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:% tirzepatida

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).

Apneia obstrutiva do sono
MOUNIJARO ¢ indicado para o tratamento de apneia obstrutiva do sono moderada a grave em
adultos com obesidade.

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 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
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

Populac¢iao (n) com
intencio de tratar 121 121 120 113
modificada (mITT)
HbAI1c (%)
Periodo basal (média) 7,97 7,88 7,88 8,08
Alteraf;ﬁo em relagdo .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% 33,97 30,5 51,77 0,9
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal (média) 153,7 152,6 154,6 155,2
Altera?ao em relagdo 43,6 45,9/ 4937 112.9*
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




Alteraf;ao em relacao 7.0% 7.8% 9,5% 0.7
ao periodo basal

Diferenca em relacio -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

>35% 66,971 78,077 76,771 14,3
>10% 30,67 39,8°7 4741 0,9
> 15% 13,27 17,0 26,77 0,0

"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 1: Alteracdo média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacido 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 relacdo a atribuicdo da
dose de MOUNIJARO), 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 combinacdo 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

Smg 10 mg 15 mg 1 mg
Populac¢iao (n) com
intencao de tratar 470 469 469 468
modificada (mITT)
HbA 1 (%)
Periodo basal 8,33 8,31 8,25 8,24
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao 5 09" _ 37t 5 467 _1.86"
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
]?iferenga em relagao 023 051" 0.60"*
o ;;?agm“da UC | [036;-0.10] | [-0.64:-038] | [-0.73;-0.47] ]




Pacientes (%) atingindo a meta de HbA1.

<7% 85,5" 88,9™ 92,2 81,1
<6,5% 74,0" 82,1 87,1 66,2
<5,7% 293" 44,7 50,9 19,7
Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 174,2 174,6 172,3 170,9
(média)

Alterag:ao em relagdo 56,07 61,6 63 4% 48,6
ao periodo basal

Dicema o | g | | 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)

Alteraf;ao em relacao 7.8% 10,34 12,4 _6.0%
ao periodo basal

el I RO |
95%] ['2:6: '097] ['5309 '392] ['7:19 '573]

Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

> 5% 68,6 82,41 86,21 58,4
> 10% 35,871 52,971 64,9"1 25,3
> 15% 15,27 27,71 39,91 8,7
*p <0,05, **p < 0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

f p <0,05, " 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: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacao 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
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

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®
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# 9 90t 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 HbA 1.
<7 % 82,4 89,7 92,6 61,3
<6,5% 71,47 80,377 85,37 44,4
<57% 25,817 38,6 48 417 5,4
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 1718 170,7 168.4 166.4
(média)
Alteracdo em relagao _48 _54 g _59. 9 557
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferencga' eml. 75" 0.8 36
relagdo a insulina ’ ’ ’ -
degludeca [IC 95 %] [2,4; 12,5] [-4,3; 5,9] [-8,7; 1,5]
Peso corporal (kg)
Periodo basal 94,5 94,3 94,9 94,2
(média) ’ ’ ’ ’
Alteracdo em relagdo 7 5 10,7 _12.9% o 3t
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferfn?a. . -9, 8% -13,0%* -15,2%*
relacdo a insulina ] ’ 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% 66,077 83,7'f 87,871 6,3
> 10% 37,41 55,71 69,411 2,9




[ >15% | 12,57 | 28,37 | 42,5™ | 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, T 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 compara¢do 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 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 comparagao 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 iSGLT24



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

S5 mg 10 mg 15 mg titulada®
Populagdo (n) com
intencao de tratar 328 326 337 998
modificada (mITT)
HbAic (%)
Peqqdo basal 8.52 8,60 8,52 8,51
(média)
Alteraf;ao em relagao .04 22,431 22,58 -1,44%
ao periodo basal
Diferenca em relacao -0,80%* -0,99%* -1,14%*

a insulina glargina [0,92; -0,68] [-1,11;-0,87] [-1,26; -1,02] -

[1C 95%]

Pacientes (%) atingindo a meta de HbA1c

<7% 81,0 88,2" 90,7" 50,7
<6,5% 66,077 76,077 81,177 31,7
<5,7% 23,07 32,771 43,177 3,4
Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 172,3 175,7 174,2 168,7
(média)

Alteragao em relagao _50.4% _54 9t _59 3% _51.4%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
I‘).iferelr‘lga ein re}agﬁo 1.0 3.6 R0

a insulina glargina ’ ] ) -
[1C 95%] [-3.7; 5,7] [-8,2; 1,1] [-12,6; -3.,4]

Peso corporal (kg)

Periodo basal 90,3 90,7 90,0 90,3
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao 7 14 9.5t 117 1.9
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 90" 114" 135"

a insulina glargina [-9.8: -8.3] [-12.1: -10,6] [143: -12.8] -

[95 % IC]

Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

> 5% 62,97 77,617 85,371 8,0
> 10% 35,97 53,0 65,6 1,5

> 15% 13,87 24,0 36,51 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

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
MOUNIJARO 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 duragdo média de diabetes de 13 anos.

Tabela 5: SURPASS 5: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO Placebo?

S mg 10 mg 15 mg
Populacio (n) com
intencao de tratar 116 118 118 119
modificada (mITT)
HbAi1c (%)
Periodo basal 8,29 8,34 8,22 8,39
(média)
Alteragao em relagao 5 93 5 5 5 5 0,93
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagdo -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 HbA 1.

<7% 93,0 97,4 94,0 33,9
<6,5% 80,07 94,771 92,371 17,0
<5,7% 26,177 47 81 62,417 2,5

Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 162,2 162,9 160,4 164,4
(média)




Alteraf;éo em relacao 61,44 67.9% 67.7# 38,04
ao periodo basal

Diferenca em relacio 22,5 -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% 17
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% 53,97 64,611 84,611 5,9
> 10% 22,611 46,91 51,37 0,9
> 15% 7,0t 26,61 31,677 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

Avaliac¢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 hospitalizagdao 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 anélise 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 adjudicagdo
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 pressdo 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 alteracdes em relag@o ao periodo basal até o desfecho primario foram
de -43,24 mg/dL a -68,46 mg/dL). Redugdes significativas da glicemia em jejum em relagdo 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 pods-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 relagdao 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 de 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 comparag¢ado 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 pancredticas amilase e lipase em relacdo ao periodo basal de 33% a
38% e 31% a 42%, respectivamente. Os pacientes tratados com placebo tiveram um aumento da
amilase em relacdo ao periodo basal de 4% e nenhuma alteragdo 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
comparagdo com 12% de reducdo com semaglutida 1 mg.

Proporc¢ao de pacientes atingindo HbAi1c <5,7% sem hipoglicemia clinicamente significativa
Nos 4 estudos em que MOUNJARO néo 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 eficaicia de MOUNJARO para o controle cronico do peso (redugdo e manutengao
do peso) em conjunto com a reducao da ingestdo calorica 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 manutengdo. No SURMOUNT-2, a dose d¢ 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 manutencao.

O tratamento com MOUNJARO demonstrou reducao de peso clinicamente e estatisticamente
significativa e sustentada em comparacdo 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 proporc¢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 pardmetros lipidicos em comparacdo com placebo.

Em pacientes adultos com sobrepeso ou obesidade, o tratamento com MOUNJARO produziu uma
reducdo estatisticamente significativa desde o periodo basal no peso corporal em comparagdo 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¢io de
comorbidade relacionada ao peso, como dislipidemia tratada ou ndo 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

Diferenca (%) em relagdo ao placebo 13,57 -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

Diferenca (kg) em relagio ao placebo -13,8%# -19,8%# -21,2%%# -

[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% 73,47% 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)

basal

Periodo basal 113,2 114,9 114,4 114,0
Alteragdo em relagio ao periodo -14,67 -19,47Tt -19,977t 3,417t
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -11,2%%# -16,0"™ -16,5™ -
[IC 95 %] [-12,3;-10,0] | [-17,2;-14,9] | [-17,7;-15,4]
Pressao arterial sistolica (mmHg)
Periodo basal 123,6 123,8 122,9 122,8
Alteragdo em relagio ao periodo 7,47 -8,81ft -8,077" -1,37f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -6,1%## -7,5%# -6,7%# -
[IC 95 %] [_7,45 '4,8] [_858a '652] [_85()’ '554]
Pressao arterial diastélica (mmHg)
Periodo basal 79,2 79,9 79,3 79,5
Alteragdo em relagdo ao periodo -5,37f -5,871f -4,711F -1,07"
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -4, 3% -4, 8% 23,77 -
[IC 95 %] [-53:-34] | [-57:-38] | [-4,7;-2.8]
Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 185,6 189,5 189,5 185,6
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -5,07%f -5,77% -7,57ft -1,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -3,9%% -4,6" -6,47
[IC 95 %] [-5,7; -2;1] [-6,4; -2,7] [-8,2; -4,6]
Triglicerideos (mg/dL)
Periodo basal 132,8 124,0 124,0 132,8
Alteragio (%) 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
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo 9,67 11,07 -13,57ff -1,87
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo -7,9%% -9,3%# -11,9%# -
[1C 95 %] (-10,1;-5,7) | (-11,4:-7,1) | (-13,9;-9.7)
LDL (mg/dL)
Periodo basal 108,3 112,1 108,3 108,3
Alteragio (%) em relagio ao periodo -5,37f -6,61T -8,6't -0,9
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -4,5% -5,8%# -7,8%% -
[1C 95 %] [73:-17] | [-8,5;-3,0] | [-10,5;-58]
HDL (mg/dL)
Periodo basal 46,4 46,4 46,4 46,4
Alteragio (%) em relagio ao periodo 7,077t 8,61 8,2t 0,2




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 -0,47 -0,57f -0,5" -0,177f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -0,3%# -0,4%4# -0,47## -
[IC 95 %] [-0,4; -0,3] [-0,5; -0,4] [-0,5; -0,4]

#p<0,01,#p<0,001 comparado ao placebo, nio 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: Altera¢io média no peso corporal (%) em relagio 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
comparacao 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 e continuou durante todo o estudo. No final do tratamento
(semana 72), a perda de peso foi superior e clinicamente significativa em comparagido 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
compara¢ao com 30,6% dos pacientes no grupo placebo (p < 0,001 para todas as comparagdes
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
Alteragio (%) em relagdo ao -13,471 -15,77fF -3,37T
eriodo basal
Diferenga (%) em relagio ao -10,17 -12,47 -
lacebo [IC 95 %] [-11,5; -8.8] [-13,7;-11,0]
Alteragdo (kg) em relagdo ao -13,57 -15,67" -3,21
eriodo basal
Diferencga (kg) em relagéo ao 10,37 -12,47 -
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% 23,07 34,0 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™ -
[IC 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 -6,177f -8,217t -1,0
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -5,2# -7,3%%
[IC 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
[IC 95 %] [-3,3; -0,8] [-4,0; -1,5]




Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 174,0 166,3 174,0
Alteragdo (%) em relagdo ao -3,07f A 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 -26,871T -30,671T -5,87
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao 22, 2% -26,3%#
lacebo [IC 95 %] [-27.3;-16,8] | [-31,1;-21,0]
nao-HDL (mg/dL)
Periodo basal 127,6 123,7 131,5
Alteragio (%) em relagdo ao 6,67 -6,7711 2,3
eriodo basal
Diferenca (%) em relagdo ao -8, 7% -8,8%##
lacebo [IC 95 %] (-12,5; -4,8] [-12,6; -4,8]
L.DL (mg/dL)
Periodo basal 88,9 85,1 92,8
Alteragio (%) em relagdo ao 2.3 3,2 6,371t
periodo basal
Diferenca (%) 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 9,61 1,1
eriodo 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 relagdo ao placebo -2,07" 22,17
[1C 95 %] [-2,2; -1,8] [-2,2;-1,9]

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

seokk

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

Tp<0,05, " p<0,01, 7 p <0,001comparado 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 comparagao 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 apo6s 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

Parametros MOUNJARO MOUNJARO 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 relagio 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 relag@o 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
Alteragio 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
IParametros 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 comparagdo com o placebo (razao de risco, 0,013 [IC 95%, 0,004 a 0,046]; p < 0,001).

SUMMIT!?



SUMMIT foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em adultos com
insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo preservada [fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) > 50%] e obesidade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2. Um total de 731
pacientes foram randomizados 1:1 para a dose maxima tolerada de MOUNJARO até 15 mg
(n=364) ou placebo (n =367). O acompanhamento mediano do estudo foi de 104 semanas.

A idade média dos pacientes foi de 65 anos (variagdo de 39-93 anos), 54% eram mulheres, 70%
eram brancos, 18% eram asiaticos, 6% eram indios americanos/nativos do Alasca ¢ 5% eram
negros ou afro-americanos. Um total de 55% eram hispanicos ou latinos. O IMC médio inicial foi
de 38 kg/m? e a relacdo cintura-altura média foi de 0,7. Os pacientes tinham uma pontuagdo média
inicial no Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS) de 53,6 pontos ¢ a
distancia média inicial do teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi de 303 metros.

No inicio do estudo, os pacientes apresentavam insuficiéncia cardiaca (IC) nas seguintes Classes
NYHA: 73% estavam na Classe II, 27% na Classe III ¢ 0,1% na Classe IV. A mediana de NT-
proBNP (peptideo natriurético pré-tipo B N-terminal) era de 175 ng/L, a mediana de proteina C-
reativa ultrassensivel (PCR-us) era de 3,2 mg/L e a mediana de TFGe (taxa de filtracdo glomerular
estimada) era de 62 mL/min/1,73 m?. 48% dos pacientes tinham diabetes mellitus tipo 2. 87% dos
pacientes tinham hipertensao, 46% tinham TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, 30% tinham doenca
arterial coronariana e 25% tinham fibrilagdo atrial. 47% tiveram uma hospitalizagdo ou visita de
urgéncia por piora da insuficiéncia cardiaca nos 12 meses anteriores. Medicamentos concomitantes
para IC foram usados por 97% dos pacientes no inicio do estudo e incluiam inibidores do sistema
renina-angiotensina iSRA (80%), diuréticos (74%), beta-bloqueadores (70%), antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides (ARM) (35%) e inibidores do cotransportador de sddio-glicose
2 (SGLT2) (17%).

Os dois desfechos primarios foram o tempo da primeira ocorréncia do composto de morte
cardiovascular ou eventos relacionados a IC e mudanga no KCCQ-CSS do inicio do estudo até a
Semana 52. Evento de IC foi definido como piora dos sintomas clinicos ou sinais relacionados a
IC, que sao significativos para o paciente e requerem intensificacdo do tratamento caracterizada
por um ou mais dos seguintes: hospitalizagdo por IC independentemente da duragdo ou tratamento
recebido; uso de medicamento intravenoso, geralmente um diurético intravenoso, mas pode incluir
vasodilatadores intravenosos ou medicamentos inotropicos positivos (classificados como visita
urgente de IC), ou aumento ou incremento na terapia diurética oral.

Resultados

As propor¢des de pacientes que descontinuaram o medicamento do estudo foram de 19,2% para o
grupo MOUNJARO e 21,3% para o grupo placebo. 77% dos pacientes tratados com MOUNJARO
tiveram uma dosagem maxima tolerada de 15 mg semanalmente com base na dose final.
MOUNJARO demonstrou superioridade em comparagao com o placebo na reducao do risco de
piora da IC, avaliada como o desfecho composto de morte cardiovascular (CV) ou eventos de IC
(ver Tabela 13 e Figura 9). Esse efeito foi principalmente impulsionado pela redugdo do risco de
eventos de IC (hospitalizagdo, visitas urgentes, intensificacao de diuréticos orais para piora da IC).
Os resultados do desfecho composto primario foram consistentes nos subgrupos pré-especificados
(ver Figura 10).



MOUNJARO também demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa nos sintomas de
IC e limitagdes fisicas, conforme avaliado pelo KCCQ-CSS (ver Tabela 14 e Figuras 11 e 12). Foi
observada uma melhoria estatisticamente significativa na capacidade de exercicio, conforme
avaliado pelo TC6M (ver Tabela 14 e Figura 13).

Tabela 13: Efeito do Tratamento nos Desfechos de Insuficiéncia Cardiaca

Desfecho composto Plicebo MOU}IJARO HR*P Valor de
primario e componentes (N=367) (N'=364) (IC 95%) p’
n (%) n (%)
Desfechos de insuficiéncia 56 (15,3) 36 (9,9) 0,62 (0,41; 0,95) 0,026
cardiaca
Morte CV 5(1,4) 10 (2,7) 1,99 (0,68; 5,81) -
Eventos de
insuficiéncia cardiaca 52(14.2) 29 (3,0) 0,54 (0,34; 0,85) i
Hospitalizagdo por
insuficiéncia 26 (7,1) 12 (3,3) 0,44 (0,22; 0,87) -
cardiaca
Visita Urgente por
insuficiéncia 12 (3,3) 5(1,4) 0,41 (0,14; 1,16) -
cardiaca
Intensificacdo de
diuréticos orais
devido a piora da 21 (5,7) 17 (4,7) 0,80 (0,42; 1,52) -
insuficiéncia
cardiaca

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; CV = cardiovascular; HR = razdo de risco; N = ntimero de pacientes na
populagdo randomizada; n = nimero de pacientes na categoria especificada.

2 As estimativas utilizam a estratégia da politica de tratamento.

YHR, Intervalo de Confianga e Valor de p sdo derivados de um modelo de riscos proporcionais de Cox com tratamento
como efeito fixo, ajustando para o estado diabetes mellitus tipo 2, probabilidade basal de ICFEP (< 0,8; > 0,8) e NT-
proBNP basal (< 200; > 200 ng/L).



Tabela 14: Alteracoes desde a avaliacio inicial até a Semana 52

Populacdo com intencao de Placebo MOUNJARO
tratamento (ITT) (unidades) (N =367) (N =364)
KCCQ-CSS?
M¢édia basal (pontos) 53,2 53,9
Alteragdo no KCCQ-CSS desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 12,7° 19,5°
(pontos)

Diferenca em relacao ao placebo (IC
95%)

TC6M?
Média basal (metros) 300,6 305,0

Alteragao no TC6M desde a
avaliagdo inicial até a Semana 52 10,1° 26,0°
(metros)

- 6,9 (3,3; 10,6)°¢

Diferenca em relacdo ao placebo (IC
95%)

Peso corporal®
Média basal (kg) 103,1 102,9

Alteracao no peso corporal desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 -2,2b -13,9°
(%)

Diferenca em relagdo ao placebo (IC
95%)

PCR-us
Média basal (mg/L) 5,8 5,7
Alteracao na PCR-us desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 -5,9b -38,8°
(%)

Diferenca em relagdo ao placebo (IC
95%)

Abreviagdes: TC6M = distancia do teste de caminhada de 6 minutos; IC = intervalo de confianga; PCR-us = proteina
C-reativa ultrassensivel; KCCQ-CSS = pontuagdo do resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas
City; Média dos MQ = média dos minimos quadrados; N = niimero total de pacientes na populagdo randomizada.

