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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional -
2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicién

‘Namero: DI-2017-10872-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Octubre de 2017

Referencia: 1-47-1110-000765-14-1

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-000765-14-1 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 se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS; ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias. '

Que por las caracteristicas que presenta el prodﬁcto TRULICITY / DULAGLUTIDA la
solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y
3397/12. , ' :

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacologia de la
Direccién de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo, la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos y
la Direccién de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofirmacos de esta Administracién Nacional,
concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-
riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacién de comercializacion del
producto TRULICITY para la indicacién solicitada.

Que asimismo, las 4reas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y
requerimientos a los fines de otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicién de venta sea BAJO
RECETA; 2) que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnologico se debera
cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo presentado ante ¢l Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a
los fines de que esta Administracién Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y
eficacia del medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del mismo ante la Direccién de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos del .



INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes
de seguridad peridicos cada seis meses luego de la comercializacién efectiva del producto ante la
Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos:y Radicfarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil
- de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del
prospecto.

: Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucién del Ministerio de
Salud N° 435/11 estableci6 un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y
seguimiento de las especialidades medicinales, desde 1a produccién o importacién del producto hasta su
adquisicién por parte del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién
suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo,
disponiendo asimismo que esta ANMAT serfa la autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicto la Disposicién ANMAT N° 3683/11 la cual
implement6 el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas
que intervengan en la cadena de comercializacion, distribucién y dispensacién de especialidades
medicinales incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracién Nacional
que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en el Anexo de Ia
mencionada Disposicién, en los términos y condiciones alli establecidas.

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la
normativa transcripta, corresponde incluir el producto TRULICITY / DULAGLUTIDA dentro del Sistema
de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de 1a Disposicion ANMAT N° 3683/11 y
complementarias.

\

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos
en la Disposicién autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas
técnicas precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos
efectos. ‘

Que se aprobaron los ‘proyecfos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de
Gestién de Riesgos. '

Que la Direccién de Fiscalizacién y Gestién de Riesgos y la Direccién de Evaluacién y
Control de Biolégicos y Radiofirmacos han tomado la intervencién de su competencia.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han
tomado la intervencién de su competencia.

’Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada. '

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 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°.- Autorizase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA, la

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de
nombre comercial TRULICITY y nombre genérico DULAGLUTIDA, la que de acuerdo a lo solicitado en

el tipo de Tramite N° BIOL 1.2, serd importada a la Replblica Argentina por ELI LILLY
INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA, segun los Datos Identificatorios Caracteristicos que

figuran como Anexo de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcién en el Registro de Especialidades medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado seré de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicién. '

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rotulos que consta en el Anexo IF-2017-23247256-{APN—
DECBR#ANMAT. '

ARTICULO 5°- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo IE2017-23247187-APN-
DECBR#ANMAT. '

ARTICULO 6°- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo [E2017-
23247126-APN-DECBR#ANMAT./

ARTICULO 7°.- Acéptese el texto de manual para el usuario que consta en el Anexo [F-2017-23247069-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 8°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en Ia norma legai vigente.

ARTICULO 9°— Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control coirespondientes.

ARTICULO 10.— Establécese que la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL
ARGENTINA, deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional. _

ARTICULO 11.- Hégase‘ saber a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL
ARGENTINA, que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del

Plan de Gestiéon de Riesgo ante la Direccion de Evaluaciéon y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del
INAME. :

ARTICULO 12.- Hégase saber a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA,
que debera presentar los informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos del
INAME. '

ARTICULO 13-~ Héagase saber a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL
ARGENTINA, que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en
la correspondiente modificacion del prospecto. B



ARTICULO 14.— Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripeién se autoriza por
la presente Disposicién, debera cumplirse con los términos de la disposicién ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 15.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, esta

Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
- disposicién, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten. '

ARTICULO 16.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Por Mesa de

Entradas notifiquese al interesado v hagase entrega de Ia presente disposicion, los Anexos mencionados y el
Certificado. Cumplido, archivese.

ANEXO
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL

1. DATOS DE LA EMPRESA TiTULAR DEL CERTIFICADO
‘ Razﬁn Social: ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL |
| Nombre comercial: TRULICITY
Nombre Genérico (IFA/s): DULAGLUTIDA
Concentracién: 0,75 mg/0,5 ml; i,5 mg/0,5 ml
Forma farmacéuﬁcé: solucién inyectable
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de formsa farmacéutica o porcentual

Composicién completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipienies:

Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
o Contenido
comun
mg/inyector (dispositivo)
DULAGLUTIDA | 0,75 prellenado
Excipient Contenido por unidad Unidad de medida
Xcipien es de forma farmecéutica:
Acido citrico anhidro » 0,07 - mg
IManitol 232 . mg
Polisorbato 80 : 0,10 mg
Citrato trisodico di-hidrate 1,37 ' mg
lAgua para inyecciéon . c.s.p. 0,5 ’ ml




