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Disposiciéon
Nuamero: DI-2018-5659-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-1110-001628-17-9.

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-001628-17-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS.
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (Sucursal Argentina). solicita la correccion de errores materiales
en la Disposicion DI-2018-2513-APN-ANMAT#MS de la especialidad medicinal denominada TRULICITY/ DULAGLUTIDA, Certificado N°
58.508.

Que los equivocos recaen en el primer considerando, el ARTICULO 1° y el anexo 1F-2018-02848400-APN-DECBR#ANMAT de la
citada Disposicién.

Que dichos errores materiales se consideran subsanables en los términos del Articulo 101 delReglamento de Procedimiento Administrativo,
Decreto N° 1759/72 (t.0.1991).

Que a fs. 413 se encuentra agregado un informe emanado de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofanmacos del que se.
desprende que no existen objeciones para dar curso a lo solicitado.

Que la Direccion Nacional del Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1.490/92 y N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°- Rectificase el primer considerando de la Disposicion DI-2018-2513-APN-ANMAT#MS el que quedara redactado de la
siguiente manera: “Que por las presentes actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. (Sucursal Argentina). solicita la autorizacién



de nuevos rotulos, prospectos, informacién para el paciente y manual para el usuario para la especialidad medicinal denominada
TRULICITY/DULAGLUTIDA, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 58.508”

ARTICULO 2°- Rectificase el articulo 1° de la Disposicion DI-2018-2513-APN-ANMAT#MS el que quedara redactado de la siguiente
manera: “ARTICULO 1°.- Autorizanse a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA los nuevos rétulos,

prospectos, informacion para el paciente y manual para el usuario presentados para la especialidad medicinal denominada
TRULICITY/DULAGLUTIDA, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 58.508"

ARTICULO 3°- Dejase sin efecto el Anexo IF -2018-02848400-APN -DECBR#ANMAT.
ARTICULO 4°- Aceptase el texto de prospectos que consta en el Anexo IF -2018-16874375-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°-Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.508 siempre que el mismo se presente acompaiiado de Ia
presente Disposicion.

ARTICULO 6°- Registrese. Por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado y higase entrega de la presente Disposicién. Girese a la
Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-001628-17-9.
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TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75 mg/0,5 mL
Solucién Inyectable
Via Subcutinea
TRULICITY®
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
1,5 mg/0,5 mL
Solucién Inyectable
Via Subcutinea
Venta bajo receta. *Industria Estadounidense.
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 solucién contiene 0,75 o 1,5 mg de dulaglutida.

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

Dulaglunda ................................................................................................ 0,75 mg
ACId0 CHFCO ANRIATO. . ...+ verveeeeeesseeeeeeeeeeees e ee e ee e se oo 0,07 mg
MARIOL. ... i e e et et e e eaean e neeenns 232 mg
Polisorbato 80.. o rereaceraeeaieseareessiasrasesseesaesastesssrnnnssnrenssssassrsnssssarassesassrsarnenreneanesUy 1 O ME
Citrato tnsédwo dn-hldratn Jetrrererenentesersstasentrtstasntssanrestananres s stesreserasattebeasenseseresetas 1,37 mg
AQUA PAra IMYECCION. ..ottt vei et e ee e e e erra e etenea e c.s.p0,5SmL
Cada inyector (dnspos:tivo) prellenado de TRULICITY® 1,5 mg/o,s mL contiene:
Dulaglutida... . cersasusas .LSmg
ﬁacm&s'

C1dO CItFICO ANRIARO. ...\ evviviviiien i ieeiiirenestenerereeeanseeaeanenaresnasnsasoesssasnsassennne 0,07 mg
MANIOL. .. e e ettt r e e e e e e ereeane 232 mg
Polisorbato 80.. e ereseeiereteseretrneesrrssresesisressssasntsstssreeressatssensannssearesssssneseesasssassassassOy 1O M
Citrato tnsédloo dl-hxdrato ............................................................................. 1,37 mg
AQUA PATAINYECCION. ..ovuerenriereerrtiienetrananirserereenrsonenneeinserensasasnesrnsnssnsns c.s.p0.5mL

La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovaricas de hdmster chino
(Chinese Hamster Ovary, CHO por sus siglas en inglés).
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CLASIFICACION TERAPEUTICA e
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en diabetes, otros fairmacos hipoglucemiantes,
excluyendo insulinas, anélogos del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), c6digo ATC: A10BJOS.

