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Disposicion
NUmero: DI-2020-6031-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 11 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2019-109234732-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-109234732-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracién Naciona; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA,
solicita la autorizacién de nuevos prospectos e informacion para €l paciente y manual para € usuario para la
especialidad medicina denominada TRULICITY/ dulaglutida, forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE,
autorizado por el certificado N° 58.508.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en € 1F-2020-44043548-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente,
obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof &rmacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC SUCURSAL ARGENTINA, los



nuevos prospectos e informacion para € paciente y manua del usuario para la especialidad medicinal
denominada TRULICITY/ dulaglutida, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el
certificado N° 58.508.

ARTICULO 2°.- Acéptase e texto de prospectos que consta en e Anexo |F-2020-46091046-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase € texto de informacion para pacientes que consta en el Anexo |1F-2020-46091023-
APN-DECBR #ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase e texto de Manual para € usuario que consta en el Anexo |F-2020-46091014-APN-
DECBR #ANMAT.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.

EX-2019-109234732-APN-DGA#ANMAT
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Subadministradora Nacional
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Manual del Usuario

TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
1,5mg/0,5 mL

Inyector (dispositivo) prellenado de 0,5 mL

DESPRECINTAR
dVLNID3ddS3d

- ‘ & Despliegue y extienda >
LEA LAS INSTRUCCIONES COMPLETAS POR AMBOS LADOS

Por favor, antes de usar su inyector (dispositivo) prellenado, lea estas instrucciones de uso y la
Informacion al Paciente por completo y cuidadosamente. Consulte a su médico sobre cémo inyectar
Trulicity® de forma adecuada.

- El inyector (dispositivo) prellenado es un dispositivo de administracién desechable y precargado que viene
ya preparado para ser administrado. Cada inyector (dispositivo) prellenado contiene una dosis semanal de
Trulicity® (1,5 mg). Cada inyector (dispositivo) prellenado proporciona una sola dosis.

- Trulicity® se administra una vez a la semana. Para recordar cuando tiene que inyectarse la siguiente
dosis, puede que quiera anotarlo en su calendario.

- Cuando presione el botdn de inyeccidn verde, el inyector (dispositivo) prellenado introducira la aguja en
su piel automaticamente, inyectard el medicamento, y una vez que la inyeccién se haya completado,
retirara hacia atras la aguja (se retraerd).
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ANTES DE EMPEZAR

Sacar

Del
(nevera).

refrigerador

Deje puesta la tapa de
la base hasta que esté
preparado para
inyectarse.

Comprobar

La etiqueta para
asegurarse de que es
el medicamento
correcto y que no esta
caducado.

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

- Su médico puede ayudarle a elegir el mejor
lugar de inyeccidn para usted.

- Puede inyectarse el medicamento en la zona
del abdomen o en el muslo.

- Otra persona puede inyectarle en la parte

superior del brazo.

- Cambie (rote) el lugar de inyeccion cada
semana. Puede elegir la misma zona de su
cuerpo, pero asegurese de que el lugar exacto
de la inyeccidn es diferente.

TRULICITY 1,5 mg/0,5 mLCDL30MAR2017
v 2.0 (12Sep19) ANMAT

Examinar

El inyector (dispositivo)
prellenado. No utilice
este  medicamento i
observa que el inyector
(dispositivo) prellenado
estd deteriorado o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas.

DE FRENTE

Preparar

Lavandose las manos.

DE ESPALDA

.
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1. DESTAPAR
2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR
3. PRESIONARY MANTENER

Parte Superior » BER—— Botén de Inyeccion
Anillo de Bloqueo

Indicador de Bloqueo

) 5§
qb

Bloquear / Desbloquear

Medicamento

y/ Base Transparente
i
Parte Inferior / .

Final de la Aguja » Tapa de la Base

IF-2020- 46091014- E/CB'ﬁ#Pé\IMAT
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1. DESTAPAR

ﬂ Aseglrese de que el inyector (dispositivo)
prellenado esté bloqueado.

- Retire y deseche la tapa de color gris de la base.

No vuelva a colocar la tapa de la base — esto
podria dafar la aguja. No toque la aguja.

2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR

- Cologue la base transparente de forma plana,
firmemente sobre su piel en el lugar de inyeccion.

‘1 Desbloguear girando el anillo de bloqueo.

3. PRESIONAR Y MANTENER

- Presione y mantenga pulsado el boton de
inyeccion verde; escuchara un clic alto.

& Continte sujetando la base transparente de
forma firme sobre su piel hasta que escuche un
segundo clic. Esto ocurrira cuando la aguja
comience a retraerse, en 5 - 10 segundos
aproximadamente.

- Retire el inyector (dispositivo) prellenado de la
piel.

TRULICITY 1,5 mg/0,5 mLCDL30MAR2017
v 2.0 (12Sep19) ANMAT

O 5 - 10 segundos

o

- Sabra que
la inyeccion
ha

R
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terminado
cuando la
parte gris
sea visible.
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INFORMACION IMPORTANTE
Conservacion y Manipulacién

Eliminacion del inyector (dispositivo) prellenado
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Més

CONSERVACION Y MANIPULACION

- El inyector (dispositivo) prellenado contiene partes de vidrio. Manéjela con precaucion. Si se le cae sobre
una superficie dura, no la utilice. Use un nuevo inyector (dispositivo) prellenado para su inyeccion.

- Conserve su inyector (dispositivo) prellenado en refrigeracion (2°C a 8°C).

- Cuando no es posible conservarlo en refrigeracion, puede mantener el inyector (dispositivo) prellenado a
temperatura no mayor a 30°C como maximo durante 14 dias.

- No congele su inyector (dispositivo) prellenado. Si el inyector (dispositivo) prellenado se ha congelado,
NO LO UTILICE.

- Mantenga el inyector (dispositivo) prellenado en el envase original para protegerlo de la luz.

- Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- Lea la Informacion al Paciente para obtener una informacién completa sobre una conservacion adecuada.

ELIMINACION DEL INYECTOR
(DISPOSITIVO) PRELLENADO

- Descarte el inyector (dispositivo) \
prellenado en un contenedor de objetos B> -
punzantes o como le haya indicado su L

médico.

- No recicle el contenedor lleno de objetos
punzantes.

- Consulte a su médico como desechar los L
medicamentos que no va a usar mas.

PREGUNTAS FRECUENTES
¢ Qué sucede si veo burbujas de aire en mi inyector (dispositivo) prellenado?
Las burbujas de aire son normales. No le perjudicaran ni afectaran a su dosis.

¢ Qué sucede si desbloqueo el inyector (dispositivo) prellenado y pulso el boton de inyeccidn verde
antes de retirar la tapa de la base?

No retire la tapa de la base ni use el inyector (dispositivo) prellenado. Deseche el inyector (dispositivo)
prellenado como le ha indicado su médico. Inyéctese su dosis utilizando otro inyector (dispositivo)
prellenado.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido en la punta de la aguja cuando retiro la tapa de la base?
Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafio y no afectara a su dosis.

¢Necesito mantener el botdn de inyeccion pulsado hasta que la inyeccion finalice?
No es necesario, pero puede ayudarle a mantener el inyector (dispositivo) prellenado estable y firme sobre
su piel.
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Escuché més de dos clics durante la inyeccion - dos clics altos y uno bajo. ¢La inyeccion ha
terminado?

Algunos pacientes pueden escuchar un clic bajo justo antes del segundo clic alto. Esto es por el
funcionamiento normal del inyector (dispositivo) prellenado. No retire el inyector (dispositivo) prellenado
de su piel hasta que no escuche el segundo clic més alto.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido o sangre en mi piel tras la inyeccion?
Esto no es extrafio y no afectara a su dosis.

No estoy seguro si mi inyector (dispositivo) prellenado ha funcionado correctamente.

Compruebe si ha recibido su dosis. La dosis se ha administrado correctamente si la parte gris es visible (ver
paso 3). También puede consultar a su médico para informacién adicional. Hasta entonces, conserve su
inyector (dispositivo) prellenado de forma segura para evitar una herida por un pinchazo accidental con la
aguja.

OTRA INFORMACION
- Si tiene problemas de vision, NO use su inyector (dispositivo) prellenado sin ayuda de otra persona
entrenada en el uso del inyector (dispositivo) prellenado Trulicity®.

DONDE APRENDER MAS
- Si tiene alguna duda o problema con su inyector (dispositivo) prellenado Trulicity®, comuniquese con la
afiliada de Lilly en su Pais o consulte a su médico, para recibir asesoria.

En Argentina: 08001220407
Lilly® y Trulicity® son marcas registradas propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis, Indiana 46285 -
EUA.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 58508. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador
4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico. Fecha de
altima revision ANMAT: _/ [

Copyright © 2007, 2019. Eli Lilly and Company. Todos derechos reservados.

TRULICITY® cumple con los requisitos de 1SO 11608-1:2012 en cuanto la exactitud de la dosis y
funcionalidad.

Ultima revision: DD/MMM/AAAA

Lilly Logo
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Informacion al paciente

TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75 mg/0,5 mL
Solucién Inyectable
Via Subcutanea

TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
1,5mg/0,5 mL
Solucién Inyectable
Via Subcutanea

Lea cuidadosamente este prospecto (inserto) antes de la administracion de este medicamento.
Contiene informacidn importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro
de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este prospecto (inserto), puede necesitar leerlo
nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

COMPOSICION

Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY® 0,75 mg/0,5 mL contiene:

DUIAGIULIAA. .o e 0,75mg

Excipientes:

ACIO CItTICO ANNIAIO. .. et e e e e e e e e e e e e, 0,07 mg
T (o PP 23,2 mg
POliSOrDAto 80.......eei i e e sneeeenn 0,10 NG
Citrato triSOUICO Ti-NIATALO. ... ..ceieeeeee ettt e et e e e et e e e et e e e e e e et e e aeeeeeanne 1,37 mg
A 10T W 0 U= B 1)Y=t o] c.s.p05mL

Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY® 1,5 mg/0,5 mL contiene:

DUIAGIULIAA. . e e e 1,5mg
Excipientes:

ACIAO CItHICO ANNIAND. .. ... ve e e e e e e e e e e e, 0,07 mg
1Y/ 1 1 (o TR 23,2 mg
POliSOrDato 80.......ceei i e e nneenenn 0,10 NG
Citrato trisOdico di-NIArato..........c.ciiiiiiiciiie e e ene s 1,37 mg
A 10T W o U= B 1)Y=t o] c.s.p05mL

La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovéricas de hamster chino (Chinese
Hamster Ovary, CHO por sus siglas en inglés).

