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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 2 ou 4 canetas aplicadoras de 0,5 mL. Caneta de uso Unico.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Controle glicémico e perda de peso

A seguranga e a eficicia de MOUNJARO foram avaliadas em cinco estudos de fase 3, globais,
randomizados e controlados (SURPASS 1-5) cujo objetivo primario foi mensurar a eficacia
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¢ado 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 redu¢des de HbAic e peso
corporal sustentadas, estatisticamente e clinicamente significativas em relacdo ao periodo basal
em compara¢do 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 populagdo com intengdo 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 andlise
alinhada a estimativa de eficdcia 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

dura¢ao média de diabetes de 5 anos.

Tabela 1: SURPASS 1: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO
Placebo
5 mg 10 mg 15 mg
Populagio (n) com
intencao de tratar 121 121 120 113
modificada (mITT)
HbAi1c (%)
Periodo basal (média) 7,97 7,88 7,88 8,08
Alteras:ao em relagdo 1,874 1,89 2,07# 10,04
ao periodo basal
Diferenca em relagao -1,91™ 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 HbA .
<7,0% 86,8™ 91,5 87,9" 19,6
<6,5% 81,8 81,4 86,2"" 9.8
<5,7% 33,9" 30,57 51,7° 0,9
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal (média) 153,7 152,6 154,6 155,2
Alteragﬁo em relagao 43,6 45,0 49,3 12,9
ao periodo basal
Diferenca em relagio -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
Alteraf;ao em relagao 7.0% 7.8 9.5 0.7
ao periodo basal
Diferenca em relagdo -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% 66,917 78,07 76,77 14,3
> 10% 30,617 39,817 47,47 0,9
> 15% 13,2f 17,07 26,7 0,0

"p<0,05; " p<0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

" p<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: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (Kg) em relagao 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 atribui¢do 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 combinacido 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

5 mg 10 mg 15 mg 1 mg
Populacio (n) com
intencao de tratar 470 469 469 468
modificada (mITT)
HbAic (%)
Periodo basal 8,33 8,31 8,25 8,24
(média) ’ ’ ’ ’
Alteracdo em relagao 5 09 5 37 5 46" _1.86%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 023" 0.51* 0.60°"
o sz/?agm“da e [-0,36;-0,10] | [-0,64;-0,38] | [-0,73;-0,47] )

0

Pacientes (%) atingindo a meta de HbA 1.
<7% 85,5° 88,9 922" 81,1
<6,5% 74,0" 82,1" 87,1" 66,2
<5,7% 293" 44,77 50,9 19,7
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 174,2 174,6 1723 170,9
(média)
Alteracdo em relagdo _56.07" 61.6" _63.47 _48 6
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenga em relagao 73t 3.0t 47t
a semaglutida [1C [-11,7;-3,0] | [[174-8,6] | [-19,1;-10,3] ]

95%]

—u = Placebo




Peso corporal (Kg)

Periodo basal

[ 4 92,6 94,9 93,9 93,8
(média)
Alterag:ao em relacao 7.8% 10,3 1247 _6.2%
ao periodo basal
Dieem et | 1 [ T e |
95%] ['276: '097] ['5705 '392] ['7315 '533]
Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso
>35% 68,6 82,417 86,217 58,4
> 10% 35,817 52,917 64,911 25,3
> 15% 15,21 27,77 39,97 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: Alteracido média da HbAic (%) e do peso corporal (Kg) em relacio ao periodo

SURPASS 3 — Terapia combinada com metformina, com ou sem iSGLT2

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
combinagdo com metformina com ou sem um iSGLT2. 32% dos pacientes estavam usando
1ISGLT2 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

basal até a semana 40

mg/dL. No periodo basal, os pacientes tinham uma duragdo média de diabetes de 8 anos.

Tabela 3: SURPASS 3: Resultados na semana 52

MOUNJARO
5 mg

MOUNJARO
10 mg

MOUNJARO
15 mg

insulina
degludeca
titulada?

~— m 87,8Kg

=~ -y 83,7Kg

81,6Kg




Populacio (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 20 5 37 _1.34%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilfer~en<,:a‘ eml. 059" L0.86™ 104"

relagdo a insulina . - . -
degludeca [IC 95%] [-0,73; -0,45] [-1,00; -0,72] [-1,17;-0,90]

Pacientes (%) atingindo a meta de HbAi.