INDICACIONES
TRULICITY® est indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 como:

Monoterapia

Cuando la dieta y el ejercicio por si solos no proporcionan un control glucémico adecuado, en
pacientes para los cuales el uso de metformina no se considera apropiado debido a intolerancia o
contraindicaciones.

En combinacion

En combinacién con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto
con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver seccién Propiedades
Farmacodindmicas para datos disponibles acerca de las diferentes combinaciones).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinimicas

Dulaglutida es un agonista de larga duracion del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1). La molécula consta de 2 cadenas idénticas unidas por disulfuro, cada una de las cuales
contiene una secuencia aniloga al GLP-1 humane modificado unida covalentemente mediante un
pequefio péptido de uni6n a un fragmento de cadena pesada (Fc) de inmunoglobulina G4 humana
(1gG4) modificada. La parte de dulaglutida analoga al GLP-1 es aproximadamente homéloga en un
90% al GLP-1 humano nativo (7-37). El 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 degradacién 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 formulacitn soluble con una vida media prolongada de 4,7 dias, lo cual hace que sea apta para
una administracién subcutdnea una vez a la semana. Ademas, la molécula de dulaglutida estd
diseflada para prevenir la respuesta inmune dependiente de receptor Fcy y reducir su potencial
inmunogénico. .

Dulagiutida posce distintas acciones antihiperglucemiantes del GLP-1. En presencia de
concentraciones de glucosa elevadas, dulaglutida aumenta el AMP ciclico intracelular (AMPc) en
las células beta pancredticas produciendo liberacién de insulina. Dulaglutida suprime la secrecion
de glucagén que estd inapropiadamente elevado en pacientes con diabetes tipo 2. Concentraciones
de glucagon mas bajas disminuyen la liberacién hepética de glucosa. Dulaglutida también retrasa el
vaciado gastrico.

LAY
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Dulagluti ejora el control glucémico mediante un efecto mantenido en la disminuci6n de la
concentracién de glucosa en ayunas, antes de las comidas y posprandial, en pacientes con diabetes
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mellitus tipo 2 desde la primera administracién de dulaglutida y manteniéndose 4-lo-argo del
intervalo semanal entre dosis.

Un estudio farmacodindmico con dulaglutida en pacientes con diabetes tipo 2 demostré una
recuperacién de la primera fase de secrecién de insulina hasta un punto que excedia los niveles
observados en sujetos sanos frente a placebo, y mejoré 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 secrecion de insulina maxima de las células p y mejorar la funcién
de la célula B en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en comparacién con placebo.

Dulaglutida presenta un perfil farmacodinémico adecuado para una administracién semanal,
consistente con el perfil farmacocinético (ver seccién Propiedades Farmacocinéticas).

Control glucémico

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en ocho ensayos clinicos fase 1II
aleatorizados, controlados, en 5.770 pacientes con diabetes tipo 2. De estos, 1.139 eran > 65 afios de
los cuales 115 eran > 75 aitos. Estos estudios incluyeron 3.525 pacientes tratados con dulaglutida,
de los cuales 2.108 fueron tratados con TRULICITY® 1,5 mg semanal y 1.417 fueron tratados con
TRULICITY® 0,75 mg semanal. En todos los estudios, dulaglutida mostré6 mejoras clinicamente
significativas en el control glucémico evaluado mediante la hemoglobina glicosilada Alc (HbAtc).

