ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar MOUNJARO de forma
segura y efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion para MOUNJARO.

Inyeccion de MOUNJARO® (tirzepatida), para uso subcutaneo
Aprobacion Inicial en los EE. UU.: 2022

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES DE CELULAS C DE LA TIROIDES

Consulte la informacion de prescripcion para leer el recuadro de advertencia completo.
o La tirzepatida causa tumores de células C de la tiroides en ratas. Se desconoce si
MOUNJARO causa tumores de células C de la tiroides, incluidos el carcinoma medular
tiroideo (MTC, por sus siglas en inglés) en los humanos, ya que no se ha determinado la
pertinencia que tienen los tumores de células C de la tiroides en roedores inducidos por
tirzepatida en los humanos (5.1, 13.1).
MOUNJARO esta contraindicado para los pacientes con antecedentes personales o
familiares de MTC o para los pacientes con sindrome de Neoplasia Endocrina Miiltiple
tipo 2 (MEN 2, por sus siglas en inglés). Asesore a los pacientes sobre el riesgo potencial de
contraer MTC y los sintomas de los tumores tiroideos (4, 5.1).

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES

Contraindicaciones (4) 04/2023
Advertencias y Precauciones
Reacciones de Hipersensibilidad (5.4) 04/2023

INDICACIONES Y USO
MOUNJARO® es un agonista del receptor de polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa
(GIP, por sus siglas en inglés) y un agonista del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1,
por sus siglas en inglés) indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. (1)

Limitaciones de Uso:

¢ No se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis (1, 5.2)

¢ No esta indicado para su administracion en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (1)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
e Ladosis inicial recomendada es de 2.5 mg inyectados por via subcutanea una vez a la semana (2.1)
o Después de 4 semanas, aumente a 5 mg inyectados por via subcutanea una vez a la semana (2.1)

¢ En caso de necesitar un control glucémico adicional, aumentar la dosis en incrementos de 2.5 mg
después de al menos 4 semanas con la dosis actual.

o Ladosis maxima es de 15 mg por via subcutanea una vez a la semana (2.1).

o Administrar una vez a la semana en cualquier momento del dia, con o sin ingesta de alimentos. (2.2)
o Inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo. (2.2)

o Variar los lugares de la inyeccion en cada dosis.

CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION
Inyeccién: 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 12.5 mg 0 15 mg por 0.5 ml en pluma de dosis Gnica o vial de
dosis Unica (3)

CONTRAINDICACIONES

o Pacientes con antecedentes personales o familiares de carcinoma medular de tiroides o pacientes
con sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (4, 5.1)

¢ Hipersensibilidad grave conocida a la tirzepatida o a cualquiera de los excipientes de MOUNJARO (4, 5.4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

o Pancreatitis: Se ha observado en ensayos clinicos. Suspender oportunamente si se sospecha de
pancreatitis. (5.2)

¢ Hipoglucemia con Uso Concomitante de Secretagogos de Insulina o Insulina: El uso concomitante
con un secretagogo de insulina o insulina podria aumentar el riesgo de hipoglucemia, incluida la
hipoglucemia grave. Es posible que se necesite reducir la dosis del secretagogo de insulina o de la
insulina. (5.3)

®  Reacciones de Hipersensibilidad: Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves (p. €j.,
anafilaxia y angioedemay). Dejar de utilizar MOUNJARO y buscar asesoramiento médico de inmediato. (5.4)

o Insuficiencia Renal Aguda: Vigilar la funcién renal de los pacientes con insuficiencia renal que
informen reacciones gastrointestinales adversas. (5.5)

o Enfermedad Gastrointestinal Grave: El uso podria estar asociado a reacciones gastrointestinales
adversas, en ocasiones graves. No se ha estudiado en pacientes con enfermedades
gastrointestinales graves y no se recomienda para estos pacientes. (5.6)

o Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Antecedentes de Retinopatia Diabética:
No se ha estudiado en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa que requiere tratamiento
agudo, retinopatia diabética proliferativa ni edema macular diabético. Monitoree a los pacientes con
antecedentes de retinopatia diabética para determinar la evolucion. (5.7)

o Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar: Ha ocurrido en ensayos clinicos. Si se sospecha colelitiasis,
se indican estudios de vesicula biliar y seguimiento clinico. (5.8)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes, informadas en >5 % de los pacientes tratados con MOUNJARO
son: nauseas, diarrea, disminucion del apetito, vomitos, estrefimiento, dispepsia y dolor abdominal. (6.1)

Para informar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Eli Lilly and Company al
1-800-LillyRx (1-800-545-5979) o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) al 1-800-FDA-1088 o ingrese a www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

MOUNJARO retrasa el vaciamiento gastrico y tiene el potencial para afectar la velocidad de absorcion de
los medicamentos orales administrados de forma concomitante. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
o Embarazo: Basado en estudios con animales, podria causar dafios al feto. (8.1)

o Mujeres con Potencial Reproductivo: Recomendar a las mujeres que utilicen anticonceptivos orales
que cambien a un método anticonceptivo no oral o que agreguen un método anticonceptivo de
barrera durante 4 semanas después del inicio y durante 4 semanas después de cada aumento
escalonado de la dosis. (7.2, 8.3, 12.3)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la
Guia del Medicamento aprobada por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES DE CELULAS C DE LA TIROIDES
o Tanto en ratas macho como hembra, la tirzepatida causa tumores de células C de la tiroides dependientes
de la dosis y de la duracion del tratamiento a exposiciones clinicamente relevantes. Se desconoce si
MOUNJARO causa tumores tiroideos de células C, incluido el carcinoma medular tiroideo (MTC) en
humanos, ya que no se ha determinado la relevancia que tienen los tumores de células C tiroideas en
ratas inducidos por la tirzepatida (consulte las secciones Advertencias y Precauciones [5.1] y Toxicologia
No Clinica [13.1]).

* MOUNJARO esta contraindicado para pacientes con antecedentes personales o familiares de MTC
o para pacientes con sindrome de Neoplasia Endocrina Miiltiple tipo 2 (MEN 2) (consulte Ia seccion
Contraindicaciones [4]). Asesore a los pacientes sobre el riesgo potencial de padecer MTC con el uso
de MOUNJARO e informeles sobre los sintomas de los tumores de la tiroides (p. ej., masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente). El monitoreo de rutina de la calcitonina sérica 0 mediante
ecografia tiroidea tiene un valor incierto en la deteccion temprana de MTC en los pacientes tratados con

MOUNJARO (consulte las secciones Contraindicaciones [4] y Advertencias y Precauciones [5.1]).

1 INDICACIONES Y USO

MOUNJARO® se receta como un complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control de la glucemia en adultos
con diabetes mellitus tipo 2.

Limitaciones de Uso

¢ MOUNJARO no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de pancreatitis (consulte la seccién Advertencias y
Precauciones [5.2]).

¢ MOUNJARO no esta indicado para su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Dosificacion

e Ladosis inicial recomendada de MOUNJARO es de 2.5 mg administrados mediante una inyeccion subcuténea una
vez a la semana. La dosis de 2.5 mg es para el inicio del tratamiento y no esté prevista para el control glucémico.

o Después de 4 semanas, aumente la dosis a 5 mg inyectados por via subcutdnea una vez a la semana.

e En caso de necesitar un control glucémico adicional, aumente Ia dosis en incrementos de 2.5 mg después de, al
menos, 4 semanas con la dosis actual.

¢ Ladosis maxima de MOUNJARO es de 15 mg inyectados por via subcutanea una vez a la semana.

o Sise olvida una dosis, indique a los pacientes que administren MOUNJARO lo antes posible dentro de los
4 dias (96 horas) posteriores a la dosis olvidada. Si pasaron mas de 4 dias, omita la dosis olvidada y administre la
siguiente dosis en el dia regularmente programado. En cada caso, los pacientes pueden reanudar su cronograma
habitual de dosis una vez a la semana.

o Eldiade la administracion semanal se puede cambiar, si es necesario, siempre y cuando el tiempo entre las dos
dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas).

2.2 Instrucciones Importantes de Administracion

¢ Antes del inicio, capacite a los pacientes y cuidadores sobre la técnica adecuada de inyeccion [consulte la seccion
Instrucciones de Uso).

¢ Indique a los pacientes que utilicen el vial de dosis tinica que usen una jeringuilla adecuada para la administracion
de la dosis (p. ej., una jeringuilla de 1 ml capaz de medir una dosis de 0.5 ml).

e Administrar MOUNJARO una vez a la semana, a cualquier hora del dia, con o sin ingesta de alimentos.
o Inyectar MOUNJARO a nivel subcutaneo en el abdomen, el muslo o en la parte superior del brazo.
o Variar los lugares de la inyeccion en cada dosis.

¢ Inspeccionar MOUNJARO visualmente antes del uso. Debe tener un aspecto claro, de incoloro a ligeramente
amarillo. No utilizar MOUNJARO si observa material particulado o decoloracion.

e Cuando se utilice MOUNJARO junto con insulina, administrar en inyecciones separadas y nunca mezclar. Es
aceptable inyectar MOUNJARO e insulina en la misma parte del cuerpo, pero las inyecciones no deben estar una al
lado de la otra.

3 CONGENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION

Inyeccion: Solucion clara, de incolora a ligeramente amarilla, disponible en plumas precargadas de dosis tnica o en
viales de dosis Unica, cada una disponible con las siguientes concentraciones:

e 25mg/0.5ml
e 5mg/0.5ml

e 7.5mg/0.5ml
e 10 mg/0.5 ml
e 125mg/0.5ml
e 15mg/0.5ml

4 CONTRAINDICACIONES
MOUNJARO esta contraindicado en pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con antecedentes personales o familiares de carcinoma medular tiroideo (MTC) y pacientes con sindrome
de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2 (MEN 2) (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.1]).