- 18,3 (9,9; 26,7)¢

- -11,6 (-12,9; -10,40)¢

- -34,9 (-45,6; -22,2)¢

2 Os valores ausentes foram imputados por meio de um método de imputacdo multipla usando os piores dados
observados de 15% no mesmo grupo de tratamento se os dados estiverem ausentes devido a morte; ou usando
desisténcias recuperadas do mesmo grupo de tratamento se os dados estiverem ausentes devido a outros motivos.

® Alteragdo média dos MQ em relagio 8 ANCOVA com ajuste para o valor basal e fatores de estratificacdo.
¢ Os valores sdo a diferenca mediana estimada.
4Valor de p < 0,001 (bilateral nfio ajustado) para superioridade, controlado para taxa de erro tipo 1.

¢ Os valores ausentes foram imputados por meio de desisténcias recuperadas.



Figura 9: Tempo até a primeira ocorréncia do desfecho de insuficiéncia cardiaca
20 o

HR (IC 95%) valor p -—=-
MOUNJARO DMT 0,627 (0,409, 0,946) 0,026 PR
— — — — Placebo s

Incidéncia Cumulativa (%)
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# Participantes sob Risco
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Placebo 367 361 348 339 332 328 i 268 2549 240 218 215 195 165 145 a4 73 45

# Cumulativo de Participantes com Eventos
MOUNJARO DMT 1} il 1 16 18 20 24 26 249 28 a0 33 34 36 36 36 36 36
Placebo i} il 1 13 23 27 33 42 43 45 47 43 48 50 53 55 a1} 56

Abreviagoes: IC = intervalo de confian¢a; HR = razdo de risco; DMT = dose maxima tolerada.

Figura 10: Analise de subgrupos do tempo até a primeira ocorréncia do desfecho de

insuficiéncia cardiaca
Razdo de risco (IC 95%) de morte

MOUNJARO DMT Placebo cardiovascular ou evento de piora
(n/N) (n/N) da insuficiéncia cardiaca *a
|
Idade <65 anos 131158 171166 !
»=65 anos 23205 387201 _— :
Sexo Feminino 204200 251193 _—
Masculino 16/164 2774 —_—
indi 4 2 35 124147 231148 _—
Indice de massa corpdrea (kg/m?) S33e sal 1z sl :
i i Sim 164174 28/178 —_—
Diabetes Tipo 2 Néo 284180 530169 P ———
n — —_—
Fragho de Ejegdo (%) B 122 G ——
|
Probabilidade de ICFEP :gg%é% 2%-’;12%% 4114215539 T
Descompensagio recente da sim 194171 241172 —.:7
insuficiéncia cardiaca Nao 174183 321185 -,
5100 i %, W e —
; B
TFGe (mLmin/1,73 m?) :EED ‘\2421::}%; ggﬂ gg S —
KCCQ-CSS <Mediana 20173 381182 [
Q »=Mediana B8 17174 '
. 1 — |
PA sistélica (mm Hg) S i N '
Classe Il 2142687 A0/268 B S
Classe NYHA Classe lll ou IV 154102 —-7:
Sim 1B/131 24125 —_—
Uso de ARM Nio 201233 EHYY: S
Uso de inibidores SRA il‘;:) 2%’}279-‘3 479{,27925 :
1
Uso de inibidores SGLT2 o s e CEN —
T T I T T
0 0,5 1 1,5 1,7
Favorece MOUNJARO DMT Favorece Placebo

Abreviagdes: PA = pressdo arterial; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; KCCQ-CSS = Pontuagao do
resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas City; ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide;
DMT = dose maxima tolerada; N = numero de participantes na populacdo de andlise; NT-proBNP = peptideo
natriurético pré-tipo B N-terminal; NYHA = New York Heart Association; n = nimero de participantes na categoria
especificada; SRA = sistema renina-angiotensina; SGLT2 = cotransportador de s6dio-glicose 2.

Obs.: A mediana do KCCQ-CSS ¢ de 54,4 pontos.



*a Derivado de um modelo de riscos proporcionais de Cox com tratamento como efeito fixo, com ajuste para o estado
de DM2 (diabetes mellitus tipo 2), probabilidade basal de ICFEP (< 0,8; > 0,8) e NT-proBNP basal (< 200; > 200 ng/L)
dentro de cada subgrupo.

Figura 11: Alteraciao em relacio a avaliacao inicial no KCCQ-CSS (pontos)
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MOUNJARO DMT 341 330 301 364
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Abreviagdes: KCCQ-CSS = pontuacio do resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas City; IM =
imputacdo multipla; DMT = dose maxima tolerada; W52 = Semana 52.

Obs.: Os resultados exibidos sdao da populagido randomizada. (1) Os dados da Semana 0 até a Semana 52 sdo a média
dos minimos quadrados das medidas repetidas do modelo misto (MMRM) e (2) os dados no IM da W52 sdo a média
dos minimos quadrados + erro padrdo da analise de covariancia (ANCOVA) com uma abordagem de imputagdo
multipla para dados ausentes.

Figura 12: Analise de subgrupo da altera¢io da avalia¢io inicial até a Semana 52 no
KCCQ-CSS
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Abreviagdes: PA = pressao arterial; IC = intervalo de confianga; ICFEP = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada; KCCQ-CSS = Questionario de cardiomiopatia de Kansas City - Pontuacdo do resumo clinico; ARM =
antagonista do receptor mineralocorticoide; DMT = dose maxima tolerada; N = numero de participantes na populagdo
de analise; NT-proBNP = peptideo natriurético pro-tipo B N-terminal; NYHA = New York Heart Association; SRA
= sistema renina-angiotensina; SGLT2 = cotransportador de s6dio-glicose 2.
*2 O modelo ANCOVA dentro de cada subgrupo incluiu valor basal e fatores de estratificacio como covaridvel.

Figura 13: Alteracido em relacio a avaliacio inicial na TC6M (metros)
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Abreviagdes: TC6M = distancia do teste de caminhada de 6 minutos; IM = imputagdo multipla; DMT = dose méaxima
tolerada; W52 = Semana 52.

Obs.: Os resultados exibidos sdo da populagdo randomizada. (1) Os dados da Semana 0 até a Semana 52 sdo a média
dos minimos quadrados das medidas repetidas do modelo misto e (2) os dados no IM da W52 sdo a média dos minimos
quadrados + erro padrao da andlise de covariancia com uma abordagem de imputag¢do multipla para dados ausentes.

Apneia obstrutiva do sono (AOS) em adultos com obesidade!3

A eficacia de MOUNJARO para apneia obstrutiva do sono (AOS) foi avaliada em dois estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (NCT05412004). O estudo SURMOUNT-
OSA 1 (Obstructive Sleep Apnea) incluiu pacientes impossibilitados ou ndo dispostos a usar a
terapia de Pressdo Positiva nas Vias Aéreas (PAP). O estudo SURMOUNT-OSA 2 incluiu
pacientes em uso de terapia PAP. Todos os pacientes foram tratados com a dose maxima tolerada
(DMT; 10 mg ou 15 mg) de MOUNJARO ou placebo, uma vez por semana durante 52 semanas;
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram excluidos de ambos os estudos. Nos estudos
SURMOUNT-OSA 1 e 2, todos os pacientes receberam instru¢des sobre uma dieta de baixa caloria
e aconselhamento para aumentar a atividade fisica durante todo o periodo do estudo.

O estudo SURMOUNT-OSA 1 incluiu 234 pacientes adultos com AOS moderada a grave e
obesidade. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para MOUNJARO ou
placebo, uma vez por semana. No periodo basal, a idade média era de 48 anos (variagdo de 20 a
76 anos), 33% eram mulheres, 67% eram homens, 66% eram brancos, 20% eram asiaticos, 8%
eram indios americanos/nativos do Alasca e 6% eram negros ou afro-americanos. Um total de 42%
eram hispanicos ou latinos. O IMC médio era de 39,1 kg/m?. As caracteristicas no periodo basal
incluiam 35% com AOS moderada, 63% com AOS grave, 65% com pré-diabetes, 76% com
hipertensao, 10% com doengas cardiacas e 81% com dislipidemia. A pontua¢do média na Escala
de Sonoléncia de Epworth (ESS) foi de 10,6.

O estudo SURMOUNT-OSA 2 incluiu 235 pacientes adultos com AOS moderada a grave e
obesidade. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para MOUNJARO ou
placebo, uma vez por semana. No periodo basal, a idade média era de 52 anos (variagdo de 26-79
anos), 28% eram mulheres, 72% eram homens, 73% eram brancos, 14% eram asiaticos, 8% eram
indios americanos/nativos do Alasca, e 5% eram negros ou afro-americanos. Um total de 32%
eram hispanicos ou latinos. O IMC médio era de 38,7 kg/m>. As caracteristicas no periodo basal
incluiam 31% com AOS moderada, 68% com AOS grave, 57% com pré-diabetes, 77% com

hipertensao, 11% com doencas cardiacas e 84% com dislipidemia. A pontuacdo média na ESS foi
de 10,2.

Resultados

SURMOUNT-OSA 1: Participantes com AOS impossibilitados ou ndo dispostos a usar terapia
PAP.

A proporgao de pacientes que descontinuou o medicamento foi de 14,9% para o grupo tratado com
MOUNJARO e 30,0% para o grupo tratado com placebo. O parametro de eficicia priméario foi a
mudanca do indice de apneia-hipopneia (IAH) no periodo basal em compara¢do com a semana 52.
Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no IAH em comparagdo com o placebo e maiores propor¢des de pacientes tratados
com MOUNJARO alcancaram remissdao ou AOS leve ndo sintomdtica em comparacdo com o




placebo. Entre os pacientes tratados com MOUNJARO, uma maior propor¢ao de pacientes
alcangou pelo menos 50% de redugdo no IAH em comparagdo com o placebo (vide tabela 15).
Uma redugdo no IAH foi observada com MOUNJARO, independentemente da idade, sexo, etnia,
IMC ou gravidade da AOS no periodo basal.

SURMOUNT-OSA 2: Participantes com AOS em terapia PAP.

A proporcao de pacientes que descontinuou o medicamento foi de 10,0% para o grupo tratado com
MOUNJARO e 26,1% para o grupo tratado com placebo. O parametro de eficacia primario foi a
mudanca do IAH no periodo basal em comparagdo com a semana 52. Os participantes foram
instruidos a suspender o PAP por 7 dias antes da avaliagao.

Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no IAH em comparacdo com o placebo e maiores propor¢des de pacientes tratados
com MOUNJARO alcangaram remissao ou AOS leve ndo sintomatica em comparagdo com o
placebo. Entre os pacientes tratados com MOUNJARO, uma maior propor¢do de pacientes
alcangou pelo menos 50% de redugdo no IAH em comparagdo com o placebo (vide tabela 15).
Uma redugdo no IAH foi observada com MOUNJARO, independentemente da idade, sexo, etnia,
IMC ou gravidade da AOS no periodo basal.

Tabela 15: Alteracdes no indice de Apneia-Hipopneia (IAH), carga hipéxica, peso corporal
e parametros cardiometabdlicos na Semana 52

Populacao com intengdo de

SURMOUNT-0OSA 1

SURMOUNT-OSA 2

tratar modificada (mITT)? Placebo
N=120

MOUNJARO
N=114

Placebo
N=114

MOUNJARO
N=119

IAH (eventos/h)

Meédia no periodo basal

50,1 52,9

53,1 46,1

Alteragao em relagdo ao
periodo basal®

-5,3 -25,3

-5,5 -29,3

Diferenga (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

20,0
(-25,8, -14,2)°

23,8
(-29,6, -17,9)°

Alteracao no IAH (%)

Alterag¢ao em relagdo ao
periodo basal (%)°

-3,0 -50,7

-2,5 -58,7

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

47,7
(-65,8, -29,6) ¢

56,2
(-73,7, -38,7)¢

% de pacientes com redugao
>50% no TAH

19,0 61,2

23,3 72,4

Diferenca (%) em relagio
ao placebo (IC 95%)

42,8
(30,8, 54,8)¢

48,6
(36,6, 60,7)°

Remissdo ou AOS leve ndo sintomatica

% de pacientes com IAH <5
ou IAH 5-14 ¢ ESS <10

15,9 42,2

b

14,3 50,2




Diferenca (%) em relagdo
ao placebo (IC 95%)

28,7
(18,3, 39,2)°

(22,1, 44,3)°

33,2

Carga hipoxica especifica da apneia do sono (% min/h)

Média no periodo basal®

137,8

153,6

142,1

132,2

Alteracao (%) em relacao
ao periodo basal®

-17,3

-65,5

-30,4

-75,2

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

(-66,8, -47,7)%¢

-58,3

-64,3

(-74,1, -50,9)>

Peso corporal (kg)

M¢édia no periodo basal

112,8

116,7

115,1

115,8

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-1,6

-17,7

-2,3

-19,6

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

(-18,0, -14,2)°

-16,1

(-19.3, -15,3)°

-17,3

Pressdo arterial sistolica® (mmHg)

Meédia no periodo basal

130,3

130,5

130,5

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-1,8

-3,9

-7,6

Diferenca em relagao ao
placebo® (IC 95%)

-7,6
(-10557 _4’8)6

-3,7
(_6,8: _0’7)6

Pressdo Arterial Diastélica? (mmHg)

Meédia no periodo basal

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

Diferenca em relacdo ao
placebo® (IC 95%)

-2,8
(-5707 _077)g

-1,1
(_3,2: I’O)g

PCR-us (mg/L)

Média no periodo basal®

3,6

3,5

2,7

3,0

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-19,9

-40,1

-11,5

-48,2

Diferenca relativa do
placebo® (IC 95%)

(-38’65 _859) of

-25,2

(-54,5, -24,8) ¢

-41,5

HDL (mg/dL)

Média no periodo basal®

449

43,1

45,0

42,5

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal!

3,1

10,6

4,5

15,0

Diferenca relativa do
placebo' (IC 95%)

7,2

(3.2, 11,4)¢

(4,6, 15,7)¢

10,0

Colesterol Nao-HDL (mg/dL)




Média no periodo basal” 141,6 146,6 136,3 146,6

Alteragao (%) em relagao

ao periodo basal 2.3 15,0 -1.8 15,8
Difereng;a relativa do -13,0 -14,3
placebo' (IC 95%) (-18.,9, -6,6) ¢ (-19,1,-9,2) ¢

Triglicerideos (mg/dL)

Média no periodo basal” 151,4 150,1 146,8 149,0

Alteracdo (%) em relagdo

ao periodo basal -1,0 32,9 -4 35,2
Difereng;a relativa do -32.2 -31.5
placebo’ (IC 95%) (-39,2, -24,3) ¢ (-38,5,-23,8)> ¢

Abreviagdes: IAH= Indice de Apneia-Hipopneia; ANCOVA = anélise de covariancia; IC = intervalo de confianca; ESS = Escala
de Sonoléncia de Epworth; HDL = lipoproteina de alta densidade; h = hora; PCR-us = proteina C-reativa ultrassensivel; DMT
= dose maxima tolerada; N = nimero de participantes aleatoriamente designados ¢ que receberam pelo menos 1 dose do
medicamento do estudo.

2 Participantes designados aleatoriamente que foram expostos a pelo menos 1 dose da interveng@o do estudo; dois participantes
no SURMOUNT-OSA 2 foram randomizados, mas ndo receberam o medicamento do estudo.

b Média dos quadrados minimos da ANCOVA ajustada para valores de base e fatores de estratificaciio, com imputagdo multipla
para dados ausentes na Semana 52.

¢ Analisado usando dados transformados em logaritmo.

4 A pressdo arterial (PA) foi avaliada na Semana 48 porque a retirada do PAP na Semana 52 poderia confundir a avaliagdo da
PA.

¢ p-valor < 0.001 (ndo ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

f p-valor < 0.05 (nfio ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

£ Nao controlado por multiplicidade.

" O valor basal é a média geométrica.

iMédia dos quadrados minimos do modelo misto para medidas repetidas ajustadas para o valor de base e fatores de estratificacio.

A evolugdo temporal da mudanca no IAH com MOUNJARO e placebo desde o periodo basal até
a Semana 52 ¢ mostrada na Figura 14 para o SURMOUNT-OSA 1 e na Figura 15 para o
SURMOUNT-OSA2.
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Figura 14: Alteracio no indice de Apneia-Hipopneia desde o periodo basal até a semana 52
no estudo SURMOUNT-OSA 1

Abreviagdes: IAH= Indice de Apneia-Hipopneia; IM= imputagio miltipla; DMT= dose maxima tolerada.
Nota: Os resultados exibidos sdo da populagdo com intencdo de tratar modificada. (1) Valor médio observado da

Semana 0 a Semana 52 e (2) média dos quadrados minimos + erro padrio na Semana 52 da ANCOVA ajustada para
valores do periodo basal e fatores de estratificacdo, com imputacdo multipla de dados ausentes.
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Figura 15: Alteracao desde o periodo basal no Indice de Apneia-Hipopneia até a semana 52
no estudo SURMOUNT-OSA 2



Abreviagdes: IAH = Indice de Apneia-Hipopneia; IM = imputagdo multipla; DMT = dose maxima tolerada.

Nota: Os resultados exibidos sdo da populagdo com intencdo de tratar modificada. (1) Valor médio observado da
Semana 0 a Semana 52 e (2) média dos quadrados minimos =+ erro padrdo na Semana 52 da ANCOVA ajustada para
valores de base e fatores de estratificacdo, com imputagdo multipla de dados ausentes.

Efeitos de MOUNJARO no comprometimento relacionado ao sono e distiarbios do sono

As mudangas no comprometimento relacionado ao sono e nos disturbios do sono, conforme
medidas pelos escores T dos questionarios abreviados Patient Reported Qutcomes Measurement
Information System (PROMIS) comprometimento relacionado ao sono 8a (PROMIS SRI) e
PROMIS disturbios do sono 8b (PROMIS SD), sdo mostradas na Tabela 16.

Na analise agrupada pré-especificada do SURMOUNT-OSA 1 e 2, o tratamento com
MOUNJARO por 52 semanas resultou em melhorias significativas no comprometimento
relacionado ao sono e nos distirbios do sono em comparagdo com o placebo.