QUE ES TRULICITY®Y PARA QUE SE UTILIZA

TRULICITY® contiene un principio activo llamado dulaglutida y se utiliza para disminuir los niveles de
azucar (glucosa) en sangre en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y puede ayudar a prevenir enfermedades
del corazon.

CDSIEMARLS IF-2020-46091023/APN,DECBR#ANMAT
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La diabetes tipo 2 es una enfermedad por la que su cuerpo no produce suficiente insulina y la insulina que
produce no trabaja tan bien como deberia. Cuando esto ocurre, el azlcar (glucosa) aumenta en la sangre.

TRULICITY® se utiliza:

- por si solo, si su azlcar en sangre no se controla de forma adecuada solamente con la dieta y el ejercicio y
no puede tomar metformina (otro medicamento para la diabetes).

- 0 en combinacién con otros medicamentos para la diabetes cuando estos no son suficientes para controlar
los niveles de azlcar en su sangre. Estos otros medicamentos pueden ser tomados por boca y/o puede ser una
inyeccion de insulina.

Es muy importante que mantenga los consejos sobre su alimentacion y la actividad fisica que le proporcionen
su médico.

ANTES DE USAR TRULICITY®

No use TRULICITY®

- si es alérgico a dulaglutida o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento (ver seccion
Formula Cuali-Cuantitativa).

- si usted o alguien de su familia ha tenido alguna vez un tipo de cancer de tiroides llamado cancer medular
tiroideo o si usted tiene una condicion de sistema enddcrino llamado sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2.

Advertencias y precauciones

TRULICITY® puede causar efectos adversos graves, incluyendo posibles tumores tiroideos, incluyendo el
cancer. Informe a su médico si a usted le aparece un bulto o hinchazoén en el cuello, ronquera, dificultad para
tragar o falta de aire. Estos pueden ser sintomas de céncer tiroideo. En estudios con ratas y ratones
TRULICITY® y medicamentos que funcionam como TRULICITY® han causado tumores tiroideos,
incluyendo el cancer tiroideo. Se desconoce si TRULICITY® ocasiona tumores tiroideos, o un tipo de cancer
tiroideo Ilamado cancer medular tiroideo (CMT) en las personas.

Consulte a su médico antes de empezar a usar TRULICITY® si:

- esta en didlisis, ya que este medicamento no esta recomendado.

- tiene diabetes tipo 1 (el tipo de diabetes en el que el cuerpo no produce nada de insulina) porque este
medicamento puede no ser adecuado para usted.

- tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que ocurre cuando su cuerpo no es capaz de
descomponer la glucosa porque no hay suficiente insulina). Estos signos incluyen una pérdida rapida de peso,
nauseas 0 vomitos, su respiracion tiene un olor dulce, tiene un gusto metélico o dulce en la boca o el olor de
su orina o su sudor es diferente.

- usted tiene problemas graves con la digestion de la comida o la comida permanece en su estbmago mas
tiempo de lo normal (incluyendo gastroparesia).

- alguna vez ha tenido pancreatitis (inflamacién del pancreas) lo cual puede provocar dolor intenso en el
estomago y la espalda que no desaparece.

- esta tomando una sulfonilurea o insulina para la diabetes, ya que puede ocurrir una bajada de azlcar en
sangre (hipoglucemia). Su médico puede tener que cambiar la dosis de estos medicamentos para reducir este
riesgo.

TRULICITY® no es una insulina, por lo que no se debe usar como sustituto de la insulina.

Al inicio del tratamiento con TRULICITY®, podria experimentar en algunos casos pérdida de
fluidos/deshidratacion, como en caso de vomitos, nauseas y/o diarrea, que pueden provocar un descenso en

|F-2020-46091023:APN,DECBR#ANNMAT
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la funcién renal. Para evitar la deshidratacion, es importante la ingesta de liquidos. Contacte con su médico
si tiene alguna pregunta o inquietud.

Nifos y adolescentes
TRULICITY® no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se ha estudiado
en estos pacientes.

Otros medicamentos y TRULICITY®

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento, dado que TRULICITY® puede enlentecer el vaciado de su estdmago, lo que podria afectar a
otros medicamentos.

Especialmente informe a su médico:

- si esta utilizando otros medicamentos que disminuyen la cantidad de azlcar en sangre, tales como insulina
0 algun medicamento que contenga sulfonilurea. Su médico puede querer reducir la dosis de estos
medicamentos para prevenir una bajada de azucar en sangre (hipoglucemia). Consulte a su médico si no esta
seguro de lo que contienen sus otros medicamentos.

- si esta recibiendo insulina, su médico le indicara cdmo reducir la dosis de insulina y le recomendara que
controle su nivel de azicar en sangre con mayor frecuencia para evitar hiperglucemia (niveles altos de azucar
en sangre) y cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que se produce cuando el organismo no
puede descomponer la glucosa porque no hay suficiente insulina).

Embarazo y lactancia

Se desconoce si dulaglutida puede dafiar al feto. Mujeres que tengan la posibilidad de quedar embarazadas,
deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con dulaglutida. Si esta embarazada, cree que
podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico debido a que
TRULICITY® no se debe utilizar durante el embarazo. Consulte a su médico sobre el mejor método para
controlar su azlcar en sangre mientras esté embarazada.

Si tiene intencién de dar el pecho o estd actualmente dandolo, consulte con su médico antes de usar este
medicamento. No use TRULICITY® durante la lactancia. Se desconoce si dulaglutida pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Si usa TRULICITY® con sulfonilurea o insulina, puede tener una bajada de azlcar en sangre (hipoglucemia),
lo cual puede reducir su capacidad de concentracion. Por favor, recuerde esto en todas las situaciones en las
que pueda poner en riesgo a usted mismo o a los demas (p. ej. conduccion de un coche o utilizacion de
maquinas).

TRULICITY® contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,75 mg o 1,5 mg; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

¢COMO DEBO ADMINISTRAR TRULICITY®?
Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Cuando se utiliza solo, la dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

Cuando se utiliza con otros medicamentos para la diabetes, la dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la
semana. En ciertas situaciones como por ejemplo si usted tiene 75 afios 0 mas, su médico puede recomendarle
gue empiece por una dosis de 0,75 mg una vez a la semana.

|F-2020-46091023:APN,DECBR#ANMAT
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Cada inyector (dispositivo) contiene una dosis semanal de TRULICITY® (0,75 mg o 1,5 mg). Cada inyector
(dispositivo) proporciona solo una dosis.

Se puede administrar TRULICITY® a cualquier hora del dia con o sin alimentos. Debe utilizarlo el mismo
dia cada semana si puede. Para ayudar a recordarlo, puede anotar el dia de la semana cuando se inyecte su
primera dosis en la caja de TRULICITY® o en un calendario.

TRULICITY® se inyecta bajo la piel (inyeccion subcutanea) de la zona del estémago (abdomen) o en la parte
superior de la pierna (muslo). Si otra persona le administra la inyeccion, lo puede hacer en la parte superior
del brazo.

Si usted quiere, puede inyectarse en la misma zona de su cuerpo cada semana. Pero en este caso, asegurese
de elegir dentro de la misma zona diferentes sitios de inyeccion.

Es importante que controle sus niveles de azucar en sangre como le haya indicado su médico, si usted esta
utilizando TRULICITY® junto con una sulfonilurea o insulina.

Antes de usar TRULICITY®, lea cuidadosamente las Instrucciones de Uso incluidas en el Manual del Usuario
gue acomparia al inyector (dispositivo).

Si usa mas TRULICITY® del que debe

Si usa mas TRULICITY® del que debe, consulte a su médico inmediatamente. Demasiado TRULICITY®
puede hacer que la cantidad de azucar en su sangre baje demasiado (hipoglucemia) y puede hacerlo sentir
enfermo o estar enfermo.

Si olvidé usar TRULICITY®
Si olvida inyectarse una dosis y faltan 3 dias 0 més para la siguiente dosis programada, inyéctese su dosis tan
pronto como sea posible. Inyéctese su siguiente dosis el dia previsto.

Si faltan menos de 3 dias para su siguiente dosis, saltese la dosis olvidada e inyecte la siguiente dosis el dia
programado.

No se inyecte una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

El dia de la semana en el que se inyecta TRULICITY® se puede cambiar si es necesario, siempre que se haga
3 dias 0 méas después de la ltima dosis de TRULICITY®,

Si interrumpe el tratamiento con TRULICITY®
No interrumpa el uso de TRULICITY® sin consultar con su médico. Si usted interrumpe el tratamiento con
TRULICITY®, los niveles de azlcar en su sangre pueden aumentar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas

las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
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- Reacciones alérgicas graves (reacciones anafilacticas, angioedema).
Acuda a su médico de forma inmediata si experimenta sintomas tales como ronchas, picor e hinchazén
rapida de los tejidos del cuello, cara, boca o garganta, urticaria y dificultad para respirar.

- Inflamacion del pancreas (pancreatitis aguda) lo que podria causar dolor intenso en el estmago y la
espalda que no desaparece.
Acuda a su médico de forma inmediata si experimenta estos sintomas.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

- Obstruccion intestinal. Es una forma grave de estrefiimiento con sintomas adicionales como dolor de
estdbmago, distension abdominal o vomitos.

Acuda a su médico de forma inmediata si experimenta estos sintomas.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- Nauseas

- Vémitos

- Diarrea

- Dolor abdominal (dolor de estdémago)

Estos efectos adversos normalmente no son graves. Son més frecuentes cuando se empieza a usar dulaglutida,
pero disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes.

- La hipoglucemia (nivel de azucar bajo en sangre) es muy frecuente cuando se usa dulaglutida junto con otros
medicamentos que contienen metformina, una sulfonilurea y/o insulina. Si esta tomando una sulfonilurea o
insulina, puede que necesite que le reduzcan la dosis mientras usa dulaglutida.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- La hipoglucemia es frecuente cuando dulaglutida se usa sola o con metformina y pioglitazona juntas, o con
un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) con o sin metformina.

