointestinal grave: foram reportados eventos relacionados com atraso no
esvaziamento gastrico, incluindo gastroparesia grave. MOUNJARO nao foi estudado em pacientes
com doenga gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave e, portanto, nao ¢ recomendado
para estes pacientes.

Desnutricio: foram reportados eventos relacionados a desnutri¢do, incluindo eventos graves, em
pacientes em tratamento com MOUNJARO. Os riscos associados a desnutricdo incluem, mas nao
se limitam a: deficiéncia de vitaminas e minerais, deficiéncia de proteinas e baixo peso corporal.
Suporte nutricional balanceado deve ser considerado. A descontinuacao do tratamento deve ser
considerada para casos graves ou persistentes.

Retinopatia diabética: a rapida melhora no controle da glicemia tem sido associada a uma piora
temporaria da retinopatia diabética. MOUNJARO nao foi estudado em pacientes com retinopatia
diabética nao proliferativa necessitando de tratamento agudo, retinopatia diabética proliferativa ou
edema macular diabético e deve ser utilizado com cautela nesses pacientes com monitoramento
adequado.

Doenca aguda da vesicula biliar: eventos agudos de doenga da vesicula biliar, como colelitiase
ou colecistite, foram relatados com agonistas do receptor de GLP-1 em estudos e pods-
comercializacao.

Nos estudos clinicos controlados com placebo de MOUNJARO, a doenca aguda da vesicula biliar
(colelitiase, colica biliar e colecistectomia) foi relatada por 0,6% dos pacientes tratados com
MOUNIJARO e 0% dos pacientes tratados com placebo. Se houver suspeita de colelitiase, sdo
indicados estudos de diagnostico da vesicula biliar e acompanhamento clinico adequado.

Ideacio suicida: comportamento e ideagdo suicida tém sido reportados com o uso de produtos
que induzem a perda de peso (controle cronico do peso). Pacientes devem ser monitorados quanto
ao surgimento ou agravamento de depressdo, pensamentos ou comportamentos suicidas e/ou
quaisquer mudangas incomuns de humor ou comportamento. Considere os beneficios e riscos de
forma individual para os pacientes antes de iniciar ou continuar a terapia em pacientes com
pensamentos ou comportamentos suicidas ou que tenham historico de tentativas de suicidio.

Toxicologia ndo clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para humanos com base em estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas ou genotoxicidade
realizados com MOUNJARO.

Carcinogenicidade: um estudo de carcinogenicidade de 2 anos foi realizado com MOUNJARO
em ratos machos e fémeas, em doses de 0,15, 0,50 e 1,5 mg/kg [0,12, 0,36 e 1,02 vez a dose
humana maxima recomendada (DHMR) com base na area sob a curva (ASC)], administrado por
injecdo subcutanea duas vezes por semana. MOUNJARO causou um aumento em tumores
tireoidianos de células C (adenomas e carcinomas) em todas as doses quando comparado aos
controles. A relevancia desses achados para humanos ¢ desconhecida.

Em um estudo de carcinogenicidade de 6 meses em camundongos transgénicos rasH2,
MOUNIJARO em doses de 1, 3 e 10 mg/kg, administrado por inje¢do subcutanea duas vezes por



semana, nao produziu incidéncias aumentadas de hiperplasia ou neoplasia tireoidiana de células C
em nenhuma dose.

Comprometimento da fertilidade: estudos com MOUNJARO em animais ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos relacionados a fertilidade. Em estudos de toxicologia reprodutiva,
MOUNJARO, em doses toxicas para a mae, causou malformagdes, variagdes do desenvolvimento
e crescimento fetal reduzido.

Uso durante a gestacio e lactacao

Uso durante a gestaciao (categoria C): em estudos de reproducdo em animais, MOUNJARO
causou reducdes do crescimento fetal e anormalidades fetais em exposigdes inferiores a DHMR
com base na ASC. Uma incidéncia aumentada de malformagdes externas, viscerais e esqueléticas
e variagdes do desenvolvimento visceral e esquelético foi observada em ratos. Redugdes do
crescimento fetal foram observadas em ratos e coelhos. Todos os efeitos no desenvolvimento
ocorreram com doses toxicas para a mae.

Nao existem estudos adequados ¢ bem controlados de MOUNJARO em mulheres gravidas.

Se uma paciente deseja engravidar, MOUNJARO deve ser descontinuado pelo menos 1 més antes
de uma gravidez planejada devido a longa meia-vida da tirzepatida.