Monoterapia

Dulaglutida se estudié en un ensayo de 52 semanas de duracién, 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/dfa) en la reduccién de HbA 1c y una proporcién de pacientes significativamente
mayor alcanzé con TRULICITY® 1,5 mg y TRULICITY® 0,75 mg el objetivo de HbA lc 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 alcanzan Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmdtica  corporal
€n ayunss
(GPA)
(%) (%) <7.0% (%) <6,5% (%) (mmoll) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vezalasemana | 7,63 0,78 61,5 46,0M -1,61 2,29
{n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez alasemana | 7,58 0,717 62,6* 40,0" -1,46 -1,36*
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia | 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 2,22
(n=268)
52 semanas
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Dulaghitida 1,5 mg N

unavezalasemana | 7,63 0,701 60,0* 42,3% -1,56* -1,93

(n=269)

Dulaglutida 0,75 mg

una veza la semana | 7,58 -0,55¢ 53,2 34,7 -1,00 -1,09*

(n=270)

Metformina

1.500-2.000 mg/dia 7.60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20

{(n=268)

1 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 sintomética 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 combinacién con metformina

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en un ensayo de 104 semanas de duracion,
controlado con placebo y tratamiento activo (sitagliptina 100 mg una vez al dia) en combinacién 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 proporcién 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 duracién, controlado con placebo y tratamiento
activo con dos dosis de dulaglutida comparado con sitagliptina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan  Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAle HbAle HbAlc plasmética  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <1.0%(%) <6,5%(%) (mmol/) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vezalasemana | 8,12 »],2284 60,9+ 46,7+ 2,38%e -3,180%.%
=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una veza la semana | 8,19 -1,018# 55,2084 31,004 -1,97%sM 2,634
(=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptina
100 mg una vez al 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
dia (n=315)
51 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a Ja semana | 8,12 -1,10t 57.6" 41,7% 2,384 |.3,03%
(n=304)
CDS13DIC16 faﬁ.AfN DECBR#ANMAT
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Dulaglutida 0,75'mg
una vezalasemana | 8,19 -0,87" 48,8% 29,0%
{n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 0,39 33,0 19,2 0,90 -1,53
(n=315)
104 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
unavezalasemana | 8,12 -0,99* 54,3% 39,1% -1,99% -2,88"
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a lasemana | 8,19 9,717 44,8" 24.2% -1,39% 2,39
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 0,32 31,1 4,1 -0,47 -1,75
(n=315)
T+ multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutlda
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 dulagiutida comparado con el de placebo
¥ p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de sitagliptina

Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg y
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
duracién 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 HbA 1¢ y el niimero de pacientes que alcanzaron HbA 1¢ 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 alcanzan Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAle HbAlc HbAlc plasmitica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <70 %(%) <6,5 %(%) (mmolNl) (kg)
26 semanas
Duleglutida 1,5 mg
una vez ala semana | 8,06 -1,.42% 68,3 54,6 -1,93 -2,90*
(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 < 0,00! 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
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* A los pacientes aleatorizados a liraglutida se les inicié con una dosis de 0,6 mg/dia. asta__~ .
Semana 1, la dosis se ajusté aumentando hasta 1,2 mg/dia y después en la Semana 2 a 1,8\mg/dia

La tasa de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 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 combinacidn con metformina y sulfonilurea

En un estudio de 78 semanas de duracién controlado con tratamiento activo, se comparé dulaglutida
con insulina glargina, ambas con un tratamiento de base de metformina y una sulfonilurea. En la
semana 52, TRULICITY® 1,5 mg demostrd superioridad a insulina glargina en la reduccion de
HbAlc, lo cual se mantuvo hasta la semana 78, mientras que la reduccion de HbAlc obtenida con
TRULICITY® 0,75 mg fue no inferior a insulina glargina. Con TRULICITY® 1,5 mg, un porcentaje
de pacientes significativamente mayor alcanzé HbA Ic objetivo de < 7,0% o0 < 6,5 % en las semanas
52 y 78 en comparaci6n 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 alecanzan  Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmitica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <1.0% (%) <6.5% (%) (mmolD) (kg)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
und vezalasemana | 8,18 _-1,08" 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
unavezalasemana | 8,13 0,76' 37,1 22,5* -0,87" -1,33%
(n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 0,63 309 13,5 -1,76 1,44
(n=262)
78 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vezalasemana | 8,18 0,90 49,0% 28,1% -1,10* -1,96
{n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
unavezalasemana | 8,13 0,62+ 34,1 22,1 -0,58% -1,54%
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; }¥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 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 A
JM @%PN-DECBR#ANMAT
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Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 0,75 mg ¢ insulina
glargina fueron 1,67, 1,67 y 3,02 episodios/paciente/afio 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 evalué la seguridad y eficacia
de dulaglutida en combinacion con una sulfonilurea. El tratamiento con TRULICITY® 1,5 mg en
combinacién con glimepirida tuvo como resultado una reduccién estadisticamente significativa de
HbAIc en comparacién con placebo més glimepirida a las 24 semanas. Con TRULICITY® 1,5 mg,
un porcentaje significativamente mayor de pacientes alcanz6 el objetivo de HbAlc <7.0% y
< 6,5 % a las 24 semanas en comparacién con placebo.