Prihcipio activo/ Mombre Contenid | Unjdad de medida
comin , ontenido
IDULAGLUTID A 5 ~ mg/inyector (dispositivo)
, i prelienado ,
Fxcioi Contenido por unidad Unidad de medida
xcipientes L
, de forma farmacéutica
Acido citrico anhidro , ‘ 6,07 mg
[Manitol 23,2 mg
Polisorbato 80 ) 0,10 - mg
Citrato trisodico di-hidrato 1,37 ;, mg
Agua para inyeccién ' c.8.p. O,.‘ji : ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biologico

Envase Primario: Inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 0,5 ml conteniendo 0,75 mg de
Dulaglutida e Inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 0,5 ml conteniendo 1,5 mg de
Dulaglutida. - ’

Presentaciones: Envases centeniendo 1, 2 o 4 inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de ‘O,/5 ml
con 0,75 mg o 1,5 mg de Dulaglutida. '

Perfodo de vida til: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacién: Conservar en refrigeracién (2°C - 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No use
el inyector (dispositivo) si ha sido congelado, si aparecen particulas o si la solucién esté turbia y/o tiene
color. El inyector (dispositivo) puede conservarse fuera de refrigeracién hasta un maximo de 14 dias a
temperatura ambiente no mayor a 30°C y protegico de a luz y del calor directo.

Condicion de expendido: venia BAJO RECETA
Via/s de administracién: Subcutanea.

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes
aduitos 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 intolérancia ¢ contraindicaciones. En combinacién: en comb‘inaci(’)n con otros
medicamentos hipoglucemiantes incluyendoc insulina, cuando éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no
proporcionan un control glucémico adecuado. '

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

-« Eli Lilly 8.A.-Irish Branch, 51° 43742" Norte, 8° 37°8" Oeste, Dunderrow, Kinsale, Condado de Cork,
- Irlanda. Fabricacién y almacenamiento del ingrediente farmacéutico activo. ‘
» Eli Lilly and Company, Indiana, Indianapolis, IN 46285, EE. UU, Fabricaci6n de las jeringas
semiterminadas de Dulaglutida, ensamblado de los inyectores (dispositivos) prellenados y
acondicionado. ;



» Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schiitzenstrasse 87, 99-101, 88212, Ravensburg,
Alemania. Fabricacion de Jas jeringas semiterminadas de Dulaglutida.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, JIMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

ELILILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Tronador 4890 — Piso 12,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Expediente N° 1-47-11 10-000765-14-1

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2017,10.17 18:50:04 ART
Localion: Ciudad Auténoma ce Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica



(Proyecto de etiqueta)
Inyector (dispositivo) prellenado descartable PS1433
Contenido neto: 0,5mL :
TRULICITY™
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75mg/0,5mL

Solucién Inyectable
Via Subcutinea

Logo Lilly

Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No use el inyector
(dispositivo) si ha sido congelado.

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

ARG: XX.XXX
Lote:

Elab.:
Exp.:

Q~

MARCELA MAURING

RO o CO-DIRECTCGRA TECNICA
APODERADA | LILLY INVERANTSTY MO 3uC ARGENTINA
~~ELi LILLY INTERAMERICA INC. IF-2017 2324’;256—APN-DECBR#ANMAT
SUC. ARGENTIMA " -

1/1
V3.0 (200CT14)_ANMAT -Confidencial-
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(Proyecto de etiqueta)

Inyector (dispositivo) prellenado descartable © PS1434
Contenido neto: 0,5mL

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

Solucién Inyectable
Via Subcutanea

Logo Lilly '
. Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. ‘No use el inyector
(dispositivo) si ha sido congelado. '

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

ARG: XX. XXX
. Lote:

Elab.:
Exp.:

S

A LAURINO ' _
APODERADA MAR%RINO
ELI LILLY INTERAMERICA INC. CO-DIRFCTORA TECNICA

1 B LDy YRR R LA L D Tt
SUC ARGENTINA S 5 0192232 47256-APN-DECBR#ANMAT

111

V3.0 (200CT14)_ANMAT } -Confidencial-
pégina 2 de 6




(Proyecto de rotulo)

PS1433

1 inyector (dispositivo)
prellenado descartable
Contenido neto: 0.5mL

TRULICITY™
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
0,75mg/0,5mL

Solucidn Inyectable
Via Subcutanea

Logo Lilly

Ch-

TRULICITY™ .
Dulaglutida 0,75mg/0,5mL

1 inyector (dispositivo) de 0,5 mL
XXXXXX-Y

X XXXXXX XXXXXX

GTIN: (01) OXXXXXXXXXXXXX
LOTE

EXP.

ELAB.

2N

Contraindicaciones: Ver inserto adjunto.

Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver inserto y Manual de Uso adjuntos.
Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceder la dosis prescrita.

Via Subcutinea inicamente.
Férmula:
Cada 0,5 mL contiene: Dulaglutida 0,75

mg. Excipientes: Acido citrico anhidro 0,07 mg,

Manitol 23,2 mg, Polisorbato 80 0,10 mg y Citrato trisddico di-hidrato 1,37 mg en agua para
inyeccion c.s.p. 0,5 mL. No contiene preservantes. Solucidn estéril. Cada inyector (dispositivo)

prellenado descartable contiene 0,5 mL.