<7 % 82,4 89,7 92,6 61,3
<6,5% 71,47 80,37 85,31 44 4
<5,7% 25,817 38,61 48,41 5,4
Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 171,8 170,7 168,4 166,4
(média)

Alteracao em relagado _48 _54 g _59 9 557
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
DilferNenga. eml. 7 5t 0.8 3.6

relagdo a insulina ’ ’ ] -
degludeca [IC 95 %] [2,4; 12,5] [-4,3; 5,9] [-8,7; 1,5]

Peso corporal (Kg)

Periodo basal

(média) 94,5 94,3 94,9 94,2
Alteragao em relagao 7 5 _10.7% _12.9% 1o 3
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilfer?n‘fa. . -9, g -13,0%* -15,2%%

relagdo a insulina i ; ; -
degludeca [IC 95 %] [-10,8; -8,8] [-14,0; -11,9] [-16,2; -14,2]

Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

>5% 66,071 83,717 87,81 6,3
> 10% 37,41 55,71 69,411 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: Alteracido 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 ressoniancia magnética.
Em 52 semanas, os pacientes tratados com MOUNJARO (10 mg e 15 mg combinados)
demonstraram redugdes médias estatisticamente e significativamente maiores no conteido 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) ’ ’ ’ ’
Alterag:ﬁo cm relagﬁo 2 24## 2 43## 2 58## -1 44##
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
|
[1C 95%] [-0,92; -0,68] [-1,11;-0,87] [-1,26; -1,02]
Pacientes (%) atingindo a meta de HbAi.
<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)
Alteragao em relagao _50.4% _54.9% _50.3% _51 4%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 1.0 36 g 0T
a insulina glargina ’ Py el -
[IC 95%] ['3:75 5:7] ['8:25 1:1] ['12969 '3a4]
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 65,6'7 1,5
> 15% 13,81" 24,0 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 relagao ao periodo
basal até a semana 52

insulina glargina insulina glargina

SURPASS S — Terapia combinada com insulina basal titulada, com ou sem metformina

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)
HbA1c (%)
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 HbAi.
<7% 93,0 97,4™ 94,0 33,9
<6,5% 80,077 94,711 92,37 17,0
<5,7% 26,177 47,8 62,4 2,5
Glicemia em jejum (mg/dL)
Perfodo 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

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 e 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.

Tp<0,05, 1 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: Alteracido média da HbAic (%) e do peso corporal (Kg) em relacio ao periodo
basal até a semana 40

Avaliacio cardiovascular

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

Em uma meta-analise primaria dos estudos de registro fase 2 e 3, um total de 116 pacientes
(MOUNJARO: 60 [n = 4.410]; todos os comparadores: 56 [n = 2.169]) experimentaram pelo
menos uma adjudicacdo confirmada de MACE-4: Os resultados mostraram que MOUNJARO nao
esteve associado com aumento de risco para eventos cardiovasculares em comparagdo 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 doenga cardiovascular estabelecida. Um total de 109 pacientes (MOUNJARO: 47
[n = 995]; insulina glargina: 62 [n = 1.000]) 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 comparagao a insulina glargina (HR: 0,74; IC:
0,51 a 1,08).

Pressao sanguinea

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma
redu¢do média da pressao arterial sistdlica e diastolica de 6 a 9 mmHg e de 3 a 4 mmHg,
respectivamente. Houve uma redugdo média da pressao arterial sistdlica 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

MOUNIJARO nao prolonga o intervalo QTc em doses de até 15 mg.

QOutras informacdes

Glicemia em jejum

O tratamento com MOUNJARO resultou em redugdes significativas da glicemia em jejum em
relacdo ao periodo basal (as alteragdes em relagdo ao periodo basal até o desfecho primario foram
de -43,24 mg/dL a -68,46 mg/dL). Reducdes significativas da glicemia em jejum em relacdo 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 pos-prandial

O tratamento com MOUNJARO resultou em redugdes significativas na média da glicemia pos-
prandial ap6s 2 horas (média das 3 refeigdes principais do dia) em relagdo 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 relagdo ao
periodo basal para a grande maioria dos escores de medigdo (para todos, exceto um dos 108 escores
de medicao de resultados relatados pelo paciente).

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

MOUNIJARO 5 mg, 10 mg, 15 mg melhoraram significativamente a satisfacdo com o tratamento
em comparag¢ao 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
auséncia 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 redugdo 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¢ao com 12% de redugdo com semaglutida 1 mg.

Proporc¢ao de pacientes atingindo HbAic <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 HbA. <5,7%, o fizeram sem hipoglicemia clinicamente significativa. No estudo
SURPASS-5, 85,9% dos pacientes tratados com MOUNJARO que atingiram HbAi. < 5,7% o
fizeram sem hipoglicemia clinicamente significativa.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



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

Mecanismo de acdo: 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 hormonio GIP natural. A atividade de MOUNJARO sobre o receptor de GLP-1 ¢
inferior @ do hormoénio GLP-1 natural.

MOUNJARO aumenta a sensibilidade de células B a glicose, aumentando a secrecao 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 gastrico, sendo que esse
efeito diminui com o tempo, e reduz a ingestdo de alimentos.