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAle plasmdtica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <10% (%) <6,5% (%) (mmol/) (kg)
24 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vezalasemana | 8,39 -1,38% 55,38 40,0* -1,70% -0,91
n=239)
Placebo (n=60) 8,39 -0,11 189 94 0,16 -0,24

*.3 p ; 0,001 para la superioridad de dulaglutida comparada con placebo, con control global de error
tipo
" p <0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 mg y placebo fueron
0,90y 0,04 ca;ro‘f}/guiente/aﬁo, respectivamente. No se observaron episodios de hipoglucemia grave
con TRULIC 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 mg y 0,75 mg demostraron
superioridad en comparacién a placebo y exenatida en la reduccion de HbAlc, junto con un
porcentaje de pacientes significativamente mayor que alcanzaron el objetivo de HbAlc de < 7,0% o
<6,5%.

Tabla 6: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracién controlado con tratamiento activo con
dos dosis de dulaglutida en comparacién con exenatida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan  Cambioen  Cambio en
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbAle HbAlc HbAlc plasmitica  corporal
en ayunas
(GPA)
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<7,0% (%)

<6,5% (%)

26 semanas

(mmol) oy
SN

S 7

Dulaglutida 1,5 mg
una vez a [a semana
n=279)

8,10

']n”ltt’"

78 J‘.M

62,74

-2,36* L

-1,30**

Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana
{n=280)

8,05

-1,3033"

658"

53,2%

-1,90"m

0,20 "™

Placebo (n=141)

8,06

0,46

429

244

-0,26

1,24

Exenatida® 10 pg dos
veces al dia

8,07

0,99

52,3

380

-1,35

-1,07

n=276)

52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana
(n=279)

Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semnana
(n=280)
f;‘é‘s“,'f'&,'(?,i‘%‘é‘;s 8,07 0,80 492 34,6 -1,03 -0,80
t+ multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida
sobre exenatida, evaluada solo para HbAlc

11 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

8,10 -1,36" 70,8% 57,24 -2,04% -1,10

8,05 -1,07 59,1* 48,3% -1,58¢ 0,44*

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 combinacién con insulina basal ajustada, con o sin metformina

En un estudio de 28 semanas de duraci6n 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 glucémico y la seguridad. Con el fin de optimizar
la dosis de insulina glargina, ésta se ajustd 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 HbA ¢ estadisticamente significativa en comparacién con placebo y un
porcentaje significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbAlc <7,0% y

<6,5% (Tabla 7).
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Tabla 7: Resultados de un estudio de 28 semanas de dulaglutida en comparacién con placebo ambos
en combinacién con insulina glargina ajustada

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan  Cambioen  Cambio en
basales de medio de chjetivo de glucosa peso
HbAlc HbAle HbAlc plasmdtica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <10% (%) _<6,5% (%) (mmol/) (kg)
28 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana : . e
¢ insulina glargina 8,41 -1,44% 66,78 50,0 -2,48%8 -1,91%
n=150)
Placebo una vezala
semana ¢ insulina 8,32 -0,67 33,3 16,7 -1,55 0,50

_glggina (n=150)
 p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo, error global Tipo I controlado
** p < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

Las tasas de hipoglucemia sintomética documemtada con TRULICITY® 1,5 mg mas insulina
glargina fueron 3,38 episodios/paciente/afio, en comparacion con placebo mas insulina glargina que
fueron 4,38 episodios/paciente/afio. Un paciente notificé hipoglucemia grave con TRULICITY?®
1,5 mg en combinacién con insulina glargina y no se notificé ninguno con placebo.