- Los sintomas de tener el azlcar bajo en sangre pueden incluir dolor de cabeza, somnolencia, debilidad,
mareos, sensacion de hambre, confusion, irritabilidad, pulso acelerado y sudoracion. Su médico debe indicarle
como puede tratar los niveles bajos de azUcar en sangre.

- Tener menos hambre (disminucion del apetito)

- Indigestion

- Estrefiimiento

- Gases (flatulencia)

- Hinchazo6n de estdbmago

- Enfermedad por reflujo gastroesofagico - enfermedad causada por la acidez del estomago que sube hacia el
tubo que conecta el estbmago con la boca.

- Eructos

- Cansancio

- Aumento de las pulsaciones del corazén

- Enlentecimiento de las corrientes eléctricas del corazon

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- Reacciones en el lugar de la inyeccion (p.ej. erupcion o enrojecimiento)

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) (p.ej. hinchazon, ronchas en la piel con sensacion de picor
(urticaria))

- Deshidratacién, a menudo asociada a nauseas, vomitos, y/o diarrea

- Piedras en la vesicula biliar
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- Vesicula biliar inflamada

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto (inserto). Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

CONSERVACION DE TRULICITY®

Precauciones especiales de almacenamiento

TRULICITY® se debe conservar en refrigeracion de 2°C a 8°C.
No congelar. No use el inyector (dispositivo) si ha sido congelado.

TRULICITY® se puede conservar fuera de refrigeracion hasta un maximo de 14 dias a temperatura no mayor
a 30°C.

TRULICITY® es fotosensible y debe ser protegido de la luz hasta su uso.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su médico o farmacéutico
como deshacerse de los envases y los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

ASPECTO DEL PRODUCTO Y CONTENIDO DEL ENVASE
TRULICITY® es una solucién inyectable incolora, transparente en un inyector (dispositivo) prellenado.

Cada inyector (dispositivo) prellenado contiene 0,5 mL de solucion y dispensa una sola dosis de 0,75 mg o
1,5 mg de dulaglutida.
El inyector (dispositivo)prellenado es para un solo uso.

Se presenta en cajas conteniendo 1, 2 o 4 inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 0,5 mL
conteniendo 0,75 mg o 1,5 mg en dichos 0,5 mL. Puede que solamente estén comercializadas algunas
presentaciones.

Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis, Indiana 46285 -
EUA.

Lilly®, Trulicity®, son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58508. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico. Fecha de Gltima revision
ANMAT: /| |

|F-2020-46091023:APN,DECBR#ANMAT
CDS26MAR19 ’ Y

v 6.0 (290ct19)_Inf. Paciente. ANMAT

; '%*‘C':/l'l

. SUC_ARGENTINA

Pagina 6 de 12



Manual del Usuario
TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75 mg/0,5 mL

Inyector (dispositivo) prellenado de 0,5 mL

—A—

DESPRECINTAR
dVLNID3ddS3d

) ‘ - < Despliegue y extienda >
LEA LAS INSTRUCCIONES COMPLETAS POR AMBOS LADOS

Por favor, antes de usar su inyector (dispositivo) prellenado, lea estas instrucciones de uso y la
Informacion al Paciente por completo y cuidadosamente. Consulte a su médico sobre cémo inyectar
Trulicity® de forma adecuada.

- El inyector (dispositivo) prellenado es un dispositivo de administracion desechable y precargado que
viene ya preparado para ser administrado. Cada inyector (dispositivo) prellenado contiene una dosis
semanal de Trulicity® (0,75 mg). Cada inyector (dispositivo) prellenado proporciona una sola dosis.

- Trulicity® se administra una vez a la semana. Para recordar cuando tiene que inyectarse la siguiente
dosis, puede que quiera anotarlo en su calendario.

- Cuando presione el botdn de inyeccion verde, el inyector (dispositivo) prellenado introducira la aguja en
su piel automéaticamente, inyectara el medicamento, y una vez que la inyeccién se haya completado,
retirard hacia atras la aguja (se retraerd).

TRULICITY 0,75 mg/0,5 mL IF—20%0—4609102§-APN-DECBR#A]NMAT
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ANTES DE EMPEZAR

Sacar Comprobar Examinar Preparar
Del refrigerador La  etiqueta para El inyector (dispositivo) Lavandose las manos.
(nevera). asegurarse de que es prellenado. No utilice
el medicamento este medicamento  si
Deje puesta la tapa de correcto y que no esta observa que el inyector
la base hasta que esté caducado. (dispositivo) prellenado
preparado para estd deteriorado o el
inyectarse. medicamento esta

turbio, tiene color o
tiene particulas.

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

- Su médico puede ayudarle a elegir el mejor
lugar de inyeccidn para usted.

- Puede inyectarse el medicamento en la zona
del abdomen o en el muslo.

- Otra persona puede inyectarle en la parte
superior del brazo.

- Cambie (rote) el lugar de inyeccion cada
semana. Puede elegir la misma zona de su
cuerpo, pero asegurese de que el lugar exacto
de la inyeccidn es diferente.

DE FRENTE DE ESPALDA

TRULICITY 0,75 mg/0,5 mL IF—20%0—4609102§..-APN-DECBR#A%\IMAT
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1. DESTAPAR
2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR
3. PRESIONAR Y MANTENER

Parte Superior » EER ——— Botdn de Inyeccion
Anillo de Bloqueo

Indicador de Bloqueo

]
qb

Bloquear / Desbloquear

Medicamento

/ Base Transparente
|

Parte Inferior / k2
Final de la Aguja » “— Tapa de la Base

IF- 2020 4f09102}ﬁN -DECB R#A%\l MAT
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1. DESTAPAR

ﬂ Aseglrese de que el inyector (dispositivo)

prellenado esté bloqueado.

- Retire y deseche la tapa de color gris de la base.

No vuelva a colocar la tapa de la base — esto =

podria dafar la aguja. No toque la aguja.

2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR

- Cologue la base transparente de forma plana,
firmemente sobre su piel en el lugar de inyeccion.

‘1 Desbloguear girando el anillo de bloqueo.

3. PRESIONAR Y MANTENER

- Presione y mantenga pulsado el boton de

inyeccion verde; escuchara un clic alto. ‘\

& Continte sujetando la base transparente de
forma firme sobre su piel hasta que escuche un
segundo clic.

O 5 - 10 segundos

Esto ocurrira cuando la aguja comience a retraerse, —
en 5 — 10 segundos aproximadamente. '

- Retire el inyector (dispositivo) prellenado de la
piel.

TRULICITY 0,75 mg/0,5 mL J—
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- Sabra que
la inyeccion
ha
terminado
cuando la
parte gris
sea visible.




INFORMACION IMPORTANTE
Conservacion y Manipulacién

Eliminacién del inyector (dispositivo) prellenado
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Mas

CONSERVACION Y MANIPULACION

- El inyector (dispositivo) prellenado contiene partes de vidrio. Manéjela con precaucion. Si se le cae sobre
una superficie dura, no la utilice. Use un nuevo inyector (dispositivo) prellenado para su inyeccion.

- Conserve su inyector (dispositivo) prellenado en refrigeracion (2°C a 8°C).

- Cuando no es posible conservarlo en refrigeracion, puede mantener el inyector (dispositivo) prellenado a
temperatura no mayor a 30°C como maximo durante 14 dias.

- No congele su inyector (dispositivo) prellenado. Si el inyector (dispositivo) prellenado se ha congelado,
NO LO UTILICE.

- Mantenga el inyector (dispositivo) prellenado en el envase original para protegerlo de la luz.

- Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- Lea la Informacion al Paciente para obtener una informacion completa sobre una conservacion adecuada.

ELIMINACION DEL INYECTOR
(DISPOSITIVO) PRELLENADO

- Descarte el inyector (dispositivo)
prellenado en un contenedor de objetos > =
punzantes o como le haya indicado su J \
médico.

- No recicle el contenedor lleno de objetos
punzantes.

- Consulte a su médico como desechar los L %
medicamentos que no va a usar mas. L /
PREGUNTAS FRECUENTES

¢ Qué sucede si veo burbujas de aire en mi inyector (dispositivo) prellenado?
Las burbujas de aire son normales. No le perjudicaran ni afectaran a su dosis.

¢Qué sucede si desbloqueo el inyector (dispositivo) prellenado y pulso el botdén de inyeccion verde
antes de retirar la tapa de la base?

No retire la tapa de la base ni use el inyector (dispositivo) prellenado. Deseche el inyector (dispositivo)
prellenado como le ha indicado su médico. Inyéctese su dosis utilizando otro inyector (dispositivo)
prellenado.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido en la punta de la aguja cuando retiro la tapa de la base?
Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafio y no afectara a su dosis.

¢ Necesito mantener el botdn de inyeccion pulsado hasta que la inyeccidn finalice?

TRULICITY 0,75 mg/0.,5 mL IF—20?0—4609102_3-APN-DECBR#AE]\IMAT
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No es necesario, pero puede ayudarle a mantener el inyector (dispositivo) prellenado estable y firme sobre
su piel.

Escuché mas de dos clics durante la inyeccion - dos clics altos y uno bajo. ¢La inyeccién ha
terminado?

Algunos pacientes pueden escuchar un clic bajo justo antes del segundo clic alto. Esto es por el
funcionamiento normal del inyector (dispositivo) prellenado. No retire el inyector (dispositivo) prellenado
de su piel hasta que no escuche el segundo clic més alto.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido o sangre en mi piel tras la inyeccion?
Esto no es extrafio y no afectara a su dosis.

No estoy seguro si mi inyector (dispositivo) prellenado ha funcionado correctamente.

Compruebe si ha recibido su dosis. La dosis se ha administrado correctamente si la parte gris es visible (ver
paso 3). También puede consultar a su médico para informacion adicional. Hasta entonces, conserve su
inyector (dispositivo) prellenado de forma segura para evitar una herida por un pinchazo accidental con la
aguja.

OTRA INFORMACION
- Si tiene problemas de vision, NO use su inyector (dispositivo) prellenado sin ayuda de otra persona
entrenada en el uso del inyector (dispositivo) prellenado Trulicity®.

DONDE APRENDER MAS
- Si tiene alguna duda o problema con su inyector (dispositivo) prellenado Trulicity®, comuniquese con la
afiliada de Lilly en su Pais o consulte a su médico, para recibir asesoria.