* Hipersensibilidad grave conocida a I tirzepatida o a cualquiera de los excipientes de MOUNJARO. Se han informado
reacciones de hipersensibilidad graves, que incluyen anafilaxia y angioedema, con MOUNJARO (consulte la seccion
Advertencias y Precauciones [5.4]).

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1  Riesgo de Tumores de Células C de la Tiroides

En las ratas de ambos sexos, la tirzepatida provocé un aumento dependiente de la dosis y de la duracion del tratamiento
en la incidencia de los tumores de células C de la tiroides (adenomas y carcinomas) en un estudio de 2 afios con
exposiciones al plasma clinicamente relevantes (consulte la seccidn Toxicologia No Clinica [13.1]). Se desconoce si
MOUNJARO causa tumores de células C de la tiroides, incluido el carcinoma medular de tiroides (MTC), en humanos,

ya que no se ha determinado la pertinencia que tienen los tumores de células C de Ia tiroides en roedores inducidos por
tirzepatida en los humanos.

MOUNJARO esta contraindicado para pacientes con antecedentes personales o familiares de MTC y para pacientes con
MEN 2. Asesore a los pacientes sobre el riesgo potencial de padecer MTC con el uso de MOUNJARO e informeles sobre
los sintomas de los tumores de la tiroides (p. ej., masa en el cuello, disfagia, disnea, ronquera persistente).

El monitoreo de rutina de la calcitonina sérica o el uso de ultrasonido de a tiroides para la deteccion temprana del MTC
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en pacientes tratados con MOUNJARO es de valor incierto. Dicho monitoreo podria aumentar el riesgo de procedimientos
innecesarios, debido a la baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica y a una alta incidencia de fondo de las
enfermedades de la tiroides. Los valores significativamente elevados de calcitonina sérica podrian indicar la presencia
de MTC y los pacientes con MTC suelen tener valores de calcitonina de >50 ng/I. Si se mide la calcitonina en suero y se
detecta que es elevada, se debe evaluar al paciente con mayor profundidad. Los pacientes con nddulos en las glandulas
tiroideas notables en examenes fisicos 0 imégenes del cuello también deben ser evaluados con mayor profundidad.

52  Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis aguda, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante mortal y no mortal, en pacientes
tratados con agonistas del receptor del GLP-1.

En estudios clinicos, se confirmaron 14 eventos de pancreatitis aguda por adjudicacién en 13 pacientes tratados con
MOUNJARO (0.23 pacientes por 100 afios de exposicion) frente a 3 eventos en 3 pacientes tratados con el comparador
(0.11 pacientes por 100 afios de exposicion). MOUNJARO no se ha evaluado en pacientes con antecedentes de
pancreatitis. Se desconoce si los pacientes con antecedentes de pancreatitis tienen mayor riesgo de desarrollar
pancreatitis con MOUNJARO.

Después del inicio de MOUNJARO, observe cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de pancreatitis
(incluido dolor abdominal grave persistente, que a veces se irradia a la espalda y que podria o no estar acompafiado de
vomitos). Si se sospecha pancreatitis, interrumpa el tratamiento con MOUNJARO e inicie un tratamiento adecuado.

53  Hipoglucemia con Uso Concomitante de Secretagogos de Insulina o Insulina

Los pacientes que reciben MOUNJARO en combinacion con un secretagogo de insulina (p. ej., sulfonilurea) o insulina
podrian tener un mayor riesgo de sufrir hipoglucemia, incluida la hipoglucemia grave (consulte las secciones Reacciones
Adversas [6.1] e Interacciones Farmacoldgicas [7.1]).

El riesgo de padecer hipoglucemia se puede disminuir mediante una reduccion de la dosis de sulfonilurea (u otro
secretagogo de insulina administrado de manera concomitante) o de insulina. Se debe informar a los pacientes que
utilizan estos medicamentos concomitantes acerca del riesgo de padecer hipoglucemia y ensefiarles cudles son los
signos y los sintomas de esta.

54  Reacciones de Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves (p. €j., anafilaxia y angioedema) en pacientes tratados con
MOUNJARO. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, suspenda MOUNJARO; trate de inmediato segtn el
estandar de atencion y monitoree hasta que los signos y sintomas desaparezcan. No administre en pacientes con una
reaccion previa de hipersensibilidad seria a la tirzepatida o a cualquiera de los excipientes de MOUNJARO (consulte las
secciones Contraindicaciones [4] y Reacciones Adversas [6.2]).

Se ha informado anafilaxia y angioedema con los agonistas del receptor de GLP-1. Proceda con precaucion si se trata de
un paciente con antecedentes de angioedema o anafilaxia con un agonista del receptor de GLP-1, ya que se desconoce
si dichos pacientes estaran predispuestos a estas reacciones con MOUNJARO.

55  Insuficiencia Renal Aguda

MOUNJARO se ha asociado con reacciones adversas gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomitos y diarrea
(consulte la seccidn Reacciones Adversas [6.1]). Estos casos podrian provocar deshidratacion, la cual, si es grave, podria
causar insuficiencia renal aguda.

En pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1, hubo informes posteriores a la comercializacion de
insuficiencia renal aguda y empeoramiento de la insuficiencia renal cronica, que a veces podria requerir hemodialisis.
Algunos de estos casos se informaron en pacientes sin enfermedades renales subyacentes conocidas. Una gran parte de
los casos informados se produjeron en pacientes que habian experimentado nduseas, vémitos, diarrea o deshidratacion.
Monitoree la funcién renal cuando inicie o aumente la dosis de MOUNJARO en pacientes con insuficiencia renal que
informen reacciones adversas gastrointestinales graves.

5.6  Enfermedad Gastrointestinal Grave

El uso de MOUNJARO puede asociarse con reacciones gastrointestinales adversas que a veces son graves (consulte la
seccion Reacciones Adversas [6.1]). MOUNJARO no se ha estudiado en pacientes con enfermedades gastrointestinales
graves, incluida la gastroparesia grave y, por lo tanto, no se recomienda en estos pacientes.

5.7  Complicaciones de la Retinopatia Diabética en Pacientes con Antecedentes de Retinopatia Diabética

La répida mejora del control de la glucosa se ha asociado a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética.
No se ha estudiado MOUNJARO en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa que requiere terapia aguda,
retinopatia diabética proliferativa o edema macular diabético. Los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética
deben ser monitoreados para determinar la evolucion de la retinopatia diabética.

58  Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

Se han informado casos agudos de enfermedad de la vesicula biliar, como colelitiasis o colecistitis, en ensayos con
agonistas de los receptores de GLP-1 y posteriores a la comercializacion.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de MOUNJARO, el 0.6 % de los pacientes tratados con MOUNJARO y el
0 % de los pacientes tratados con placebo informaron enfermedad aguda de la vesicula biliar (colelitiasis, célico biliar y
colecistectomia). Si se sospecha de colelitiasis, se indican estudios de diagndstico de la vesicula biliar y un seguimiento
clinico adecuado.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones graves se describen a continuacion o en otra parte de la informacion de prescripcion:
¢ Riesgo de Tumores de Células C de la Tiroides (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.1])

o Pancreatitis (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.2])

¢ Hipoglucemia con Uso Concomitante de Secretagogos de Insulina o Insulina (consulte la seccién Advertencias y
Precauciones [5.3])

e Reacciones de Hipersensibilidad (consulte la seccidn Advertencias y Precauciones [5.4])

o Insuficiencia Renal Aguda (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.5])

e Enfermedad Gastrointestinal Grave (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.6])

e Complicaciones de la Retinopatia Diabética (consulte la seccidn Advertencias y Precauciones [5.7])
¢ Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.8])

6.1  Experiencia en Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas que se observan en la préctica.

Grupo de Dos Ensayos Clinicos Controlados con Placebo

Los datos de la Tabla 1 derivan de 2 ensayos controlados con placebo (1 ensayo de monoterapia [SURPASS-1] y
1 ensayo en combinacion con insulina basal con o sin metformina [SURPASS-5]) en pacientes adultos con diabetes
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mellitus tipo 2 (consulte la seccion Estudios Clinicos [14.2 y 14.4]). Estos datos reflejan la exposicion de 718 pacientes

a MOUNJARO y una duracién promedio de esa exposicion a MOUNJARO de 36.6 semanas. La edad promedio de

los pacientes era de 58 afios, el 4 % era mayor de 75 afios y el 54 % eran hombres. El 57 % de la poblacion era de

raza Blanca, el 27 % de raza Asidtica, el 13 % de raza Indio Americano o Nativo de Alaska y el 3 % de raza Negra o
Afroamericana; el 25 % se identificd como etnia Hispana o Latina. En el periodo inicial, los pacientes tenian diabetes
mellitus tipo 2 durante un promedio de 9.1 afios con una HbA1c media del 8.1 %. Segun la evaluacion del examen
oftalmoscépico inicial, el 13 % de la poblacion presentd retinopatia. En el periodo inicial, la Tasa de Filtracion Glomerular
Estimada (eGFR, por sus siglas en inglés) fue >90 ml/min/1.73 m2 en el 53 %, 60 a 90 mi/min/1.73 m? en el 39 %,

452 60 ml/min/1.73 m2en el 7 % y 30 a 45 mi/min/1.73 m? en el 1 % de los pacientes.