Diabetes mellitus tipo 2: MOUNJARO somente devera ser administrado a gestantes se o beneficio
potencial justificar o risco potencial ao feto.

Controle cronico do peso: MOUNJARO nio deve ser utilizado para reducdo de peso durante a
gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiao-dentista.

Uso durante a lactacido: apos uma unica dose de 5 mg, a concentracdo de tirzepatida no leite
materno foi considerada indetectavel a muito baixa em comparagdo com as concentracdes
plasmaticas. Como a tirzepatida ¢ uma sequéncia de aminoacidos, ¢ esperado que qualquer
quantidade baixa presente no leite materno seja degradada e, portanto, ndo absorvida oralmente
como medicamento intacto pelo lactente. MOUNJARO somente deverd ser administrado a
mulheres lactantes se o beneficio potencial para a mae justificar o risco potencial para o lactente.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite
humano.

Populacoes especiais
Os fatores intrinsecos de idade, sexo, raga, etnia, peso corporal ou insuficiéncia renal ou hepatica
nao tém efeito clinicamente relevante na farmacocinética da tirzepatida.

Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficicia de MOUNJARO nao foram estabelecidas em pacientes
pediatricos (menores de 18 anos de idade).

Uso geriatrico:

Diabetes mellitus tipo 2: no conjunto de sete estudos clinicos, 1.539 (30,1%) pacientes tratados
com MOUNJARO tinham 65 anos de idade ou mais e 212 (4,1%) pacientes tratados com
MOUNJARO tinham 75 anos de idade ou mais no periodo basal. Nao foram detectadas diferencas




gerais na seguranga ou eficicia entre esses pacientes e pacientes mais jovens, mas uma maior
sensibilidade de alguns individuos mais velhos ndo pode ser descartada.

Controle cronico de peso: Nos estudos clinicos de controle de peso, 226 (9,0%) pacientes tratados
com MOUNJARO tinham 65 anos de idade ou mais e 13 (0,5%) tinham 75 anos de idade ou mais
no periodo basal. Nao foram observadas diferengas gerais na seguranca ou eficicia entre pacientes
com 65 anos de idade e pacientes adultos mais velhos € mais jovens.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado.
Quando MOUNJARO ¢ utilizado em combinagdo com uma sulfonilureia ou insulina, os pacientes
devem ser orientados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia ao dirigir veiculos e operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

MOUNJARO adia o esvaziamento gastrico e por isso tem o potencial de afetar a absor¢do de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Com base em modelos farmacocinéticos
de base fisioldgica, ndo é esperado que o tratamento com MOUNJARO resulte em impacto
clinicamente significativo sobre medicamentos administrados via oral (isto ¢é, atorvastatina,
digoxina, etinilestradiol, lisinopril, metformina, metoprolol, norelgestromina, paracetamol,
sitagliptina e varfarina). No entanto, recomenda-se monitorar pacientes que utilizam
medicamentos orais com um baixo indice terapéutico (por exemplo, varfarina, digoxina),
especialmente no inicio do tratamento com MOUNJARO e apds o aumento da dose. O risco de
efeito retardado também deve ser considerado para medicamentos orais em que um inicio rapido
de efeito ¢ importante.

Nao ¢ necessario ajuste de dose de medicamentos orais administrados concomitantemente.

Ha informagdes limitadas sobre o efeito da tirzepatida na farmacocinética e eficacia dos
contraceptivos orais em mulheres com obesidade ou sobrepeso. Como a redugdo da eficacia dos
contraceptivos orais ndo pode ser excluida, recomenda-se a troca para um método contraceptivo
nao oral, ou adicionar um método de barreira ao iniciar a terapia com tirzepatida (por 4 semanas),
ou apos cada escalonamento de dose (por 4 semanas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira de 2°C a 8°C. Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao
congelar. O prazo de validade ¢ de 24 meses quando armazenado de 2°C a 8°C.

MOUNJARO pode ser armazenado fora de refrigeracao a temperaturas abaixo de 30°C por até 21
dias.

Nuiamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

MOUNIJARO ¢ uma solugdo injetavel, transparente e incolor a levemente amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



Posologia: a dose inicial de MOUNJARO ¢ 2,5 mg uma vez por semana. Ap6s 4 semanas, a dose
deve ser aumentada para 5 mg uma vez por semana. Se necessario, aumentos de dose podem ser
feitos em acréscimos de 2,5 mg apdés o minimo de 4 semanas na dose atual. As doses de
manuten¢do recomendadas s3o 5, 10 e 15 mg. A dose maxima de MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez
por semana.