En Argentina: 08001220407
Lilly® y Trulicity® son marcas registradas propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis, Indiana 46285 -
EUA.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 58508. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador
4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico. Fecha de
Gltima revision ANMAT: _/ | .

Copyright © 2007, 2019. Eli Lilly and Company. Todos derechos reservados.

TRULICITY® cumple con los requisitos de 1SO 11608-1:2012 en cuanto la exactitud de la dosis y
funcionalidad.

Ultima revision: DD/MMM/AAAA

Lilly Logo
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(Proyecto de Prospecto)
Industria Estadounidense
Informacion para el Médico

TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75 mg/0,5 mL
Solucion Inyectable
Via Subcutanea

TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
1,5mg/0,5 mL
Solucion Inyectable
Via Subcutanea

Venta bajo receta.

Logo Lilly
DESCRIPCION
TRULICITY® es una solucién estéril, transparente e incolora. El producto terminado se presenta en un
inyector (dispositivo) prellenado para un solo uso. TRULICITY® esta disponible en dos concentraciones:
cada 0,5 mililitro (mL) de solucion contiene 0,75 o0 1,5 mg de dulaglutida.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY® 0,75 mg/0,5 mL contiene:

DUIAGIULIAA. .o e 0,75mg

Excipientes:

ACIO CItTICO ANNIAIO. .. et e e e e e e e e e e e, 0,07 mg
T (o PP 23,2mg
POlISOrDato 80.......eei i e e sne e 0,10 NG
Citrato triSOUICO Ti-NIATAL0. ... ..ce e ettt e et e e et e e e et e e et e e e et e e aeeeeeannns 1,37 mg
AN [N = T T )<Yo of o o c.s.p0,5mL

Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY® 1,5 mg/0,5 mL contiene:

DUIAGIULIAA. .o e 1,5mg
Excipientes:

ACIO CItTICO ANNIAIO. .. et e e e e e e e e e e e, 0,07 mg
1Y/ 1 1 (o TR 23,2 mg
PoliSOrDato 80.......cceii i e e snesneennenna 0,10 NG
Citrato trisOdico di-NIdrato..........c.ciiiiiiiciiii e enes 1,37 mg
Agua para iNYecCioN..........cvvvuiieieineeienennns F e e c.s.p05mL

La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovaricas de hamster chino (Chinese
Hamster Ovary, CHO por sus siglas en inglés).

CLASIFICACION TERAPEUTICA

|F-2020-46091046-APN-DECBR#ANMAT
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Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en diabetes, farmacos hipoglucemiantes excluyendo
insulinas, analogos del péptido-1 similar al glucagdn (GLP-1), c6digo ATC: A10BJO5.

INDICACIONES

Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y el ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a intolerancia o
contraindicaciones

- En combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes (ver seccion Propiedades
Farmacodinamicas).

TRULICITY® esta indicado para la reduccion del riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal)

- en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que tengan mdltiples factores de riesgo cardiovasculares sin
enfermedad cardiovascular establecida

- en adultos con diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad cardiovascular establecida

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Dulaglutida es un agonista de larga duracién del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1). La
molécula consta de 2 cadenas idénticas unidas por disulfuro, cada una de las cuales contiene una secuencia
anéloga al GLP-1 humano modificado unida covalentemente mediante un pequefio péptido de unién a un
fragmento de cadena pesada (Fc) de inmunoglobulina G4 humana (IgG4) modificada. La parte de dulaglutida
analoga al GLP-1 es aproximadamente homologa en un 90% al GLP-1 humano nativo (7-37). EI GLP-1
nativo tiene una vida media de 1,5-2 minutos debido a la degradacion por DPP-4 y al aclaramiento (clearance)
renal. A diferencia del GLP-1 nativo, dulaglutida es resistente a la degradacion por DPP-4 y presenta un gran
tamafio que retrasa la absorcion y reduce el aclaramiento (clearance) renal. Estas caracteristicas en el disefio
hacen que sea una formulacion soluble con una vida media prolongada de 4,7 dias, lo cual hace que sea apta
para una administracion subcutanea una vez a la semana. Ademas, la molécula de dulaglutida esta disefiada
para prevenir la respuesta inmune dependiente de receptor Fcy y reducir su potencial inmunogénico.

Dulaglutida posee distintas acciones antihiperglucemiantes del GLP-1. En presencia de concentraciones de
glucosa elevadas, dulaglutida aumenta el AMP ciclico intracelular (AMPc) en las células beta pancreaticas
produciendo liberacién de insulina. Dulaglutida suprime la secrecién de glucagdn que esta inapropiadamente
elevado en pacientes con diabetes tipo 2. Concentraciones de glucagén mas bajas disminuyen la liberacion
hepatica de glucosa. Dulaglutida también retrasa el vaciado gastrico.

Efectos farmacodindmicos

Dulaglutida mejora el control glucémico mediante un efecto mantenido en la disminucion de la concentracién
de glucosa en ayunas, antes de las comidas y posprandial, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 desde la
primera administracion de dulaglutida y manteniéndose a lo largo del intervalo semanal entre dosis.

Un estudio farmacodinamico con dulaglutida en pacientes con diabetes tipo 2 demostro una recuperacion de
la primera fase de secrecion de insulina hasta un punto que excedia los niveles observados en sujetos sanos
frente a placebo, y mejoro la segunda fase de secrecion de insulina en respuesta a un bolo intravenoso de
glucosa. En el mismo estudio, una dosis Unica de 1,5 mg de dulaglutida parecié aumentar la secrecién de
insulina maxima de las células B y mejorar la funcién de la célula g en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en
comparacion con placebo.
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Dulaglutida presenta un perfil farmacodindmico adecuado para una administracion semanal, consistente con
el perfil farmacocinético (ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).

Eficacia clinica y seguridad

Control glucémico

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en nueve ensayos clinicos fase Il aleatorizados,
controlados, en 6.193 pacientes con diabetes tipo 2. De estos, 1.206 eran > 65 afios de los cuales 119 eran >
75 aflos. Estos estudios incluyeron 3.808 pacientes tratados con dulaglutida, de los cuales 2.250 fueron
tratados con TRULICITY® 1,5 mg semanal y 1.558 fueron tratados con TRULICITY® 0,75 mg semanal. En
todos los estudios, dulaglutida mostré mejoras clinicamente significativas en el control glucémico evaluado
mediante la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

Dulaglutida se estudio en un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa en
comparacién con metformina. TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg fueron superiores a metformina (1.500 —
2.000 mg/dia) en la reduccion de HbAlc y una proporcion de pacientes significativamente mayor alcanzd
con TRULICITY® 1,5 mg y TRULICITY® 0,75 mg el objetivo de HbAlc de < 7,0% y < 6,5% comparado
con metformina a las 26 semanas.

Tabla 1: Resultados de un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con metformina

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L) (ko)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 7,63 -0,78™ 61,5 46,0% -1,61 -2,29
semana (n=269)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 7,58 -0,71™ 62,6" 40,0 -1,46 -1,36*
semana (n=270)
Metformina
1.500 - 2.000 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
mg/dia (n=268)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 7,63 -0,70™ 60,0* 42,3 -1,56* -1,93
semana (n=269)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
semana (n=270)
Metformina
1.500 - 2.000 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
mg/dia (n=268)
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T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; 1 multiplicidad ajustada
para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre metformina, evaluada solo para
HbAlc.

#p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de metformina.

La tasa de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg y con metformina
fue 0,62, 0,15 y 0,09 episodios/paciente/afio respectivamente. No se observaron casos de hipoglucemia grave.

Tratamiento en combinacion con metformina

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en un ensayo de 104 semanas de duracién, controlado
con placebo y tratamiento activo (sitagliptina 100 mg una vez al dia) en combinacion con metformina. El
tratamiento con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg resulté en una reduccion de HbAlc superior, comparada
con sitagliptina a las 52 semanas, junto con una proporcion de pacientes significativamente mayor que
alcanzaron los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0% y < 6,5%. Estos efectos se mantuvieron hasta el final
del estudio (104 semanas).

Tabla 2: Resultados de un estudio de 104 semanas de duracion, controlado con placebo y tratamiento activo
con dos dosis de dulaglutida comparado con sitagliptina

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L) (kg)
(%0) (%)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavezala 8,12 -1,22%# 60,9%*# 46,7**# -2,38** -3,18**#
semana (n=304)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,19 -1,01%## 55, 2% *## 31,0%*# -1,97**# -2,63**#
semana (n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptina
100 mg unavez al | 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
dia (n=315)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavezala 8,12 -1,101" 57,6% 41, 7% -2,38% -3,03%
semana (n=304)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,19 -0,87'" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
semana (n=302)
Sitagliptina
100 mgunavez al | 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
dia (n=315)
104 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,12 -0,99' 54,3 39,1%# -1,99# -2,88%
semana (n=304)
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Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,19 -0,71'" 44,8% 24,2% -1,39% -2,39
semana (n=302)
Sitagliptina
100 mgunavez al | 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
dia (n=315)
Tt multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida comparada
con sitagliptina, evaluada solo para HbAlc en las semanas 52 y104
* multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo,
evaluada solo para HbAlc
** p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de placebo
# p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de sitagliptina

Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg Yy sitagliptina,
fueron 0,19, 0,18 y 0,17 episodios/paciente/afio respectivamente. No se observaron casos de hipoglucemia
grave con dulaglutida.

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron también evaluadas en un ensayo de 26 semanas de duracion
controlado con tratamiento activo (liraglutida 1,8 mg una vez al dia), ambos en combinacién con metformina.
El tratamiento con TRULICITY® 1,5 mg comparado con liraglutida fue similar en cuanto al descenso de
HbAlc y el nimero de pacientes que alcanzaron HbA1c objetivo de < 7,0% y < 6,5%.

Tabla 3: Resultados de un ensayo de 26 semanas de duracion con tratamiento activo con una dosis de
dulaglutida en comparacién con liraglutida

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen  Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5%( (mmol/L) (kg)
(%) %)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90*
semana (n=299)
Liraglutida® 1,8 mg
una vez al dia 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)

*valor p de una cola < 0,001 para la no inferioridad de dulaglutida comparada con liraglutida, evaluada solo
para HbAlc.