Grupo de Siete Ensayos Clinicos Controlados

También se evaluaron las reacciones adversas en un grupo mas grande de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 que
participaron en siete ensayos clinicos controlados que incluyeron dos ensayos controlados con placebo (SURPASS-1y -5), tres
ensayos de MOUNJARO en combinacin con metformina, sulfonilureas y/o inhibidores de SGLT2 (SURPASS-2, -3, -4) (consulte
la seccion Estudios Clinicos [14.3])y dos ensayos adicionales realizados en Japdn. En este grupo, se traté con MOUNJARO
aun total de 5119 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 durante una duracion promedio de 48.1 semanas. La edad
promedio de los pacientes era de 58 afios, el 4 % era mayor de 75 afios y el 58 % eran hombres. El 65 % de la poblacién

era de raza Blanca, el 24 % de raza Asidtica, el 7 % de raza Indio Americano o Nativo de Alaska y el 3 % de raza Negra o
Afroamericana; el 38 % se identificd como etnia Hispana o Latina. En el periodo inicial, los pacientes tenian diabetes mellitus
tipo 2 durante un promedio de 9.1 afios con una HbA1c media del 8.3 %. Segun la evaluacion del examen oftalmoscapico
inicial, el 15 % de la poblacion presento retinopatia. En el periodo inicial, la eGFR fue >90 ml/min/1.73 m2 en el 52 %,

60 a 90 mli/min/1.73 m2 en el 40 %, 45 a 60 mi/min/1.73 m2 en el 6 %y 30 a 45 ml/min/1.73 m2en el 1 % de los pacientes.

Reacciones Adversas Comunes

La Tabla 1 muestra reacciones adversas comunes, excepto la hipoglucemia, asociadas con el uso de MOUNJARO en el
grupo de ensayos controlados con placebo. Estas reacciones adversas ocurrieron con mayor frecuencia con MOUNJARO
que con placebo y ocurrieron en, al menos, el 5 % de los pacientes tratados con MOUNJARO.

Tabla 1: Reacciones Adversas en el Grupo de Ensayos Controlados con Placebo Informadas en >5 % de los
Pacientes Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 tratados con MOUNJARO

Reaccion Adversa Placebo MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
(N=235) 5mg 10 mg 15mg
% (N=237) (N=240) (N=241)
% % %
Néuseas 4 12 15 18
Diarrea 9 12 13 17
Disminucion del Apetito 1 5 10 1
Vémitos 2 5 5 9
Estrefiimiento 1 6 6 7
Dispepsia 3 8 8 5
Dolor Abdominal 4 6 5 5

Nota: Los porcentajes reflejan la cantidad de pacientes que informaron, al menos, 1 aparicion de la reaccion adversa.

En el grupo de siete ensayos clinicos, los tipos y la frecuencia de las reacciones adversas comunes, a excepcion de la
hipoglucemia, eran similares a los que figuran en la Tabla 1.

Reacciones Adversas Gastrointestinales

En el grupo de ensayos controlados con placeho, las reacciones gastrointestinales adversas se produjeron con mayor
frecuencia en los pacientes que recibieron MOUNJARO que en los que recibieron placebo (placebo el 20.4 %, MOUNJARO
de 5 mg el 37.1 %, MOUNJARO de 10 mg el 39.6 %, MOUNJARO de 15 mg el 43.6 %). Més pacientes que recibian
MOUNJARO 5 mg (el 3.0 %), MOUNJARO 10 mg (el 5.4%) y MOUNJARO 15 mg (el 6.6 %) suspendieron el tratamiento

a causa de reacciones gastrointestinales adversas en comparacion con los pacientes que recibian placebo (el 0.4 %).

La mayoria de los informes de nduseas, vémitos y/o diarrea ocurrieron durante el aumento escalonado de la dosis y
disminuyeron con el tiempo.

Las siguientes reacciones adversas gastrointestinales se informaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con
MOUNJARO que en pacientes tratados con placebo (frecuencias enumeradas, respectivamente, como: placebo; 5 mg; 10 mg;
15 mg): eructos (el 0.4 %, el 3.0 %, el 2.5 %, el 3.3 %), flatulencia (el 0 %, el 1.3 %, el 2.5 %, el 2.9 %), enfermedad por reflujo
gastroesofagico (el 0.4 %, el 1.7 %, el 2.5 %, el 1.7 %) y distension abdominal (el 0.4 %, el 0.4 %, el 2.9 %, €l 0.8 %).

Otras Reacciones Adversas
Hipoglucemia
La Tabla 2 resume la incidencia de casos hipoglucémicos en los ensayos controlados con placebo.

Tabla 2: Reacciones Adversas de Hipoglucemia en Ensayos Controlados con Placebo en Pacientes Adultos con
Diabetes Mellitus Tipo 2

Placebo MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
5mg 10 mg 15mg
% % % %
Monoterapia
(40 semanas)* N=115 N=121 N=119 N =120
Glucosa en sangre <54 mg/dl 1 0 0 0
Hipoglucemia grave** 0 0 0 0
Complemento de Insulina Basal con o sin
Metformina
(40 semanas)* N=120 N=116 N=119 N =120
Glucosa en sangre <54 mg/dl 13 16 19 14
Hipoglucemia grave™* 0 0 2 1

* Refleja el periodo de tratamiento del estudio. Los datos incluyen casos que ocurrieron durante 4 semanas de
seguimiento de seguridad sin tratamiento. Se excluyen los casos después de la introduccion de un nuevo tratamiento
reductor de la glucosa.

** Episodios que requieren la ayuda de otra persona para administrar activamente los carbohidratos, el glucagon u otras
acciones de reanimacion.

Inyeccion de MOUNJARO® (tirzepatida), para uso subcutaneo MOU-0003-USPI-20230728

La hipoglucemia fue mas frecuente cuando se utilizo MOUNJARO en combinacion con una sulfonilurea (consulte la
seccion Estudios Clinicos [14]). En un ensayo clinico de hasta 104 semanas de tratamiento, cuando se administrd con
una sulfonilurea, se produjo hipoglucemia (nivel de glucosa <54 mg/dl) en el 13.8 %, €1 9.9 % y el 12.8 %, y se produjo
hipoglucemia grave en el 0.5 %, el 0 % y el 0.6 % de los pacientes tratados con MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg,
respectivamente.

Aumento de la Frecuencia Cardiaca

En el grupo de ensayos controlados con placebo, el tratamiento con MOUNJARO dio como resultado un aumento
promedio en la frecuencia cardiaca de 2 a 4 latidos por minuto en comparacion con un aumento promedio de 1 latido
por minuto en los pacientes tratados con placebo. También se informaron episodios de taquicardia sinusal, asociados
con un aumento concomitante en la frecuencia cardiaca de >15 pulsaciones por minuto, en el 4.3 %, el 4.6 %, el 5.9 %
y el 10 % de los pacientes tratados con placebo, MOUNJARO de 5 mg, 10 mg, y 15 mg, respectivamente. Para los
pacientes inscritos en Japon, estos episodios se informaron en el 7 % (3/43), el 7.1 % (3/42), el 9.3 % (4/43) y el 23 %
(10/43) de los pacientes tratados con placebo, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. La relevancia clinica
de los aumentos de la frecuencia cardiaca es incierta.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad con MOUNJARO en el grupo de ensayos controlados con placebo, a
veces, graves (p. ej., urticaria y eccema); se informaron reacciones de hipersensibilidad en el 3.2 % de los pacientes
tratados con MOUNJARO en comparacion con el 1.7 % de los pacientes tratados con placebo.

En el grupo de siete ensayos clinicos, se produjeron reacciones de hipersensibilidad en 106/2570 (el 4.1 %) de los
pacientes tratados con MOUNJARO con anticuerpos antitirzepatida y en 73/2455 (el 3 %) de los pacientes tratados con
MOUNJARO que no desarrollaron anticuerpos antitirzepatida (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.6]).

Reacciones en el Lugar de la Inyeccion

En el grupo de ensayos controlados con placebo, se informaron reacciones en el lugar de la inyeccion en el 3.2 % de los
pacientes tratados con MOUNJARO, en comparacion con el 0.4 % de los pacientes tratados con placebo.

En el grupo de siete ensayos clinicos, se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en 119/2570 (el 4.6 %) de los
pacientes tratados con MOUNJARO con anticuerpos antitirzepatida y en 18/2455 (el 0.7 %) de los pacientes tratados con
MOUNJARO que no desarrollaron anticuerpos antitirzepatida (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.6]).

Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

En el grupo de ensayos clinicos controlados con placebo, el 0.6 % de los pacientes tratados con MOUNJARO y el 0 %
de los pacientes tratados con placeho informaron enfermedad aguda de la vesicula biliar (colelitiasis, cdlico biliar y
colecistectomia).

Anomalias de Laboratorio

Aumento de Amilasa y Lipasa

En el grupo de ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con MOUNJARO dio como resultado aumentos
promedios desde el periodo inicial en las concentraciones de amilasa pancredtica sérica del 33 % al 38 %y
concentraciones de lipasa sérica del 31 % al 42 %. Los pacientes tratados con placebo tuvieron un aumento promedio
desde el periodo inicial en la amilasa pancreética del 4 % y no se observaron cambios en la lipasa. Se desconoce la
importancia clinica de los aumentos en la lipasa o la amilasa con MOUNJARO en ausencia de otros signos y sintomas de
pancreatitis.