Almacenamiento: Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No
use el inyector (dispositivo) si ha sido congelado. El inyector (dispositivo) puede conservarse

fuera de refrigeracion un maximo de 14
protegido de la luz y del calor directo.

dias a temperatura ambiente no mayor a 30°C y

Cada inyector (dispositivo) dispensa una sola dosis de 0,75 mg. Descarte el inyector

(dispositivo) luego de ser utilizado.
Venta con Receta Médica
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

**Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianipolis,

Indiana 46285 - E.U.A.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por' el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.

(Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso
Diego Prieto, Farmacéutico.

R LAURINO

APODERADA

ELILILLY INTERAMERICA INC.

SUC ARGENTINA
v1.0 (20Jan16)-ANMAT

-Confidencial-

12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica:

MAROBTA DZOUNEE-APN-DECBR#ANMAT
CO-DIRECTORATECNICA
EL LLLY INTERANERICA INC SUT ARGENTINA
1/2
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* El mismo texto de rétulo se repite para las presentaciones de 2 y 4 inyectores
(dispositives) prellenados descartables.

* Para la fuente alternativa se colocara el siguiente texto:

Fabricado por Vetter Pharma-Fertizung GmbH & Co. KG. 88212 Ravensburg —
Alemania, ’

Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianipolis, Indiana 46285 -
E.U.A.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Alemana. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina).
Tronador 4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto,
Farmacéutico.

>3 | o

2

LAURINO MARC _
AURINO
APODERADEAR‘CA INC. CO-JREZOD7~28247256-APN-DECBR#ANMAT

Y INTERAM R e
eu UL;UC /\RGEN“NA ELI LILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTINA

v1.0 (20Jan16)-ANMAT -Confidencial- 2/2
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(Proyecto de rotulo)
PS1434
1 inyector (dispositivo)
prellenado descartable
Contenido neto: 0,5mL
TRULICITY™
DULAGLUTIDA
(Origen ADN recombinante)
1,5mg/0,5mL
Solucién Inyectable
Via Subcutanea
Logo Lilly

'; TRULICITY™ T T .-._._._._._._._._._._._,_._._.-._i;
E Dulaglutida 1.5mg/0,5mL i
il inyector (dispositivo) de 0,5 mL i
| XXXXXX-Y :
E_____»_______.___________________________)_(_XXXXXX XXXXXX s i
'GTIN: (01) OXXXXXXXXXXXXX

LOTE

EXP.

ELAB.

3y

Contraindicaciones: Ver inserto adjunto.

Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver inserto y Manual de Uso adjuntos.
Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceder la dosis prescrita.

Via Subcutinea tinicamente.

Formula:

Cada 0.5 mL contiene: Dulaglutida 1,5 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro 0,07 mg, Manitol
23,2 mg, Polisorbato 80 0,10 mg y Citrato trisédico di-hidrato 1,37 mg en agua para inyeccion
¢.s.p. 0,5 mL. No contiene preservantes. Solucidn estéril.

Cada inyector (dispositivo) prellenado descartable contiene 0,5 mL.

Almacenamiento: Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No
use el inyector (dispositivo) si ha sido congelado. El inyector (dispositivo) puede conservarse
fuera de refrigeracion un maximo de 14 dias a temperatura ambiente no mayor a 30°C y
protegido de la luz y del calor directo.

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

Venta con Receta Médica

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

**Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianapolis,
Indiana 46285 - E.U.A.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.
(Sucursal Argentina). Tronador 4890, Piso 12 (C1430DNN). Buenos Aires. Direccién Técnica:

Diego Prieto, Farmacéutico. %
g - 3
RATAURINO wAT 011 $BN056-APN-DECBRAANMAT
= CTO™ =
@ ELI LILLY INTERAMERICA ING CO-DIRE e s 500 ARGERTR

£ LALLY NTERAERA
v1.0 (20Jan16)-ANMAT SUC. ARGENTINA (0o cial- )

pagina 5 de 6




#* El mismo texto de rotulo se repite para las presentaciones de 2 y 4 inyectores
(dispositives) prellenados descartables.

** Para 1a fuente alternativa se colocara el siguiente texto:

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Ceo. KG. 88212 Ravensburg —
Alemania.

Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indiandpolis, Indiana 46285 -
E.U.A.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Alemana. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina).
Tronador 4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccién Técnica: Diego Prieto,
Farmacéutico.

2

M,M%AMAUR‘RO

NA LAURINO ' CO-dIRECTORATECNKE)AM .
RADA ELY UL INTERANERICA 150 U0
EUl LlLLYA|F;\IC')FIDEFEQAMERlCA INC. 150 B35 3R APN-DECBR#ANMAT

SUC. ARGENTINA

v1.0 (20Jan16)-ANMAT -Confidencial- 2/2
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(Proyecto de prospecto)

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

t
- TRULICITY™
DULAGLUTIDA
1,5mg/0,5mL
(Origen ADN recombinante)
. : Solucion Inyectable
Via Subcutanea

Venta bajo receta. "Industria Estadounidense.
DESCRIPCION

TRULICITY™ es una formulacién en solucién transparente e incolora. El producto terminado se
presenta en una jeringa de vidrio (tipo I) insertada en un inyector (dispositivo) para administracion
subcutanea solamente. Cada myector (dispositivo) prellenado contiene 0,5 mL de solucion.