# p < 0,05 para el grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de liraglutida.

* Alos pacientes aleatorizados a liraglutida se les inici6 con una dosis de 0,6 mg/dia. Tras la Semana 1, la
dosis se ajusté aumentando hasta 1,2 mg/dia y despueés en la Semana 2 a 1,8 mg/dia.

La tasa de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 15 mg fue de 0,12
episodios/paciente/afio y 0,29 episodios/paciente/afio con liraglutida. No se observaron casos de
hipoglucemia grave.

Tratamiento en combinacion con metformina y sulfonilurea

| F-2020-46091046-A PN.DECBR#ANMAT
CDS26MAR19 S B

v 6.0 (290ct19) ANMAT oM

T : .',.,\/
ELILILLY NTERAMERICA INC. SUC. ARGENTINA Péglna5 de 25

SPOTTI




En un estudio de 78 semanas de duracion controlado con tratamiento activo, se compar6 dulaglutida con
insulina glargina, ambas con un tratamiento de base de metformina y una sulfonilurea. En la semana 52,
TRULICITY® 1,5 mg demostré superioridad a insulina glargina en la reduccién de HbA1c, lo cual se mantuvo
hasta la semana 78, mientras que la reduccion de HbA1c obtenida con TRULICITY® 0,75 mg fue no inferior
a insulina glargina. Con TRULICITY® 1,5 mg, un porcentaje de pacientes significativamente mayor alcanz6
HbALc objetivo de < 7,0% 0 < 6,5 % en las semanas 52 y 78 en comparacion con insulina glargina.

Tabla 4: Resultados de un ensayo de 78 semanas de duracién controlado con tratamiento activo con dos dosis
de dulaglutida en comparacion con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L) (ko)
(%) (%)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,18 -1,08™ 53,2 27,07 -1,50 -1,87%

semana (n=273)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,13 -0,76" 37,1 22,5% -0,87% -1,33#
semana (n=272)

Insulina glargina*

una vez al dia 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
(n=262)

78 semanas

Dulaglutida 1,5 mg

unavezala 8,18 -0,90'" 49,0% 28,1% -1,10% -1,96%

semana (n=273)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58% -1,54%
semana (n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; ttmultiplicidad ajustada

para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre insulina glargina evaluada solo

para HbAlc

#p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con el de insulina glargina

* Las dosis de insulina glargina se ajustaron utilizando un algoritmo con el objetivo de glucemia en ayunas

de < 5,6 mmol/L

Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg e insulina glargina
fueron 1,67, 1,67 y 3,02 episodios/paciente/afo respectivamente. Se observaron dos casos de hipoglucemia
grave con TRULICITY® 1,5 mg y dos casos de hipoglucemia grave con insulina glargina.

Tratamiento en combinacion con sulfonilurea
En un ensayo de 24 semanas de duracion controlado con placebo se evalu6 la seguridad y eficacia de
dulaglutida en combinacién con una sulfonilurea. El tratamiento con TRULICITY® 1,5 mg en.combinacion
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con glimepirida tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc en comparacion
con placebo mas glimepirida a las 24 semanas. Con TRULICITY® 1,5 mg, un porcentaje significativamente
mayor de pacientes alcanzd el objetivo de HbAlc < 7,0 % y <6,5 % a las 24 semanas en comparacion con
placebo.

Tabla 5: Resultados de un ensayo de 24 semanas de duracion controlado con placebo de dulaglutida en
combinacion con glimepirida

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L)  (kg)
(%) (%)
24 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,39 -1,38% 55,3% 40,0™ -1,70% -0,91
semana (n=239)
Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

¥ p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida comparada con placebo, con el error tipo | global controlado
" p < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5mg y placebo fueron 0,90 y
0,04 casos/paciente/afio, respectivamente. No se observaron episodios de hipoglucemia grave con
TRULICITY® o placebo.

Tratamiento en combinacién con un inhibidor de SGLT2 con o sin metformina

La seguridad y eficacia de dulaglutida en combinacién con un tratamiento con un inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2, por sus siglas en inglés) se evalu6 en un ensayo controlado
con placebo de 24 semanas de duracion (96% con y 4% sin metformina). El tratamiento con TRULICITY®
0,75 mg o TRULICITY® 1,5 mg en combinacién con iSGLT2 tuvo como resultado una reduccion
estadisticamente significativa del HbAlc comparado con placebo més iISGLT2 a las 24 semanas. Tanto con
TRULICITY® 0,75 mg como con 1,5 mg, un porcentaje significativamente mayor de pacientes alcanzo el
objetivo de HbAlc < 7,0% y < 6,5% a las 24 semanas comparado con placebo.

Tabla 6: Resultados de un ensayo de 24 semanas de duracion controlado con placebo de dulaglutida en
combinacion con un tratamiento con iISGLT?2

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medioen alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0%" <6,5% (mmol/L) (ko)
(%) (%)
24 semanas
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,05 -1,19% 58,8* 38,9 -1,44 -2,6
semana (n=141)
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Dulaglutida 1,5 mg

unavez ala 8,04 -1,33% 67,4 50,8" -1,77 -3,1
semana (n=142)

Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida comparada con placebo, con el error tipo | global controlado
“p < 0,001 para el grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

A Se consideré que los pacientes que abandonaron antes de las 24 semanas desde la aleatorizacion del
tratamiento, no alcanzaron el objetivo

Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 0,75mg, TRULICITY® 1,5 mg y
placebo fueron 0,15, 0,16 y 0,12 episodios/paciente/afio, respectivamente. Un paciente notifico hipoglucemia
grave con TRULICITY® 0,75 mg en combinacién con tratamiento con iSGLT2 y no se notificé ninguno con
TRULICITY® 1,5 mg o placebo.

Tratamiento en combinacion con metformina y pioglitazona

En un estudio controlado con placebo y tratamiento activo (exenatida dos veces al dia), ambas en combinacién
con metformina y pioglitazona, TRULICITY® 1,5 mgy 0,75 mg demostraron superioridad en comparacion
a placebo y exenatida en la reduccién de HbAlc, junto con un porcentaje de pacientes significativamente
mayor que alcanzaron el objetivo de HbAlc de < 7,0% o < 6,5%.

Tabla 7: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracidn controlado con tratamiento activo con dos
dosis de dulaglutida en comparacidn con exenatida

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medio de alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L) (kg)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,10 -1,51%f,1T | 78,2 62,7%*# -2,36**# -1,30**
semana (n=279)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,05 -1,3011/TT | 65,87 53,27 ## 1,90 0,20 *##
semana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatida*
10 ng dosvecesal | g g7 0,99 52,3 38,0 135 1,07
(n=276)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavez ala 8,10 -1,36" 70,8% 57,2% -2,04# -1,10
semana (n=279)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,05 -1,07't 59,1% 48,3% -1,58* 0,44*
semana (n=280)
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Exenatida®
10 pg dos veces al | 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
dia (n=276)
Tt multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
exenatida, evaluada solo para HbAlc
1t multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre
placebo, evaluado solo para HbAlc
*p < 0,05, ** p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de placebo
#p < 0,05,%p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de exenatida
* Las dosis de exenatida fueron 5 pg dos veces al dia durante las primeras 4 semanas y 10 pg dos veces al dia
después

Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg y exenatida dos
veces al dia fueron 0,19, 0,14 y 0,75 episodios/paciente/afio respectivamente. No se observaron casos de
hipoglucemia grave con dulaglutida y los dos casos de hipoglucemia grave observados fueron con exenatida
dos veces al dia.

Tratamiento en combinacion con insulina basal ajustada, con o sin metformina

En un estudio de 28 semanas de duracién controlado con placebo, se comparé TRULICITY® 1,5 mg con
placebo ambos en combinacién con insulina basal glargina ajustada (88% con y 12% sin metformina) para
evaluar el efecto sobre control glucemico y la seguridad. Con el fin de optimizar la dosis de insulina glargina,
ésta se ajusto en ambos grupos para conseguir un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas < 5,6 mmol/L. La
dosis media de insulina glargina al inicio fue 37 unidades/dia en los pacientes que recibieron placebo y
41 unidades/dia en los pacientes que recibieron TRULICITY® 1,5 mg. Las dosis iniciales de insulina glargina
en pacientes con HbAlc < 8,0% se redujeron en un 20%. Al final del periodo de tratamiento de 28 semanas
la dosis fue de 65 unidades/dia y 51 unidades/dia, en pacientes que recibieron placebo y TRULICITY®
1,5 mg, respectivamente. A las 28 semanas, el tratamiento con TRULICITY® 1,5 mg semanal tuvo como
resultado una reduccion de HbAlc estadisticamente significativa en comparacidn con placebo y un porcentaje
significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbAlc < 7,0% y < 6,5% (Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de un estudio de 28 semanas de dulaglutida en comparacion con placebo ambos en
combinacion con insulina glargina ajustada

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basalesde  medio de alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L)  (kg)
(%) (%)
28 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavezala 8,41 -1,44% 66,7+ 50,0 -2,48% -1,91%
semana e insulina
glargina (n=150)
Placebo una vez a
lasemanae 8,32 0,67 333 16,7 -1,55 0,50
insulina glargina
(n=150)

*p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo, error tipo I global controlado
** pn < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo
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Las tasas de hipoglucemia sintoméatica documentada con TRULICITY® 1,5 mg més insulina glargina fueron
3,38 episodios/paciente/aiio, en comparacion con placebo mas insulina glargina que fueron
4,38 episodios/paciente/afio. Un paciente notificd hipoglucemia grave con TRULICITY® 1,5mg en
combinacion con insulina glargina y no se notifico ninguno con placebo.

Tratamiento en combinacion con insulina prandial con o sin metformina

En este estudio, los pacientes con 1 o 2 inyecciones al dia de insulina antes de comenzar en el estudio,
interrumpieron su régimen de insulina y fueron aleatorizados a dulaglutida una vez a la semana o a insulina
glargina una vez al dia, ambas en combinacién con insulina lispro prandial tres veces al dia, con o sin
metformina. A las 26 semanas, tanto TRULICITY® 1,5 mg como 0,75 mg fueron superiores a insulina
glargina en la reduccién de HbAlc y este efecto se mantuvo hasta la semana 52. Un porcentaje mayor de
pacientes que con insulina glargina alcanzé los valores objetivo de HbAlc < 7,0% o < 6,5% en la semana 26
y <7,0% en la semana 52.