6.2  Experiencia Posterior a la Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han informado durante el uso posterior a la aprobacién de MOUNJARO. Debido a
que estas reacciones se informan de forma voluntaria en una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible
calcular fehacientemente la frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicion a al medicamento.
Hipersensibilidad: anafilaxia y angioedema.

Gastrointestinal ileo

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Uso Concomitante con un Secretagogo de Insulina (p. ej., Sulfonilurea) o con Insulina

Cuando se comienza a usar MOUNJARO, se debe considerar reducir la dosis de secretagogos de insulina administrados
(. €j., sulfonilureas) o de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia (consulte la seccion Advertencias y
Precauciones [5.3]).

7.2 Medicamentos Orales

MOUNJARO retrasa el vaciamiento gastrico y, por lo tanto, tiene el potencial de afectar la absorcion de los
medicamentos orales administradas de forma concomitante. Se debe tener cuidado al administrar medicamentos orales
de forma concomitante con MOUNJARO.

Monitoree a los pacientes que toman medicamentos orales que dependen de las concentraciones liminares para la
eficacia y aquellos con un indice terapéutico estrecho (p. ej., warfarina) cuando se administran de forma concomitante
con MOUNJARO.

Recomiende a las pacientes que utilicen anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método anticonceptivo no
oral 0 que agreguen un método anticonceptivo de barrera durante 4 semanas después del inicio y durante 4 semanas
después de cada aumento escalonado de la dosis con MOUNJARO. Los anticonceptivos hormonales que no se
administran por via oral no deben verse afectados (consulte las secciones Administracion en Poblaciones Especificas
[8.3] y Farmacologia Clinica [12.2 y 12.3]).

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1  Embarazo

Resumen del Riesgo

Los datos disponibles sobre el uso de MOUNJARO en mujeres embarazadas son insuficientes para evaluar el riesgo de
la aparicion de defectos congénitos importantes, abortos espontaneos u otros resultados maternos o fetales adversos
relacionados con el medicamento. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con la diabetes mal controlada
durante el embarazo (consulte la seccion Consideraciones Clinicas). Segun los estudios de reproduccion en animales,
podrian existir riesgos para el feto debido a la exposicion a la tirzepatida durante el embarazo. MOUNJARO se debe
utilizar en el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales para el feto.

En ratas prefiadas a las que se les administré tirzepatida durante la organogénesis, se produjeron reducciones del
crecimiento y anomalias fetales en la exposicion clinica en ratas maternas segin el area normalizada bajo la curva (AUC,
por sus siglas en inglés). En conejos a los que se les administrd tirzepatida durante la organogénesis, se observaron
reducciones del crecimiento fetal en exposiciones clinicamente relevantes basadas en el AUC. Estos efectos adversos
embriofetales en animales coincidieron con los efectos farmacoldgicos en el peso materno y el consumo de alimentos
(consulte la seccion Datos).
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El riesgo de base estimado de los principales defectos de nacimiento es de entre un 6 % y un 10 % en mujeres con
diabetes pregestacional con una HbA1c de >7 % y se ha informado que es de entre un 20 % y un 25 % en mujeres
con una HbA1c de >10 %. Se desconoce el riesgo de base estimado de aborto espontaneo en la poblacion indicada.
En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo subyacente estimado para defectos de nacimiento graves y aborto
espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente es de entre 2 % y 4 %y 15 %y 20 %, respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Riesgo Materno y/o Embriofetal Asociado a la Enfermedad

La diabetes mal controlada en el embarazo aumenta el riesgo materno de presentar cetoacidosis diabética,
preeclampsia, abortos espontaneos, parto prematuro y complicaciones en el parto. La diabetes mal controlada aumenta
el riesgo fetal de presentar defectos graves de nacimiento, de mortinato y de morbilidad relacionada con la macrosomia.

Datos

Datos en Animales

En ratas prefiadas a las que se les administraron dosis subcutaneas dos veces por semana de 0.02, 0.1y 0.5 mg/kg

de tirzepatida (0.03, 0.07 y 0.5 veces la dosis maxima recomendada para humanos [MRHD, por sus siglas en inglés]

de 15 mg una vez por semana seg(n el AUC) durante la organogénesis, aumento de las incidencias de malformaciones
externas, viscerales y esqueléticas, aumento de las incidencias de variaciones viscerales y esqueléticas del desarrollo y
la disminucion de los pesos fetales coincidié con las reducciones mediadas farmacolégicamente en los pesos corporales
maternos y el consumo de alimentos con la dosis de 0.5 mg/kg. En conejas prefiadas a las que se les administraron
dosis subcutaneas una vez a la semana de 0.01 mg/kg, 0.03 mg/kg 0 0.1 mg/kg de tirzepatida (0.01, 0.06 y 0.2 veces
la MRHD) durante la organogénesis, se produjeron efectos mediados farmacoldgicamente en el sistema gastrointestinal
que dieron como resultado la mortalidad materna o el aborto en algunas conejas en todos los niveles de dosis. Se
observaron disminuciones en los pesos fetales asociadas con la disminucién del consumo materno de alimentos y los
pesos corporales con la dosis de 0.1 mg/kg. En un estudio prenatal y posnatal en ratas a las que se les administraron
dosis subcutaneas de 0.02 mg/kg, 0.10 mg/kg 0 0.25 mg/kg de tirzepatida dos veces a la semana desde el implante
hasta la lactancia, las crias F, de las ratas maternas F, que recibieron 0.25 mg/kg de tirzepatida tuvieron un peso
corporal promedio inferior de importancia estadistica en comparacion con los controles desde el dia 7 posnatal hasta el
dia 126 posnatal para los machos y el dia 56 posnatal para las hembras.

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay datos sobre la presencia de tirzepatida en la leche humana o animal, los efectos en el infante lactante o en

la produccion de leche. Se deben considerar los beneficios de amamantar para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir MOUNJARO y cualquier efecto adverso potencial en el infante lactante debido a
MOUNJARO o a la afeccion materna subyacente.

8.3  Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Anticoncepcién

El uso de MOUNJARO podria reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales orales debido al retraso del
vaciamiento gastrico. La demora es mayor después de la primera dosis y disminuye con las dosis posteriores.
Recomiende a las pacientes que utilicen anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método anticonceptivo no
oral 0 que agreguen un método anticonceptivo de barrera durante 4 semanas después del inicio y durante 4 semanas
después de cada aumento escalonado de la dosis con MOUNJARO (consulte las secciones Interacciones Farmacoldgicas
[7.2] y Farmacologia Clinica [12.2 y 12.3]).

84  Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de MOUNJARO en pacientes pediétricos (menores de 18 afios).

85  Uso en Pacientes Geriatricos

En los grupos de siete ensayos clinicos, 1539 (el 30.1 %) pacientes tratados con MOUNJARO tenian 65 afios 0 més y
212 (el 4.1 %) pacientes tratados con MOUNJARO tenian 75 afios 0 més al inicio del estudio.

No se detectaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin
embargo, no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad.

8.6 Insuficiencia Renal

No se recomienda ajustar la dosis de MOUNJARO en los pacientes con insuficiencia renal. En sujetos con insuficiencia
renal, incluida la enfermedad renal terminal (ESRD, por sus siglas en inglés), no se observaron cambios en la
farmacocinética (PK, por sus siglas en inglés) de Ia tirzepatida (consulte la seccidn Farmacologia Clinica [12.3]).
Monitoree la funcién renal cuando inicie o aumente la dosis de MOUNJARO en pacientes con insuficiencia renal que
informen reacciones gastrointestinales adversas graves (consulte la seccién Advertencias y Precauciones [5.5]).

8.7 Insuficiencia Hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de MOUNJARO en pacientes con insuficiencia hepatica. En un estudio clinico de
farmacologia en sujetos con distintos grados de insuficiencia hepatica, no se observaron cambios en la PK de la
tirzepatida (consulte la seccion Farmacologia Clinica [12.3]).

10  SOBREDOSIS

En caso de una sobredosis, comuniquese con el Control de Intoxicaciones para obtener las recomendaciones mas
recientes. Se debe iniciar un tratamiento médico de apoyo adecuado de acuerdo con los signos y sintomas clinicos del
paciente. Podria ser necesario un periodo de observacion y tratamiento para estos sintomas, teniendo en cuenta que la
vida media de la tirzepatida es de aproximadamente 5 dias.

11 DESCRIPCION

La inyeccion de MOUNJARO (tirzepatida), para uso subcutaneo, contiene tirzepatida, un receptor de GIP y un
agonista del receptor GLP-1 que se administra una vez a la semana. Es un péptido modificado de 39 aminoacidos
basado en la secuencia GIP. La tirzepatida contiene 2 aminoécidos no codificados (acido aminoisobutirico, &cido
indolbutirico [Aib]) en las posiciones 2 y 13, una amida C-terminal y un residuo Lys en la posicion 20 que esta unido
al acido 1,20-eicosanodioico a través de un enlazador. El peso molecular es de 4813.53 Da y la férmula empirica es
CansHaugNiaOes:
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MOUNJARO es una solucion transparente, de incolora a ligeramente amarilla, estéril y sin conservantes para uso
subcutaneo. Cada pluma de dosis Unica o vial de dosis (nica contiene una solucion de 0.5 ml de 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg,
10 mg, 12.5 mg, 0 15 mg de tirzepatida y los siguientes excipientes: cloruro de sodio (4.1 mg), fosfato de sodio dibésico
heptahidrato (0.7 mg) y agua para inyeccion. Se podria afiadir una solucién de acido clorhidrico y/ o solucién de
hidréxido de sodio para ajustar el pH. MOUNJARO tiene un pH de 6.5-7.5.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

121  Mecanismo de Accion

La tirzepatida es un receptor de GIP y un agonista del receptor de GLP-1. Es un péptido modificado de 39 aminoécidos
con una fraccion de didcido graso C20 que permite la union de la albimina y prolonga la semivida. La tirzepatida se une
selectivamente a los receptores GIP y GLP-1'y los activa, los objetivos para GIP nativo y GLP-1.