Quando MOUNJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com metformina e/ou iSGLT2, a dose
atual de metformina e/ou iSGLT2 pode ser continuada.

Quando MOUNIJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com uma sulfonilureia e/ou insulina,
pode ser considerada uma redugdo na dose de sulfonilureia ou insulina para reduzir o risco de
hipoglicemia. A automonitorizacdo da glicemia ¢ necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia e
insulina. Recomenda-se uma abordagem gradual para a redugdo da insulina (ver segdes 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Para o controle do peso, se o paciente ndo conseguir perder pelo menos 5% do seu peso corporal
inicial ap6s 6 meses da titulagdo até a dose tolerada mais elevada, ¢ necessaria uma decisao sobre
a continuacao do tratamento, levando em consideragao o risco/beneficio no paciente individual
(ver segdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Nao ¢ necessario ajustar a dose com base na idade, género, raga, etnia, peso corporal ou
insuficiéncia hepatica ou renal (incluindo doencga renal em estagio terminal).

A seguranga e eficacia de MOUNJARO nio foi estabelecida em pacientes menores de 18 anos de
idade. A experiéncia de uso de tirzepatida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou
insuficiéncia renal grave (incluindo doenga renal em estagio terminal) ¢ limitada e, portanto, deve
ser utilizado com cuidado nesses casos.

Modo de usar: administrar MOUNJARO por via subcutdnea no abdome, coxa ou outra pessoa
deve administrar na parte superior do brago. O local de injecdo de cada dose deve ser alternado.
Administrar MOUNJARO em qualquer horario do dia, independente das refei¢des.

Quando utilizado com insulina, MOUNJARO deve ser administrado como inje¢des separadas e
nunca misturado, e MOUNJARO deve ser administrado em um local de injecdo diferente.

Para maiores informagdes sobre como utilizar a caneta aplicadora de uso Unico, ler atentamente e
seguir as recomendacdes descritas nas INSTRUCOES DE USO que acompanham o
medicamento.

Dose esquecida: se uma dose for esquecida, ela devera ser administrada assim que possivel dentro
de 4 dias (96 horas) ap6s o esquecimento da dose. Caso mais de 4 dias tenham se passado, a dose
esquecida ndo deverd ser administrada, e a proxima dose deverd ser administrada no dia do
cronograma usual. Em cada caso, os pacientes poderdao entdo retomar o seu cronograma usual de
administracdo uma vez por semana.

Alteracao do cronograma de administracdo semanal: o dia da administracdo semanal pode ser
alterado, se necessario, contanto que o intervalo entre as duas doses seja de pelo menos 3 dias (72
horas).

9. REACOES ADVERSAS
Dados de estudos clinicos
As reacdes adversas relacionadas a seguir foram identificadas e estdo listadas na Tabela 13.




Tabela 13: Frequéncia das reacdes adversas de MOUNJARO

Classe de Sistemas e | Muito Comum | Incomum Rara Muito rara
Orgios comum | (>1/100a | (>1/1.000 | (=1/10.000 a | (<1/10.000)
Termo da Reagdo (=1/10) <1/10) a <1/100) <1/1.000)
Adversa

Disturbios gastrointestinais

Nausea

<

Diarreia

Dor abdominal X

P

Vémito xf

i

Dispepsia

P

Constipagao X'

Distensdo abdominal

Eructacdo

Flatuléncia

Doenca do refluxo
gastroesofagico

Pl P P

Doenga aguda da
vesicula biliar

Colelitiase X

Pancreatite aguda X

Colecistite! X

Distiarbios gerais e quadros clinicos no local de administracio

Fadiga X

Reagao no local da X
inje¢do

Dor no local da inje¢cdo X

Disturbios do sistema imunitario

Reagdo de X
hipersensibilidade

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Reducdo do apetite® X

Redugdo de peso? X

Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo 2°

Hipoglicemia com secretagogos/insulina concomitante

- Combinado com X
insulina basal, com ou
sem metformina

- Combinado com X
sulfonilureia, com ou
sem metformina e/ou
iISGLT-2°¢

Hipoglicemia sem secretagogos/insulina concomitante

- Combinado com X
metformina e iSGLT2°




- Combinado com X
metformina

Disturbios do sistema servoso

Tontura? X

Disgeusia X

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Queda de cabelo? \ \ X | | |

Disturbios vasculares

Hipotensio! | | X | | |

Investigacoes

Frequéncia cardiaca X® xF
aumentada

Amilase aumentada Xe xF

Lipase aumentada X

Calcitonina sérica X
aumentada

# Somente para a indica¢do diabetes mellitus tipo 2.

® Hipoglicemia com glicose no sangue <54 mg/dL ou hipoglicemia grave.
¢ Inibidor do cotransportador sddio-glicose 2.