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

LD P O R LERRETTREPRLISt 0,75 mg.

Excipientes:

ACIdO CItTICO ANBIATO. .. o eencneie vt eee e e e e e a et 0,07 mg.

Y (R0} PP 23,2 mg

Polisorbato 80.. e e s sessenssseesassssensassseseennnennns 0y 10 T,
‘ Citrato trlsodxco dl-hldrato ..................................................................................................... 1,37 mg.

AgUa PAra IMYECCION. . .uvuueniiniiarr e aer ettt e st n e et s c.s.p 0,5mL.

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

01T 141 s - VO S CAEARRRRAREELLLE 1,5 mg.
Excipientes:

ACIdO CHTICO ANNIATO. .. vt eeer ettt eaeaeie e e eatsaeseasereatasasteaestenaaasesnaaaesaeansas 0,07 mg.
1 Lo U R e reerereeneenraas 23,2 mg.
Polisorbato 80.. e s s s s annrnesnansesessenneennanesnnn 05, 10 TG
Citrato trisédico d1—h1drato ..................................................................................................... 1,37 mg.
AGUA PAra INYECCIOM. .. .uvutiineiierienin it r s et st c.s.p 0,5mL.

La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovéricas de hamster
chino (Chinese Hamster Ovary, CHO por sus siglas en Inglés).
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CLASIFICACION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en diabetes, otros farmacos
hipoglucemiantes, excluyendo insulinas, codigo ATC: A10BX14.

INDICACIONES :
TRULICITY™ est4 indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 como:

Morioterapia

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 gjercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver Propiedades
Farmacodinamicas para datos disponibles acerca de las diferentes combinaciones).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accién _

Dulaglutida es un agonista de larga duracién del receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1
(GLP-1). La molécula consta de 2 cadenas idénticas unidas por disulfuro, cada una de las cuales
contiene una secuencia analoga al GLP-1 humano modificado unida covalentemente mediante un
pequeiio 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 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 degradacién 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 formulacién soluble con una vida media prolongada de 4,7 dias, lo cual hace que sea apta
para una administracion subcutianea 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 liberacion de insulina. Dulaglutida suprime la secrecion
de glucagdn que estd 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.
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Efectos farmacodindmicos
Dulaglutida mejora el control glucémico mediante un efecto mantenido en la disminucién de la
concentracion de glucosa en ayunas, antes de las comidas y posprandial, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 desde la primera administracién de dulaglutida y manteniéndose a lo largo del
intervalo semanal entre dosis.

Un estudio farmacodindmico con dulaglutida en pacientes con diabetes tipo 2 demostré una
recuperacion de la primera fase de secrecién de insulina hasta un punto que excedia los niveles
observados en sujetos sanos frente a placebo, y mejor6 la segunda fase de secrecién 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 méxima 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 farmacodindmico adecuado para una administracién semanal,
consistente con el perfil farmacocinético (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Eficacia clinica y seguridad

Control glucémico

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en seis ensayos clinicos fase III
aleatorizados, controlados, en 5.171 pacientes con diabetes tipo 2. De estos, 958 eran > 65 afios de
los cuales 93 eran > 75 afios. Estos estudios incluyeron 3.136 pacientes tratados con dulaglutida,
de los cuales 1.719 fueron tratados con TRULICITY™ 1,5 mg semanal y 1.417 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 estudié en un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia
activa en comparaciéon con metformina. TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg fueron superiores a
metformina (1.500 — 2.000 mg/dia) en la reduccién de HbAlc y una proporcién de pacientes
significativamente mayor alcanzé 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.

-
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Tabla 1: Resultados de un ensayo de 52 semanas de duraci6n, controlado con monoterapia activa
con dos dosis de dulaglutida en comparacion con metformina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) _ (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg ‘
una vez a la semana 7.63 -0,78" 61.5" 46,0 -1,61 2,29
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 7,58 071" 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
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 7.63 -0,70™ 60,0° 42,3'”‘ —1,56“ -1,93
- (n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a 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 48.3 283 -1,15 -2,20
(n=268)

+ multiplicidad ajustada para un valor p <0,025. para no inferioridad; 1+ multiplicidad ajustada
para un valor p < 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 (sita%iptina 100 mg una vez al dia) en combinacion
con metformina. El tratamiento con TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg resulto en una reduccién 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).