Propriedades farmacodinimicas

Controle glicémico: MOUNJARO melhora o controle glicémico, reduzindo a concentragdo de
glicose de jejum e pds-prandial em pacientes com diabetes tipo 2 por diversos mecanismos.

- MOUNJARO 15 mg aumentou a taxa de secre¢do de insulina de primeira e segunda fase em
466% e 302%, respectivamente (ver Figura 6).

- MOUNJARO 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 a melhora da sensibilidade a insulina (ver
Figura 7).

- MOUNJARO 15 mg reduziu a concentragdo de glucagon de jejum em 28% e a area sob a curva
(ASC) de glucagon ap6s uma refeicdo 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 ap0s a primeira dose e esse efeito diminui com o tempo.
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Figura 6: Concentracio média de insulina em 1-120 minutos durante o clamp
hiperglicémico no periodo basal e na semana 28
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Figura 7: Sensibilidade a insulina (Valor M do clamp euglicémico hiperinsulinémico) no
periodo basal e na semana 28

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: apds a administragdo, a concentragdo maxima de MOUNJARO ¢ alcangada entre 8 e
72 horas. A exposic¢ao no estado de equilibrio ¢ alcancada ap6s 4 semanas de administragdo uma
vez por semana. A exposi¢do a MOUNJARO aumenta de modo proporcional a dose. Foi obtida




exposicao 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 em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ de aproximadamente 10,3 L.
MOUNJARO apresenta alta ligacdo a albumina plasmatica (99,06%).

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

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

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

Populagoes especificas: os fatores intrinsecos de idade, sexo, raga, etnia, peso corporal ou
comprometimento renal ou hepatico ndo t€ém um efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética de MOUNJARO.

4. CONTRAINDICACOES

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

MOUNJARO ¢ contraindicado em pacientes com historico pessoal ou familiar de carcinoma
medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com neoplasia enddcrina 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 duracdo do tratamento na incidéncia de tumores de células C da
tireoide (adenomas e carcinomas) em um estudo de 2 anos em exposicdes plasmdticas clinicamente
relevantes (ver subsecao 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 nao foi
determinada.

MOUNJARO ¢ 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
MOUNJARO e informé-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 sdo de
valor incerto para a detec¢do 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 nddulos 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 histérico 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 diagndstico de pancreatite seja confirmado, MOUNJARO ndo deve ser
reiniciado. Na auséncia de outros sinais e sintomas de pancreatite, a presenca isolada de elevagoes
de enzimas pancreaticas ndo ¢ 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 redugdo na dose do
secretagogo de insulina ou da insulina.

Reacoes de hipersensibilidade: nos estudos clinicos foram relatadas reagdoes de
hipersensibilidade (por exemplo, urticaria e eczema) 8 MOUNJARO as quais algumas vezes foram
graves. Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade, interrompa o uso de MOUNJARO; trate
prontamente de acordo com o tratamento padrio ¢ monitore até que os sinais e sintomas
desaparecam. Nao utilizar em pacientes com reagdo 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
nao se sabe se esses pacientes estardo predispostos a essas reacoes com MOUNJARO.

Efeitos gastrointestinais: MOUNJARO foi associado a reagdes adversas gastrointestinais,
incluindo ndusea, vomito e diarreia (ver se¢io 9. REACOES ADVERSAS). Esses eventos podem
levar a desidratacdo, que pode causar uma deterioracao da fun¢do renal, incluindo insuficiéncia
renal aguda.

Doenca gastrointestinal grave: MOUNJARO ndo foi estudado em pacientes com doenca
gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave, e deve ser utilizado com cautela nesses
pacientes.

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.

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




Nos estudos clinicos controlados com placebo de MOUNJARO, a doenga 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.

Toxicologia nao clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para humanos com base em estudos
convencionais de seguranga farmacolédgica, 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 ¢ 1,5 mg/Kg [0,12, 0,36 ¢ 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 injecdo subcutinea 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,
MOUNIJARO, em doses toxicas para a mae, causou malformagdes, variagdes do desenvolvimento
e crescimento fetal reduzido.

Uso durante a gestacio e lactacio

Uso durante a gestacdo (categoria C): nao had estudos adequados e bem controlados de
MOUNJARO em mulheres gravidas. MOUNJARO somente devera ser administrado a gestantes
se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto.

Em estudos de reproducdo em animais, MOUNJARO causou reducdes do crescimento fetal e
anormalidades fetais em exposi¢gdes inferiores a DHMR com base na ASC. Uma incidéncia
aumentada de malformacdes 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 tdxicas para a mae.

Uso durante a lactacido: nao se sabe ses MOUNJARO ¢ excretado no leite materno. MOUNJARO
somente devera ser administrado a mulheres lactantes se o beneficio potencial para a mae justificar
o risco potencial para o lactente.