4Somente para a indica¢io controle cronico do peso.

¢ Frequéncia reportada para a indicacao diabetes mellitus tipo 2.

f Frequéncia reportada para a indicagio controle cronico do peso.

Distiirbio gastrointestinal: os eventos gastrointestinais foram na sua maioria de gravidade leve
ou moderada. A incidéncia de ndusea, vOmito e diarreia foi maior durante o periodo de aumento
de dose e diminuiu com o tempo (ver secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Imunogenicidade: o perfil farmacocinético e a eficicia ndo foram impactados pelo
desenvolvimento de anticorpos antidroga. Um maior nimero de pacientes tratados com
MOUNJARO que desenvolveram anticorpos antitirzepatida apresentaram reagdes de
hipersensibilidade ou reagdes no local da injecdo, quando comparado aqueles que ndo
desenvolveram esses anticorpos.

Diabetes mellitus tipo 2: em estudos clinicos de fase 3, aproximadamente 51,1% dos pacientes
tratados com MOUNJARO desenvolveram anticorpos antidroga. Entre todos os pacientes tratados
com MOUNJARO:
e 1,9% e 2,1% apresentaram anticorpos neutralizantes contra a atividade de MOUNJARO
sobre os receptores de GIP e GLP-1, respectivamente;
e 0,9% e 0,4% apresentaram anticorpos neutralizantes contra GIP e GLP-1 naturais,
respectivamente.

Controle crénico do peso: em estudos clinicos de fase 3, aproximadamente 64,5% dos pacientes
tratados com MOUNJARO desenvolveram anticorpos antidroga. Entre todos os pacientes tratados
com MOUNJARO:
o 2.8% e 2,7% apresentaram anticorpos neutralizantes contra a atividade de MOUNJARO
sobre os receptores de GIP e GLP-1, respectivamente;




e 0,8% e 0,1% apresentaram anticorpos neutralizantes contra GIP e GLP-1 naturais,
respectivamente.

Sinais vitais

Diabetes mellitus tipo 2: nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento de pacientes
adultos com todas as doses de MOUNJARO resultou em uma redu¢do média na pressdo arterial
sistolica e diastolica de 6 a 9 mmHg e 3 a 4 mmHg, respectivamente. Houve uma reducao média
na pressdo arterial sistdlica e diastdlica de 2 mmHg cada, em pacientes tratados com placebo.

O tratamento com todas as doses de MOUNJARO resultou em um aumento médio na frequéncia
cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm). Houve um aumento médio na frequéncia cardiaca
de 1 bpm em pacientes tratados com placebo.

Controle cronico do peso: nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com todas
as doses de MOUNJARO resultou em uma reducao média na pressao arterial sistolica e diastdlica
de 7 a 8 mmHg e 4 a 5 mmHg, respectivamente. Houve uma reducdo média na pressdo arterial
sistolica e diastdlica de | mmHg cada, em pacientes tratados com placebo.

O tratamento com doses de MOUNJARO resultou em um aumento médio na frequéncia cardiaca
de 1 a 3 batimentos por minuto (bpm). Nao houve aumento médio na frequéncia cardiaca em
pacientes tratados com placebo.

Enzimas pancreaticas

Diabetes mellitus tipo 2: nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento de pacientes
adultos com MOUNJARO resultou em um aumento médio das enzimas pancreéticas amilase e
lipase em relag@o ao periodo basal de 33% a 38% e 31% a 42% em todas as doses, respectivamente.
Controle cronico do peso: nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com
MOUNIJARO resultou em um aumento médio das enzimas pancredticas amilase e lipase em
relag@o ao periodo basal de 20% a 25% e 28% a 35% em todas as doses, respectivamente.

Dados pos-comercializacio

As seguintes reacoes adversas ao medicamento sdo baseadas em relatos pos-comercializacao de
MOUNJARO.

Distirbios do sistema nervoso

Incomum (=1/1.000 a <1/100): disestesia.

Disturbios do sistema imunitario
Rara (>1/10.000 a <1/1.000): reacao anafilatica e angioedema.

Atenciao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE



Em caso de superdosagem, o tratamento de suporte adequado deverd ser iniciado conforme os
sinais e sintomas clinicos do paciente. Um periodo de observacao e tratamento para esses sintomas
podera ser necessario, levando em conta a meia-vida de MOUNJARO (aproximadamente 5 dias).
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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