Tabela 16: Alteracoes no escore T de PROMIS SRI e PROMIS SD na Semana 52
Populagdo com intengéo de Placebo MOUNJARO
tratar modificada (mITT)? N =234 N =233

PROMIS Comprometimento Relacionado ao Sono
Meédia no periodo basal 54,9 54,5

Alteragdo em relagdo ao

periodo basal® -3,6 73
Diferenca em relagio ao -3,9
placebo® (IC 95%) (-5,7,-2,2)¢

PROMIS Distarbios do Sono
Meédia no periodo basal 54,9 55,0

Alteragao em relagdo ao

periodo basal® 27 -7
Diferenca em relagio ao -3,0
placebo® (IC 95%) (-4,5,-1,5)¢

Abreviagdes: ANCOVA = analise de covariancia; IC = intervalo de confianga; MDT = dose maxima tolerada; N =
numero de participantes aleatoriamente designados e que receberam pelo menos 1 dose do medicamento do estudo;
PROMIS = Patient Reported Outcomes Measurement Information System (Sistema de Informagdo de Medigao de
Resultados Relatados pelo Paciente).

2 Participantes designados aleatoriamente que foram expostos a pelo menos 1 dose da intervengdo do estudo.

b Média dos quadrados minimos baseada em uma analise agrupada dos estudos SURMOUNT-OSA 1 e 2 usando
ANCOVA ajustada para estudo, valores de base e fatores de estratificagdo, com imputacdo multipla para dados
ausentes na Semana 52.

¢ p-valor<0.001 (ndo ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

A mudanca em relacdo ao periodo basal nos escores T do PROMIS SRI e PROMIS SD e a
proporg¢ao de pacientes que alcangaram uma mudanga significativa de seus proprios questionarios
PROMIS SRI e PROMIS SD foram avaliadas para cada estudo sem ajuste para multiplicidade.

No SURMOUNT-OSA 1, os participantes tratados com MOUNJARO demonstraram melhoria
estatisticamente significativa no PROMIS SRI; (-6,6) versus placebo (-3,1), com a diferenca média
de mudanga de -3,4 em relagdo ao placebo (IC: -5,7, -1,2) e PROMIS SD; (-4,5) versus placebo (-



2,4), com a diferenga média de mudanga de -2,0 em relagao ao placebo (IC: -4,0, -0,1), do periodo
basal até a semana 52.

ApoOs 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma propor¢do estatisticamente
significativa maior de pacientes relatando uma mudanga de pelo menos uma diminui¢do de 8
pontos no PROMIS SRI e pelo menos uma diminui¢do de 7,5 pontos no PROMIS SD, com
MOUNIJARO (44,4% e 35,8%, respectivamente) comparado ao placebo (26,6% e 24,8%,
respectivamente).

No SURMOUNT-OSA 2, os participantes tratados com MOUNJARO demonstraram melhoria
estatisticamente significativa no PROMIS SRI; (-8,2) versus placebo (-3,9), com a diferenca média
de mudanga de -4,3 em relagdo ao placebo (IC: -7,0, -1,6) e PROMIS SD; (-7,0) versus placebo (-
3,1), com a diferenca média de mudanca de -3,9 em relagdo ao placebo (IC: -6,2, -1,6), do periodo
basal até a semana 52.

Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma maior propor¢ao estatisticamente
significativa de pacientes alcangando uma mudanga significativa de suas proprias pontuagdes nos
questionarios com uma diminuic¢ao de pelo menos 10 pontos no PROMIS SRI e, pelo menos, uma
diminui¢do de 7,5 pontos no PROMIS SD com MOUNJARO (39,1% e 46,1%, respectivamente)
comparado ao placebo (23,1% e 27,2%, respectivamente).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descriciio: MOUNJARO é 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 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 horménio GIP natural. A atividade de MOUNJARO sobre o receptor de GLP-1 ¢
inferior a do hormoénio GLP-1 natural.

Diabetes mellitus tipo 2

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.

Controle cronico do peso e apneia obstrutiva do sono

Ambos os receptores de GIP e GLP-1 sdao 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 ingestao de alimento.

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

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

Propriedades farmacodindmicas

Controle glicémico: MOUNJARO melhora o controle glicémico, reduzindo a concentragao 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 secre¢do de insulina de primeira e segunda fase em
466% e 302%, respectivamente (ver Figura 16).

- 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 17).

- MOUNJARO 15 mg reduziu a concentracao 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 pds-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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Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: apds a administragdo, a concentragdo maxima de MOUNJARO ¢ alcangada entre 8 e
72 horas. A exposicao no estado de equilibrio ¢ alcancada apos 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 administragdo subcutdnea de MOUNJARO no abdome, coxa ou brago. A
biodisponibilidade absoluta de MOUNJARO subcutanea foi de 80%.

Distribuicio: o volume de distribuicao aparente médio no estado de equilibrio de MOUNJARO
apos a administragao subcutanea ¢ de aproximadamente 10,3 L em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 € 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 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 excrecdo primarias dos
metabdlitos de MOUNJARO sdo a urina e as fezes. Ndo se observa MOUNJARO intacto na urina
nem nas fezes.

Populagdes especificas: os fatores intrinsecos de idade, sexo, raga, etnia, peso corporal ou
comprometimento renal ou hepdtico 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. Reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia
e angioedema, foram relatadas com o uso de MOUNJARO (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

MOUNIJARO ¢ contraindicado em pacientes com historico pessoal ou familiar de carcinoma

medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM 2) (ver
se¢do 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 exposi¢des plasmadticas 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 ndo 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 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 sdao 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 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 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 diagnéstico 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 redu¢do 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) 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 e 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
ndo se sabe se esses pacientes estardo predispostos a essas reagdes 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. A fungdo renal de pacientes que relatam reacdes adversas dessa natureza deve ser
monitorada.

Aspiracdo pulmonar: MOUNJARO retarda o esvaziamento gastrico. Aspiragdo pulmonar
(broncoaspiracdo) foi reportada em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor de GLP-1 de
acao longa sob anestesia geral ou sedagao 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 doenca gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave e, portanto, ndo ¢ recomendado
para estes pacientes.

Desnutricio: foram reportados eventos relacionados a desnutri¢cdo, incluindo eventos graves, em
pacientes em tratamento com MOUNJARO. Os riscos associados a desnutri¢ao 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 descontinuagdo do tratamento deve ser
considerada para casos graves ou persistentes.



Retinopatia diabética: uma piora tempordaria da retinopatia diabética foi reportada com a rapida
melhora no controle da glicemia. Pacientes com historico de retinopatia diabética devem ser
monitorados quanto a progressao da doenca.

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 pOs-
comercializagao.

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.

Ideacfo suicida: comportamento e ideacdo 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 nio clinica

Os dados pré-clinicos ndo 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 érea 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 lactacio

Uso durante a gestacio (categoria C): em estudos de reproducdo em animais, MOUNJARO
causou reducdes do crescimento fetal e anormalidades fetais em exposi¢oes inferiores a DHMR
com base na ASC. Uma incidéncia aumentada de malformagdes externas, viscerais e esqueléticas
e variacdes do desenvolvimento visceral e esquelético foi observada em ratos. Reducdes 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 e 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 e apneia obstrutiva do sono: MOUNJARO nio deve ser utilizado para
reducgdo de peso durante a gravidez.

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

Uso durante a lactacio: apds 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 avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacgao de leite
humano.

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

Uso pediatrico: a seguranca e 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
MOUNIJARO tinham 75 anos de idade ou mais no periodo basal. Nao foram detectadas diferencgas
gerais na seguranga ou eficdcia entre esses pacientes € pacientes mais jovens, mas uma maior
sensibilidade de alguns individuos mais velhos ndo pode ser descartada.

Controle cronico do peso: nos estudos clinicos de controle do 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 eficacia entre pacientes
com 65 anos de idade e pacientes adultos mais velhos e mais jovens. No estudo clinico de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (SUMMIT), 407 pacientes (55,7%) tinham
65 anos de idade ou mais, 153 pacientes (20,9%) tinham 75 anos de idade ou mais e 10 pacientes
(1,4%) tinham 85 anos de idade ou mais no periodo basal.

Apneia obstrutiva do sono: os estudos clinicos de apneia obstrutiva do sono ndo incluiram um
numero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de maneira




diferente dos pacientes adultos. Outros estudos clinicos relatados com MOUNJARO nao
identificaram diferengas nas respostas entre os pacientes mais velhos e 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
Uso combinado a um secretagogo de insulina ou a insulina
Ao iniciar o tratamento com MOUNJARO, considerar a reducdo da dose de secretagogos (por

exemplo, sulfonilureias) ou de insulina administrados concomitantemente para reduzir o risco de
hipoglicemia (ver secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Medicamentos orais

MOUNJARO adia o esvaziamento géstrico e por isso tem o potencial de afetar a absor¢do de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Deve-se ter cautela ao administrar
medicamentos orais com MOUNJARO. Com base em modelos farmacocinéticos de base
fisiologica, ndo ¢ esperado que o tratamento com MOUNJARO resulte em impacto clinicamente
significativo sobre medicamentos administrados via oral (isto ¢, atorvastatina, digoxina,
etinilestradiol, lisinopril, metformina, metoprolol, norelgestromina, paracetamol, sitagliptina e
varfarina). No entanto, recomenda-se monitorar pacientes que utilizam medicamentos orais cuja
eficacia dependa de concentragdes minimas especificas e aqueles com um baixo indice terapéutico
(por exemplo, varfarina, digoxina), especialmente no inicio do tratamento com MOUNJARO e
ap6s o aumento da dose. O risco de efeito retardado também deve ser considerado para
medicamentos orais em que um inicio rapido de efeito ¢ importante.

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 apds cada escalonamento de dose (por 4 semanas). Contraceptivos hormonais que nio sio
administrados por via oral ndo devem ser afetados.

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.

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:

Diabetes mellitus tipo 2 e controle crénico do peso: 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. As doses de manutencao recomendadas sao 5 mg, 10 mg ou 15 mg. A dose
maxima de MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez por semana.

Apneia obstrutiva do sono: a dose inicial de MOUNJARO ¢ 2,5 mg uma vez por semana. Apos
4 semanas, a dose deve ser aumentada para 5 mg uma vez por semana. Aumentos de dose podem
ser feitos em acréscimos de 2,5 mg apds o minimo de 4 semanas na dose atual. A dose de
manutengdo recomendada ¢ 10 mg ou 15 mg. A dose méxima de MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez
por semana.

Considere a resposta ao tratamento ¢ a tolerabilidade ao selecionar a dose de manutengdo. Se os
pacientes nao tolerarem uma dose de manutengao, considere uma dose de manutengdo menor.

Quando MOUNIJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com metformina e/ou iISGLT2, a dose
atual de metformina e/ou iSGLT2 pode ser continuada.

Quando MOUNJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com uma sulfonilureia e/ou insulina,
pode ser considerada uma reducdo na dose de sulfonilureia ou insulina para reduzir o risco de
hipoglicemia. A automonitorizacdo da glicemia ¢ necessdaria para ajustar a dose de sulfonilureia e
insulina. Recomenda-se uma abordagem gradual para a redug¢do 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 apos 6 meses da titulagdo até a dose tolerada mais elevada, € necessaria uma decisdo sobre
a continuacao do tratamento, levando em consideragdo o risco/beneficio no paciente individual
(ver se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

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

A seguranga e eficaicia de MOUNJARO nao 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 doencga 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 posterior do braco. O local de injecao de cada dose deve ser alternado.
Administrar MOUNJARO em qualquer horério 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 injecao diferente.

Para maiores informacdes 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 poderdo entdo retomar o seu cronograma usual de
administracao uma vez por semana.

Alteracio do cronograma de administracio semanal: o dia da administragdo 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 17.

Tabela 17: Frequéncia das reacées 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 Reacdo (=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000)
Adversa

Disturbios gastrointestinais

Nausea X?

Diarreia X

Dor abdominal Xde Xbe

Vomito Xede X

Dispepsia X®

Constipacdo Xede Xb

Distensdo abdominal X?

Eructacdo X?

Flatuléncia X?

Doenga do refluxo X?

gastroesofagico

Doenga aguda da Xbe

vesicula biliar

Colelitiase Xee X4

Pancreatite aguda X?

Colecistite X® X°

Distarbios gerais e quadros clinicos no local de administra¢io

Fadiga X?

Reagao no local da X

injecdo

Dor no local da injegio Xbe

Disturbios do sistema imunitario

Reacao de X

hipersensibilidade

Disturbios metabdlicos e nutricionais

Reducdo do apetite | XP




Reducdo de peso ‘ ‘ ‘ xP ‘

Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo 2f

Hipoglicemia com secretagogos/insulina concomitante

- Combinado com X
insulina basal, com ou
sem metformina

- Combinado com X
sulfonilureia, com ou
sem metformina e/ou

1ISGLT-28

Hipoglicemia sem secretagogos/insulina concomitante

- Combinado com X

metformina e iISGLT28

- Combinado com X

metformina
Distiarbios do sistema nervoso

Tontura xede

Disgeusia X?
Distiarbios dos tecidos cutaneos e subcutineos

Queda de cabelo \ | xede | \ \
Distarbios vasculares

Hipotensio \ | xede | \ \
Investigagoes

Frequéncia cardiaca xbd X°

aumentada

Amilase aumentada xbe xed

Lipase aumentada X?

Calcitonina sérica X xbd

aumentada

? Frequéncia reportada para todos os estudos clinicos.

® Frequéncia reportada para a indicacdo diabetes mellitus tipo 2.

¢ Frequéncia reportada para a indicacdo controle cronico do peso.

4 Frequéncia reportada para a indicacdo apneia obstrutiva do sono.

¢ Frequéncia reportada no estudo clinico de insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada
(SUMMIT).

fHipoglicemia com glicose no sangue <54 mg/dL ou hipoglicemia grave.

¢ Inibidor do cotransportador sddio-glicose 2.

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 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 reacdes de




hipersensibilidade ou reacdes no local da injecdo, quando comparado aqueles que nao
desenvolveram esses anticorpos.

Nos estudos clinicos de fase 3, 45-65% dos pacientes tratados com tirzepatida desenvolveram
anticorpos antidroga.

Do total de pacientes tratados com MOUNJARO:
o Até 3% e até 2,7% apresentaram anticorpos neutralizantes contra a atividade da tirzepatida
nos receptores de GIP e GLP-1, respectivamente.
o Até 1,2% e até 0,4% apresentaram anticorpos neutralizantes contra GIP e GLP-1 naturais,
respectivamente.

Sinais vitais

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo para diabetes mellitus tipo 2 agrupados, o tratamento
de pacientes adultos com MOUNJARO em todas as doses resultou em uma reducdo média na
pressao arterial sistdlica e diastdlica de 6 a9 mmHg e 3 a4 mmHg, respectivamente. Nos pacientes
tratados com placebo, houve uma reducao média na pressao arterial sistolica e diastélica de 2
mmHg cada. O tratamento com todas as doses de MOUNJARO resultou em um aumento médio
na frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm). Nos pacientes tratados com placebo,
houve um aumento médio na frequéncia cardiaca de 1 bpm.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com frag¢do de ejecdo preservada, todos de fase 3 controlados por
placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma redu¢do média da pressdo arterial
sistolica de 7, 9 e 4 mmHg, respectivamente, e uma redu¢do média da pressdo arterial diastolica
de 4, 4 e 1 mmHg, respectivamente. Nos pacientes tratados com placebo, houve uma reducao
média da pressao arterial sistolica de <1, 3 e <I mmHg, respectivamente, e uma redu¢do média da
pressao arterial diastolica de <1, 1 e <I mmHg, respectivamente.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, de apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com frag¢do de ejecdo preservada, todos de fase 3 controlados por
placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em um aumento médio da frequéncia cardiaca
de 3, 2 e 3 bpm, respectivamente. Nos pacientes tratados com placebo, houve um aumento médio
da frequéncia cardiaca de <1, <I e 1 bpm, respectivamente.

Enzimas pancreaticas

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo para diabetes mellitus tipo 2 agrupados, o tratamento
de pacientes adultos com MOUNJARO em todas as doses resultou em aumentos médios em
relagdo ao periodo basal da amilase pancreética de 33% a 38% e da lipase pancredtica de 31% a
42%.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo preservada, todos de fase 3 controlados por
placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em aumentos médios em relacdo ao periodo
basal da amilase pancreatica de 23%, 25% e 28%, respectivamente, e da lipase pancreatica de 34%,
39% e 32%, respectivamente.



Marcadores cardiacos

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e obesidade,
MOUNJARO reduziu o peso corporal, o volume plasmatico e sanguineo total, a pressdo arterial
sistolica e a PCR-us (uma medida de inflamacao sistémica). Foi observada uma redu¢ao na massa
ventricular esquerda (VE) e na gordura paracardiaca.

Dados pds-comercializacio

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

Distirbios do sistema nervoso

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

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

Distirbios oculares

Eventos de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), uma condigdo rara que
pode resultar em redugdo da acuidade visual, incluindo perda visual permanente, foram relatados
em pacientes tratados com medicamentos com atividade agonista do receptor de GLP-1.

Atencio: 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 observacdo e tratamento para esses sintomas
poderd 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.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1260.0202

Produzido por:

Eli Lilly and Company — Indianédpolis — EUA

ou

Vetter Pharma - Fertigung GmbH & Co. KG — Ravensburg — Alemanha
ou

Eli Lilly Italia S.p.A. — Sesto Fiorentino — Italia

Importado e Registrado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 — Sao Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44



Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com
www.lilly.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO - COM RETENCAO DA RECEITA.




Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao / notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens da bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Registro de
29/11/2021 | 4712554/21-3 Medicagrnento Novo 25/09/2023 Embalagem
Incluséo Inicial contendo 4 canetas
de Texto de CBRES — com 0,5 mL de
15/052025 | 0658629/25-5 Bula: 24/09/2024 | 1311616/24-1 Resposta a Oficios 24/09/2024 Inclusao inicial do VPS solucdo injetavel
publicagdo no texto de bula contendo 2,5 mg, 5
Bulario RDC mg, 7,5mg, 10 mg,
60/12 21/11/2024 | 1594509/24-7 CBRES = 151112004 12,5 mg ou 15 mg
Resposta a Oficios de tirzepatida.
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICA
S Embalagem
Notificagdo de FARMACOLOGICAS contendo 4 canetas
Alteracdo de Inclusio de Nova 5. ADVERTEN~CIAS com 0,5 mL de
11/06/2025 | 0786397/25-0 | Textode Bula = 50500003 | 10202127238 Indicagio 09/06/2025 | = PRECAUCOES VPS solugdo injetavel
publicagdo no .. 6. INTERACOES contendo 2,5 mg, 5
Buldrio RDC Terapeutica MEDICAMENTOSA mg, 7,5mg, 10 mg,
60/12 S 12,5 mg ou 15 mg
8. POSOLOGIA E de tirzepatida.
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
VV-REG-385616 v6.0 Page 2 of 8 Eli Lilly Confidential




1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE

EFICACIA
5 3. CARACTERISTICAS
Indusgo de Nova FARMACOLOGICAS Embalagem
- Indicaca ~
Notificacio de | 22/07/2024 | 1032067/24-9 Tn 1c;a<;s0 201102025 | ¢\ UERTEN CIASE contendo 40 5
Alteragio de CrApeE PRECAUCOES "L de solu
_ 8. POSOLOGIA E MODO
30/10/2025 | 1443175/25-1 | Lexto de Bula VPS | injetavel contendo
publicagdo no DE USAR 25 5
Bulério RDC 9. REACOES ADVERSAS ) Mg, 0 mg,
60/12 Notificacio d 7,5mg, 10 mg,
otilicagao de 2. RESULTADOS DE 12,5 mg ou 15 mg
Alteragdo de Texto EFICACIA de tirzepatida.
30/10/2025 1443175/25-1 de Bula — 30/10/2025 5. ADVERTENCIAS E
publicagdo no PRECAUCOES
Bulério RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
Mudanga de local
de fabricagdo
18/12/2025 1623991/25-1 18/12/2025 DIZERES LEGAIS
decorrente de
PGMP
Embalagem
Notificac¢do de Plz?no de contendo 4
Alteragdo de Gerenciamento de _ canetas com 0,5
Texto de Bula — Risco/Plano de 4. CONTRAINDICACOES mL de solu¢do
07/01/2026 | 0014444/26-7 ublicacio no 06/11/2024 | 1530436/24-9 Minimizacio de 08/12/2025 6. INTERACOES VPS | injetavel contendo
publicag : ¢ MEDICAMENTOSAS 2,5 mg, 5 me,
Bulario RDC Risco — Outros
60/12 7,5mg, 10 mg,
medicamentos 12,5 mg ou 15 mg
Notificagdo de de tirzepatida.
Alteracao de Texto 2. RESULTADOS DE
07/01/2026 | 0014444/26-7 de Bula — 07/01/2026 EFICACIA
publicacdo no 9. REACOES ADVERSAS
Bulario RDC 60/12
VV-REG-385616 v6.0 Page 3 of 8 Eli Lilly Confidential




Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —

Notificacdo de
Alteragao de Texto

5. ADVERTENCIAS E

Embalagem
contendo 4
canetas com 0,5
mL de solugdo

24/03/2026 ublicacio no 24/03/2026 - de Bula - 24/03/2026 PRECAUCOES VPS injetavel contendo
pav”icag ublicacdo no 9. REACOES ADVERSAS 2,5 mg, 5 mg,
Bulario RDC p ¢
60/12 Bulario RDC 60/12 7,5mg, 10 mg,
12,5 mg ou 15 mg
de tirzepatida.
VV-REG-385616 v6.0 Page 4 of 8 Eli Lilly Confidential




Instrucoes de Uso

MOUNJARQ®

Eli Lilly do Brasil Ltda.
Solucdo Injetavel- Caneta aplicadora
2,5 mg/0,5 mL, 5 mg/0,5 mL, 7,5 mg/0,5 mL,
10 mg/0,5 mL, 12,5 mg/0,5 mL, 15 mg/0,5 mL

VV-REG-385616 v6.0 Page 5 of 8 Eli Lilly Confidential
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INSTRUCOES DE USO
MOUNJARO®
tirzepatida -

Caneta aplicadora de uso tnico de 2,5 mg/0,5 mL
Caneta aplicadora de uso tnico de 5 mg/0,S mL

Caneta aplicadora de uso tnico de 7,5 mg/0,5 mL &
Caneta aplicadora de uso tinico de 10 mg/0,5 mL

Caneta aplicadora de uso unico de 12,5 mg/0,5S mL

Caneta aplicadora de uso unico de 15 mg/0,S mL

Uso semanal

e,

Informacdes importantes que vocé precisa saber antes de aplicar MOUNJARO

Leia estas Instrucoes de Uso e a Bula ao Paciente antes de utilizar a sua Caneta
Aplicadora MOUNJARO e toda vez que adquirir uma nova. Pode haver informagdes
novas. Estas informag¢des nao substituem a conversa com seu médico sobre a sua condi¢ao
médica ou o seu tratamento.

Fale com seu médico sobre como aplicar MOUNJARO do modo correto.

MOUNJARO ¢ uma caneta aplicadora de uso tnico.

MOUNIJARO ¢ utilizado 1 vez por semana.

Injete somente sob a pele (via subcutanea).

Vocé ou outra pessoa podem injetar o medicamento na sua barriga (abdome) ou coxa.
Outra pessoa pode aplicar a sua injecao na parte posterior do seu brago.

Armazenamento e manuseio

Armazene sua Caneta aplicadora (Caneta) na geladeira entre 2°C e 8°C.

Vocé pode armazenar sua Caneta a temperatura ambiente abaixo de 30°C por até 21 dias no
total.

Nao congele sua Caneta. Em caso de congelamento da Caneta, descarte a Caneta e utilize
uma Caneta nova.

Armazene sua Caneta na embalagem original para proteger a Caneta da luz.

A Caneta possui partes de vidro. Tenha cuidado ao manuseé-la. Caso derrube a Caneta sobre
uma superficie dura, nao a utilize. Use uma Caneta nova para sua inje¢ao.

Mantenha sua Caneta MOUNJARO fora do alcance das criancgas.

Guia das partes



A M  Botio de injecio roxo

Parte superior
————  Anel de travamento

Indicador

|
il il
*]

Trava ou Destrava

Medicamento

Parte inferior
e extremidade
da agulha

yy Base transparente

v Tampa cinza da base

Preparando para injetar MOUNJARO

Retire a Caneta da geladeira.
Nao retire a tampa cinza da base até que vocé esteja pronto para aplicar a injecao.

Verifique o rotulo da Caneta para confirmar que vocé estd com o medicamento e a dose certa
e que ndo esteja expirado.

g = 3
Inspecione a Caneta para confirmar que ela ndo estd danificada.
Tenha certeza que o medicamento:
* ndo estd congelado * ¢ incolor a levemente amarelo
* ndo esta turvo * ndo apresenta particulas Prazo de
validade
Lave suas maos. |
&
Escolha seu local de injecao

Seu médico pode ajuda-lo a escolher o local de inje¢ao que ¢ melhor para vocé.



Vocé ou outra pessoa podem injetar o medicamento na sua barriga
(abdome) ou coxa.

Outra pessoa deve aplicar sua inje¢ao na parte posterior do seu braco.
Mude (alterne) seu local de injecdo a cada semana.

b 6 Vocé podera usar a mesma regido do seu corpo, mas certifique-se de
escolher um local de injecdo diferente nessa regido.

P .
a;so Puxe para fora a tampa cinza da base
el Certifique-se de que a Caneta esteja Travada.
Q-4 »
Nao destrave a Caneta antes de posicionar a base transparente

sobre a sua pele e estar pronto para aplicar a injecao.

Puxe a tampa cinza da base para fora em linha reta e descarte-

&l
L a em seu lixo doméstico.
\

—

Tampa
cinza da
base

Niao coloque a tampa cinza de volta a base — isso pode
danificar a agulha.

Nao toque a agulha.

Passo - .
Posicione a Base Transparente na pele, depois Destrave

Posicione a base transparente de forma plana contra a sua pele no
local da injegdo.



Destrave girando o anel de travamento.

Passo

3 Pressione e Segure por até 10 segundos

Pressione e Segure o botdo de injecao roxo.

Ouca para o:
* Primeiro clique = inje¢do iniciada
* Segundo clique = inje¢do concluida

) Vocé saberd que a sua injecdo esta concluida quando o émbolo cinza
i?f;  estiver visivel.
Apds sua injecdo, coloque a Caneta usada em um recipiente para
materiais perfurocortantes.

-

Descarte da sua Caneta usada
* Coloque sua Caneta usada em um recipiente para
descarte de materiais perfurocortantes imediatamente [ - -
apos o uso. Nao jogue (descarte) Canetas em seu lixo e
doméstico. |
* (Caso ndo tenha um recipiente para descarte de
materiais perfurocortantes, vocé poderd usar um g E
recipiente de uso doméstico que:
- seja feito de um pldstico resistente; @
- possa ser fechado com uma tampa bem ajustada e
resistente a perfuragdes, que impega a saida de
materiais perfurocortantes;
- fique em posicao vertical e estavel durante o uso;
- seja a prova de vazamentos;
- e seja devidamente rotulada para advertir sobre os
residuos perigosos no interior do recipiente.

* Quando seu recipiente para descarte de materiais perfurocortantes estiver quase cheio, vocé
terd de seguir as diretrizes da sua comunidade para o modo correto de descartar o seu
recipiente para descarte de materiais perfurocortantes. Pode haver leis locais sobre como
vocé devera descartar agulhas e seringas usadas.

» Nao recicle seu recipiente para descarte de materiais perfurocortantes usado.

Perguntas frequentes

O que devo fazer se vir bolhas de ar em minha Caneta?

Bolhas de ar sdo normais.

O que devo fazer se minha Caneta nio estiver a temperatura ambiente?
Nao ¢ necessario aquecer a Caneta até a temperatura ambiente.



O que acontece se eu destravar a Caneta e pressionar o botdo de injecio roxo antes de
retirar a tampa cinza da base?

Nao retire a tampa cinza da base. Descarte a Caneta e pegue uma Caneta nova.

O que devo fazer se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu retirar a
tampa cinza da base?

Uma gota de liquido na ponta da agulha ¢ normal. Nao toque a agulha.

Preciso segurar o botao de injecio para baixo até que a injecio seja concluida?

Isso ndo ¢ necessario, mas pode ajuda-lo a manter a Caneta firme contra sua pele.

Escutei mais de 2 cliques durante minha injecio—2 cliques altos e 1 clique baixo. Recebi
minha injecdo completa?

Algumas pessoas podem ouvir um clique baixo imediatamente antes do segundo clique alto.
Esse ¢ o funcionamento normal da Caneta. Nao retire a Caneta da sua pele até escutar o segundo
clique alto.

Ndo sei se minha Caneta funcionou corretamente.

Verifique se vocé recebeu sua dose. Sua dose foi administrada

g Embolo X . i
= cinza corretamente se 0 émbolo cinza estiver visivel. Consulte também o Passo
3 das instrugdes.
\ Caso nao veja o émbolo cinza, entre em contato com o Lilly SAC 0800

701 0444 para mais instrugdes. Até 14, armazene sua Caneta de modo
seguro para evitar acidentes com a agulha.

O que devo fazer se houver uma gota de liquido ou sangue na minha pele apés minha

injecao?

Isso ¢ normal. Pressione uma bola de algodao ou gaze sobre o local da injecdo. Nao esfregue

o local da injec¢do.

Outras informacoes

» Caso tenha problemas de visdo, ndo use sua Caneta sem a ajuda de uma pessoa treinada
para usar a Caneta aplicadora MOUNJARO.

Onde obter mais informacoes

* Em caso de duvidas ou problemas com sua Caneta aplicadora MOUNJARO, entre em
contato com a Lilly pelo Lilly SAC 0800 701 0444 ou ligue para o seu médico.

+ Para mais informacdes sobre a Caneta aplicadora MOUNJARO, visite nosso website
www.lilly.com.br.
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MOUNJARQ®

Eli Lilly do Brasil Ltda.
Solugdo Injetavel- Frasco-ampola
2,5 mg/0,5 mL, 5 mg/0,5 mL, 7,5 mg/0,5 mL,
10 mg/0,5 mL, 12,5 mg/0,5 mL, 15 mg/0,5 mL
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MOUNJARO®
:% tirzepatida

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 1 ou 4 frascos-ampola com 0,5 mL de solugdo. Frasco de uso tnico.

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).

Apneia obstrutiva do sono
MOUNIJARO ¢ indicado para o tratamento de apneia obstrutiva do sono moderada a grave em
adultos com obesidade.

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 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
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

Populac¢iao (n) com
intencio de tratar 121 121 120 113
modificada (mITT)
HbAI1c (%)
Periodo basal (média) 7,97 7,88 7,88 8,08
Alteraf;ﬁo em relagdo .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% 33,97 30,5 51,77 0,9
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal (média) 153,7 152,6 154,6 155,2
Altera?ao em relagdo 43,6 45,9/ 4937 112.9*
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




Alteraf;ao em relacao 7.0% 7.8% 9,5% 0.7
ao periodo basal

Diferenca em relacio -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

>35% 66,971 78,077 76,771 14,3
>10% 30,67 39,8°7 4741 0,9
> 15% 13,27 17,0 26,77 0,0

"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 1: Alteracdo média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacido 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 relacdo a atribuicdo da
dose de MOUNIJARO), 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 combinacdo 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

Smg 10 mg 15 mg 1 mg
Populac¢iao (n) com
intencao de tratar 470 469 469 468
modificada (mITT)
HbA 1 (%)
Periodo basal 8,33 8,31 8,25 8,24
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao 5 09" _ 37t 5 467 _1.86"
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
]?iferenga em relagao 023 051" 0.60"*
o ;;?agm“da UC | [036;-0.10] | [-0.64:-038] | [-0.73;-0.47] ]




Pacientes (%) atingindo a meta de HbA1.

<7% 85,5" 88,9™ 92,2 81,1
<6,5% 74,0" 82,1 87,1 66,2
<5,7% 293" 44,7 50,9 19,7
Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 174,2 174,6 172,3 170,9
(média)

Alterag:ao em relagdo 56,07 61,6 63 4% 48,6
ao periodo basal

Dicema o | g | | 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)

Alteraf;ao em relacao 7.8% 10,34 12,4 _6.0%
ao periodo basal

el I RO |
95%] ['2:6: '097] ['5309 '392] ['7:19 '573]

Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

> 5% 68,6 82,41 86,21 58,4
> 10% 35,871 52,971 64,9"1 25,3
> 15% 15,27 27,71 39,91 8,7
*p <0,05, **p < 0,001 para superioridade, ajustado para multiplicidade.

f p <0,05, " 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: Alteracio média da HbAic (%) e do peso corporal (kg) em relacao 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
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

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®
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# 9 90t 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 HbA 1.
<7 % 82,4 89,7 92,6 61,3
<6,5% 71,47 80,377 85,37 44,4
<57% 25,817 38,6 48 417 5,4
Glicemia em jejum (mg/dL)
Periodo basal 1718 170,7 168.4 166.4
(média)
Alteracdo em relagao _48 _54 g _59. 9 557
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferencga' eml. 75" 0.8 36
relagdo a insulina ’ ’ ’ -
degludeca [IC 95 %] [2,4; 12,5] [-4,3; 5,9] [-8,7; 1,5]
Peso corporal (kg)
Periodo basal 94,5 94,3 94,9 94,2
(média) ’ ’ ’ ’
Alteracdo em relagdo 7 5 10,7 _12.9% o 3t
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Dilferfn?a. . -9, 8% -13,0%* -15,2%*
relacdo a insulina ] ’ 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% 66,077 83,7'f 87,871 6,3
> 10% 37,41 55,71 69,411 2,9




[ >15% | 12,57 | 28,37 | 42,5™ | 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, T 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 compara¢do 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 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 comparagao 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 iSGLT24



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

S5 mg 10 mg 15 mg titulada®
Populagdo (n) com
intencao de tratar 328 326 337 998
modificada (mITT)
HbAic (%)
Peqqdo basal 8.52 8,60 8,52 8,51
(média)
Alteraf;ao em relagao .04 22,431 22,58 -1,44%
ao periodo basal
Diferenca em relacao -0,80%* -0,99%* -1,14%*

a insulina glargina [0,92; -0,68] [-1,11;-0,87] [-1,26; -1,02] -

[1C 95%]

Pacientes (%) atingindo a meta de HbA1c

<7% 81,0 88,2" 90,7" 50,7
<6,5% 66,077 76,077 81,177 31,7
<5,7% 23,07 32,771 43,177 3,4
Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 172,3 175,7 174,2 168,7
(média)

Alteragao em relagao _50.4% _54 9t _59 3% _51.4%
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
I‘).iferelr‘lga ein re}agﬁo 1.0 3.6 R0

a insulina glargina ’ ] ) -
[1C 95%] [-3.7; 5,7] [-8,2; 1,1] [-12,6; -3.,4]

Peso corporal (kg)

Periodo basal 90,3 90,7 90,0 90,3
(média) ’ ’ ’ ’
Alteragao em relagao 7 14 9.5t 117 1.9
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagao 90" 114" 135"

a insulina glargina [-9.8: -8.3] [-12.1: -10,6] [143: -12.8] -

[95 % IC]

Pacientes (%) atingindo a meta de perda de peso

> 5% 62,97 77,617 85,371 8,0
> 10% 35,97 53,0 65,6 1,5

> 15% 13,87 24,0 36,51 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

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
MOUNIJARO 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 duragdo média de diabetes de 13 anos.

Tabela 5: SURPASS 5: Resultados na semana 40

MOUNJARO | MOUNJARO | MOUNJARO Placebo?

S mg 10 mg 15 mg
Populacio (n) com
intencao de tratar 116 118 118 119
modificada (mITT)
HbAi1c (%)
Periodo basal 8,29 8,34 8,22 8,39
(média)
Alteragao em relagao 5 93 5 5 5 5 0,93
ao periodo basal ’ ’ ’ ’
Diferenca em relagdo -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 HbA 1.

<7% 93,0 97,4 94,0 33,9
<6,5% 80,07 94,771 92,371 17,0
<5,7% 26,177 47 81 62,417 2,5

Glicemia em jejum (mg/dL)

Periodo basal 162,2 162,9 160,4 164,4
(média)




Alteraf;éo em relacao 61,44 67.9% 67.7# 38,04
ao periodo basal

Diferenca em relacio 22,5 -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% 17
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% 53,97 64,611 84,611 5,9
> 10% 22,611 46,91 51,37 0,9
> 15% 7,0t 26,61 31,677 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

Avaliac¢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 hospitalizagdao 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 anélise 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 adjudicagdo
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 pressdo 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 alteracdes em relag@o ao periodo basal até o desfecho primario foram
de -43,24 mg/dL a -68,46 mg/dL). Redugdes significativas da glicemia em jejum em relagdo 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 pods-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 relagdao 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 de 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 comparag¢ado 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 pancredticas amilase e lipase em relacdo ao periodo basal de 33% a
38% e 31% a 42%, respectivamente. Os pacientes tratados com placebo tiveram um aumento da
amilase em relacdo ao periodo basal de 4% e nenhuma alteragdo 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
comparagdo com 12% de reducdo com semaglutida 1 mg.