La tirzepatida mejora la secrecion de insulina de primera y segunda fase y reduce los niveles de glucagén, ambos de
manera dependiente de la glucosa.

122 Farmacodinamica

La tirzepatida disminuye la concentracion de glucosa en ayunas y posprandial, disminuye la ingesta de alimentos y
reduce el peso corporal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Secrecion de Insulina de Primera y Segunda Fase

La tirzepatida mejora la secrecion de insulina de primera y segunda fase. (Figura 1)

Figura 1: Concentracion promedio de insulina a los 0-120 minutos durante el pinzamiento hiperglucémico al
inicio del estudio y en la Semana 28
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Sensibilidad a la Insulina

La tirzepatida aumenta la sensibilidad a Ia insulina, como se demostrd en un estudio de pinzamiento euglicémico
hiperinsulinémico después de 28 semanas de tratamiento.

Secrecion de Glucagdn

La tirzepatida reduce las concentraciones de glucagn en ayunas y posprandiales. La tirzepatida de 15 mg redujo
la concentracion de glucagon en ayunas al 28 % y el AUC de glucagdn después de una comida mixta al 43 %, en
comparacién con ningln cambio en el placebo después de 28 semanas de tratamiento.

Vaciado Géstrico

La tirzepatida retrasa el vaciado géstrico. La demora es mayor después de la primera dosis y este efecto disminuye con
el tiempo. La tirzepatida ralentiza la absorcion de glucosa después de las comidas, reduciendo la glucosa posprandial.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de tirzepatida es similar entre los sujetos sanos y los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Las
concentraciones de tirzepatida en plasma en estado de equilibrio se alcanzaron después de 4 semanas después de una
administracion una vez por semana. La exposicion a tirzepatida aumenta de forma proporcional a la dosis.

Absorcion

Después de la administracion subcutanea, el tiempo hasta la concentracion de plasma maxima de tirzepatida oscila
entre 8 y 72 horas. La biodisponibilidad absoluta promedio de tirzepatida después de la administracion subcutanea es
del 80 %. Se alcanzd una exposicion similar con la administracion subcutanea de tirzepatida en el abdomen, el muslo o
la parte superior del brazo.

Distribucion

El volumen de distribucién promedio aparente en estado de equilibrio de tirzepatida después de la administracion
subcutanea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es de aproximadamente 10.3 I. La tirzepatida esta altamente unida
ala albimina del plasma (el 99 %).

Eliminacion

La depuracién promedio aparente de la poblacion de tirzepatida es de 0.061 I/h con una vida media de eliminacion de
aproximadamente 5 dias, lo que permite una dosificacion una vez a la semana.

Metabolismo

La tirzepatida se metaboliza mediante la escision proteolitica de la cadena principal del péptido, la beta-oxidacion de la
fraccion de didcido graso C20 y la hidrdlisis de amida.

Excrecidn

Las vias de excrecion primarias de los metabolitos de tirzepatida son a través de la orina y las heces. No se observa
tirzepatida intacta en la orina ni en las heces.

Poblaciones Especificas

Los factores intrinsecos de edad, sexo, raza, etnia o peso corporal no tienen un efecto clinicamente relevante sobre la
PK de la tirzepatida.
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Pacientes con Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal no afecta la farmacocinética de la tirzepatida. Se evalud la farmacocinética de la tirzepatida
después de una dosis Unica de 5 mg en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal (leve, moderado, grave
y ESRD) en comparacién con sujetos con funcion renal normal. Esto también se demostrd en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e insuficiencia renal segun los datos de los estudios clinicos (consulte la seccién Administracion en
Poblaciones Especificas [8.6]).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

La insuficiencia hepética no afecta la farmacocinética de la tirzepatida. Se evalud la farmacocinética de la tirzepatida después
de una dosis (inica de 5 mg en pacientes con diferentes grados de insuficiencia hepatica (leve, moderada o aguda) en
comparacion con sujetos con funcion hepatica normal (consulte la seccidn Administracidn en Poblaciones Especificas [8.7]).

Estudios de Interacciones Farmacoldgicas
Potencial de Ia Tirzepatida para Influir en la Farmacocinética de Otros Medicamentos

Los estudios in vitro han demostrado un bajo potencial de que la tirzepatida inhiba o induzca las enzimas CYP e inhiba
los transportadores de medicamentos.

MOUNJARO retrasa el vaciado gastrico y, por lo tanto, tiene el potencial de afectar la absorcion de medicamentos orales
administrados de forma concomitante (consulte la seccion Interacciones Farmacoldgicas [7.2]).

El efecto de la tirzepatida en el vaciado géstrico fue mayor después de una dosis (nica de 5 mg y disminuy6 después de
las dosis posteriores.

Después de una primera dosis de tirzepatida de 5 mg, la concentracion méxima de acetaminofeno (C,,,) se redujo

al 50 % y la mediana de la concentracion de plasma méaxima (t,,;,) Se produjo 1 hora después. Después de la
administracion simulténea en la semana 4, no hubo un efecto significativo sobre la C,, y 1a t,.;, del acetaminofeno. La
exposicion general al acetaminofeno (AUC,.,, ) no se vio afectada.

Después de la administracion de un anticonceptivo oral combinado (0.035 mg de etinilestradiol y 0.25 mg de
norgestimato) en presencia de una dosis Unica de 5 mg de tirzepatida, la C,,,, media de etinil estradiol, la norgestimato y
norelgestromina se redujo al 59 %, al 66 % y al 55 %, mientras que el AUC media se redujo al 20 %, al 21 %, y al 23 %,
respectivamente. Se observo un retraso en I t,,;, de 2.5 a 4.5 horas.

12,6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra formacos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del
ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden comparaciones significativas de la incidencia de anticuerpos
contra farmacos, en los ensayos descritos a continuacion, con la incidencia de anticuerpos contra farmacos en otros
ensayos.

Durante los periodos de tratamiento de 40 a 104 semanas con muestreo de anticuerpos antiférmaco (ADA, por sus
siglas en inglés) realizado hasta las 44 a 108 semanas en siete ensayos clinicos en adultos con diabetes mellitus tipo 2
(consulte la seccion Estudios Clinicos [14]), el 51 % (2570/5025) de los pacientes tratados con MOUNJARO desarrollaron
anticuerpos antitirzepatida. En estos ensayos, la formacién de anticuerpos antitirzepatida en el 34 %y el 14 % de los
pacientes tratados con MOUNJARO mostré reactividad cruzada con el GIP nativo o el GLP-1 nativo, respectivamente.

De los 2570 pacientes tratados con MOUNJARO que desarrollaron anticuerpos antitirzepatida durante los periodos
de tratamiento en estos siete ensayos, el 2 % y el 2 % desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra la actividad
de tirzepatida en los receptores de GIP o GLP-1, respectivamente, y el 0.9 %y el 0.4 % desarrollaron anticuerpos
neutralizantes contra GIP o GLP-1, respectivamente.

No se identifico un efecto clinicamente significativo de los anticuerpos antitirzepatida sobre la farmacocinética o la
efectividad de MOUNJARO. Més pacientes tratados con MOUNJARO que desarrollaron anticuerpos antitirzepatida
presentaron reacciones de hipersensibilidad o reacciones en el lugar de la inyeccion que aquellos que no desarrollaron
estos anticuerpos (consulte la seccion Reacciones Adversas [6.1]).

13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA

13.1  Carcinogénesis, Mutagénesis y Problemas de Fertilidad

Se realizd un estudio de carcinogenicidad de 2 afios con tirzepatida en ratas de ambos sexos con dosis de 0.15 mg/

kg, 0.50 mg/kg y 1.5 mg/kg (0.1, 0.4 y 1 veces la MRHD de 15 mg una vez a la semana segun el AUC) administradas
mediante inyeccion subcutdnea dos veces a la semana. Se observé un aumento estadisticamente significativo en los
adenomas de células C de la tiroides en machos (>0.5 mg/kg) y hembras (>0.15 mg/kg), y se observ un aumento
estadisticamente significativo en los adenomas y carcinomas de células C de la tiroides combinados en machos y
hembras con todas las dosis examinadas. En un estudio de carcinogenicidad de 6 meses en ratones transgénicos
rasH2, la tirzepatida en dosis de 1, 3y 10 mg/kg administradas por inyeccién subcutanea dos veces a la semana no fue
tumorigena.

La tirzepatida no fue genotdxica en un ensayo de micronicleos de médula dsea de ratas.