&

Indy/Indy-Indy/V etter
SPC280CT14 + Medullary Thyroid Carcinoma (anlraind+W&P)
v01.0 (21Jan16)-ANMAT '

A LA%;T INO ~Confidencial- CO-DIRECTORA TEGNICA
A AN " ATEPANEREA K1 340 ARGENTINA
ELLLILLY INTERAMERICA INC. U A 48 35

SUC. ARGENTINA

I}:‘) {7-23247187-APN-DECBR#ANMAT
MAR MAURINO 4/29




C=

<" FOUo -

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan ~ Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAle HbAlc plasmitica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0%(%)  <6,5%(%) {mmol/T) (kg)

26 semanas
Dulaglutida 1.5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,22% 600%™ | 46,7%+¥ 2,38%+ 3,18%+
(n=304)
Dulaglutida 0.75 mg )
una vez a la semana 8,19 -1.013%# 552%xM | 3] geet 7l B X L
(n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1.47
Sitagliptina ‘
100 mguna vez al 8.09 -0,61 37.8 21,8 -0,97 -1,46
dia (n=315)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,10™ 57,6" 41,7* 2,38% -3,03%
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -0,87" 488" 29,0% -1,63% -2,60%
(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 1,5mg
una vez a la semana 8.12 -0,99" 543" 39,1 -1,99" -2,88%
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8.19 0,71 448" 242" -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptina 100 mg :
una vez al dia 8.09 -0,32 311 14,1 -0,47 -1.75
(n=315)

++multiplicidad ajustada para un valor p <0,025, para la superioridad de dulaglutida comparada
con sitagliptina, evaluada solo para HbAlc en las semanas 52yl04

# multiplicidad ajustada para un valor p <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

# 5 < 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.
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La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron también evaluadas en un ensayo de 26 semanas de
duracién controlade 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 numero de pacientes que alcanzaron
HbAlc objetivo de < 7,0% y < 6,5%.

Tabla 3: Resultados de un ensayo de 26 semanas de duracién 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 HbAle plasmitica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0 % (%)  <6,5 %o(%) (mmol/l) (kg)
26 semanas ’
Dulaglutida 1,5 mg .
una vez a la semana 8.06 -1,42% 68,3 54,6 -1,93 -2,90°
(n=299)
Liraglutida® 1,8 mg
una vez al dia| 805 | -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)

* valor p <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.
A los 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 después en la Semana 2 a 1,8 mg/dia.

La tasa de hipoglucemia sintomatica 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 combinacion con metformina y sulfonilurea

En un estudio de 78 semanas de duracién 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 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 HbAlc
objetivo de < 7,0% o0 < 6,5 % en las semanas 52 y 78 en comparacion con insulina glargina.
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Tabla 4: Resultados de un ensayo de 78 semanas de duracién controlado con tratamiento activo
con dos dosis de dulaglutida en comparacién con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAle HbAlc HbAlc plasmitica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg .
una vez a la semana 8,18 -1,08™ 532" 27,0% -1,50 -1,87%
(n=273) '
Dulaglutida 0,75 mg ‘
una vez a la semana 8,13 -0,76" 37,1 22,5“ -0_.87#‘" -1,33#”
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
una vez a la semana | 8,18 -0.90"™ 49,0* 28.1% -1,10% -1,96*
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,13 0,62t 34,1 L22.1 -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)

+ multiplicidad ajustada para un valor p < 0,025, para no inferioridad; t+multiplicidad ajustada
para un valor p < 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 mgy 0,75 mg e
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 metforminay 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 reduccién de HbAlc, junto con un
porcentaje de pacientes significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de
HbAlc de <7,0% 0 <6,5%.
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Tabla 5: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracién controlado con tratamiento active
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 ‘
HbAlc HbAlc HbAlc plasmitica corporal |
en ayunas i
(GPA) |
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) _ (mmol/l) (kg) ‘
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,10 -l,SIII,ﬁ 7824w 62,74 -2,36%% " -1,30%*
(n=279)
Dulaglutida 0.75 mg
una vez a la semana 8,05 -1,3013/M 65,87 53,27 1,907 0,20
n=280)
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 38,0 -1,35 -1,07
(n=276)
52 semanas
Dulaglutida 1.5 mg \
una vez a la semana 8.10 -1.36' 70,8* 57,2% -2,04% -1,10
(n=279) '
Dulaglutida-0.75 mg
una vez a la semana 8,05 -],07” 59,1% 48 3% -1,58" 0,44%
(n=280)
Exenatida® 10 pg dos ‘
veces al dia (n=276) 8,07 -0,80 492 34,6 -1,03 -0,80
T+ multiplicidad ajustada para un valor p < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
exenatida, evaluada solo para HbAlc
}1 multiplicidad ajustada para un valor p <0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre
placebo, evaluado solo para HbAcl :
*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 sintomatica 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 1
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 lispro 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
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semana 52. Un porcentaje mayor de pacientes que con insulina glargina alcanzd los
objetivo de HbAlc < 7,0% o < 6,5% en la semana 26y <7,0% en la semana 52.

Tabla 6: Resultados del estudio de 52 semanas de duracion controlado con tratamiento activo con
dos dosis de dulaglutida en comparacion con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen Cambio en
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmitica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%)  (mmol) (kg)

26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
una vez a la semana 8,46 -1,64" 67.6" 48,0* -0,27% -0.87"
(n=295) :
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,40 -1,59" 69,0° 43,0 0,22% 0,18#”
(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
una vez a la semana 8.46 -1,48" 585" 36,7 0,08" 20,35
(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 -1,23 493 30,4 -1,01 2,89
(n=296) ‘

++ multiplicidad ajustada para un valor p <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 sintomdtica documentada con TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg ¢
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.