Proporc¢ao de pacientes atingindo HbAi1c <5,7% sem hipoglicemia clinicamente significativa
Nos 4 estudos em que MOUNJARO néo 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 eficaicia de MOUNJARO para o controle cronico do peso (redugdo e manutengao
do peso) em conjunto com a reducao da ingestdo calorica 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 manutengdo. No SURMOUNT-2, a dose d¢ 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 manutencao.

O tratamento com MOUNJARO demonstrou reducao de peso clinicamente e estatisticamente
significativa e sustentada em comparacdo 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 proporc¢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 pardmetros lipidicos em comparacdo com placebo.

Em pacientes adultos com sobrepeso ou obesidade, o tratamento com MOUNJARO produziu uma
reducdo estatisticamente significativa desde o periodo basal no peso corporal em comparagdo 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¢io de
comorbidade relacionada ao peso, como dislipidemia tratada ou ndo 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

Diferenca (%) em relagdo ao placebo 13,57 -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

Diferenca (kg) em relagio ao placebo -13,8%# -19,8%# -21,2%%# -

[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% 73,47% 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)

basal

Periodo basal 113,2 114,9 114,4 114,0
Alteragdo em relagio ao periodo -14,67 -19,47Tt -19,977t 3,417t
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -11,2%%# -16,0"™ -16,5™ -
[IC 95 %] [-12,3;-10,0] | [-17,2;-14,9] | [-17,7;-15,4]
Pressao arterial sistolica (mmHg)
Periodo basal 123,6 123,8 122,9 122,8
Alteragdo em relagio ao periodo 7,47 -8,81ft -8,077" -1,37f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -6,1%## -7,5%# -6,7%# -
[IC 95 %] [_7,45 '4,8] [_858a '652] [_85()’ '554]
Pressao arterial diastélica (mmHg)
Periodo basal 79,2 79,9 79,3 79,5
Alteragdo em relagdo ao periodo -5,37f -5,871f -4,711F -1,07"
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -4, 3% -4, 8% 23,77 -
[IC 95 %] [-53:-34] | [-57:-38] | [-4,7;-2.8]
Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 185,6 189,5 189,5 185,6
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo -5,07%f -5,77% -7,57ft -1,2
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -3,9%% -4,6" -6,47
[IC 95 %] [-5,7; -2;1] [-6,4; -2,7] [-8,2; -4,6]
Triglicerideos (mg/dL)
Periodo basal 132,8 124,0 124,0 132,8
Alteragio (%) 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
Alteragdo (%) em relagdo ao periodo 9,67 11,07 -13,57ff -1,87
basal
Diferenca (%) em relagdo ao placebo -7,9%% -9,3%# -11,9%# -
[1C 95 %] (-10,1;-5,7) | (-11,4:-7,1) | (-13,9;-9.7)
LDL (mg/dL)
Periodo basal 108,3 112,1 108,3 108,3
Alteragio (%) em relagio ao periodo -5,37f -6,61T -8,6't -0,9
basal
Diferenga (%) em relagdo ao placebo -4,5% -5,8%# -7,8%% -
[1C 95 %] [73:-17] | [-8,5;-3,0] | [-10,5;-58]
HDL (mg/dL)
Periodo basal 46,4 46,4 46,4 46,4
Alteragio (%) em relagio ao periodo 7,077t 8,61 8,2t 0,2




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 -0,47 -0,57f -0,5" -0,177f
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -0,3%# -0,4%4# -0,47## -
[IC 95 %] [-0,4; -0,3] [-0,5; -0,4] [-0,5; -0,4]

#p<0,01,#p<0,001 comparado ao placebo, nio 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: Altera¢io média no peso corporal (%) em relagio 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
comparacao 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 e continuou durante todo o estudo. No final do tratamento
(semana 72), a perda de peso foi superior e clinicamente significativa em comparagido 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
compara¢ao com 30,6% dos pacientes no grupo placebo (p < 0,001 para todas as comparagdes
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
Alteragio (%) em relagdo ao -13,471 -15,77fF -3,37T
eriodo basal
Diferenga (%) em relagio ao -10,17 -12,47 -
lacebo [IC 95 %] [-11,5; -8.8] [-13,7;-11,0]
Alteragdo (kg) em relagdo ao -13,57 -15,67" -3,21
eriodo basal
Diferencga (kg) em relagéo ao 10,37 -12,47 -
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% 23,07 34,0 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™ -
[IC 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 -6,177f -8,217t -1,0
basal
Diferenga em relagdo ao placebo -5,2# -7,3%%
[IC 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
[IC 95 %] [-3,3; -0,8] [-4,0; -1,5]




Colesterol total (mg/dL)
Periodo basal 174,0 166,3 174,0
Alteragdo (%) em relagdo ao -3,07f A 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 -26,871T -30,671T -5,87
eriodo basal
Diferenga (%) em relagdo ao 22, 2% -26,3%#
lacebo [IC 95 %] [-27.3;-16,8] | [-31,1;-21,0]
nao-HDL (mg/dL)
Periodo basal 127,6 123,7 131,5
Alteragio (%) em relagdo ao 6,67 -6,7711 2,3
eriodo basal
Diferenca (%) em relagdo ao -8, 7% -8,8%##
lacebo [IC 95 %] (-12,5; -4,8] [-12,6; -4,8]
L.DL (mg/dL)
Periodo basal 88,9 85,1 92,8
Alteragio (%) em relagdo ao 2.3 3,2 6,371t
periodo basal
Diferenca (%) 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 9,61 1,1
eriodo 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 relagdo ao placebo -2,07" 22,17
[1C 95 %] [-2,2; -1,8] [-2,2;-1,9]

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

seokk

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

Tp<0,05, " p<0,01, 7 p <0,001comparado 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 comparagao 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 apo6s 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

Parametros MOUNJARO MOUNJARO 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 relagio 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 relag@o 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
Alteragio 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
IParametros 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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MOUNJARO —«&— DMTMOUNIJARO M-+ Placebo

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 comparagdo com o placebo (razao de risco, 0,013 [IC 95%, 0,004 a 0,046]; p < 0,001).

SUMMIT!?



SUMMIT foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em adultos com
insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo preservada [fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) > 50%] e obesidade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2. Um total de 731
pacientes foram randomizados 1:1 para a dose maxima tolerada de MOUNJARO até 15 mg
(n=364) ou placebo (n =367). O acompanhamento mediano do estudo foi de 104 semanas.

A idade média dos pacientes foi de 65 anos (variagdo de 39-93 anos), 54% eram mulheres, 70%
eram brancos, 18% eram asiaticos, 6% eram indios americanos/nativos do Alasca ¢ 5% eram
negros ou afro-americanos. Um total de 55% eram hispanicos ou latinos. O IMC médio inicial foi
de 38 kg/m? e a relacdo cintura-altura média foi de 0,7. Os pacientes tinham uma pontuagdo média
inicial no Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS) de 53,6 pontos ¢ a
distancia média inicial do teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi de 303 metros.

No inicio do estudo, os pacientes apresentavam insuficiéncia cardiaca (IC) nas seguintes Classes
NYHA: 73% estavam na Classe II, 27% na Classe III ¢ 0,1% na Classe IV. A mediana de NT-
proBNP (peptideo natriurético pré-tipo B N-terminal) era de 175 ng/L, a mediana de proteina C-
reativa ultrassensivel (PCR-us) era de 3,2 mg/L e a mediana de TFGe (taxa de filtracdo glomerular
estimada) era de 62 mL/min/1,73 m?. 48% dos pacientes tinham diabetes mellitus tipo 2. 87% dos
pacientes tinham hipertensao, 46% tinham TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, 30% tinham doenca
arterial coronariana e 25% tinham fibrilagdo atrial. 47% tiveram uma hospitalizagdo ou visita de
urgéncia por piora da insuficiéncia cardiaca nos 12 meses anteriores. Medicamentos concomitantes
para IC foram usados por 97% dos pacientes no inicio do estudo e incluiam inibidores do sistema
renina-angiotensina iSRA (80%), diuréticos (74%), beta-bloqueadores (70%), antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides (ARM) (35%) e inibidores do cotransportador de sddio-glicose
2 (SGLT2) (17%).

Os dois desfechos primarios foram o tempo da primeira ocorréncia do composto de morte
cardiovascular ou eventos relacionados a IC e mudanga no KCCQ-CSS do inicio do estudo até a
Semana 52. Evento de IC foi definido como piora dos sintomas clinicos ou sinais relacionados a
IC, que sao significativos para o paciente e requerem intensificacdo do tratamento caracterizada
por um ou mais dos seguintes: hospitalizagdo por IC independentemente da duragdo ou tratamento
recebido; uso de medicamento intravenoso, geralmente um diurético intravenoso, mas pode incluir
vasodilatadores intravenosos ou medicamentos inotropicos positivos (classificados como visita
urgente de IC), ou aumento ou incremento na terapia diurética oral.

Resultados

As propor¢des de pacientes que descontinuaram o medicamento do estudo foram de 19,2% para o
grupo MOUNJARO e 21,3% para o grupo placebo. 77% dos pacientes tratados com MOUNJARO
tiveram uma dosagem maxima tolerada de 15 mg semanalmente com base na dose final.
MOUNJARO demonstrou superioridade em comparagao com o placebo na reducao do risco de
piora da IC, avaliada como o desfecho composto de morte cardiovascular (CV) ou eventos de IC
(ver Tabela 13 e Figura 9). Esse efeito foi principalmente impulsionado pela redugdo do risco de
eventos de IC (hospitalizagdo, visitas urgentes, intensificacao de diuréticos orais para piora da IC).
Os resultados do desfecho composto primario foram consistentes nos subgrupos pré-especificados
(ver Figura 10).



MOUNJARO também demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa nos sintomas de
IC e limitagdes fisicas, conforme avaliado pelo KCCQ-CSS (ver Tabela 14 e Figuras 11 e 12). Foi
observada uma melhoria estatisticamente significativa na capacidade de exercicio, conforme
avaliado pelo TC6M (ver Tabela 14 e Figura 13).

Tabela 13: Efeito do Tratamento nos Desfechos de Insuficiéncia Cardiaca

Desfecho composto Plicebo MOU}IJARO HR*P Valor de
primario e componentes (N=367) (N'=364) (IC 95%) p’
n (%) n (%)
Desfechos de insuficiéncia 56 (15,3) 36 (9,9) 0,62 (0,41; 0,95) 0,026
cardiaca
Morte CV 5(1,4) 10 (2,7) 1,99 (0,68; 5,81) -
Eventos de
insuficiéncia cardiaca 52(14.2) 29 (3,0) 0,54 (0,34; 0,85) i
Hospitalizagdo por
insuficiéncia 26 (7,1) 12 (3,3) 0,44 (0,22; 0,87) -
cardiaca
Visita Urgente por
insuficiéncia 12 (3,3) 5(1,4) 0,41 (0,14; 1,16) -
cardiaca
Intensificacdo de
diuréticos orais
devido a piora da 21 (5,7) 17 (4,7) 0,80 (0,42; 1,52) -
insuficiéncia
cardiaca

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; CV = cardiovascular; HR = razdo de risco; N = ntimero de pacientes na
populagdo randomizada; n = nimero de pacientes na categoria especificada.

2 As estimativas utilizam a estratégia da politica de tratamento.

YHR, Intervalo de Confianga e Valor de p sdo derivados de um modelo de riscos proporcionais de Cox com tratamento
como efeito fixo, ajustando para o estado diabetes mellitus tipo 2, probabilidade basal de ICFEP (< 0,8; > 0,8) e NT-
proBNP basal (< 200; > 200 ng/L).



Tabela 14: Alteracoes desde a avaliacio inicial até a Semana 52

Populacdo com intencao de Placebo MOUNJARO
tratamento (ITT) (unidades) (N =367) (N =364)
KCCQ-CSS?
M¢édia basal (pontos) 53,2 53,9
Alteragdo no KCCQ-CSS desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 12,7° 19,5°
(pontos)

Diferenca em relacao ao placebo (IC
95%)

TC6M?
Média basal (metros) 300,6 305,0

Alteragao no TC6M desde a
avaliagdo inicial até a Semana 52 10,1° 26,0°
(metros)

- 6,9 (3,3; 10,6)°¢

Diferenca em relacdo ao placebo (IC
95%)

Peso corporal®
Média basal (kg) 103,1 102,9

Alteracao no peso corporal desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 -2,2b -13,9°
(%)

Diferenca em relagdo ao placebo (IC
95%)

PCR-us
Média basal (mg/L) 5,8 5,7
Alteracao na PCR-us desde a
avaliacdo inicial até a Semana 52 -5,9b -38,8°
(%)

Diferenca em relagdo ao placebo (IC
95%)

Abreviagdes: TC6M = distancia do teste de caminhada de 6 minutos; IC = intervalo de confianga; PCR-us = proteina
C-reativa ultrassensivel; KCCQ-CSS = pontuagdo do resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas
City; Média dos MQ = média dos minimos quadrados; N = niimero total de pacientes na populagdo randomizada.

- 18,3 (9,9; 26,7)¢

- -11,6 (-12,9; -10,40)¢

- -34,9 (-45,6; -22,2)¢

2 Os valores ausentes foram imputados por meio de um método de imputacdo multipla usando os piores dados
observados de 15% no mesmo grupo de tratamento se os dados estiverem ausentes devido a morte; ou usando
desisténcias recuperadas do mesmo grupo de tratamento se os dados estiverem ausentes devido a outros motivos.

® Alteragdo média dos MQ em relagio 8 ANCOVA com ajuste para o valor basal e fatores de estratificacdo.
¢ Os valores sdo a diferenca mediana estimada.
4Valor de p < 0,001 (bilateral nfio ajustado) para superioridade, controlado para taxa de erro tipo 1.

¢ Os valores ausentes foram imputados por meio de desisténcias recuperadas.



Figura 9: Tempo até a primeira ocorréncia do desfecho de insuficiéncia cardiaca
20 o

HR (IC 95%) valor p -—=-
MOUNJARO DMT 0,627 (0,409, 0,946) 0,026 PR
— — — — Placebo s

Incidéncia Cumulativa (%)

T T T T T T T T T T T T T T T T
] 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 a8 96 104 12 120 128 136

Tempo desde a Randomizacdo (Semana)
# Participantes sob Risco

MOUNJARO DMT 364 359 348 344 340 335 333 284 275 251 228 220 196 167 146 105 az 46
Placebo 367 361 348 339 332 328 i 268 2549 240 218 215 195 165 145 a4 73 45

# Cumulativo de Participantes com Eventos
MOUNJARO DMT 1} il 1 16 18 20 24 26 249 28 a0 33 34 36 36 36 36 36
Placebo i} il 1 13 23 27 33 42 43 45 47 43 48 50 53 55 a1} 56

Abreviagoes: IC = intervalo de confian¢a; HR = razdo de risco; DMT = dose maxima tolerada.

Figura 10: Analise de subgrupos do tempo até a primeira ocorréncia do desfecho de

insuficiéncia cardiaca
Razdo de risco (IC 95%) de morte

MOUNJARO DMT Placebo cardiovascular ou evento de piora
(n/N) (n/N) da insuficiéncia cardiaca *a
|
Idade <65 anos 131158 171166 !
»=65 anos 23205 387201 _— :
Sexo Feminino 204200 251193 _—
Masculino 16/164 2774 —_—
indi 4 2 35 124147 231148 _—
Indice de massa corpdrea (kg/m?) S33e sal 1z sl :
i i Sim 164174 28/178 —_—
Diabetes Tipo 2 Néo 284180 530169 P ———
n — —_—
Fragho de Ejegdo (%) B 122 G ——
|
Probabilidade de ICFEP :gg%é% 2%-’;12%% 4114215539 T
Descompensagio recente da sim 194171 241172 —.:7
insuficiéncia cardiaca Nao 174183 321185 -,
5100 i %, W e —
; B
TFGe (mLmin/1,73 m?) :EED ‘\2421::}%; ggﬂ gg S —
KCCQ-CSS <Mediana 20173 381182 [
Q »=Mediana B8 17174 '
. 1 — |
PA sistélica (mm Hg) S i N '
Classe Il 2142687 A0/268 B S
Classe NYHA Classe lll ou IV 154102 —-7:
Sim 1B/131 24125 —_—
Uso de ARM Nio 201233 EHYY: S
Uso de inibidores SRA il‘;:) 2%’}279-‘3 479{,27925 :
1
Uso de inibidores SGLT2 o s e CEN —
T T I T T
0 0,5 1 1,5 1,7
Favorece MOUNJARO DMT Favorece Placebo

Abreviagdes: PA = pressdo arterial; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; KCCQ-CSS = Pontuagao do
resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas City; ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide;
DMT = dose maxima tolerada; N = numero de participantes na populacdo de andlise; NT-proBNP = peptideo
natriurético pré-tipo B N-terminal; NYHA = New York Heart Association; n = nimero de participantes na categoria
especificada; SRA = sistema renina-angiotensina; SGLT2 = cotransportador de s6dio-glicose 2.

Obs.: A mediana do KCCQ-CSS ¢ de 54,4 pontos.



*a Derivado de um modelo de riscos proporcionais de Cox com tratamento como efeito fixo, com ajuste para o estado
de DM2 (diabetes mellitus tipo 2), probabilidade basal de ICFEP (< 0,8; > 0,8) e NT-proBNP basal (< 200; > 200 ng/L)
dentro de cada subgrupo.

Figura 11: Alteraciao em relacio a avaliacao inicial no KCCQ-CSS (pontos)
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Mamero de participantes Semana relativa a randomizacao
MOUNJARO DMT 341 330 301 364
Placebo 337 326 313 366

Abreviagdes: KCCQ-CSS = pontuacio do resumo clinico do questionario de cardiomiopatia de Kansas City; IM =
imputacdo multipla; DMT = dose maxima tolerada; W52 = Semana 52.

Obs.: Os resultados exibidos sdao da populagido randomizada. (1) Os dados da Semana 0 até a Semana 52 sdo a média
dos minimos quadrados das medidas repetidas do modelo misto (MMRM) e (2) os dados no IM da W52 sdo a média
dos minimos quadrados + erro padrdo da analise de covariancia (ANCOVA) com uma abordagem de imputagdo
multipla para dados ausentes.