En estudios de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, se administraron dosis subcutaneas en ratas de

ambos sexos dos veces a la semana de 0.5 mg/kg, 1.5 mg/kg 0 3 mg/kg (0.3, 1y 2 veces y 0.3, 0.9 y 2 veces,
respectivamente, la MRHD de 15 mg una vez a la semana segun el AUC). No se observaron efectos de Ia tirzepatida en
la morfologia, el apareamiento, la fertilidad y la concepcién de los espermatozoides. En las ratas hembra, se observé
un aumento en la cantidad de hembras con diestro prolongado y una disminucion en la cantidad promedio de cuerpos
Iiteos, lo que dio como resultado una disminucion en la cantidad promedio de lugares de implantacién y embriones
viables en todos los niveles de dosis. Estos efectos se consideraron secundarios a los efectos farmacolégicos de la
tirzepatida sobre el consumo de alimentos y el peso corporal.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1  Resumen de los Estudios Clinicos

Se estableci6 en cinco ensayos la efectividad de MOUNJARO como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. En estos ensayos, se estudio MOUNJARO como monoterapia
(SURPASS-1); como un complemento de metformina, sulfonilureas y/o inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2 (inhibidores de cotransportador sodio-glucosa tipo 2 [SGLT2, por sus siglas en inglés]) (SURPASS-2, -3,y -4); y en
combinacion con insulina basal con o sin metformina (SURPASS-5). En estos estudios, se compard MOUNJARO (5 mg,
10 mg y 15 mg administrados por via subcutdnea una vez a la semana) con placebo, semaglutida 1 mg, insulina
degludec y/o insulina glargina.

En los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, el tratamiento con MOUNJARO produjo reducciones
estadisticamente significativas desde el inicio de la HbA1c en comparacién con el placebo. La efectividad de MOUNJARO
no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza, la etnia, la region, ni por el indice de masa corporal (BMI, por sus siglas
en inglés) inicial, la HbATc, la duracion de la diabetes o la funcion renal.

14.2  Uso de Monoterapia de MOUNJARO en Pacientes Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2

SURPASS-1 (NCT03954834) fue un ensayo doble ciego de 40 semanas en el que se aleatorizd a 478 pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2 con control glucémico inadecuado con dieta y ejercicio para recibir MOUNJARO de 5 mg,
MOUNJARO de 10 mg, MOUNJARO de 15 mg o placebo una vez por semana.
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Los pacientes tenian una edad promedio de 54 afios; el 52 % eran hombres. La duracién promedio de la diabetes
mellitus tipo 2 fue de 4.7 afios y el BMI promedio fue de 32 kg/m2. En general, el 36 % eran de raza Blanca, el

35 % eran de raza Asidtica, el 25 % eran de raza Indio Americano/Nativo de Alaska y el 5 % eran de raza Negra o
Afroamericana; el 43 % se identificd como etnia Hispana o Latina.

La monoterapia con MOUNJARO de 5 mg, 10 mg y 15 mg una vez por semana durante 40 semanas dio como resultado
una reduccion estadisticamente significativa en la HbA1c en comparacion con el placebo (consulte la Tabla 3).

Tabla 3: Resultados en la Semana 40 en un Ensayo de MOUNJARO como Monoterapia en Pacientes Adultos con
Diabetes Mellitus Tipo 2 con Control Glucémico Inadecuado con Dieta y Ejercicio

Placebo MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
5mg 10 mg 15mg
Poblacion con Intencién de Tratar 113 121 121 120
Modificada (mITT, por sus siglas en
inglés) (N)?
HbA1c (%)
Periodo inicial (promedio) 8.1 8.0 79 79
Cambio en la Semana 40° -0.1 -1.8 1.7 1.7
Diferencia con el placebo® - -1.7° -1.6° -1.6°
(IC del 95 %) (-2.0,-1.4) (-19,-13) (-1.9,-13)
Pacientes (%) que lograron 23 82¢ 85¢ 78
HbA1c <7 %¢
Glucosa Sérica en Ayunas (mg/dl)
Periodo inicial (promedio) 155 154 153 154
Cambio en la Semana 40° 4 -40 -40 -39
Diferencia con el placebo® - -43¢ -43¢ -42¢
(IC del 95 %) (-55,-32) (-55,-32) (-54, -30)
Peso Corporal (kg)
Periodo Inicial (promedio) 84.5 87.0 86.2 85.5
Cambio en la Semana 40° -1.0 -6.3 -7.0 78
Diferencia con el placebo® - -5.3¢ -6.0° -6.8°
(IC del 95 %) (-6.8,-3.9) (-7.4,-4.6) (-8.3,-5.4)

2 La poblacion con intencion de tratar modificada consta de todos los participantes asignados al azar que estuvieron
expuestos, al menos, a 1 dosis del medicamento del estudio. Se excluyd a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio porque no cumplian con los criterios de inscripcion del estudio. Durante el ensayo, el
medicamento de rescate (medicamento antihiperglucémico adicional) se inicié en el 25 %, el 2 %, el 3 %, y el 2 %
de los pacientes asignados al azar para recibir placebo, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En la
Semana 40, faltaban los datos de HbA1c para el 12 %, el 6 %, el 7 %, y el 14 % de los pacientes asignados al azar
para recibir placebo, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. Los datos faltantes de la Semana 40 se
imputaron mediante la imputacién multiple basada en el placebo.

b Promedio de minimos cuadrados del Andlisis de covarianza (ANCOVA) ajustado para el valor inicial y otros factores de
estratificacion.

¢ p<0.001 (bilateral) para superioridad frente a placebo, ajustado para multiplicidad.
¢ Analizado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

14.3  Uso de MOUNJARO en Combinacion con Metformina, Sulfonilureas y/o Inhibidores de SGLT2 en Pacientes
Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2

Complemento de metformina

SURPASS-2 (NCT03987919) fue un ensayo abierto de 40 semanas (doble ciego con respecto a la asignacion de dosis de
MOUNJARO) que aleatorizé a 1879 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 con control glucémico inadecuado en
dosis estables de metformina sola a la adicion de MOUNJARO de 5 mg, MOUNJARO de 10 mg o MOUNJARO de 15 mg
una vez a la semana o semaglutida subcutdnea de 1 mg una vez a la semana.

Los pacientes tenian una edad promedio de 57 afios; el 47 % eran hombres. La duracion promedio de la diabetes
mellitus tipo 2 fue de 8.6 afos y el BMI promedio fue de 34 kg/m2. En general, el 83 % eran de raza Blanca, el 4 % eran
de raza Negra o Afroamericana y el 1 % eran de raza Asiética; el 70 % se identific como de etnia Hispana o Latina.

El tratamiento con MOUNJARO de 10 mg y 15 mg una vez a la semana durante 40 semanas dio como resultado una
reduccion estadisticamente significativa en la HbA1c en comparacién con la semaglutida de 1 mg una vez a la semana
(consulte la Tabla 4 y la Figura 2).

Tabla 4: Resultados en la Semana 40 en un Ensayo de MOUNJARO frente a Semaglutida 1 mg en Pacientes
Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 Agregada a Metformina

Semaglutida MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
1mg 5mg 10 mg 15mg
Pablacion con Intencién de Tratar 468 470 469 469
Modificada (mITT) (N)2
HbA1c (%)
Periodo inicial (promedio) 8.3 8.3 8.3 8.3
Cambio en la Semana 40° -19 -2.0 2.2 2.3
Diferencia con semaglutida® (IC - -0.2¢ -0.4¢ -0.5¢
del 95 %) (-0.3,-0.0) (-0.5,-0.3) (-0.6,-0.3)
Pacientes (%) que lograron 79 82 86 86"
HbA1c <7 %®
Glucosa Sérica en Ayunas (mg/dI)
Periodo inicial (promedio) 171 174 174 172
Cambio en la Semana 40° -49 -55 -59 -60
Peso Corporal (kg)
Periodo Inicial (promedio) 93.7 92.5 94.8 93.8
Cambio en la Semana 40° -5.7 16 -9.3 -11.2
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Diferencia con semaglutida® (IC - -1.9° -3.6¢ -5.5
del 95 %) (-2.8,-1.0) (-4.5,-2.7) (-6.4, -4.6)

La poblacion con intencién de tratar modificada consta de todos los participantes asignados al azar que estuvieron
expuestos, al menos, a 1 dosis del medicamento del estudio. Se excluyo a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio porque no cumplian con los criterios de inscripcion del estudio. Durante el ensayo, el
medicamento de rescate (medicamento antihiperglucémico adicional) se inicid en un 3 %, 2 %, 1%y 1 % de

los pacientes asignados al azar a semaglutida 1 mg, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En la
Semana 40, faltaba el criterio de valoracion de HbA1c para el 5 %, 4 %, 5 %, y 5 % de los pacientes asignados al
azar a semaglutida 1 mg, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. Los datos faltantes de la Semana 40
se imputaron mediante imputacion mdltiple con el abandono recuperado.

b Promedio de minimos cuadrados del ANCOVA ajustado para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

o

o

p<0.05 (bilateral) para superioridad frente a semaglutida, ajustada para multiplicidad.

p<0.001 (bilateral) para superioridad frente a semaglutida, ajustada para multiplicidad.

Analizado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.
p<0.01 (bilateral) para superioridad frente a semaglutida, ajustada para multiplicidad.

Figura 2. HbA1c promedio (%) en el tiempo: Periodo inicial hasta la Semana 40
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MOUNJARO5mg 470 451 470
MOUNJARO 10 mg 469 445 469
MOUNJARO 15mg 469 447 469
Semaglutida1mg 468 443 468

Nota: Los resultados mostrados son del conjunto de andlisis completo con intencién de tratar modificada. (1) Valor
promedio observado desde la Semana 0 hasta la Semana 40 y (2) promedio de minimos cuadrados + error estandar en
la imputacion multiple (M, por sus siglas en inglés) de la Semana 40.