Tratamiento en combinacion con insulina prandial con o sin metformina

En este estudio, los pacientes con 1 0 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 alcanzod los valores objetivo de
HbAlc <7,0% o < 6,5% en la semana 26 y < 7,0% en la semana 52.

Tabla 8: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracion controlado con tratamiento activo con
dos dosis de dulaglutida en comparacién con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioes  Cambio en
basalesde  mediode objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmdtica  corporal
€n ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmoll) (kg)
26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
una vez a la semana | 8,46 -1,641* 67.6" 48,0* 0,27 -0,87%
n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vezalasemana | 8§40 -1,50% 69,0¢ 43,0 0,22% 0,18
(n=293)
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Insulina glargina*

una vez al dia 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58

(n=296)

52 semanas

Dulaglutida 1,5 mg

una veza lasemana | 8,46 -1,48" 58,5* 36,7 0,08* -0,35%

(n=295)

Dulaglutida 0,75 mg

una vez a la semana | 8,40 -1,42% 56,3 34,7 0,41% 0,86

(n=293)

Insulina glargina®

una vez al dia 8,53 -1,23 49,3 304 -1,01 2,89

(n=296)

t+ 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 :

Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY® 1,5 mg y 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 duracidn, 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/).

Funcion de las células beta

Ensayos clinicos con dulaglutida indicaron mejoria en la funcién de las células beta evaluada
mediante ¢l modelo la homeostasis (homeostasis model assessment, HOMA2-%B). La durabilidad
del efecto sobre la funcion de las células beta se mantuvo a lo largo del estudio de mayor duracién,
104 semanas.

Peso corporal

TRULICITY® 1,5 mg se asocié con una reducci6n del peso mantenida a lo largo de la duracién de
los estudios (desde valores basales al punto de evaluaci6n 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
reduccién del peso corporal en pacientes tratados con dulagiutida independientemente de las
nauseas, aunque la reduccién fue numéricamente mayor en el grupo con nduseas.
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Resultados percibidos por los pacientes Py, ¥
Dulaglutida mejord significativamente la satisfaccion total con el tratamiento en comparacniSn con
exenatida dos veces al dfa. Ademds, hubo una percepcién significativamente menor de la frecuencia
de hiperglucemias e hipoglucemias en comparacién con exenatida dos veces al dia.

Presion arterial

El efecto de dulaglutida sobre la presion arterial fue evaluado por Monitorizacién Ambulatoria de la
Presién Arterial, en un estudio con 755 pacientes con diabetes tipo 2. El tratamiento con dulaglutida
redujo la presion arterial sistélica (PAS) (diferencia de -2,8 mmHg en comparaci6n con placebo) a
las 16 semanas. No hubo diferencias en la presién arterial diastélica (PAD). Se demostraron
resultados parecidos para PAS y PAD al final del estudio, semana 26.

Evaluacion cardiovascular

En un meta-anélisis de estudios en fase Il y I1, 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 hospntalmcnon
debido a angina inestable). Los resultados mostraron que no hubo aumento en el riesgo CV con
dulaglutida en comparacion con tratamientos control (HR: 0,57, IC: [0,30- 1,10]).

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracién subcuténea a paexentes con diabetes tipo 2, dulaglutida alcanza picos de
concentracién plasmaticas en 48 horas. El pico de concentracion medio (Cmax) ¥ la exposicién total
media (drea bajo la curva, AUC por sus siglas en inglés) fueron aproximadamente 114 ng/ml y
14.000 ng,h/ml respectivamente tras dosis multiples subcuténeas 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 administracién subcutdnea de dulaglutida (1,5 mg) a dosis Gnica en el abdomen, muslo o parte
superior del brazo es comparable. La biodisponibilidad media absoluta de dulaglutida tras una
administracién a dosis tnica de 1,5 mg y 0,75 mg fue 47% y 65% respectivamente.

Distribucién

El volumen medio de distribucitn tras la administraciéon subcuténea de dulaglutida 0,75 mg y 1,5
mg en el estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue aproximadamente 19,21y
1741

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

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

P i especiales

Pacientes de edad avanzada

La edad no afecté de forma clinicamente relevante a las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de dulaglutida.