Tabla 9: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracidon controlado con tratamiento activo con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que Cambioen Cambio
basales de  medio de alcanzan objetivo de glucosa en peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/L) (ko)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
unavez ala 8,46 -1,64' 67,6" 48,0* -0,27% -0,87%#

semana (n=295)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,40 -1,59" 69,0* 43,0 0,22# 0,18%
semana (n=293)

Insulina glargina*

una vez al dia 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
(n=296)

52 semanas

Dulaglutida 1,5 mg

unavez ala 8,46 -1,48' 58,5% 36,7 0,08 -0,35%

semana (n=295)
Dulaglutida 0,75
mg una vez a la 8,40 -1,42'" 56,3 34,7 0,41% 0,86
semana (n=293)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)
Tt multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
insulina glargina, evaluada solo para HbAlc.
#p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de insulina glargina.
* Las dosis de insulina glargina se ajustaron utilizando un algoritmo con el objetivo de glucemia en ayunas
< 5,6 mmol/L
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Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5 mgy 0,75 mg e insulina glargina
fueron 31,06, 35,66 y 40,95 episodios/paciente/afio respectivamente. Diez pacientes notificaron hipoglucemia
grave con TRULICITY® 1,5 mg, siete con TRULICITY® 0,75 mg y quince con insulina glargina.

Glucemia en ayunas

El tratamiento con dulaglutida dio lugar a reducciones significativas de la glucemia en ayunas desde valores
basales. La mayoria del efecto sobre las concentraciones de glucemia en ayunas habian ocurrido a las 2
semanas. La mejoria en los niveles de glucemia en ayunas se mantuvo a lo largo del estudio de mayor
duracion, 104 semanas.

Glucosa posprandial

El tratamiento con dulaglutida dio lugar a reducciones significativas en la media de glucosa posprandial desde
valores basales (los cambios desde valores basales al momento de evaluacion del objetivo principal fueron
de -1,95 mmol/L a -4,23 mmol/L).

Funcion de las células beta

Ensayos clinicos con dulaglutida indicaron mejoria en la funcién de las células beta evaluada mediante el
modelo la homeostasis (homeostasis model assessment, HOMAZ2-%B). La durabilidad del efecto sobre la
funcidn de las células beta se mantuvo a lo largo del estudio de mayor duracion, 104 semanas.

Peso corporal

TRULICITY® 1,5 mg se asoci6 con una reduccion del peso mantenida a lo largo de la duracién de los estudios
(desde valores basales al punto de evaluacion final de -0,35kg a -2,90 kg). Los cambios en el peso corporal
con TRULICITY® 0,75 mg oscilaron desde 0,86 kg a 2,63 kg. Se observé una reduccion del peso corporal en
pacientes tratados con dulaglutida independientemente de las nauseas, aungue la reduccién fue
numericamente mayor en el grupo con nauseas.

Resultados percibidos por los pacientes

Dulaglutida mejord significativamente la satisfaccidn total con el tratamiento en comparacion con exenatida
dos veces al dia. Ademas, hubo una percepcion significativamente menor de la frecuencia de hiperglucemias
e hipoglucemias en comparacion con exenatida dos veces al dia.

Presion arterial

El efecto de dulaglutida sobre la presion arterial fue evaluado por Monitorizacion Ambulatoria de la Presion
Arterial, en un estudio con 755 pacientes con diabetes tipo 2. El tratamiento con dulaglutida redujo la presion
arterial sistolica (PAS) (diferencia de -2,8 mmHg en comparacion con placebo) a las 16 semanas. No hubo
diferencias en la presion arterial diastélica (PAD). Se demostraron resultados parecidos para PAS y PAD al
final del estudio, semana 26.

Evaluacion cardiovascular

Meta-analisis de los estudios fase 11y fase Ill

En un meta-analisis de los estudios de registro fase Il y Ill, un total de 51 pacientes (dulaglutida: 26 [N =
3.885]; todos los comparadores: 25[N = 2.125]) presentaron al menos un acontecimiento cardiovascular (CV)
(muerte debido a causas CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion debido a angina
inestable). Los resultados mostraron que no hubo aumento en el riesgo CV con dulaglutida en comparacién
con tratamientos control (HR: 0,57; 1C: [0,30 - 1,10]).

Estudio de desenlace cardiovascular
El estudio de desenlace cardiovascular a largo plazo de TRULICITY® fue un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo. Los pacientes con diabetes tipo 2 fueron asignados aleatoriamente a TRULICITY®
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1,5 mg (4.949) o a placebo (4.952), ambos en adicion al tratamiento estandar para la diabetes tipo 2 (en este
estudio no se administré la dosis de 0,75 mg). La media de tiempo de seguimiento del estudio fue de 5,4 afios.

La media de edad fue de 66,2 afios, el IMC medio fue de 32,3 kg/m?, y un 46,3% de los pacientes eran
mujeres. Habia 3.114 (31,5%) pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. La mediana del valor
basal de HbA1lc fue 7,2. El brazo de tratamiento de TRULICITY® incluy6 pacientes > 65 afios (n=2.619) y >
75 afos (n=484) y pacientes con insuficiencia renal leve (n=2.435), moderada (n=1.031) y severa (n=50).

El criterio de valoracién principal fue el tiempo entre la aleatorizacion y la primera ocurrencia de cualquier
evento adverso cardiovascular mayor (MACE, por sus siglas en inglés): muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal. TRULICITY® fue superior en prevenir MACE
en comparacion con placebo (Figura 1). Los pacientes tratados con TRULICITY® tuvieron una tasa mas baja
de MACE si comparado con placebo. Cada componente de MACE contribuyd a la reduccion de MACE,
como se muestra en la Figura 2.

Figura 1: Gréafico Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera ocurrencia del desenlace compuesto:
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o derrame cerebral no mortal, en el estudio de
desenlaces cardiovasculares de dulaglutida a largo plazo

_ Placebo
%E- (_d.,--")?r
=) T
E T _
= - =" Dulaglutida
= -~ -~
=] ~
= e -
S . -~ - :
8 e
& e HR: 0,38
o _{f P
__:_f_'..’.'«-- ] IC del 95% [0,79, 0,99]
,J"'J' ) valor de p: 0.026 por supericridad
0 __..'—"F'-F:-' T T T T
0 1 2 3 4 5 &
Tiempo desde Aleatorizacion (afios)
Namero de pacientes en riesgo
Placebo 4652 4791 462 4437 4 742
Dulaglutida 4540 4815 467 4571 4 SR 741

Figura 2: Diagrama de bosque (Forest Plot, en inglés) para los componentes individuales de la variable
principal cardiovascular, muerte por cualquier causa y consistencia del efecto en los diferentes
subgrupos para el criterio de valoracién principal
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IC — intervalo de confianza

CV — cardiovascular

ECV - enfermedad cardicovascular
HbA1e — hemoglobina glicada

IM — infarto de miocdrdio

DC — derrame cerebral

Se observé una reduccidn significativa y sostenida de los niveles de HbAlc desde el inicio hasta el mes 60
con TRULICITY® vs placebo, afiadido el tratamiento estandar [-0,29% vs 0,22%; diferencia estimada de
tratamiento -0,51% (-0,57; -0,45); p < 0,001]. Hubo un nimero significativamente menor de pacientes en el
grupo de TRULICITY® que recibieron una intervencion glucémica adicional en comparacion con el placebo
[TRULICITY®: 2.086 (42,2%); placebo: 2.825 (57,0%); p < 0,001].

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con insuficiencia renal

En un estudio de 52 semanas de duracién se comparé TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg con insulina glargina
ajustada, en combinacion con insulina lispro prandial, para evaluar el efecto sobre el control glucémico y la
seguridad en pacientes con insuficiencia renal cronica de moderada a grave (TFGe [segun la formula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI] < 60 y > 15 mIL./min/1,73 mz) Los pacientes
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interrumpieron su régimen de insulina previo al estudio en el momento de la aleatorizacion. Al inicio, la TFGe
media global fue 38 mL/min/1,73 m?, el 30% de los pacientes tenian una TFGe < 30 mL/min/1,73 m2,

A las 26 semanas, tanto TRULICITY® 1,5 mg como 0,75 mg fueron no inferiores a insulina glargina en la
reduccién de HbAlc y este efecto se mantuvo hasta la semana 52. Un porcentaje similar de pacientes alcanzo
los valores objetivo de HbAlc < 8,0% a las 26 y 52 semanas con ambas dosis de dulaglutida, asi como con
insulina glargina.

Tabla 10: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracion controlado con tratamiento activo con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con insulina glargina (en pacientes con insuficiencia renal crénica de
moderada a grave)

Niveles Cambio medio Pacientes que Cambio en Cambio en
basales de de HbAlc alcanzan glucosa peso corporal
HbAlc objetivo  de plasmatica en
HbAlc ayunas (GPA)
(%) (%) < 8,0% (%) (mmol/L) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 | 8,60 -1,191 78,3 1,28 -2,81%
mg unavez ala
semana
(n=192)
Dulaglutida 8,58 -1,121 72,6 0,98 -2,02#
0,75 mg una
vez a la semana
(n=190)
Insulina 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
glargina* una
vez al dia
(n=194)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 | 8,60 -1,10" 69,1 1,57# -2,66%
mg unavez ala
semana
(n=192)
Dulaglutida 8,58 -1,10" 69,5 1,15% -1,71%
0,75 mg una
vez a la semana
(n=190)
Insulina 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
glargina* una
vez al dia
(n=194)

"valor p de una cola < 0,025 para la no inferioridad de dulaglutida comparada con insulina glargina

#p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de insulina glargina

* Las dosis de insulina glargina se ajustaron utilizando un algoritmo con un objetivo de glucemia en ayunas
< 8,3 mmol/L

Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY® 1,5 mg, TRULICITY®0,75 mgy con
insulina glargina fueron 4,44, 4,34y 9,62 episodios/paciente/afio, respectivamente. Ningun paciente notifico
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casos de hipoglucemia grave con TRULICITY® 1,5 mg, seis lo notificaron con TRULICITY® 0,75 mg, y
diecisiete con insulina glargina. El perfil de seguridad de TRULICITY® en pacientes con insuficiencia renal
fue similar al observado en otros estudios con TRULICITY®.