Figura 12: Analise de subgrupo da altera¢io da avalia¢io inicial até a Semana 52 no
KCCQ-CSS
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P , 3 <35
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Abreviagdes: PA = pressao arterial; IC = intervalo de confianga; ICFEP = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada; KCCQ-CSS = Questionario de cardiomiopatia de Kansas City - Pontuacdo do resumo clinico; ARM =
antagonista do receptor mineralocorticoide; DMT = dose maxima tolerada; N = numero de participantes na populagdo
de analise; NT-proBNP = peptideo natriurético pro-tipo B N-terminal; NYHA = New York Heart Association; SRA
= sistema renina-angiotensina; SGLT2 = cotransportador de s6dio-glicose 2.
*2 O modelo ANCOVA dentro de cada subgrupo incluiu valor basal e fatores de estratificacio como covaridvel.

Figura 13: Alteracido em relacio a avaliacio inicial na TC6M (metros)
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Abreviagdes: TC6M = distancia do teste de caminhada de 6 minutos; IM = imputagdo multipla; DMT = dose méaxima
tolerada; W52 = Semana 52.

Obs.: Os resultados exibidos sdo da populagdo randomizada. (1) Os dados da Semana 0 até a Semana 52 sdo a média
dos minimos quadrados das medidas repetidas do modelo misto e (2) os dados no IM da W52 sdo a média dos minimos
quadrados + erro padrao da andlise de covariancia com uma abordagem de imputag¢do multipla para dados ausentes.

Apneia obstrutiva do sono (AOS) em adultos com obesidade!3

A eficacia de MOUNJARO para apneia obstrutiva do sono (AOS) foi avaliada em dois estudos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (NCT05412004). O estudo SURMOUNT-
OSA 1 (Obstructive Sleep Apnea) incluiu pacientes impossibilitados ou ndo dispostos a usar a
terapia de Pressdo Positiva nas Vias Aéreas (PAP). O estudo SURMOUNT-OSA 2 incluiu
pacientes em uso de terapia PAP. Todos os pacientes foram tratados com a dose maxima tolerada
(DMT; 10 mg ou 15 mg) de MOUNJARO ou placebo, uma vez por semana durante 52 semanas;
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram excluidos de ambos os estudos. Nos estudos
SURMOUNT-OSA 1 e 2, todos os pacientes receberam instru¢des sobre uma dieta de baixa caloria
e aconselhamento para aumentar a atividade fisica durante todo o periodo do estudo.

O estudo SURMOUNT-OSA 1 incluiu 234 pacientes adultos com AOS moderada a grave e
obesidade. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para MOUNJARO ou
placebo, uma vez por semana. No periodo basal, a idade média era de 48 anos (variagdo de 20 a
76 anos), 33% eram mulheres, 67% eram homens, 66% eram brancos, 20% eram asiaticos, 8%
eram indios americanos/nativos do Alasca e 6% eram negros ou afro-americanos. Um total de 42%
eram hispanicos ou latinos. O IMC médio era de 39,1 kg/m?. As caracteristicas no periodo basal
incluiam 35% com AOS moderada, 63% com AOS grave, 65% com pré-diabetes, 76% com
hipertensao, 10% com doengas cardiacas e 81% com dislipidemia. A pontua¢do média na Escala
de Sonoléncia de Epworth (ESS) foi de 10,6.

O estudo SURMOUNT-OSA 2 incluiu 235 pacientes adultos com AOS moderada a grave e
obesidade. Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para MOUNJARO ou
placebo, uma vez por semana. No periodo basal, a idade média era de 52 anos (variagdo de 26-79
anos), 28% eram mulheres, 72% eram homens, 73% eram brancos, 14% eram asiaticos, 8% eram
indios americanos/nativos do Alasca, e 5% eram negros ou afro-americanos. Um total de 32%
eram hispanicos ou latinos. O IMC médio era de 38,7 kg/m>. As caracteristicas no periodo basal
incluiam 31% com AOS moderada, 68% com AOS grave, 57% com pré-diabetes, 77% com

hipertensao, 11% com doencas cardiacas e 84% com dislipidemia. A pontuacdo média na ESS foi
de 10,2.

Resultados

SURMOUNT-OSA 1: Participantes com AOS impossibilitados ou ndo dispostos a usar terapia
PAP.

A proporgao de pacientes que descontinuou o medicamento foi de 14,9% para o grupo tratado com
MOUNJARO e 30,0% para o grupo tratado com placebo. O parametro de eficicia priméario foi a
mudanca do indice de apneia-hipopneia (IAH) no periodo basal em compara¢do com a semana 52.
Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no IAH em comparagdo com o placebo e maiores propor¢des de pacientes tratados
com MOUNJARO alcancaram remissdao ou AOS leve ndo sintomdtica em comparacdo com o




placebo. Entre os pacientes tratados com MOUNJARO, uma maior propor¢ao de pacientes
alcangou pelo menos 50% de redugdo no IAH em comparagdo com o placebo (vide tabela 15).
Uma redugdo no IAH foi observada com MOUNJARO, independentemente da idade, sexo, etnia,
IMC ou gravidade da AOS no periodo basal.

SURMOUNT-OSA 2: Participantes com AOS em terapia PAP.

A proporcao de pacientes que descontinuou o medicamento foi de 10,0% para o grupo tratado com
MOUNJARO e 26,1% para o grupo tratado com placebo. O parametro de eficacia primario foi a
mudanca do IAH no periodo basal em comparagdo com a semana 52. Os participantes foram
instruidos a suspender o PAP por 7 dias antes da avaliagao.

Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no IAH em comparacdo com o placebo e maiores propor¢des de pacientes tratados
com MOUNJARO alcangaram remissao ou AOS leve ndo sintomatica em comparagdo com o
placebo. Entre os pacientes tratados com MOUNJARO, uma maior propor¢do de pacientes
alcangou pelo menos 50% de redugdo no IAH em comparagdo com o placebo (vide tabela 15).
Uma redugdo no IAH foi observada com MOUNJARO, independentemente da idade, sexo, etnia,
IMC ou gravidade da AOS no periodo basal.

Tabela 15: Alteracdes no indice de Apneia-Hipopneia (IAH), carga hipéxica, peso corporal
e parametros cardiometabdlicos na Semana 52

Populacao com intengdo de

SURMOUNT-0OSA 1

SURMOUNT-OSA 2

tratar modificada (mITT)? Placebo
N=120

MOUNJARO
N=114

Placebo
N=114

MOUNJARO
N=119

IAH (eventos/h)

Meédia no periodo basal

50,1 52,9

53,1 46,1

Alteragao em relagdo ao
periodo basal®

-5,3 -25,3

-5,5 -29,3

Diferenga (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

20,0
(-25,8, -14,2)°

23,8
(-29,6, -17,9)°

Alteracao no IAH (%)

Alterag¢ao em relagdo ao
periodo basal (%)°

-3,0 -50,7

-2,5 -58,7

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

47,7
(-65,8, -29,6) ¢

56,2
(-73,7, -38,7)¢

% de pacientes com redugao
>50% no TAH

19,0 61,2

23,3 72,4

Diferenca (%) em relagio
ao placebo (IC 95%)

42,8
(30,8, 54,8)¢

48,6
(36,6, 60,7)°

Remissdo ou AOS leve ndo sintomatica

% de pacientes com IAH <5
ou IAH 5-14 ¢ ESS <10

15,9 42,2

b

14,3 50,2




Diferenca (%) em relagdo
ao placebo (IC 95%)

28,7
(18,3, 39,2)°

(22,1, 44,3)°

33,2

Carga hipoxica especifica da apneia do sono (% min/h)

Média no periodo basal®

137,8

153,6

142,1

132,2

Alteracao (%) em relacao
ao periodo basal®

-17,3

-65,5

-30,4

-75,2

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

(-66,8, -47,7)%¢

-58,3

-64,3

(-74,1, -50,9)>

Peso corporal (kg)

M¢édia no periodo basal

112,8

116,7

115,1

115,8

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-1,6

-17,7

-2,3

-19,6

Diferenca (%) em relagdo
ao placebo® (IC 95%)

(-18,0, -14,2)°

-16,1

(-19.3, -15,3)°

-17,3

Pressdo arterial sistolica® (mmHg)

Meédia no periodo basal

130,3

130,5

130,5

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-1,8

-3,9

-7,6

Diferenca em relagao ao
placebo® (IC 95%)

-7,6
(-10557 _4’8)6

-3,7
(_6,8: _0’7)6

Pressdo Arterial Diastélica? (mmHg)

Meédia no periodo basal

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

Diferenca em relacdo ao
placebo® (IC 95%)

-2,8
(-5707 _077)g

-1,1
(_3,2: I’O)g

PCR-us (mg/L)

Média no periodo basal®

3,6

3,5

2,7

3,0

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal®

-19,9

-40,1

-11,5

-48,2

Diferenca relativa do
placebo® (IC 95%)

(-38’65 _859) of

-25,2

(-54,5, -24,8) ¢

-41,5

HDL (mg/dL)

Média no periodo basal®

449

43,1

45,0

42,5

Alteragdo (%) em relacdo
ao periodo basal!

3,1

10,6

4,5

15,0

Diferenca relativa do
placebo' (IC 95%)

7,2

(3.2, 11,4)¢

(4,6, 15,7)¢

10,0

Colesterol Nao-HDL (mg/dL)




Média no periodo basal” 141,6 146,6 136,3 146,6

Alteragao (%) em relagao

ao periodo basal 2.3 15,0 -1.8 15,8
Difereng;a relativa do -13,0 -14,3
placebo' (IC 95%) (-18.,9, -6,6) ¢ (-19,1,-9,2) ¢

Triglicerideos (mg/dL)

Média no periodo basal” 151,4 150,1 146,8 149,0

Alteracdo (%) em relagdo

ao periodo basal -1,0 32,9 -4 35,2
Difereng;a relativa do -32.2 -31.5
placebo’ (IC 95%) (-39,2, -24,3) ¢ (-38,5,-23,8)> ¢

Abreviagdes: IAH= Indice de Apneia-Hipopneia; ANCOVA = anélise de covariancia; IC = intervalo de confianca; ESS = Escala
de Sonoléncia de Epworth; HDL = lipoproteina de alta densidade; h = hora; PCR-us = proteina C-reativa ultrassensivel; DMT
= dose maxima tolerada; N = nimero de participantes aleatoriamente designados ¢ que receberam pelo menos 1 dose do
medicamento do estudo.

2 Participantes designados aleatoriamente que foram expostos a pelo menos 1 dose da interveng@o do estudo; dois participantes
no SURMOUNT-OSA 2 foram randomizados, mas ndo receberam o medicamento do estudo.

b Média dos quadrados minimos da ANCOVA ajustada para valores de base e fatores de estratificaciio, com imputagdo multipla
para dados ausentes na Semana 52.

¢ Analisado usando dados transformados em logaritmo.

4 A pressdo arterial (PA) foi avaliada na Semana 48 porque a retirada do PAP na Semana 52 poderia confundir a avaliagdo da
PA.

¢ p-valor < 0.001 (ndo ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

f p-valor < 0.05 (nfio ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

£ Nao controlado por multiplicidade.

" O valor basal é a média geométrica.

iMédia dos quadrados minimos do modelo misto para medidas repetidas ajustadas para o valor de base e fatores de estratificacio.

A evolugdo temporal da mudanca no IAH com MOUNJARO e placebo desde o periodo basal até
a Semana 52 ¢ mostrada na Figura 14 para o SURMOUNT-OSA 1 e na Figura 15 para o
SURMOUNT-OSA2.
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Figura 14: Alteracio no indice de Apneia-Hipopneia desde o periodo basal até a semana 52
no estudo SURMOUNT-OSA 1

Abreviagdes: IAH= Indice de Apneia-Hipopneia; IM= imputagio miltipla; DMT= dose maxima tolerada.
Nota: Os resultados exibidos sdo da populagdo com intencdo de tratar modificada. (1) Valor médio observado da

Semana 0 a Semana 52 e (2) média dos quadrados minimos + erro padrio na Semana 52 da ANCOVA ajustada para
valores do periodo basal e fatores de estratificacdo, com imputacdo multipla de dados ausentes.
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Figura 15: Alteracao desde o periodo basal no Indice de Apneia-Hipopneia até a semana 52
no estudo SURMOUNT-OSA 2



Abreviagdes: IAH = Indice de Apneia-Hipopneia; IM = imputagdo multipla; DMT = dose maxima tolerada.

Nota: Os resultados exibidos sdo da populagdo com intencdo de tratar modificada. (1) Valor médio observado da
Semana 0 a Semana 52 e (2) média dos quadrados minimos =+ erro padrdo na Semana 52 da ANCOVA ajustada para
valores de base e fatores de estratificacdo, com imputagdo multipla de dados ausentes.

Efeitos de MOUNJARO no comprometimento relacionado ao sono e distiarbios do sono

As mudangas no comprometimento relacionado ao sono e nos disturbios do sono, conforme
medidas pelos escores T dos questionarios abreviados Patient Reported Qutcomes Measurement
Information System (PROMIS) comprometimento relacionado ao sono 8a (PROMIS SRI) e
PROMIS disturbios do sono 8b (PROMIS SD), sdo mostradas na Tabela 16.

Na analise agrupada pré-especificada do SURMOUNT-OSA 1 e 2, o tratamento com
MOUNJARO por 52 semanas resultou em melhorias significativas no comprometimento
relacionado ao sono e nos distirbios do sono em comparagdo com o placebo.

Tabela 16: Alteracoes no escore T de PROMIS SRI e PROMIS SD na Semana 52
Populagdo com intengéo de Placebo MOUNJARO
tratar modificada (mITT)? N =234 N =233

PROMIS Comprometimento Relacionado ao Sono
Meédia no periodo basal 54,9 54,5

Alteragdo em relagdo ao

periodo basal® -3,6 73
Diferenca em relagio ao -3,9
placebo® (IC 95%) (-5,7,-2,2)¢

PROMIS Distarbios do Sono
Meédia no periodo basal 54,9 55,0

Alteragao em relagdo ao

periodo basal® 27 -7
Diferenca em relagio ao -3,0
placebo® (IC 95%) (-4,5,-1,5)¢

Abreviagdes: ANCOVA = analise de covariancia; IC = intervalo de confianga; MDT = dose maxima tolerada; N =
numero de participantes aleatoriamente designados e que receberam pelo menos 1 dose do medicamento do estudo;
PROMIS = Patient Reported Outcomes Measurement Information System (Sistema de Informagdo de Medigao de
Resultados Relatados pelo Paciente).

2 Participantes designados aleatoriamente que foram expostos a pelo menos 1 dose da intervengdo do estudo.

b Média dos quadrados minimos baseada em uma analise agrupada dos estudos SURMOUNT-OSA 1 e 2 usando
ANCOVA ajustada para estudo, valores de base e fatores de estratificagdo, com imputacdo multipla para dados
ausentes na Semana 52.

¢ p-valor<0.001 (ndo ajustado bilateral) para superioridade, controlado por multiplicidade.

A mudanca em relacdo ao periodo basal nos escores T do PROMIS SRI e PROMIS SD e a
proporg¢ao de pacientes que alcangaram uma mudanga significativa de seus proprios questionarios
PROMIS SRI e PROMIS SD foram avaliadas para cada estudo sem ajuste para multiplicidade.

No SURMOUNT-OSA 1, os participantes tratados com MOUNJARO demonstraram melhoria
estatisticamente significativa no PROMIS SRI; (-6,6) versus placebo (-3,1), com a diferenca média
de mudanga de -3,4 em relagdo ao placebo (IC: -5,7, -1,2) e PROMIS SD; (-4,5) versus placebo (-



2,4), com a diferenga média de mudanga de -2,0 em relagao ao placebo (IC: -4,0, -0,1), do periodo
basal até a semana 52.

ApoOs 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma propor¢do estatisticamente
significativa maior de pacientes relatando uma mudanga de pelo menos uma diminui¢do de 8
pontos no PROMIS SRI e pelo menos uma diminui¢do de 7,5 pontos no PROMIS SD, com
MOUNIJARO (44,4% e 35,8%, respectivamente) comparado ao placebo (26,6% e 24,8%,
respectivamente).

No SURMOUNT-OSA 2, os participantes tratados com MOUNJARO demonstraram melhoria
estatisticamente significativa no PROMIS SRI; (-8,2) versus placebo (-3,9), com a diferenca média
de mudanga de -4,3 em relagdo ao placebo (IC: -7,0, -1,6) e PROMIS SD; (-7,0) versus placebo (-
3,1), com a diferenca média de mudanca de -3,9 em relagdo ao placebo (IC: -6,2, -1,6), do periodo
basal até a semana 52.

Apds 52 semanas de tratamento, MOUNJARO resultou em uma maior propor¢ao estatisticamente
significativa de pacientes alcangando uma mudanga significativa de suas proprias pontuagdes nos
questionarios com uma diminuic¢ao de pelo menos 10 pontos no PROMIS SRI e, pelo menos, uma
diminui¢do de 7,5 pontos no PROMIS SD com MOUNJARO (39,1% e 46,1%, respectivamente)
comparado ao placebo (23,1% e 27,2%, respectivamente).

Referéncias bibliograficas

1) Rosenstock J, Wysham C, Frias JP, Kaneko S, Lee CJ, Fernandez Land6 L, Mao H, Cui X,
Karanikas CA, Thieu VT. Efficacy and safety of a novel dual GIP and GLP-1 receptor agonist
tirzepatide in patients with type 2 diabetes (SURPASS-1): a double-blind, randomised, phase 3
trial. Lancet. 2021 Jul 10;398(10295):143-155. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01324-6. Epub 2021
Jun 27. Erratum in: Lancet. 2021 Jul 17;398(10296):212.

2) Frias JP, Davies MJ, Rosenstock J, Pérez Manghi FC, Fernandez Lando6 L, Bergman BK, Liu
B, Cui X, Brown K; SURPASS-2 Investigators. Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly in
Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2021 Aug 5;385(6):503-515. doi:
10.1056/NEJMo0a2107519.

3) Ludvik B, Giorgino F, Jodar E, Frias JP, Fernandez Land6 L, Brown K, Bray R, Rodriguez A.
Once-weekly tirzepatide versus once-daily insulin degludec as add-on to metformin with or
without SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes (SURPASS-3): a randomised, open-
label, parallel-group, phase 3 trial. Lancet. 2021 Aug 14;398(10300):583-598. doi:
10.1016/S0140-6736(21)01443-4.