Sexo y raza
El sexo y la raza no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de
dulaglutida.

Peso corporal o indice de masa corporal

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

Insyficiencia renal

La farmacocinética de dulaglutida fue evaluada en un estudio farmacolégico 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 dialisis). En los ensayos
clinicos, el perfil de seguridad de dulaglutida en pacientes con insuficiencia renal moderada fue
similar al global de la poblacion con diabetes mellitus tipo 2. Estos estudios no incluyeron pacientes
con trastorno renal grave o en fase terminal de la enfermedad.

Insuficiencia hepdtica

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

Poblacion pedidtrica
No se han llevado a cabo estudios que caractericen la farmacocinética de dulaglutida en pacientes
pediétricos.

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 duracién, dulaglutida
produjo incrementos estadisticamente significativos y dosis dependientes en la incidencia de
tumores de células C tiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas), a una exposicién > de 7
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veces la exposicion clinica humana tras la administracién de 1,5 mg de dulaglutidé por $emana. No
se conoce actualmente la relevancia clinica de estos hallazgos.

Durante los estudios de fertilidad, se observé una reduccion en el niimero de cuerpos liteos asf 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 concepcién 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 exposicién 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
dosificacién de dulaglutida en ratas j6venes machos y hembras a 91 veces la exposicién 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, como pacientes > 75 afios, se puede considerar 0,75
mg una vez a la semana como dosis inicial.

Cuando TRULICITY® se aflade a una terapia previa con metformina y/o pioglitazona, se puede
mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando se afiade a una terapia previa con
sulfonilurea o insulina, se puede considerar dar una dosis més 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. Este
autocontrol puede ser necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea o de insulina.

J =N wOiE 8 VALlLa0a

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad (ver seccién Propiedades
Farmacocinéticas). Sin embargo, la experiencia clinica en pacientes > 75 afios es muy limitada (ver
seccién Propiedades Farmacodindmicas) y por ello en estos pacientes 0,75 mg una vez a la semana
se puede considerar como dosis inicial.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La
experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave (indice de filtrado glomerular, Glomerular
Filtration Rate, eGFR) [segtin la férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
CKD-EPI} <30 ml/min/1,73 m?) o en casos de insuficiencia renal en fase terminal es muy limitada,
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por ello no se recomienda TRULICITY® en esta poblacion (ver seccién Propiedades
Farmacocinéticas).

lnsuficiencia hepdsi

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

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

Forma de administracién
TRULICITY® esté disefiado para ser inyectado subcutdneamente 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)
0 més 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 administracién semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Gltima dosis fuera
administrada 3 dias (72 horas) antes o mas.

INSTRUCCIONES DE USO, MANUPULACION Y ELIMINACION
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €] se realizara 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) estdn incluidas en el Manual del Usuario y deben
seguirse cuidadosamente.

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Formuia
Cuali-Cuantitativa.

Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular tiroideo o en
pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple 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.
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El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales. Esto se debe tener en cuenta en pacientes con insuficiencia renal debido a que
estas reacciones adversas, es decir, nduseas, vomitos y/o diarrea, pueden causar deshidratacién lo
cual podria provocar un deterioro de la funcién renal. Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes
con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda
en estos pacientes.

' 2C IUMOTES aC CeIULac Cas

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 duracion del tratamiento después de la exposicion a lo largo de la vida (ver seccién Datos
preclinicos sobre seguridad).

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) han inducido adenomas y carcinomas
de celulas C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente relevantes. Se desconoce si
TRULICITY® causaré tumores de células C tiroideas, incluyendo cdncer 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-comercializacién; 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® est4 contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o en
pacientes con neoplasia endocrina miltiple 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). )

E1 valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto para
la deteccién 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 més a fondo. Los pacientes con nédulos tiroideos
observados en el examen fisico o imagenes del cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

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 asociacién 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 confipma
pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de otros signos y
v2.0 (14Augl7) ANMAT -Confidencial-
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sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancredticas por si solas no" $on
predictivas de pancreatitis aguda (ver seccién Reacciones Adversas).