&
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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, HOMA2-%B). La durabilidad
del efecto sobre la funcion de las células beta se mantuvo a lo largo del estudio de mayor duracion,
104 semanas. ‘

Peso corporal

TRULICITY™ 1.5 mg se asocié con una reduccién del peso mantenida a lo largo de la duracion
de los estudios (desde valores basales al punto de evaluacién 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, aunque la reduccién fue numéricamente mayor en el grupo con nauseas.

Resultados percibidos por los pacientes

Dulaglutida mejoré significativamente la satisfaccién total con el tratamiento en comparacién con
exenatida dos veces al dia. Ademds, 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 presién 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 sistélica (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

En un meta-analisis de estudios en fase I y III, 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
hospitalizacién 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, IC: [0,30- 1,10]).

Propiedades farmacocinéticas
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Absorcién

Tras la administracion subcutinea a pacientes con diabetes tipo 2, dulaglutida alcanza picos de
concentracién plasméticas en 48 horas. El pico de concentracién medio (Cmax) ¥ 12 exposicion total
media (drea bajo la curva, AUC por sus siglas en Inglés) fueron aproximadamente 114 ng/ml y
14.000 ngh/ml respectivamente tras dosis multiples subcutédneas 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 exposicién tras una administracién subcutanea de dulaglutida (1,5 mg) a dosis nica en
¢l abdomen, muslo o parte superior del brazo es comparable. La biodisponibilidad media absoluta
de dulaglutida tras una administracién a dosis unica de 1,5 mg 'y 0,75 mg fue 47% y 65%
respectivamente. '

Distribucion _
El volumen medio de distribucion tras la administracién subcutanea de dulaglutida 0,75mgy 1,5

mg en el estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue aproximadamente 19,21
y1741 '

Biotransformacidn

Se espera que dulaglutida se degrade en sus componentes, aminodcidos, 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 0,073 Vh y 0,107 I/h con una semivida de eliminacion de 4,5 y 4.7 dias
respectivamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 63 afios)

La edad no afecté de forma clinicamente relevante a las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas 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

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.

Pacientes con insuficiencia 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 (CrC1 <30
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ml/min), incluyendo insuficiencia renal en fase terminal (que requiere didlisis). En los ensayos
clinicos, el perfil de seguridad de dulaglutida en pacientes con insuficiencia renal moderada fue
similar al global de la poblacion diabetes mellitus tipo 2. Estos estudios no incluyeron pacientes
con trastrono renal grave o en fase terminal de la enfermedad.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

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

Poblacion 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 duracién,
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 observo una reduccién en el nimero de cuerpos Iiteos 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 animaleg 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
reduccion 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.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Cop
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Monoterapia v
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 afiade a una terapia previa con metformina y/o pioglitazona, puede
mantenerse la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando se afiade a una terapia previa
con sulfonilurea o insulina prandial, puede considerarse dar una dosis mas 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 giucosa en sangre. Este
autocontrol puede ser necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea o de insulina prandial.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 aiios) v

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

Pacientes con 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, ¢GFR) [segln la formula 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, por ello no se recomienda TRULICITY™ en esta poblacién (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

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

Poblacidn pediatrica
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™ est4 disefiado para ser inyectado subcutineamente 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.

Cao
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Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan 3 dias (72
h.ora.s) 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

forrpa 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 Gitima dosis
fuera administrada 3 dias (72 horas) antes o mas.

CONTRAINDICACIONES

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

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

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento dela
cetoacidosis diabética. ‘

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con insuficiencia renal debido a que
estas reacciones adversas, esto es, nauseas, 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.

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) dosis dependente y duracién del
tratamiento dependente después de la exposicién a lo largo de la vida (ver 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™ causara 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-comercializacién; los datos de estos reportes son insuficientes para
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establecer o excluir una relacion 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 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 vy 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 mas a fondo. Los pacientes con nodulos 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 asociacion con dulaglutida (ver
Reacciones Adversas).

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la
sospecha de pancreatitis, debe interrumpirse 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 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 Posologia y Forma de Administracion y
Reacciones Adversas).

Poblaciones no estudiadas
La experiencia en pacientes 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™.

Interaccién con Otras Especialidades Farmacéuticas y Otras Formas de Interaccién

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

Paracetamol .

Tras una primera dosis de 1 y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucion en la Crax 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 administracion conjunta de hasta 3 mg de dulaglutida en
el estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente significativas en el AUC (0-12), Cmax i
tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con

. dulaglutida.

Atorvastatina

La Crax ¥ AUC (0 de atorvastatina y su metabolito mayor o-hidroxiatorvastatina descendié hasta
un 70% y 21% respectivamente cuando se administré dulaglutida junto con atorvastatina.