4) Del Prato S, Kahn SE, Pavo I, Weerakkody GJ, Yang Z, Doupis J, Aizenberg D, Wynne AG,
Riesmeyer JS, Heine RJ, Wiese RJ; SURPASS-4 Investigators. Tirzepatide versus insulin glargine
in type 2 diabetes and increased cardiovascular risk (SURPASS-4): a randomised, open-label,
parallel-group, multicentre, phase 3 trial. Lancet. 2021 Nov 13;398(10313):1811-1824. doi:
10.1016/S0140-6736(21)02188-7.

5) Dahl D, Onishi Y, Norwood P, Huh R, Bray R, Patel H, Rodriguez A. Effect of Subcutaneous
Tirzepatide vs Placebo Added to Titrated Insulin Glargine on Glycemic Control in Patients With
Type 2 Diabetes: The SURPASS-5 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022 Feb 8;327(6):534-
545. doi: 10.1001/jama.2022.0078.



6) Battelino T, et al. Efficacy of once-weekly tirzepatide versus once-daily insulin degludec on
glycaemic control measured by continuous glucose monitoring in adults with type 2 diabetes
(SURPASS-3 CGM): a substudy of the randomised, open-label, parallel-group, phase 3
SURPASS-3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. Published Online April 22, 2022.

7) Gastaldelli A, et al. Effect of tirzepatide versus insulin degludec on liver fat content and
abdominal adipose tissue in people with type 2 diabetes (SURPASS-3 MRI): a substudy of the
randomised, open-label, parallel-group, phase 3 SURPASS-3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
Published Online April 22, 2022.

8) Sattar N, McGuire DK, Pavo I, et al. Tirzepatide cardiovascular event risk assessment: a pre-
specified meta-analysis. Nature Medicine. 2022 Mar;28(3):591-598. DOI: 10.1038/s41591-022-
01707-4.

9) Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, Wharton S, Connery L, Alves B, Kiyosue A, Zhang S,
Liu B, Bunck MC, Stefanski A; SURMOUNT-1 Investigators. Tirzepatide Once Weekly for the
Treatment of Obesity. N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):205-216. Doi:
10.1056/NEJM0a2206038. Epub 2022 Jun 4. PMID: 35658024.

10) Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, le Roux CW, Sattar N, Aizenberg D, Mao H, Zhang S,
Ahmad NN, Bunck MC, Benabbad I, Zhang XM; SURMOUNT-2 investigators. Tirzepatide once
weekly for the treatment of obesity in people with type 2 diabetes (SURMOUNT-2): a double-
blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023 Jun 26:S0140-
6736(23)01200-X. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01200-X. Epub ahead of print. PMID: 37385275.

11) Aronne LJ, Sattar N, Horn DB, Bays HE, Wharton S, Lin WY, Ahmad NN, Zhang S, Liao R,
Bunck MC, Jouravskaya I, Murphy MA; SURMOUNT-4 Investigators. Continued Treatment
With Tirzepatide for Maintenance of Weight Reduction in Adults With Obesity: The
SURMOUNT-4 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jan 2;331(1):38-48. dot:
10.1001/jama.2023.24945. PMID: 38078870; PMCID: PMC10714284.

12) Packer M, Zile MR, Kramer CM, Baum SJ, Litwin SE, Menon V, Ge J, Weerakkody GJ, Ou
Y, Bunck MC, Hurts KC, Murakami M, Borlaung BA; for the SUMMIT Trial Study Group.
Tirzepatide for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. N Engl J Med. 2024
Nov 16. doi: 10.1056/NEJMo0a2410027. Publish online in November 16.

13) Malhotra A, Grunstein RR, Fietze I, Weaver TE, Redline S, Azarbarzin A, Sands SA, Schwab
RJ, Dunn JP, Chakladar S, Bunck MC, Bednarik J; SURMOUNT-OSA Investigators. Tirzepatide
for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea and Obesity. N Engl J Med. 2024 Jun 21. doi:
10.1056/NEJMo0a2404881. Epub ahead of print. PMID: 38912654.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descriciio: MOUNJARO é 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 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 horménio GIP natural. A atividade de MOUNJARO sobre o receptor de GLP-1 ¢
inferior a do hormoénio GLP-1 natural.

Diabetes mellitus tipo 2

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.

Controle cronico do peso e apneia obstrutiva do sono

Ambos os receptores de GIP e GLP-1 sdao 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 ingestao de alimento.

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

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

Propriedades farmacodindmicas

Controle glicémico: MOUNJARO melhora o controle glicémico, reduzindo a concentragao 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 secre¢do de insulina de primeira e segunda fase em
466% e 302%, respectivamente (ver Figura 16).

- 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 17).

- MOUNJARO 15 mg reduziu a concentracao 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 pds-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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Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: apds a administragdo, a concentragdo maxima de MOUNJARO ¢ alcangada entre 8 e
72 horas. A exposicao no estado de equilibrio ¢ alcancada apos 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 administragdo subcutdnea de MOUNJARO no abdome, coxa ou brago. A
biodisponibilidade absoluta de MOUNJARO subcutanea foi de 80%.

Distribuicio: o volume de distribuicao aparente médio no estado de equilibrio de MOUNJARO
apos a administragao subcutanea ¢ de aproximadamente 10,3 L em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 € 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 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 excrecdo primarias dos
metabdlitos de MOUNJARO sdo a urina e as fezes. Ndo se observa MOUNJARO intacto na urina
nem nas fezes.

Populagdes especificas: os fatores intrinsecos de idade, sexo, raga, etnia, peso corporal ou
comprometimento renal ou hepdtico 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. Reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia
e angioedema, foram relatadas com o uso de MOUNJARO (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

MOUNIJARO ¢ contraindicado em pacientes com historico pessoal ou familiar de carcinoma

medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM 2) (ver
se¢do 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 exposi¢des plasmadticas 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 ndo 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 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 sdao 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 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 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 diagnéstico 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 redu¢do 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) 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 e 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
ndo se sabe se esses pacientes estardo predispostos a essas reagdes 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. A fungdo renal de pacientes que relatam reacdes adversas dessa natureza deve ser
monitorada.

Aspiracdo pulmonar: MOUNJARO retarda o esvaziamento gastrico. Aspiragdo pulmonar
(broncoaspiracdo) foi reportada em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor de GLP-1 de
acao longa sob anestesia geral ou sedagao 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 doenca gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave e, portanto, ndo ¢ recomendado
para estes pacientes.

Desnutricio: foram reportados eventos relacionados a desnutri¢cdo, incluindo eventos graves, em
pacientes em tratamento com MOUNJARO. Os riscos associados a desnutri¢ao 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 descontinuagdo do tratamento deve ser
considerada para casos graves ou persistentes.



Retinopatia diabética: uma piora tempordaria da retinopatia diabética foi reportada com a rapida
melhora no controle da glicemia. Pacientes com historico de retinopatia diabética devem ser
monitorados quanto a progressao da doenca.

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 pOs-
comercializagao.

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.

Ideacfo suicida: comportamento e ideacdo 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 nio clinica

Os dados pré-clinicos ndo 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 érea 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 lactacio

Uso durante a gestacio (categoria C): em estudos de reproducdo em animais, MOUNJARO
causou reducdes do crescimento fetal e anormalidades fetais em exposi¢oes inferiores a DHMR
com base na ASC. Uma incidéncia aumentada de malformagdes externas, viscerais e esqueléticas
e variacdes do desenvolvimento visceral e esquelético foi observada em ratos. Reducdes 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 e 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 e apneia obstrutiva do sono: MOUNJARO nio deve ser utilizado para
reducgdo de peso durante a gravidez.

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

Uso durante a lactacio: apds 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 avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacgao de leite
humano.

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

Uso pediatrico: a seguranca e 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
MOUNIJARO tinham 75 anos de idade ou mais no periodo basal. Nao foram detectadas diferencgas
gerais na seguranga ou eficdcia entre esses pacientes € pacientes mais jovens, mas uma maior
sensibilidade de alguns individuos mais velhos ndo pode ser descartada.

Controle cronico do peso: nos estudos clinicos de controle do 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 eficacia entre pacientes
com 65 anos de idade e pacientes adultos mais velhos e mais jovens. No estudo clinico de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (SUMMIT), 407 pacientes (55,7%) tinham
65 anos de idade ou mais, 153 pacientes (20,9%) tinham 75 anos de idade ou mais e 10 pacientes
(1,4%) tinham 85 anos de idade ou mais no periodo basal.

Apneia obstrutiva do sono: os estudos clinicos de apneia obstrutiva do sono ndo incluiram um
numero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de maneira




diferente dos pacientes adultos. Outros estudos clinicos relatados com MOUNJARO nao
identificaram diferengas nas respostas entre os pacientes mais velhos e 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
Uso combinado a um secretagogo de insulina ou a insulina
Ao iniciar o tratamento com MOUNJARO, considerar a reducdo da dose de secretagogos (por

exemplo, sulfonilureias) ou de insulina administrados concomitantemente para reduzir o risco de
hipoglicemia (ver secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Medicamentos orais

MOUNJARO adia o esvaziamento géstrico e por isso tem o potencial de afetar a absor¢do de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Deve-se ter cautela ao administrar
medicamentos orais com MOUNJARO. Com base em modelos farmacocinéticos de base
fisiologica, ndo ¢ esperado que o tratamento com MOUNJARO resulte em impacto clinicamente
significativo sobre medicamentos administrados via oral (isto ¢, atorvastatina, digoxina,
etinilestradiol, lisinopril, metformina, metoprolol, norelgestromina, paracetamol, sitagliptina e
varfarina). No entanto, recomenda-se monitorar pacientes que utilizam medicamentos orais cuja
eficacia dependa de concentragdes minimas especificas e aqueles com um baixo indice terapéutico
(por exemplo, varfarina, digoxina), especialmente no inicio do tratamento com MOUNJARO e
ap6s o aumento da dose. O risco de efeito retardado também deve ser considerado para
medicamentos orais em que um inicio rapido de efeito ¢ importante.

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 apds cada escalonamento de dose (por 4 semanas). Contraceptivos hormonais que nio sio
administrados por via oral ndo devem ser afetados.

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.

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

MOUNIJARO ¢ apresentado em frasco de uso unico. Nao fracionar a dose nem armazenar o frasco
apos aberto. Descartar o frasco apds o uso, mesmo que haja qualquer sobra de medicamento apos
a administragao.

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.



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:

Diabetes mellitus tipo 2 e controle cronico do peso: 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 ap6s o minimo de 4
semanas na dose atual. As doses de manutenc¢do recomendadas sdo 5 mg, 10 mg ou 15 mg. A dose
maxima de MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez por semana.

Apneia obstrutiva do sono: a dose inicial de MOUNJARO ¢ 2,5 mg uma vez por semana. Apos
4 semanas, a dose deve ser aumentada para 5 mg uma vez por semana. Aumentos de dose podem
ser feitos em acréscimos de 2,5 mg apds o minimo de 4 semanas na dose atual. A dose de
manutengdo recomendada ¢ 10 mg ou 15 mg. A dose maxima de MOUNJARO ¢ 15 mg uma vez
por semana.

Considere a resposta ao tratamento e a tolerabilidade ao selecionar a dose de manutengdo. Se os
pacientes nao tolerarem uma dose de manutengao, considere uma dose de manutengdo menor.

Quando MOUNIJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com metformina e/ou iISGLT2, a dose
atual de metformina e/ou iISGLT2 pode ser continuada.

Quando MOUNIJARO ¢ adicionado ao tratamento existente com uma sulfonilureia e/ou insulina,
pode ser considerada uma reducdo na dose de sulfonilureia ou insulina para reduzir o risco de
hipoglicemia. A automonitorizagdo 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 apos 6 meses da titulagdo até a dose tolerada mais elevada, € necessaria uma decisio sobre
a continuacao do tratamento, levando em consideracdo o risco/beneficio no paciente individual
(ver se¢do 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 nao 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 subcutanea no abdome, coxa ou outra pessoa
deve administrar na parte posterior do brago. O local de injecdo de cada dose deve ser alternado.
Administrar MOUNJARO em qualquer horario do dia, independente das refei¢cdes. Nao fracionar
a dose.

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



Para maiores informagdes sobre como utilizar o frasco de uso unico, os pacientes devem ser
treinados na técnica de inje¢do subcutidnea e aconselhados a ler atentamente e seguir as
recomendacdes descritas na segdo “Modo de Usar” da bula e nas INSTRUCOES DE USO que
acompanham o produto.

Instrucoes de uso:

Leia estas INSTRUCOES DE USO e a bula completa antes de usar MOUNJARO, solu¢io
injetavel em frasco-ampola (frasco) de uso unico, e toda vez que adquirir um novo frasco.
Pode haver informagdes novas. Estas informagdes nao substituem a conversa com seu profissional
de satude sobre sua condi¢gao médica ou seu tratamento.

Nao compartilhe suas agulhas ou seringas com outras pessoas. Vocé pode transmitir uma
infeccdo grave a outras pessoas ou contrair delas uma infeccio grave.

Converse com seu profissional de satde sobre como administrar MOUNJARO da maneira correta.
« MOUNJARO ¢ um frasco-ampola de uso tnico.

*« MOUNJARO ¢ usado uma vez por semana.

» Aplique apenas sob a pele (por via subcutanea).

* Vocé ou outra pessoa podem aplicar na sua barriga (abdome), coxas ou na parte detras do seu
brago.

* Voce pode precisar de ajuda de outra pessoa se quiser injetar na parte detras do seu brago.

Retina os materiais necessarios para aplicar sua injecao

1 frasco-ampola de uso-inico de MOUNJARO

* 1 seringa e 1 agulha (conforme recomendada pelo seu profissional de satde)
* 1 lenco umedecido com alcool

* gaze

* 1 recipiente para objetos perfurocortantes para descartar agulhas e seringas usadas. Consulte
“Descarte das suas agulhas e seringas usadas” no final destas instrucdes.



Frasco-ampola Seringa
Ponta do

Tampa protetora Tampa da agulha  Agulha embolo Embolo
Rolha de
borracha ‘ ’ _ ‘
. — ; —
(embaixo da -
Tamp:)‘ | — \—H -l ‘ E)
Corpo da seringa

A agulha e a seringa recomendadas pelo seu profissional de saude podem aparentar diferente da
agulha e da seringa destas INSTRUCOES DE USO.

Preparando para administrar MOUNJARO
Retire o frasco da geladeira.
Lave suas maos com agua e sabao.

Verifique o rotulo do frasco de MOUNJARO para garantir que vocé estd com o medicamento
¢ a dose correta e que este nao expirou.

Verifique o liquido no frasco. MOUNJARO deve parecer incolor a levemente amarelo. Nao use
se estiver congelado, turvo, com particulas ou com a cor errada.

Sempre use uma seringa e agulha estéril nova para cada aplicacdo para prevenir infecgcoes
e 0 entupimento das agulhas.

Passo 1: {&
Retire a tampa protetora de plastico do frasco, mas nao 7

remova a rolha de borracha.

Passo 2:

3

Limpe a rolha de borracha com um lengo umedecido com
alcool.




Passo 3:

Remova a embalagem externa da seringa.

Passo 4:

Remova a embalagem externa da agulha. A seringa
recomendada pelo seu profissional de satde pode ter uma
agulha pré-acoplada. Em caso afirmativo, va para o passo
6.

Passo 5:

Coloque a agulha no topo da seringa e gire até que esteja
apertada e firmemente presa.

Passo 6:

Remova a tampa da agulha puxando-a para fora.

Passo 7:

Segure a seringa com a agulha apontando para cima.
Puxe o émbolo para baixo para aspirar uma pequena
quantidade de ar para dentro da seringa.

Passo 8:

Insira a agulha através da rolha de borracha do frasco.

Passo 9:

Pressione o émbolo totalmente para dentro. Isso injeta ar
no frasco, facilitando a retirada da solucao do frasco.




Passo 10:

Vire o frasco de MOUNJARO e a seringa ao contrario.
Ao confirmar que a ponta da agulha estd dentro do .
medicamento MOUNJARO, puxe lentamente o émbolo
para baixo para retirar toda a solu¢do de MOUNJARO do
frasco. O frasco € preenchido para permitir a
administracdo de uma dose unica de 0,5 mL de
MOUNIJARO. Nao fracionar (dividir) a dose.

Passo 11:

Se houver bolhas de ar, bata levemente na seringa
algumas vezes para permitir que as bolhas de ar subam
para o topo.

Pressione lentamente o émbolo para cima até que uma
gota de MOUNJARO aparega na ponta da agulha. Esta
gota indica que a sua inje¢ao estd pronta para uso.

Passo 12:

Puxe a seringa para fora da rolha de borracha do frasco.

Aplicando MOUNJARO

Aplique exatamente como seu profissional de satide lhe mostrou.

Mude (alterne) o seu local de inje¢ao dentro da area escolhida para cada dose para ajudar a
prevenir depressdes na pele ou espessamento da pele (lipodistrofia) e carogos na pele
(amiloidose localizada cutanea) nos locais de inje¢ao.

Nio aplique onde a pele apresentar depressdes, espessamento ou carogos.

Nao aplique onde a pele estiver sensivel, roxa, escamosa ou dura, ou com cicatrizes ou
machucada.

Nao misture MOUNJARO com qualquer outro medicamento.

Nao aplique MOUNJARO no mesmo local de injecdo usado para outros medicamentos.




Passo 13:
Escolha o seu local de injegao.

Vocé ou outra pessoa podem aplicar
MOUNJARO sob a pele (por via subcutanea)
na area da sua barriga (abdome), coxas ou na
parte detras do seu brago.

Vocé pode precisar de ajuda de outra pessoa se
quiser injetar na parte detras do seu braco.

Antes de aplicar sua inje¢do, prepare o local de
injecdo conforme orientacdo do seu
profissional de saude e limpe sua pele.

Passo 14:

Aperte suavemente e segure uma dobra de pele
onde vocé aplicard sua inje¢do entre o polegar
e o indicador.

A dobra da pele levantada nao deve ser
espremida com tanta for¢a que cause dor ou
branqueamento da pele (quando a pele fica
branca ou palida quando pressionada).

Passo 15:

Insira a agulha na sua pele.

Passo 16:

Pressione o émbolo para baixo para injetar toda
a solucao da seringa para receber uma dose
completa. A ponta do émbolo deve estar no
fundo da seringa.

Ap0s a sua inje¢do, a agulha deve permanecer
sob a pele por pelo menos 5 segundos para
garantir que vocé injetou todo o seu
medicamento.