Hipogl .
Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién 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 Administracion
y Reacciones Adversas).

La expenm en paclentes con insuficiencia cardiaca congestiva es limitada.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5 mg, por lo que
se considera 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 reproduccién (ver secciéon 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
seccién Datos Preclinicos sobre Seguridad).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Dulaglutida retrasa el vaciado géstrico y puede afectar a los niveles de absorcion de medicamentos
administrados de forma concomitante por via oral. Dulaglutida se debe utilizar con precaucién en
pacientes que estdn recibiendo medicamentos orales que requieran una absorcién gastrointestinal
répida. Para algunas formulaciones de liberacién prolongada, la exposicion a este tipo de farmacos
puede verse ligeramente aumentada debido a una mayor liberacién como consecuencia de un periodo
de tiempo prolongado en el estémago.

Paracetamol
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4 ;
Tras una primera dosis de 1 y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminueién £n aﬁ{{ude
paracetamol del 36% y del 50% respectivamente y la mediana del tmax se produjo mustarde (3 4
horas respectivamente). Después de una administracion conjunta de hasta 3 mg de dulaglutida en el
estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente significativas en el AUC (¢-12), Cmax Di tmax

de paracetamol. No es necesario ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con
dulaglutida.

Atorvastatina

La Cuax Yy AUC (0« de atorvastatina y su metabolito mayor o-hidroxiatorvastatina descendié hasta
un 70% y 21% respectivamente cuando se administr6 dulaglutida junto con atorvastatina.

La media de ti2 de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aument6 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 administracién de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado estacionario,
no hubo cambios en la exposicién 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

Muiltiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario, no
causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC 0 Cmux 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 tnica de dulaglutida se administré con metoprolol, e} AUC y Crmax de
metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retraso 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

Ni la exposicion a los enantiémeros S- y R- de warfarina ni ]a Cmax del enantiémero R- de warfarina
se vieron afectados tras una administracién con dulaglutida; Crax del enantiémero S- de warfarina
disminuyé un 22%. AUCnr aumentd un 2% lo cual es poco probable que se considere clinicamente
significativo y no hubo efecto sobre la respuesta de la raz6n normalizada internacional maxima
(international normalised ratio response, INRuax por sus siglas en inglés). El tiempo de respuesta de
la razén normalizada internacional ({INRmx) se retrasé 6 horas, lo cual es consistente con el retraso
que se produjo en el tmax de los enantiémero 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 exposicién general a norelgestromina y etinilestradiol. Se
observaron reducciones estadsticamente significativas en Cmax del 26% y 13% y retrasos en el tmax

de 2 y 0,30 horas para norelgestromina y etinilestradiol respectivameng. Estas observaciones no
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fueron clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de antlconceptwos oi‘a’lescﬁando se
administran junto con dulaglutida.

Metforming

Tras la administracién de muiltiples dosis de dulaglutida con metformina en estado estacionario
(formulacién de liberacion inmediata), se observé 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 gistrico de dulaglutida y estdn 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 liberacién inmediata cuando se administra junto con
dulaglutida.

Sitaglipti
No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis unica de
dulaglutida. Tras la administracién junto a 2 dosis consecutivas de dulaglutida, el AUC (0.1)Y Cmax
de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4% y un 23,1% respectivamente. El tmax de
sitagliptina aument$ 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 aumenté la exposicién de dulaglutida y Cmax en
aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana de tmax aumentd
aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto grado de proteccion frente a la
inactivacién contra DPP-4 (ver seccién Propiedades Farmacodindmicas). Este incremento en la
exposicion puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos de registro fase I y I1I completados, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida sola
o en combinacioén con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los. ensayos clinicos fueron trastomos gastrointestinales, incluyendo nauseas, vémitos y
diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada y de naturaleza transitoria.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluaciéon durante la
duracién completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase IIl, y en notificaciones pos
comercializacién y se listan en la Tabla 9 segin los términos MedDRA seleccionados segun el
sistema de clasificacion de érganos 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.