La media de t;» 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 administracién de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado
estacionario, no hubo cambios en la exposicién global (AUCT) ¥ tmax de digoxina. Cpax disminuyo
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

Miltiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario, no
causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC 0 Cpax 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 tinica de dulaglutida se administrd con metoprolol, la AUC y Cuax
de metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retrasé
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 la Cmax del enantiomero R- de
warfarina se vieron afectados tras una administracién con dulaglutida; Cpax del enantiémero S- de
warfarina disminuyé un 22%. AUCng aument6 un 2% lo cual es poco probable que se considere
clinicamente significativo y no hubo efecto sobre la respuesta de la razon normalizada
internacional méaxima (international normalised ratio response, INR . pOT sus siglas en Ingl‘és). El -
tiempo de respuesta de la razén normalizada internacional (tTINRpa) se retrasé 6 horas, lo cual es
consistente con el retraso que se produjo en el tma de los enantiomero S- y R- de warfarina de
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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 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 administracion de multiples 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 géstrico 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 liberacién inmediata cuando se administra junto
con dulaglutida.

Sitagliptina

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, 1a AUC (05 ¥ Crmax
de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4% y un 23,1% respectivamente. El tmax de

sitagliptina aument6 aproximadamente 0.5 horas tras la administracién conjunta con dulaglutida
comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80% de inhibicién de DPP-4 durante un periodo de 24 horas.

Dulaglutida administrada junto a sitagliptina aumenté la exposicion de dulaglutida y Crax €n
aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana de tmax aumentd
aproximadamente 24 boras. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto grado de proteccion frente a
la inactivacién contra DPP-4 (ver Propiedades Farmacodindmicas)c Este incremento en la
exposicién puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o €stos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver 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 puede excluirse un riesgo en los
lactantes. No debe emplearse dulaglutida durante el periodo de lactancia.

Fertilidad
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No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos.

produjeron efectos directos en el apareamiento o la fertilidad tras el tratamiento con dulaglutida
(ver Datos Preclinicos sobre Seguridad). ‘

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

La influencia de TRULICITY™ sobre Ia capacidad para conducir o utilizar méaquinas es nula o
insignificante. Cuando se usa TRULICITY™ en combinacién con sulfonilureas o insulina
prandial, se debe advertir a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia
mientras conduzcan o utilicen maquinas (ver Advertencias Y Precauciones Especiales de Uso).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad , ‘

En los ensayos fase II y III llevados a cabo, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida sola o en
combinacién 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 o moderada y de naturaleza transitoria.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones-adversas han sido identificadas basandose en la evaluacién durante la
duracién completa de los estudios clinicos en fase II y fase Il y se listan en la Tabla 1 segtn los
terminos MedDRA seleccionados seglin el sistema de clasificacién de Organos y en orden de
incidencia decreciente (muy frecuentes: >1/10; frecuentes >1/100 a <I/1 0; poco frecuentes:
>1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000; 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 7: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
clasificacion de :
organos
Trastornos - del | Hipoglucemia* | Hipoglucemia*

metabolismo y de
la nutricién

(cuando se usa
en combinacion

(cuando se usa en

monoterapia o en

con insulina | combinaciéon con
prandial, metformina mads
metforminat o | pioglitazona)
metformina més
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disminucién  del Pancreatitis
gastrointestinales | diarrea, apetito, aguda
vomitosT, dispepsia,
dolor estrefiimiento,
abdominalt flatulencia,
distension
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abdominal,
enfermedad  por
reflujo
gastroesofagico,
eructos .
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccion
lugar de
administraciéon
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal,
bloqueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

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

~ Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia ’
Cuando se utiliz6 dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con metformina
sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica 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.

La incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75 mg y 1,5
mg en combinacion con una sulfonilurea (mas 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.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacién con insulina prandié.l, 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/afio.
/

cz, ‘
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Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé nauseas (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 o moderados en intensidad
y se comunicé 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 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 pancredticas

Dulaglutida.se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancreéticas
‘(lipasa y/o amilasa pancredtica) de 11% a 21% (ver 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 mg y 1,5
mg de 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.

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2a3msenel
intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de 1,5% y 24 %
respectivamente.

Inmunogenicidad _

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6 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 1Gg4 nativos minimiza el riesgo de respuesta inmune contra
dulaglutida.

Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida, generalmente presentaron titulos bajos y aunque el
numero de pacientes que desarroll6 anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos de
fase ITI no mostré un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc.

Co
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Hipersensibilidad
En los ensayos clinicos fase Il y 1II, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.¢j.

urtica}‘ia, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Ninguno de los pacientes
con hipersensibilidad sistémica desarrollé anticuerpos antidulaglutida.

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 inyeccion potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej. erupcién cutinea,
eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcién del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracién, 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 més frecuentes que dieron lugar a una interrupcién de
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron nauseas (1.0%, 1,9% respectivamente), diarrea (0,5%, 0,6%)
y vomitos (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 autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales de salud a notificar las sospechas de reacciones adversas segun los
procedimientos locales vigentes.

INCOMPATIBILIDADES |
Fn ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

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 funcion 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 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
Conservar en refrigeracién (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la Juz. No use el inyector
(dispositivo) si ha sido congelado. si aparecen particulas o si la solucion esta turbia y/o tiene color.
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El inyector (dispositivo) puede conservarse fuera de refrigeracion hasta un maximo de 14 dias a
temperatura ambiente no mayor a 30°C y protegido de la luz y del calor directo.