Poblacion pediatrica
Ver seccion Posologia y Modo de Administracion para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion
pediatrica.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracion subcutanea a pacientes con diabetes tipo 2, dulaglutida alcanza picos de concentracion
plasmaticas en 48 horas. El pico de concentracion medio (Cmax) Y la exposicion total media (area bajo la curva,
AUC por sus siglas en inglés) fueron aproximadamente 114 ng/mL y 14.000 ngxh/mL respectivamente tras
dosis mdaltiples subcutaneas de dulaglutida 1,5 mg en pacientes con diabetes tipo 2. Las concentraciones en
plasma en el estado estacionario, se alcanzaron entre las 2 y las 4 semanas de administracion de dulaglutida
(1,5 mg) una vez a la semana. La exposicion tras una administracion subcutanea de dulaglutida (1,5 mg) a
dosis Unica en el abdomen, muslo o parte superior del brazo es comparable. La biodisponibilidad media
absoluta de dulaglutida tras una administracion a dosis Unica de 1,5 mg y 0,75 mg fue 47% y 65%
respectivamente.

Distribucion
El volumen medio de distribucion tras la administracion subcutanea de dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mg en el
estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue aproximadamente 19,21y 17,4 L.

Biotransformacion
Se espera que dulaglutida se degrade en sus componentes, aminoacidos, por las vias generales del catabolismo
de proteinas.

Eliminacién
El aclaramiento (clearance) aparente medio de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en el estado estacionario fue
0,111 L/h y 0,107 L/h con una semivida de eliminacién de 4,5y 4,7 dias respectivamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La edad no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de dulaglutida.

Género y raza
El género y la raza no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de dulaglutida.

Peso corporal o indice de masa corporal

Analisis farmacocinéticos han demostrado una relacion inversa estadisticamente significativa entre el peso
corporal o indice de masa corporal (IMC) y la exposicion a dulaglutida, aunque no hubo impacto clinicamente
relevante del peso o IMC sobre el control glucémico.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de dulaglutida fue evaluada en un estudio farmacoldgico clinico y en general fue similar
entre los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CrCl < 30 mL/min), incluyendo
insuficiencia renal en fase terminal (que requiere diélisis). Adicionalmente, en un ensayo clinico de 52
semanas de duracion en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal moderada a grave (TFGe [segun
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CKD-EPI] < 60 y > 15 mL/min/1,73 m?), el perfil farmacocinético de TRULICITY® 0,75 mgy 1,5 mg una
vez a la semana fue similar al demostrado en ensayos clinicos previos. Este ensayo clinico no incluyé
pacientes con insuficiencia renal en fase terminal.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de dulaglutida fue evaluada en un estudio farmacoldgico clinico donde los sujetos con
insuficiencia hepatica tuvieron un descenso estadisticamente significativo en la exposicion a dulaglutida de
hasta un 30% para el Crnax medio y un 33% para el AUC media en comparacién con los controles sanos. Hubo
un incremento general en el tnax de dulaglutida con el aumento de la insuficiencia hepética. Sin embargo, no
se observo ninguna tendencia en la exposicion a dulaglutida en relacion con el grado de insuficiencia hepética.
Estos efectos no fueron considerados clinicamente relevantes.

Poblacién pediatrica
No se han llevado a cabo estudios que caractericen la farmacocinética de dulaglutida en pacientes pediatricos.

Datos preclinicos sobre seguridad
Resultados no clinicos basados en estudios convencionales de farmacologia de seguridad o toxicidad a dosis
repetida, no indican riesgos especiales para los humanos.

En un estudio sobre carcinogenicidad en ratones transgénicos de 6 meses de duracién, no hubo respuesta
oncogénica. En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracion, dulaglutida produjo
incrementos estadisticamente significativos y dosis dependientes en la incidencia de tumores de células C
tiroideas (combinacion de adenomas y carcinomas), a una exposicién > de 7 veces la exposicion clinica
humana tras la administracion de 1,5 mg de dulaglutida por semana. No se conoce actualmente la relevancia
clinica de estos hallazgos.

Durante los estudios de fertilidad, se observé una reduccién en el nimero de cuerpos lGteos asi como la
presencia de un ciclo estrogénico prolongado a niveles de dosis que estaban asociados con un descenso en la
ingestion de comida y en el aumento del peso corporal en animales madre; sin embargo, no se observaron
efectos sobre los indices de fertilidad y concepcion o desarrollo embrionario. En estudios sobre toxicologia
reproductiva, se observaron efectos esqueléticos y una reduccién en el crecimiento fetal en ratas y conejos,
con una exposicion a dulaglutida de 11 a 44 veces mas alta que las propuestas clinicamente, pero no se
observaron malformaciones fetales. El tratamiento de ratas a lo largo del embarazo y lactancia produjo déficits
de memoria en la descendencia femenina con exposiciones 16 veces superiores a las propuestas clinicamente.
La dosificacion de dulaglutida en ratas jévenes machos y hembras a 91 veces la exposicion humana no
produjo déficits de memoria.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

En combinacion

La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Para poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez a la semana como dosis
inicial.

Cuando TRULICITY® se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se puede mantener
la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando TRULICITY® se afiade a un tratamiento previo con
metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), se puede mantener la dosis
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actual de metformina y/o iISGLT2. Cuando se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se
puede considerar dar una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver
secciones Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas).

El uso de TRULICITY® no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es necesario realizar
autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o insulina, en particular cuando se inicia el
tratamiento con TRULICITY® y se reduce la insulina. Se recomienda una reduccion gradual de la dosis de
insulina.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad (ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave [tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) < 90 a > 15 mL/min/1,73 m?].

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 mL/min/1,73 m?) es muy limitada,
por ello TRULICITY® no puede ser recomendado en esta poblacion (ver secciones Propiedades
Farmacocinéticas y Propiedades Farmacodindmicas).

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracion
TRULICITY® esta disefiado para ser inyectado subcutaneamente en el abdomen, el muslo o la parte superior
del brazo. No se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

La dosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan 3 dias (72 horas) o mas
para la siguiente dosis programada. Si faltan menos de 3 dias (72 horas) para la siguiente dosis programada,
se debe omitir la dosis olvidada y administrar la siguiente dosis de forma habitual el dia programado. En
ambos casos, los pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Gltima dosis fuera
administrada 3 dias (72 horas) antes 0 mas.

INSTRUCCIONES DE USO, MANUPULACION Y ELIMINACION
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso

El inyector (dispositivo) prellenado es para un solo uso.

Las instrucciones para usar el inyector (dispositivo) estan incluidas en el Manual del Usuario y deben seguirse
cuidadosamente.

CDS26MARL9 | F-2020-46091046-A PN.DECBRH#ANMAT
v 6.0 (290ct19) ANMAT ROMINA LAURINO

D SPOTTI

Pagina 17 de 25

DE

ELILILLY NTERAMERICS



TRULICITY® no debe utilizarse si aparecen particulas o si la solucién esta turbia y/o tiene color. No debe
utilizarse TRULICITY® si ha sido congelado.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Formula Cuali-
Cuantitativa.

Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular tiroideo o en pacientes con
sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 2.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina. Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes
insulinodependientes después de una interrupcion rapida o reduccion de la dosis de insulina (ver seccion
Posologia y Modo de Administracion).

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulagutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de tumores de células C
tiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas) relacionado con la dosis y dependiente de la duracién del
tratamiento después de la exposicion a lo largo de la vida (ver seccidén Datos preclinicos sobre seguridad).
Agonistas del receptor del peptido similar al glucagon (GLP-1) han inducido adenomas y carcinomas de
celulas C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente relevantes. Se desconoce si TRULICITY®
causard tumores de células C tiroideas, incluyendo cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que
la relevancia humana de tumores de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido
determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con TRULICITY®. Este paciente tenia niveles de
calcitonina pretratamiento de aproxidamanete 8 veces el limite superior normal (LSN). Han sido reportados
casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro agonista del receptor GLP-1, en el periodo post-
comercializacion; los datos de estos reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal
entre el CMT y el uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

TRULICITY® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o en pacientes con
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de TRULICITY® e informarles de
los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello, disfagia, disnea, ronquera
persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina séricay el ultrasonido de tiroides es incierto para la deteccion
temprana de CMT en pacientes tratados con TRULICITY®. Este monitoreo puede incrementar el riesgo de
procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica y una alta
incidencia de antecedentes de enfermedad tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados
pueden indicar CMT y los pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L. Si la
calcitonina sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado méas a fondo. Los pacientes
con nddulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del cuello también deben ser evaluados méas
a fondo.

Deshidratacion

En pacientes tratados con dulaglutida se han dado casos de deshidratacion, especialmente al inicio del
tratamiento, desencadenando a veces en insuficiencia renal aguda o empeoramiento de la insuficiencia renal.
Muchas de las reacciones adversas renales comunicadas ocurrieron en pacientes que habian experimentado
nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion. Se debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el
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riesgo potencial de deshidratacion, particularmente relacionado con las reacciones adversas gastrointestinales,
y tomar precauciones para evitar la eliminacion de liquidos.

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia
grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacion con dulaglutida (ver seccion Reacciones
Adversas).

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de
pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se confirma pancreatitis, no se debe
reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda (ver seccion
Reacciones Adversas).

Hipoglucemia
Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacion con sulfonilurea o insulina pueden

presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede ser menor reduciendo la dosis
de sulfonilurea o insulina (ver secciones Posologia y Forma de Administracién y Reacciones Adversas).