Tabla 9: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Clasificacién de
08
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccién
sistema anafil4ctica’
inmunolégico
Trastornos  del | Hipoglucemis* | Hipoglucemia*
metabolismo y de | (cvando se usa | (cuando se usa en
12 nutricién en combinacién | monoterapia o en
con insulina, | combinaciéon con
glimepirida, metformina mads
metforminal o | pioglitazona)
metformina més
glimepirida)
Trastornos Naéuseas, Disminucién  del Pancreatitis
gastrointestinales | diarrea, apetito, aguda
vomitost, dispepsia,
dolor estréflimiento,
abdominalt | flatulencia,
distensién
abdominal,
enfermedad  por
reflujo
gastroesofégico,
eructos
Trastornos de la Angioedema”
piel y del tejido
subcuténeo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccioén
lugar de
administracién
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal,
blogueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

¥ Procedentes de notificaciones poscomercializacién.

* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mmol/l

1 Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutlda 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
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Hipoglucemia e
Cuando se utiliz6 dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacion con metfonmﬁa
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.

Las incidencias de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 0,75 mg y 1,5
mg en combinacién 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/aiio 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 sintomética documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg en
combinsacién 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/afto.

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/ailo. Las
incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4% con tasas de 0,05 y 0,06
casos/paciente/afio.

Reacciones adversas gastromtesnmles

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duraclén con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyd néuseas (12,9% y 21,2% respectivamente), diarrea (10,7% y
13,7%) y vémitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o moderados en intensidad
y se comunicd 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 farmacologla cifnica de hasta 6 semanas llevados a cabo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, la mayoria de los trastomos 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 II y III 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 pancreétxcas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancredticas
(lipasa y/o amilasa pancreétlca) 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
pancredticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

CDS13DIC16 F-291 S-W%APN-DECBR#ANMAT

v2.0 (14Augl7)_ANMAT ~Conﬁdenc1al/
MANCELI’ MAURINO 20/23
‘NALAUR‘NO COLBIRE K &%NICA -~
e A%chc\% MG », PSR, 0 ARGERTN




o]

RNy~

L PEEN
5 RO N
7 Te9
L3 a8
ii e £

kY e, g

Aumento de la frecuencia cardiaca e

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

Bloqueo 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 bloqueo 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-1 y de la IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con una alta homologia con
el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes
con anticuerpos antidulaglutida generalmente presentaron titulos bajos, y aunque el namero de
pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el analisis de los datos de fase I1I no
mostro un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los
pacientes con hipersensibilidad sistémica desarrollé anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase Il y III, 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 anafiléctica con el uso pos comercializacion de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién 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.¢j. erupcién cuténea,
eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracién, la incidencia de interrupcién 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 duraci6n, 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 mds frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg fueron nduseas (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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas segin los procedimientos
locales vigentes.
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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 sintomético adecuado en funcién de los sintomas y signos clinicos del paciente.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centras 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
Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No use el inyector
(dispositivo) si ha sido congelado, si aparecen particulas o si la solucion estd turbia y/o tiene color.

TRULICITY® puede conservarse fuera de refrigeracion hasta un méximo de 14 dfas a temperatura
no mayor a 30°C y protegido de la luz y del calor directo.

Cada inyector (dispositivo) dispensa una sola dosis de 0,75 mg o 1,5 mg. Descarte el inyector
(dispositivo) luego de ser utilizado.

Las instrucciones para usar el myector (dispositivo) estdn incluidas en el Manual del Usuario que
acompaila al producto y deben seguirse cuidadosamente.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

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

Puede que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.

**Fabricado, Ensamblado y Acondicionade por: Eli Lilly and Company - Indiangpolis, 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° 58.508. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccién Técaica: Diego Prieto, Farmacéutico. Fecha de ultima revision
ANMAT: _/ /.

‘Para la foente alternativa se colocard: Industria Alemana,
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** Para la fuente aiternativa se colocari el siguiente texto:
Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. 88212 Ravensburg — Aoy
Ensamblado y Acondicionade por: Eli Lilly and Company - Indianépolis, Indisna 46

Argentina: Venta bajo receta. Industria Alemapa. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.508. 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: _/_/__
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