Complemento de metformina con o sin inhibidor de SGLT2

SURPASS-3 (NCT03882970) fue un ensayo abierto de 52 semanas en el que se asign al azar a 1444 pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2 con control glucémico inadecuado en dosis estables de metformina con o sin inhibidor de
SGLT2 para la adicion de MOUNJARO de 5 mg, MOUNJARO de 10 mg, MOUNJARO de 15 mg una vez a la semana o
insulina degludec 100 unidades/ml una vez al dia. En este ensayo, el 32 % de los pacientes recibian un inhibidor de
SGLT2. La insulina degludec se inicid en 10 unidades una vez al dia y se ajusté semanalmente durante todo el ensayo
mediante un algoritmo de tratamiento hasta alcanzar el objetivo basado en los valores de glucosa en sangre en ayunas
automedidos. En la Semana 52, el 26 % de los pacientes asignados al azar para recibir insulina degludec alcanzaron el
objetivo de glucosa sérica en ayunas de <90 mg/dl, y la dosis diaria promedio de insulina degludec fue de 49 U (0.5 U
por kilogramo).

Los pacientes tenian una edad promedio de 57 afios; el 56 % eran hombres. La duracién media de la diabetes mellitus
tipo 2 fue de 8.4 afios y el BMI promedio inicial fue de 34 kg/m2. En general, el 91 % eran de raza Blanca, el 3 % eran
de raza Negra o Afroamericana y el 5 % eran de raza Asiatica; el 29 % se identificd como de etnia Hispana o Latina.

El tratamiento con MOUNJARO de 10 mg y 15 mg una vez a la semana durante 52 semanas dio como resultado una
reduccion estadisticamente significativa en la HbA1c en comparacion con la insulina degludec diaria (consulte la

Tabla 5).

Tabla 5: Resultados en la Semana 52 en un Ensayo de MOUNJARO frente a Insulina Degludec en Pacientes
Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 Afiadida a Metformina con o sin Inhibidor de SGLT2

Insulina MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
Degludec 5mg 10 mg 15mg
Pablacion con Intencién de Tratar 359 358 360 358
Modificada (mITT)? (N)
HbA1c (%)
Periodo inicial (promedio) 8.1 8.2 8.2 8.2
Cambio en la Semana 52° -1.3 -1.9 -20 221
Diferencia con la insulina degludec® - -0.6° -0.8° -0.9¢
(IC del 95 %) (-0.7,-0.5) (-0.9, -0.6) (-1.0,-0.7)
Pacientes (%) que lograron HbATc <7 %¢ 58 79 82¢ 83¢
Glucosa Sérica en Ayunas (mg/dl)
Periodo inicial (promedio) 167 172 170 168
Cambio en la Semana 52° -51 -47 -50 -54
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Peso Corporal (kg)

Periodo inicial (promedio) 94.0 94.4 93.8 94.9
Cambio en la Semana 52° 19 -7.0 -9.6 -11.3
Diferencia con la insulina degludec® - -8.9¢ -11.5¢ -13.2¢

(IC del 95 %)

@ a poblacion con intencién de tratar modificada consta de todos los participantes asignados al azar que estuvieron
expuestos, al menos, a 1 dosis del medicamento del estudio. Se excluyd a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio porque no cumplian con los criterios de inscripcion del estudio. Durante el ensayo, el
medicamento de rescate (medicamento antihiperglucémico adicional) se inicid en el 1 %, el 1 %, el 1 % y el 2 % de
los pacientes asignados al azar para recibir insulina degludec, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente.
En la Semana 52, faltaba el criterio de valoracion de HbA1c para el 9 %, el 6 %, el 10 %; y el 5 % de los pacientes
asignados al azar para recibir insulina degludec, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. Los datos
faltantes de la Semana 52 se imputaron mediante imputacion multiple con el abandono recuperado.

(100,-7.8) | (-126,-10.4) | (-14.3,-12.1)

b Promedio de minimos cuadrados del ANCOVA ajustado para el valor inicial y otros factores de estratificacion.
¢ p<0.001 (bilateral) para superioridad frente a insulina degludec, ajustada para multiplicidad.
4 Analizado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

Complemento a 1-3 agentes antihiperglucémicos orales (metformina, sulfonilurea o inhibidor de SGLT-2)
SURPASS-4 (NCT03730662) fue un ensayo abierto de 104 semanas (criterio de valoracion primario de 52 semanas)
en el que se asigno al azar a 2002 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 con mayor riesgo cardiovascular
a MOUNJARO de 5 mg, MOUNJARO de 10 mg, MOUNJARO de 15 mg una vez por semana y/o insulina glargina

100 unidades/ml una vez al dia (proporcién 1:1:1:3) con un tratamiento de base con metformina (el 95 %) y/o
sulfonilureas (el 54 %) y/o inhibidores de SGLT2 (el 25 %).

Los pacientes tenian una edad promedio de 64 afios; el 63 % eran hombres. La duracion media de la diabetes mellitus
tipo 2 fue de 11.8 afios y el BMI promedio inicial fue de 33 kg/m2. En general, el 82 % eran de raza Blanca, el 4 % eran
de raza Negra o Afroamericana y el 4 % eran de raza Asiatica; el 48 % se identific como de etnia Hispana o Latina.

En todos los grupos de tratamiento, el 87 % tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular. En el periodo inicial, la
eGFR fue >90 ml/min/1.73 m2 en el 43 %, 60 a 90 mi/min/1.73 m? en el 40 %, 45 a 60 mi/min/1.73 m2en el 10 % y
30 a 45 ml/min/1.73 m2 en el 6 % de los pacientes.

La insulina glargina se inici6 en 10 U una vez al dia y se ajustd semanalmente durante el ensayo mediante un algoritmo
de tratamiento hasta alcanzar el objetivo basado en los valores de glucosa en sangre en ayunas automedidos. En la
Semana 52, el 30 % de los pacientes asignados al azar para recibir insulina glargina alcanzaron el objetivo de glucosa
sérica en ayunas de <100 mg/dl, y la dosis promedio diaria de insulina glargina fue de 44 U (0.5 U por kilogramo).

El tratamiento con MOUNJARO de 10 mg y 15 mg una vez a la semana durante 52 semanas dio como resultado una
reduccion estadisticamente significativa en la HbA1c en comparacion con la insulina glargina una vez al dia (consulte la
Tabla 6).

Tabla 6: Resultados en la Semana 52 en un Ensayo de MOUNJARO frente a Insulina Glargina en Pacientes
Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 Agregada a Metformina y/o Sulfonilurea y/o Inhibidor de SGLT2

Insulina MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
Glargina 5mg 10 mg 15mg
Poblacién con Intencién de Tratar 998 328 326 337
Modificada (mITT) (N)2
HbA1c (%)
Periodo Inicial (promedio) 85 85 8.6 85
Cambio en la Semana 52° -14 -241 -2.3 -2.4
Diferencia con la insulina glargina® - -0.7¢ -0.9° -1.0¢
(IC del 95 %) (-0.9,-0.6) (-1.1,-0.8) (-1.2,-0.9)
Pacientes (%) que lograron HbA1c <7 %¢ 49 75¢ 83¢ 85¢
Glucosa Sérica en Ayunas (mg/dl)
Periodo Inicial (promedio) 168 172 176 174
Cambio en la Semana 52° -49 -44 -50 -55
Peso Corporal (kg)
Periodo Inicial (promedio) 90.2 90.3 90.6 90.0
Cambio en la Semana 52 1.7 -6.4 -89 -10.6
Diferencia con la insulina glargina® - -8.1¢ -10.6° -12.2¢
(IC del 95 %) (-8.9,-7.3) (-11.4,-9.8) (-13.0,-11.5)

2 La poblacion con intencion de tratar modificada consta de todos los participantes asignados al azar que estuvieron
expuestos, al menos, a 1 dosis del medicamento del estudio. Se excluyd a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio porque no cumplian con los criterios de inscripcion del estudio. Durante el estudio, el
medicamento de rescate (medicamento antihiperglucémica adicional) se inicid en el 1 %, el 0 %, el 0 %; y 1 % de
los pacientes asignados al azar para recibir insulina glargina, MOUNJARO de 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente.
En la Semana 52, faltaba el criterio de valoracion de HbA1c para el 9 %, el 9 %, el 6 % y el 4 % de los pacientes
asignados al azar para recibir insulina glargina, MOUNJARO de 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. Los datos
faltantes de la Semana 52 se imputaron mediante imputacién mdltiple con el abandono recuperado.

b Promedio de minimos cuadrados del ANCOVA ajustado para el valor inicial y otros factores de estratificacion.
¢ p<0.001 (bilateral) para superioridad frente a insulina glargina, ajustada en funcion de la multiplicidad.
4 Analizado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

14.4  Uso de MOUNJARO en Combinacion con Insulina Basal con o sin Metformina en Pacientes Adultos con
Diabetes Mellitus Tipo 2

SURPASS-5 (NCT04039503) fue un ensayo doble ciego de 40 semanas en el que se asignd al azar a 475 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con control glucémico inadecuado con insulina glargina 100 unidades/ml, con o sin metformina,
a MOUNJARO de 5 mg, MOUNJARO de 10 mg, MOUNJARO de 15 mg una vez a la semana o placebo. La dosis de
insulina glargina inicial se ajusté mediante un algoritmo de tratamiento hasta alcanzar el objetivo basado en los valores
de glucosa sanguinea en ayunas automedidos, cuyo objetivo es <100 mg/dl.