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion Datos Preclinicos sobre
Seguridad). Por lo tanto, no se recomienda el uso de dulaglutida durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si dulaglutida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo en los lactantes. No
se debe emplear dulaglutida durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos. En ratas no se produjeron efectos
directos en el apareamiento o la fertilidad tras el tratamiento con dulaglutida (ver seccion Datos Preclinicos
sobre Seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de TRULICITY® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Cuando se usa TRULICITY® en combinacion con sulfonilurea o insulina, se debe advertir a los pacientes que
tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquinas (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Dulaglutida retrasa el vaciado gastrico y puede afectar a los niveles de absorcion de medicamentos
administrados de forma concomitante por via oral. Dulaglutida no afecté de manera clinicamente relevante a
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la absorcién de los medicamentos estudiados administrados por via oral en los estudios de farmacologia
clinica que se describen a continuacion. Sin embargo, se debe considerar una potencial alteraciéon de la
exposicion al farmaco en pacientes que estan recibiendo medicamentos orales que requieran una absorcion
gastrointestinal rapida o formulaciones de liberacion prolongada.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicidn a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica de dulaglutida.
Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de dulaglutida, la AUCp. Y Cmax de sitagliptina
descendieron en aproximadamente un 7,4% y un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumento
aproximadamente 0,5 horas tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80 % de inhibicion de DPP-4 durante un periodo de 24 horas. Dulaglutida
administrada junto a sitagliptina aumento la exposicion de dulaglutida y Cmax €n aproximadamente un 38% y
un 27% respectivamente, y la mediana de tmax aumento aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida
presenta un alto grado de proteccidn frente a la inactivacion contra DPP-4 (ver seccion Propiedades
Farmacodindmicas). Este incremento en la exposicion puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los
niveles de glucosa en sangre.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucion en la Cnax de paracetamol del
36% y del 50% respectivamente y la mediana del tnax Se produjo mas tarde (3 y 4 horas respectivamente).
Después de una administracién conjunta de hasta 3 mg de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el AUC (0-12), Cmax Ni tmax de paracetamol. No es necesario
ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con dulaglutida.

Atorvastatina

La Cmax Y AUC (o) de atorvastatina y su metabolito mayor o-hidroxiatorvastatina descendi hasta un 70% y
21% respectivamente cuando se administrd dulaglutida junto con atorvastatina.

La media de ti/» de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aumenté un 17% y un 41% respectivamente tras la
administracion de dulaglutida. Estas observaciones no son clinicamente relevantes. No es necesario ajustar la
dosis de atorvastatina cuando se administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo
cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina. Cmax disminuy6 hasta un 22%. No es esperable
que este cambio tenga consecuencias clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se
administra con dulaglutida.

Antihipertensivos

Mudltiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario, no causaron
cambios clinicamente relevantes en el AUC 0 Cnax de lisinopril. Los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron
retrasos estadisticamente significativos de aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis
Unica de dulaglutida se administré con metoprolol, el AUC y Cmaxde metoprolol aumentaron un 19% y 32%
respectivamente. Aunque el tma de metoprolol se retrasd 1 hora, este cambio no fue estadisticamente
significativo.

Estos cambios no se consideraron clinicamente relevantes, por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de
lisinopril o metoprolol cuando se administran con dulaglutida.

Warfarina
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Ni la exposicion a los enantidbmeros S- y R- de warfarina ni la Crnax del enantidmero R- de warfarina se vieron
afectados tras una administracion con dulaglutida; Cmax del enantiomero S- de warfarina disminuy6 un 22%.
AUCnr aumenté un 2% lo cual es poco probable que se considere clinicamente significativo y no hubo efecto
sobre la respuesta de la razon normalizada internacional maxima (international normalised ratio response,
INRmax por sus siglas en inglés). El tiempo de respuesta de la razén normalizada internacional (tINRmax) se
retrasé 6 horas, lo cual es consistente con el retraso que se produjo en el tmax de los enantiomeros S- y R- de
warfarina de aproximadamente 4 y 6 horas respectivamente. Estos cambios no son clinicamente relevantes.
No es necesario un ajuste de la dosis de warfarina cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

Dulaglutida administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18 mg / etinilestradiol 0,025 mg) no
tuvo efecto sobre la exposicion general a norelgestromina y etinilestradiol. Se observaron reducciones
estadisticamente significativas en Cmax del 26% y 13% y retrasos en el tmax de 2 y 0,30 horas para
norelgestromina y etinilestradiol respectivamente. Estas observaciones no fueron clinicamente relevantes. No
es necesario un ajuste de anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracién de multiples dosis de dulaglutida con metformina en estado estacionario (formulacion
de liberacion inmediata), se observo un aumento del AUCt de metformina de hasta un 15% y un descenso de
Cmax de hasta un 12% respectivamente, sin cambios en tmax. EStos cambios son consistentes con el retraso del
vaciado gastrico de dulaglutida y estan en el rango de la variabilidad farmacocinética de metformina y por lo
tanto no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de dosis para metformina de liberacion
inmediata cuando se administra junto con dulaglutida.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos iniciales de registro fase Il y 11l completados, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a
dulaglutida sola o en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas, vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve 0 moderada y de naturaleza
transitoria. Los resultados del estudio de desenlace cardiovascular a largo plazo en 4.949 pacientes
aleatorizados a dulaglutida y a los que se les realizd seguimiento durante una media de 5,4 afios fueron
consistentes con estos hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basdndose en la evaluacion durante la duracion
completa de los ensayos clinicos fase Il y fase Ill, del estudio de desenlace cardiovascular a largo plazoy en
notificaciones poscomercializacion. Las reacciones adversas se listan en la Tabla 10 segln los términos
MedDRA seleccionados segun el sistema de clasificacién de 6rganos y en orden de incidencia decreciente
(muy frecuentes: > 1/10; frecuentes > 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000
a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de frecuencia. Se ha calculado la frecuencia de las reacciones adversas en funcion de su incidencia en los
registros de los estudios fase 11y fase Ill.

Tabla 10: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Sistema de | Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras No
Clasificacion de | frecuentes conocida
Organos
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gastroesofagico,
eructos

Trastornos  del Hipersensibilida | Reaccion
sistema d anafilactica®
inmunoldgico
Trastornos del | Hipoglucemia | Hipoglucemia* Deshidratacion
metabolismo y | * (cuando se | (cuando se usa en
de la nutricion usa en | monoterapia 0 en
combinacion | combinacion con
con insulina, | metformina mas
glimepirida, pioglitazona)
metformina’ o
metformina
mas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disminucién del Pancreatitis | Obstruccio
gastrointestinale | diarrea, apetito, dispepsia, aguda n intestinal
S vomitos', estrefiimiento, no
dolor flatulencia, mecanica
abdominal’ distension
abdominal,
enfermedad  por
reflujo

Trastornos
hepatobiliares

Colelitiasis,
colecistitis

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Angioedema
#

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracién

Fatiga

Reacciones en el
lugar de la
inyeccion

Exploraciones
complementaria
s

Taquicardia
sinusal, bloqueo
auriculoventricula
r de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacion.
* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mmol/L
T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las que
cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidencia.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia 0 en combinacion con metformina sola o
metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomética documentada fue de 5,9% a 10,9% y
la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.
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Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en
combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3% respectivamente, y las tasas fueron
1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas
fueron 0,00 y 0,01 casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue 11,3% y la tasa fue
0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg en combinacién
con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio. La incidencia de casos de
hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01 casos/paciente/afio.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacién con insulina prandial, mostraron una incidencia de
85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06 casos/paciente/afio. Las incidencias de casos
graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4% con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/afo.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracion con dulaglutida 0,75
mgy 1,5 mg incluy6 nduseas (12,9% y 21,2% respectivamente), diarrea (10,7% y 13,7%) y vomitos (6,9% y
11,5%). Estos casos fueron en general leves 0 moderados en intensidad y se comunic6 una mayor frecuencia
de los mismos durante las 2 primeras semanas de tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4
semanas tras las cuales, la tasa permanecio relativamente constante.

En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, la mayoria de los trastornos gastrointestinales fueron notificados durante los primeros 2-3 dias tras la
dosis inicial y descendieron con las siguientes dosis.

Pancreatitis aguda
La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase Il y Il fue de 0,07% para dulaglutida comparada
con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin tratamiento antidiabético de base afiadido.

Enzimas pancreéticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancreéticas (lipasa y/o
amilasa pancreatica) de 11% a 21% (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). En
ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas
no son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mgde 2 a
4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal de 1,3% y 1,4% respectivamente con un
aumento concomitante de > 15 Ipm desde valores basales.

Blogueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR
Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms en el intervalo PR
desde valores basales y una incidencia en blogueo AV de grado uno de 1,5% y 2,4% respectivamente.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asocié con una incidencia del 1,6% de anticuerpos
antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales en las partes del GLP-1y de la
IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e 1Gg4 nativos,
minimizan el riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida
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generalmente presentaron titulos bajos, y aungue el ndimero de pacientes que desarrolldé anticuerpos
antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos de fase Il no mostr6 un claro impacto de anticuerpos
antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica desarroll6
anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase Iy 111, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.ej. urticaria, edema)
en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han notificado de forma rara casos de reaccion
anafilactica con el uso pos comercializacion de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccion en el 1,9% de los pacientes que recibieron
dulaglutida. En el 0,7% de los pacientes, se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién
potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej. erupcién cutanea, eritema) las cuales
normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracidn, la incidencia de interrupcion del tratamiento debido a reacciones
adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg), frente al 3,7% con placebo. A lo largo
de un estudio de hasta 104 semanas de duracion, la incidencia de interrupciones de tratamiento debida a
reacciones adversas con dulaglutida fue del 5,1% (0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas
frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron nauseas (1,0%, 1,9%
respectivamente), diarrea (0,5%, 0,6%) y vémitos (0,4%, 0,6%) y en general se notificaron en las primeras 4-
6 semanas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas segun los procedimientos locales vigentes.

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

SOBREDOSIS

Las reacciones ocurridas durante los casos de sobredosis con dulaglutida en ensayos clinicos incluyeron
trastornos gastrointestinales e hipoglucemia. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento sintomatico
adecuado en funcidn de los sintomas y signos clinicos del paciente.

En_Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

CONSERVACION

Precauciones especiales de almacenamiento

TRULICITY® se debe conservar en refrigeracion de 2°C a 8°C.
No congelar. No use el inyector (dispositivo) si ha sido congelado.
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TRULICITY® se puede conservar fuera de refrigeracion hasta un méaximo de 14 dias a temperatura no mayor
a 30°C.

TRULICITY® es fotosensible y debe ser protegido de la luz hasta su uso.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACIONES

Cajas conteniendo 1, 2 0 4 inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 0,5 mL con 0,75 mg 0 1,5
mg en dichos 0,5 mL.

Puede que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.

Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis, Indiana 46285 -
EUA.

Lilly®, Trulicity®, son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58508. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico. Fecha de dltima revision
ANMAT: /| [
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