Passo 17:

Retire a agulha da sua pele.

» Se vocé vir sangue depois de retirar a >
agulha da sua pele, pressione o local da Py %
inje¢cdo com um pedago de gaze ou lengo e
umedecido com alcool suavemente. Nao
esfregue a area. \ W)

* Nao recoloque a tampa da agulha.
Recolocar a tampa na agulha pode levar a
um ferimento por picada de agulha.

Descarte das suas agulhas e seringas usadas

» Deposite a sua seringa e agulha usadas em um recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes imediatamente apds o uso. Nao jogue fora (descarte) agulhas e seringas
soltas no lixo doméstico.

» Se vocé ndo tiver um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes, coloque as agulhas
usadas em um recipiente de pléastico resistente com tampa segura. Pergunte ao seu profissional
de saude sobre as opg¢des de descarte adequado de agulhas, seringas e recipientes para objetos
perfurocortantes usados.

» Nao recicle seu recipiente para descarte de objetos perfurocortantes usado.

Armazenamento e manuseio
* Armazene todos os frascos fechados em geladeira de 2°C a §°C.

* Vocé pode armazenar o frasco fechado em temperatura ambiente abaixo de 30°C por até 21
dias.

* Nao congelar. Nao usar MOUNJARO se tiver sido congelado.
» Conservar o frasco na embalagem original para proteger da luz.

» Jogue fora todos os frascos abertos ap6s o uso, mesmo que haja qualquer sobra de
medicamento no frasco.

* Nao armazenar o frasco apos aberto.
Outras informacoes

* Se voceé tiver problemas de visdao, nao use o frasco sem a ajuda de uma pessoa treinada para
usar o frasco de MOUNJARO.

Mantenha os frascos de MOUNJARO, seringas, agulhas e todos os medicamentos fora do
alcance das criancas.

Onde aprender mais

Se vocé tiver alguma duvida ou problema com o seu frasco de MOUNJARO, entre em contato
com a Lilly pelo telefone 0800 701 0444 ou com o seu profissional de saude para obter ajuda.



Para obter mais informagdes sobre o frasco MOUNJARO, visite nosso site em www.lilly.com.br.

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 poderdo entdo retomar o seu cronograma usual de
administracao uma vez por semana.

Alteracio do cronograma de administracio semanal: o dia da administragdo 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 17.

Tabela 17: Frequéncia das reacées 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 Reacdo (=1/10) <1/10) a<1/100) | <1/1.000)
Adversa

Disturbios gastrointestinais

Nausea X?

Diarreia X

Dor abdominal Xde Xbe

Vomito Xede X

Dispepsia X®

Constipacdo Xede Xb

Distensdao abdominal X?

Eructacdo X?

Flatuléncia X?

Doenga do refluxo X?

gastroesofagico

Doenga aguda da Xbe

vesicula biliar

Colelitiase Xee X0

Pancreatite aguda X?

Colecistite X° X°

Distiarbios gerais e quadros clinicos no local de administra¢io

Fadiga X?

Reagao no local da X

injecdo

Dor no local da injegio Xbe

Disturbios do sistema imunitario




Reacao de X®
hipersensibilidade

Distirbios metabélicos e nutricionais

Reducdo do apetite XP

Reducio de peso XP

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-28

Hipoglicemia sem secretagogos/insulina concomitante

- Combinado com X

metformina e iSGLT28

- Combinado com X

metformina
Disturbios do sistema nervoso

Tontura xede

Disgeusia X?
Distiarbios dos tecidos cutaneos e subcutineos

Queda de cabelo \ | xede | \ \
Disturbios vasculares

Hipotensado ‘ ‘ Xode ‘ ‘ ‘
Investigacoes

Frequéncia cardiaca Xxbd X©

aumentada

Amilase aumentada xbe xed

Lipase aumentada X?

Calcitonina sérica Xee xbd

aumentada

? Frequéncia reportada para todos os estudos clinicos.

® Frequéncia reportada para a indicagdo diabetes mellitus tipo 2.

¢ Frequéncia reportada para a indicacdo controle cronico do peso.

4 Frequéncia reportada para a indicagdo apneia obstrutiva do sono.

¢ Frequéncia reportada no estudo clinico de insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢ao preservada
(SUMMIT).

fHipoglicemia com glicose no sangue <54 mg/dL ou hipoglicemia grave.

£ Inibidor do cotransportador sddio-glicose 2.

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 nao foram impactados pelo
desenvolvimento de anticorpos antidroga. Um maior niumero 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.

Nos estudos clinicos de fase 3, 45-65% dos pacientes tratados com tirzepatida desenvolveram
anticorpos antidroga.

Do total de pacientes tratados com MOUNJARO:
o Até 3% e até 2,7% apresentaram anticorpos neutralizantes contra a atividade da tirzepatida
nos receptores de GIP e GLP-1, respectivamente.
o Até 1,2% e até 0,4% apresentaram anticorpos neutralizantes contra GIP e GLP-1 naturais,
respectivamente.

Sinais vitais

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo para diabetes mellitus tipo 2 agrupados, o tratamento
de pacientes adultos com MOUNJARO em todas as doses resultou em uma redu¢cdo média na
pressao arterial sistdlica e diastdlica de 6 a9 mmHg e 3 a4 mmHg, respectivamente. Nos pacientes
tratados com placebo, houve uma redu¢do média na pressdo arterial sistolica e diastdlica de 2
mmHg cada. O tratamento com todas as doses de MOUNJARO resultou em um aumento médio
na frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm). Nos pacientes tratados com placebo,
houve um aumento médio na frequéncia cardiaca de 1 bpm.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada, todos de fase 3 controlados por
placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em uma redu¢do média da pressdo arterial
sistolica de 7, 9 e 4 mmHg, respectivamente, € uma reducao média da pressdo arterial diastolica
de 4, 4 e 1 mmHg, respectivamente. Nos pacientes tratados com placebo, houve uma redugao
média da pressao arterial sistolica de <1, 3 e <1 mmHg, respectivamente, € uma redu¢do média da
pressdo arterial diastélica de <1, 1 e <1 mmHg, respectivamente.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, de apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada, todos de fase 3 controlados por
placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em um aumento médio da frequéncia cardiaca
de 3, 2 e 3 bpm, respectivamente. Nos pacientes tratados com placebo, houve um aumento médio
da frequéncia cardiaca de <1, <1 e 1 bpm, respectivamente.

Enzimas pancreaticas

Nos estudos de fase 3 controlados por placebo para diabetes mellitus tipo 2 agrupados, o tratamento
de pacientes adultos com MOUNJARO em todas as doses resultou em aumentos médios em
relacdo ao periodo basal da amilase pancreatica de 33% a 38% e da lipase pancreatica de 31% a
42%.

Nos estudos de controle cronico de peso agrupados, apneia obstrutiva do sono agrupados e no
estudo de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada, todos de fase 3 controlados por



placebo, o tratamento com MOUNJARO resultou em aumentos médios em relacdo ao periodo
basal da amilase pancreatica de 23%, 25% e 28%, respectivamente, e da lipase pancreatica de 34%,
39% e 32%, respectivamente.

Marcadores cardiacos

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada e obesidade,
MOUNJARO reduziu o peso corporal, o volume plasmatico e sanguineo total, a pressao arterial
sistolica e a PCR-us (uma medida de inflamacgdo sistémica). Foi observada uma redu¢ao na massa
ventricular esquerda (VE) e na gordura paracardiaca.

Dados pés-comercializacio

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

Distirbios do sistema nervoso

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

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

Distirbios oculares

Eventos de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), uma condicdo rara que
pode resultar em redugdo da acuidade visual, incluindo perda visual permanente, foram relatados
em pacientes tratados com medicamentos com atividade agonista do receptor de GLP-1.

Atencao: este produto ¢ 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 devera 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 intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo / notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Embalagem
contendo 1 ou 4
Notificagdo de Notificagdo de frascos-ampola
Alter;(;ﬁo (lie Alteracdo de Texto lusio inicial d C(I)m~0’5. mL’del
13022026 | 0152071/26-1 | TEX0deBUa =350 5006 | 0152071/26-1 de Bula - 13/02/2026 | netusdo mnicial dottexto | ypg | solugdo injetave
publicagdo no blicaca de bula contendo 2,5 mg,
Bulério RDC publicacao no 5mg, 7,5mg, 10
60/12 Buléario RDC 60/12 mg, 12,5 mg ou
15 mg de
tirzepatida.
Mudanga de local
de fabricagdo
05/03/2026 | 0219075/26-3 05/03/2026 DIZERES LEGAIS
decorrente de
PGMP Embalagem
contendo 1 ou 4
. ~ Plano de
Notificagdo de i frascos-ampola
Alteracéo de Gerenciamento de com 0,5 mL de
_ Risco/Plano de 30 injets
24/03/2026 - Textode Bula =1, 582004 | 1057186/24-4 S 08/10/2024 | DIZERES LEGAIS VPS solugdo injetdvel
publicagdo no Minimizagdo de contendo 2,5 mg,
Bulé.rio RDC Risco — Outros 5 mg, 7,5mg, 10
60/12 medicamentos mg,] ;2’5 rgg ou
Notificagdo de . tirzer;zii dz
Alteracao de Texto 5. A}P&%T{?ggégs E
- Bula — .
24/03/2026 de. uft 24/03/2026 9. REACOES
publica¢do no ADVERSAS

Bulario RDC 60/12
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Instrucoes de Uso

MOUNJARQ®

Eli Lilly do Brasil Ltda.
Solucao Injetavel — Frasco-ampola
2,5 mg/0,5 mL, 5 mg/0,5 mL, 7,5 mg/0,5 mL,
10 mg/0,5 mL, 12,5 mg/0,5 mL, 15 mg/0,5 mL
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INSTRUCOES DE USO
MOUNJARO®
tirzepatida

Frasco-ampola de uso unico de 2,5 mg/0,5S mL

Frasco-ampola de uso unico de 5 mg/0,5 mL
Frasco-ampola de uso unico de 7,5 mg/0,S mL
Frasco-ampola de uso unico de 10 mg/0,5 mL
Frasco-ampola de uso unico de 12,5 mg/0,5 mL
Frasco-ampola de uso unico de 15 mg/0,5 mL

Uso semanal

Informacdes importantes que vocé precisa saber antes de administrar MOUNJARQO

Leia estas INSTRUCOES DE USO e a bula antes de usar MOUNJARO, solucio injetavel em frasco-
ampola (frasco) de uso tnico, e toda vez que adquirir um novo frasco. Pode haver informagdes novas. Estas
informacdes nao substituem a conversa com seu profissional de satde sobre sua condi¢do médica ou seu
tratamento.

Nao compartilhe suas agulhas ou seringas com outras pessoas. Vocé pode transmitir uma infeccio grave a
outras pessoas ou contrair delas uma infec¢ao grave.

Converse com seu profissional de satide sobre como administrar MOUNJARO da maneira correta.

+ MOUNJARO ¢ um frasco-ampola de uso tnico.

* MOUNIJARO ¢ usado uma vez por semana.

* Aplique apenas sob a pele (por via subcutanea).

* Voceé ou outra pessoa podem aplicar na sua barriga (abdome), coxas ou na parte detrds do seu braco.

* Vocé pode precisar de ajuda de outra pessoa se quiser injetar na parte detrds do seu braco.

Retina os materiais necessarios para aplicar sua injeciao

* 1 frasco-ampola de uso-tinico de MOUNJARO

* 1 seringa e 1 agulha (conforme recomendada pelo seu profissional de satde)
* 1 len¢o umedecido com alcool

* gaze

* 1 recipiente para objetos perfurocortantes para descartar agulhas e seringas usadas. Consulte “Descarte das
suas agulhas e seringas usadas” no final destas instrugoes.



Frasco-ampola

Tampa protetora Tampa da agulha Agulha

Rolha de
borracha
(embaixo da ’ ‘

Tampa) [ —

Seringa
Ponta do
émbolo

‘ ]

—

=]

Embolo

&l =)

C

Corpo da seringa

A agulha e a seringa recomendadas pelo seu profissional de saude podem aparentar diferente da agulha e da

seringa destas INSTRUCOES DE USO.

Preparando para administrar MOUNJARO
Retire o frasco da geladeira.

Lave suas maos com agua e sabao.

Verifique o rotulo do frasco de MOUNJARO para garantir que vocé esta com o medicamento e a dose

correta e que este ndo expirou.

Verifique o liquido no frasco. MOUNJARO deve parecer incolor a levemente amarelo. Nao use se estiver

congelado, turvo, com particulas ou com a cor errada.

Sempre use uma seringa e agulha estéril nova para cada aplicacio para prevenir infeccoes e 0

entupimento das agulhas.

Passo 1:

Retire a tampa protetora de plastico do frasco, mas nao
remova a rolha de borracha.

5

Passo 2:

Limpe a rolha de borracha com um lengo umedecido
com alcool.

%

Passo 3:

Remova a embalagem externa da seringa.
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Passo 4:

Remova a embalagem externa da agulha. A seringa
recomendada pelo seu profissional de saude pode ter
uma agulha pré-acoplada. Em caso afirmativo, va para o
passo 6.

Passo 5:

Coloque a agulha no topo da seringa e gire até que
esteja apertada e firmemente presa.

Passo 6:

Remova a tampa da agulha puxando-a para fora.

Passo 7:

Segure a seringa com a agulha apontando para cima.
Puxe o émbolo para baixo para aspirar uma pequena
quantidade de ar para dentro da seringa.

Passo 8:

Insira a agulha através da rolha de borracha do frasco.

Passo 9:

Pressione o émbolo totalmente para dentro. Isso injeta ar
no frasco, facilitando a retirada da solugao do frasco.

Passo 10:

Vire o frasco de MOUNJARO e a seringa ao contrario.
Ao confirmar que a ponta da agulha est4 dentro do
medicamento MOUNJARO, puxe lentamente o émbolo
para baixo para retirar toda a solugdo de MOUNJARO
do frasco. O frasco ¢ preenchido para permitir a
administracao de uma dose tnica de 0,5 mL de
MOUNIJARO. Nao fracionar (dividir) a dose.




Passo 11:

Se houver bolhas de ar, bata levemente na seringa
algumas vezes para permitir que as bolhas de ar subam
para o topo.

Pressione lentamente o émbolo para cima até que uma
gota de MOUNJARO aparega na ponta da agulha. Esta
gota indica que a sua injecao estd pronta para uso.

Passo 12:

Puxe a seringa para fora da rolha de borracha do frasco.

Aplicando MOUNJARO

Aplique exatamente como seu profissional de satide lhe mostrou.

Mude (alterne) o seu local de inje¢do dentro da area escolhida para cada dose para ajudar a prevenir
depressdes na pele ou espessamento da pele (lipodistrofia)() e carogos na pele (amiloidose localizada
cutanea) nos locais de injecao..

Nao aplique onde a pele apresentar depressoes, espessamento ou carogos.
Naio aplique onde a pele estiver sensivel, roxa, escamosa ou dura, ou com cicatrizes ou machucada.
Nao misture MOUNJARO com qualquer outro medicamento.

Nao aplique MOUNJARO no mesmo local de injecdo usado para outros medicamentos.

Passo 13:
Escolha o seu local de injegao.

Vocé ou outra pessoa podem aplicar MOUNJARO sob
a pele (por via subcutanea) na area da sua barriga
(abdome), coxas ou na parte detras do seu brago.

Vocé pode precisar de ajuda de outra pessoa se quiser
injetar na parte detras do seu brago.

Antes de aplicar sua inje¢do, prepare o local de inje¢ao
conforme orientacao do seu profissional de saude e
limpe sua pele.




Passo 14:

Aperte suavemente e segure uma dobra de pele onde
vocé aplicara sua injecao entre o polegar e o indicador.

A dobra da pele levantada ndo deve ser espremida com | e

tanta forga que cause dor ou branqueamento da pele RS
(quando a pele fica branca ou palida quando | N
pressionada).

Passo 15: / \

Insira a agulha na sua pele. A

Passo 16: . |
/ \

. ™ . . . /
Pressione o émbolo para baixo para injetar toda a [ T -
solucdo da seringa para receber uma dose completa. A N /\

A . e WA
ponta do émbolo deve estar no fundo da seringa. (" [osal
e o= [\
Apos a sua inje¢do, a agulha deve permanecer sob a L Ao N
pele por pelo menos 5 segundos para garantir que vocé &

injetou todo o seu medicamento.

Passo 17:

Retire a agulha da sua pele.

» Se vocé vir sangue depois de retirar a agulha da sua
pele, pressione o local da injegdo com um pedaco de € 5l
gaze ou len¢o umedecido com alcool suavemente. By

Niao esfregue a area. \ >

* Naio recoloque a tampa da agulha. Recolocar a
tampa na agulha pode levar a um ferimento por
picada de agulha.

Descarte das suas agulhas e seringas usadas

* Deposite a sua seringa e agulha usadas em um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes
imediatamente ap6s o uso. Nao jogue fora (descarte) agulhas e seringas soltas no lixo doméstico.

» Se vocé ndo tiver um recipiente para descarte de objetos perfurocortantes, coloque as agulhas usadas em um
recipiente de pléstico resistente com tampa segura. Pergunte ao seu profissional de satide sobre as opcdes de
descarte adequado de agulhas, seringas e recipientes para objetos cortantes usados.

» Nao recicle seu recipiente para descarte de objetos perfurocortantes usado.

Armazenamento e manuseio
* Armazene todos os frascos fechados em geladeira de 2°C a 8°C.
* Vocé pode armazenar o frasco fechado em temperatura ambiente abaixo de 30°C por até 21 dias.

* Nao congelar. Nao usar MOUNJARO se tiver sido congelado.



» Conservar o frasco na embalagem original para proteger da luz.

» Jogue fora todos os frascos abertos apos o uso, mesmo que haja qualquer sobra de medicamento no frasco.
» Nao armazenar o frasco apos aberto.

Outras informacoes

* Se vocé tiver problemas de visdao, nao use o frasco sem a ajuda de uma pessoa treinada para usar o frasco de
MOUNIJARO.

Mantenha os frascos de MOUNJARO, seringas, agulhas e todos os medicamentos fora do alcance das
criancas.

Onde aprender mais

Se vocé tiver alguma duvida ou problema com o seu frasco de MOUNJARO, entre em contato com a Lilly pelo
telefone 0800 701 0444 ou com o seu profissional de satde para obter ajuda.

Para obter mais informagdes sobre o frasco MOUNJARO, visite nosso site em www.lilly.com.br.
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