Los pacientes tenian una edad promedio de 61 afios; el 56 % eran hombres. La duracién media de la diabetes mellitus
tipo 2 fue de 13.3 afios y el BMI promedio inicial fue de 33 kg/m2. En general, el 80 % eran de raza Blanca, el 1 % eran
de raza Negra o Afroamericana y el 18 % eran de raza Asidtica; el 5 % se identificd como de etnia Hispana o Latina.
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La dosis promedio de insulina glargina al inicio fue de 34, 32, 35 y 33 unidades/dia para los pacientes que recibieron
MOUNJARO 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo, respectivamente. En la aleatorizacién, la dosis inicial de insulina glargina en
pacientes con HbA1c <8 % se redujo al 20 %. En la semana 40, la dosis promedio de insulina glargina fue de 38; 36; 29
y 59 unidades/dia para los pacientes que recibieron MOUNJARO 5 mg, 10 mg, 15 mg y placebo, respectivamente.

El tratamiento con MOUNJARO de 5 mg una vez a la semana, 10 mg una vez a la semanay 15 mg una vez a la semana
durante 40 semanas dio como resultado una reduccion estadisticamente significativa en la HbA1c en comparacion con
el placebo (consulte la Tabla 7).

Tabla 7: Resultados en la Semana 40 en un ensayo de MOUNJARO Agregado a la Insulina Basal con o sin
Metformina en Pacientes Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2

Reacciones de Hipersensibilidad

Indique a los pacientes que se han informado reacciones de hipersensibilidad grave durante el uso de MOUNJARO.
Informe a los pacientes sobre los sintomas de las reacciones de hipersensibilidad e indiqueles que dejen de tomar
MOUNJARO y que busquen asesoramiento médico de inmediato si se presentan dichos sintomas (consulte la seccion
Advertencias y Precauciones [5.4]).

Insuficiencia Renal Aguda

Aconseje a los pacientes tratados con MOUNJARO sobre el riesgo potencial de deshidratacion a causa de reacciones
adversas gastrointestinales y sobre las medidas de precaucion que deben tomar para evitar la deshidratacion. Informe a
los pacientes del riesgo potencial de empeoramiento de la funcion renal, y explique los signos y sintomas asociados a la
insuficiencia renal, asi como la posibilidad de dialisis como intervencion médica en caso de ocurrir la insuficiencia renal
(consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.5]).

Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves

Informe a los pacientes sobre el riesgo potencial de reacciones adversas gastrointestinales graves. Indique a los
pacientes que se comuniquen con su profesional de la salud si tienen sintomas gastrointestinales persistentes o graves
(consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.6]).

Complicaciones de la Retinopatia Diabética
Informe a los pacientes que se comuniguen con su profesional de la salud si se experimentan cambios en la vision
durante el tratamiento con MOUNJARO (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.7]).

Enfermedad Aquda de la Vesicula Biliar

Informe a los pacientes sobre el riesgo de enfermedad aguda de la vesicula biliar. Indique a los pacientes que se
comuniquen con su profesional de la salud para realizar un seguimiento clinico adecuado si se sospecha de enfermedad
de la vesicula biliar (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.8]).

Informe a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres que informen a su
profesional de la salud en caso de estar embarazadas o si tienen la intencion de quedar embarazadas (consulte la
seccidn Uso en Poblaciones Especificas [8.1]).

IS

La poblacion con intencién de tratar modificada consta de todos los participantes asignados al azar que estuvieron
expuestos, al menos, a 1 dosis del medicamento del estudio. Se excluyo a los pacientes que interrumpieron el
tratamiento del estudio porque no cumplian con los criterios de inscripcion del estudio. Durante el ensayo, el
medicamento de rescate (medicamento antihiperglucémico adicional) se inicié en el 4 %, el 1%, el 0 %, y el 1 %
de los pacientes asignados al azar para recibir placebo, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. En la
Semana 40, faltaba el criterio de valoracion de HbA1c para el 2 %, 6 %, 3 %; y 7 % de los pacientes asignados al
azar para recibir placebo, MOUNJARO 5 mg, 10 mg y 15 mg, respectivamente. Los datos faltantes de la Semana 40
se imputaron mediante la imputacién mltiple basada en el placebo.

Promedio de minimos cuadrados del ANCOVA ajustado para el valor inicial y otros factores de estratificacion.
p<0.001 (bilateral) para superioridad frente a placebo, ajustado para multiplicidad.

4 Analizado mediante regresion logistica ajustada para el valor inicial y otros factores de estratificacion.

o

16.  PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion

MOUNJARO es una solucién transparente, de incolora a ligeramente amarilla, disponible en cajas con 4 plumas
precargadas o con 1 vial de dosis Gnica de la siguiente manera:

Concentracion Total por Volumen NDC de la pluma NDC de los viales
Total

2.5mg/0.5 ml 0002-1506-80 0002-1152-01
5mg/0.5ml 0002-1495-80 0002-1243-01
7.5mg/0.5 ml 0002-1484-80 0002-2214-01

10 mg/0.5 ml 0002-1471-80 0002-2340-01
12.5mg/0.5 ml 0002-1460-80 0002-2423-01

15 mg/0.5 ml 0002-1457-80 0002-3002-01

16.2 Almacenamiento y Manipulacion

¢ Almacene MOUNJARO en el refrigerador a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F).

e Encaso de ser necesario, cada pluma o vial de dosis tnica se puede conservar sin refrigeracion a temperaturas
que no superen los 30 °C (86 °F), durante un total de 21 dias.

¢ No congele MOUNJARO. No utilice MOUNJARO si esta congelado.

e Almacene MOUNJARO en la caja original para protegerlo de la luz.

17 INFORMACION PARA ASESORAR AL PACIENTE

Aconsejar al paciente que lea las etiquetas para pacientes aprobadas por la FDA (Guia del Medicamento e Instrucciones de Uso).

Riesgo de Tumores de Células C de la Tiroides

Los pacientes deben saber que MOUNJARO causa tumores de las células C de la tiroides en ratas y que no se ha
determinado la pertinencia humana de este hallazgo. Aconseje a los pacientes que informen los sintomas de tumores de
la tiroides (p. €j., un bulto en el cuello, ronquera persistente, disfagia o disnea) a su profesional de la salud (consulte el
Recuadro de Advertencia y la seccion Advertencias y Precauciones [5.1]).

Pancreatitis

Informe a los pacientes sobre el riesgo potencial de pancreatitis. Indique a los pacientes que suspendan el tratamiento
con MOUNJARO de inmediato y que contacten a su profesional de la salud si se sospecha de pancreatitis (dolor
abdominal agudo que podria extenderse a la espalda y que podria 0 no estar acompafiado de vémitos) (consulte la
seccion Advertencias y Precauciones [5.2]).

Hipoglucemia con Uso Concomitante de Secretagogos de Insulina o Insulina

Se debe informar a los pacientes que el riesgo de hipoglucemia puede aumentar cuando se utiliza MOUNJARO en
combinacion con un secretagogo de insulina (como una sulfonilurea) o con insulina. Se debe ensefiar a los pacientes
cudles son los signos y los sintomas de la hipoglucemia (consulte la seccion Advertencias y Precauciones [5.3]).
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El uso de MOUNJARO podria reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales orales. Recomiende a las pacientes
que utilicen anticonceptivos hormonales orales que cambien a un método anticonceptivo no oral o que agreguen un
método anticonceptivo de barrera durante 4 semanas después del inicio y durante 4 semanas después de cada aumento
escalonado de la dosis con MOUNJARO (consulte las secciones Interacciones Farmacoldgicas [7.2], Administracidn en
Poblaciones Especificas [8.3] y Farmacologia Clinica [12.3]).

Placebo MOUNJARO MOUNJARO MOUNJARO
5mg 10 mg 15mg
Pablacidn con Intencién de Tratar 119 116 118 118
Modificada (mITT) (N)2
HbA1c (%)
Periodo inicial (promedio) 8.4 8.3 8.4 8.2
Cambio en la Semana 40° -0.9 2.1 -24 -2.3
Diferencia con el placebo® - -1.2¢ -1.5¢ -1.5¢
(IC del 95 %) (-1.5,-1.0) (-1.8,-1.3) (-1.7,-1.2)
Pacientes (%) que lograron HbATc <7 %¢ 35 87¢ 90¢ 85¢
Glucosa Sérica en Ayunas (mg/dl)
Periodo inicial (promedio) 164 163 163 160
i b - - - -
Cambio en la Semana 40 39 58 64 63 Embarazo
Diferencia con el placebo® - -19¢ -25¢ -23¢
(IC del 95 %) (-27,-11) (-32,-17) (-31,-16)
Peso Corporal (kg)
Periodo Inicial (promedio) 94.2 95.8 94.6 96.0 Anticoncepcion
Cambio en la Semana 40° 1.6 -5.4 75 -8.8
Diferencia con el placebo® - -7.1¢ -9.1¢ -10.5¢
(IC del 95 %) (-8.7,-5.4) (-10.7,-7.5) (-12.1,-8.8)

Administracién

Indique a los pacientes cémo preparar y administrar la dosis correcta de MOUNJARO y evale su capacidad de
inyectarse por via subcutanea para garantizar la administracion adecuada de MOUNJARO. Indique a los pacientes
que utilicen el vial de dosis Unica para utilizar una jeringuilla adecuada para la administracion de la dosis (p. €j., una
jeringuilla de 1 ml capaz de medir una dosis de 0.5 ml) [consulte la seccion Dosis y Administracion (2.2)].

Dosis Omitidas

Informe a los pacientes si se omite una dosis, se debe administrar lo antes posible en el plazo de 4 dias después de
la dosis omitida. Si han pasado mas de 4 dias, la dosis omitida se debe omitir y la siguiente dosis se debe administrar
el dia programado regularmente. En cada caso, informe a los pacientes que retengan su cronograma de dosificacion
regular una vez a la semana (consulte la seccion Dosis y Administracion [2.1]).
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