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

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




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

Uso geriatrico: 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 eficacia entre esses pacientes e pacientes
mais jovens, mas uma maior sensibilidade de alguns individuos mais velhos ndo pode ser
descartada.

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 combinag¢do 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).

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

MOUNIJARO deve ser armazenado sob refrigeracdo de 2°C a 8°C. Nao congelar. Proteger da luz.
O prazo de validade do medicamento nestas condi¢cdes de armazenagem ¢ de 24 meses.
MOUNIJARO pode ser armazenado fora de refrigeragdo a temperaturas abaixo de 30°C por até 21
dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

MOUNJARO ¢ uma solugao 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. Apds 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 apds o minimo de 4 semanas na dose atual. A dose maxima de
MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez por semana.

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 nao foi estabelecida em pacientes menores de 18 anos de
idade.



Modo de usar: MOUNJARO ¢ administrado por via subcutanea no abdome, coxa ou brago. O
local de injecdo de cada dose deve ser alternado. Administrar MOUNJARO em qualquer horério
do dia, independente das refeigdes.

Quando utilizado com insulina, MOUNJARO deve ser administrado como injegdes separadas e
nunca misturado. E possivel administrar MOUNJARO e insulina na mesma regido do corpo, mas
as inje¢des nao devem ser proximas uma da outra.

Para maiores informacgdes sobre como utilizar a caneta aplicadora de uso unico, ler atentamente e
seguir as recomendagdes 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 devera ser administrada, e a proxima dose devera 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.

Alteracgao do cronograma de administracio 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 6 por
classe de sistemas e 6rgaos e termo preferido MedDRA e em ordem de incidéncia decrescente
(muito comum: >1/10; comum: >1/100 a <1/10; incomum: >1/1.000 a <1/100; rara: >1/10.000 a
<1/1.000; muito rara: <1/10.000). Em cada grupo de incidéncia, as reagdes adversas sao
apresentadas em ordem de frequéncia decrescente.

Tabela 6: Frequéncia das reacdes adversas de MOUNJARO
Classe de Sistemas e | Muito Comum | Incomum Rara Muito
Orgios comum rara
Termo preferido
Disturbios gastrointestinais
Nausea
Diarreia
Dor abdominal
Vomito
Dispepsia
Constipacao
Distensdo abdominal
Eructacgao
Flatuléncia
Doenga do refluxo
gastroesofagico
Doenga aguda da
vesicula biliar

X
X

ST P P P P P P P




Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administragao

Fadiga X
Reagdo no local da X
injecdo
Disturbios do sistema imunitario
Reagdo de X
hipersensibilidade
Distiirbios metabdlicos e nutricionais
Reducdo do apetite \ \ X \
Hipoglicemia
Hipoglicemia com secretagogos/insulina concomitante
- Combinado com X

insulina basal, com ou
sem metformina

- Combinado com X
sulfonilureia, com ou
sem metformina e/ou
i1ISGLT-2
Hipoglicemia sem secretagogos/insulina concomitante
- Combinado com X
metformina e iSGLT2
- Combinado com X
metformina

Disturbio 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 se¢do 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 reacdes no local da injecdo, quando comparado aqueles que ndo
desenvolveram esses anticorpos.
Em sete estudos clinicos de fase 3, 51,1% dos pacientes tratados com MOUNJARO desenvolveram
anticorpos antidroga.
Entre todos os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 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.
Nao houve evidéncia de alteracdo do perfil farmacocinético ou impacto na eficdcia e segurancga
associados ao desenvolvimento de anticorpos antidrogas.

Sinais vitais: o tratamento com MOUNJARO resultou em uma redu¢do média na pressao arterial
sistolica e diastdlica de 6 a 9 mmHg e 3 a 4 mmHg, respectivamente. Houve uma redug¢do média
na pressao arterial sistolica e diastolica de 2 mmHg cada, em pacientes tratados com placebo.



O tratamento com MOUNJARO resultou em um aumento médio na frequéncia cardiaca de 2 a 4
batimentos por minuto. Houve um aumento médio na frequéncia cardiaca de 1 batimento por
minuto em pacientes tratados com placebo.

Enzimas pancreaticas: o tratamento com MOUNJARO resultou em um aumento médio das
enzimas pancreaticas amilase e lipase em relacdo ao periodo basal de 33% a 38% e 31% a 42%,
respectivamente.

Dados pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas ao medicamento sdo baseadas em relatos pds-comercializagdo de
MOUNIJARO.

Distirbios do sistema imunitario

Rara (>1/10.000 a <1/1.000): reacdo anafiltica e angioedema.

Atenc¢iao: 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 observagao e tratamento para esses sintomas
podera ser necessario, levando em conta a meia-vida de MOUNJARO (aproximadamente 5 dias).
Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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