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

Las instrucciones para usar el inyector (dispositivo) estan incluidas en el Manual del Usuario que
acompaiia 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
0,75mg o 1,5mg en dichos 0,5mL.

Puede que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.

"Fabricado, Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianipolis, Indiana 46285
-E.U.A. '

Argentina: Venta bajo receta. Industria Francesa. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890,
Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.

Para la fuente alternativa se colocara: Industria Alemana.

** Para la fuente alternativa se colocara el siguiente texto:

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. 88212 Ravensburg — Alemania.
Ensamblado y Acondicienado por: Eli Lilly and Company - Indianipolis, Indiana 46285 - E.U.A.
Argentina: Venta bajo receta. Industria Alemana. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890,
Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
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Folleto de Informacién al paciente

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

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

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no estd seguro de
algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo

nuevamente. Verifique que este medicamento corresponda cxactamente al indicado por su
médico.

COMPOSICION \

Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY™ 0,75mg/0,5mL contiene:
Dulaglutida................. ettt eeeetteiatetadatnteeeneeteataoneannnnanns e eereneareeaee. 0,75 mg.
Excipientes: :

Acido citrico anhidro................... ettt aans 0,07 mg.
Manitol................cc eeens et en e et e s aaae s nrr 23,2 mg.
Polisorbato 80...........ociiiiiiiiiiiiliiii s eseseenee s erenennnnenn0,10 mg.
Citrato trisSOACO AI-RIATALO. ....... . o.eeicecieeeieeeeeeeeeseee oo ee e s es e . 1,37 mg.
Agua para InyecCiON.........oovuneoiee e ettt eritraanrerreireaaees c.s.p 0,5mL.
Cada inyector (dispositivo) prellenado de TRULICITY™ I;Smg/O,SmL contiene:
Dulaglutida. ..o e 1,5 mg.
Excipientes: . '

Acido citrico anhidro. .. .. ooovree e ettt ereeeeaee e eeaararaeaanaann 0.07 mg.
MaNIIOL. ..o e e e 23,2 mg.
Polisorbato B0 e tenen s neee e ssaneanenend0, 10 mg.
Citrato trisddico di-Midrato.......c.o.cvevevevecemeeeeeeeeeee e easnes sttt e st 1,37 mg.
AZUA PAra INYECCIOM. ...ttt et e ce e e et et ee e e e aaanas c.s.p 0,5mL.

La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovéricas de hamster
chino (Chinese Hamster Ovary. CHO por sus siglas en Inglés).
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QUE ES TRULICITY™ Y PARA QUﬁ SE UTILIZA \

T_RULICITYTM 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.

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. Ademas, puede que su cuerpo produzca
demasiada azucar. Cuando esto ocurre, el azicar (glucosa) aumenta en la sangre.

TRULICITY™ se utiliza:

- por si solo, si su azicar 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 inyeccién de insulina a la hora de las comidas.

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™

= sies alérgico a dulaglutida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver
Formula Cuali-Cuantitativa). : ‘

*» si usted o alguien de su familia ha tenido alguna vez un tipo. de céncer de tiroides llamado
cancer medular tiroideo o si usted tiene una condicién de sistema endécrino 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 usted obtiene un bulto o hinchazén en el cuello,
ronquera; dificultad para trafar o falta de aire. Estos pueden ser sintomas de cancer tiroideo. En
estudios con ratas y ratones TRULICITY™ y medicamentos que funcionan como TRULICI'I'YTM
han causado tumores tiroideos, incluyendo el céncer tiroideo. Se desconoce’ si TRULICITY™
ocasiona tumores tiroideos, o un tipo de cancer tiroideo llamado cancer medular tiroideo (CMT) en
las personas. ' / ;

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

- tiene diabetes tipo 1 (el tipo de diabetes que comienza normalmente cuando eres joven
y el cuerpo no produce nada de insulina) porque este medicamento puede no ser
adecuado para usted. '

- tiene cetoacidosis diabética (una complicacién 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 o vOmitos, su respiracion tiene un
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olor dulce, tiene un gusto metalico o dulce en la boca o el olor de su orina o su sudores-——="
diferente. : .

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

- alguna vez ha tenido pancreatitis (inflamacién del péncreas) 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 aziicar en sangre (hipoglucemia). Su médico puede tener que cambiar la dosis
de estos medicamentos para reducir este riesgo. ‘

Nifios y adolescentes.

TRULICITY™ no estd recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se
ha estudiado en estos pacientes.

Uso de TRULICITY™ con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando. ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Especialmente informe a su médico: :

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

Embarazo y Lactancia ]
Se desconoce si dulaglutida puede dafiar al feto. Mujeres que tengan la posibilidad de quedarse’
embarazas, deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con dulaglutida. Si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte
a su médico debido a que TRULICITY™ no debe utilizarse durante el embarazo. Consulte a su
médico sobre el mejor método para controlar su azicar en sangre mientras esté embarazada.

Si tiene intencién de dar el pecho o esta actualmente dandolo, consulte con su médico antes de
tomar este medicamento. No use TRULICITY™ durante 1a lactancia. Se desconoce si dulaglutida
pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Si usa TRULICITY™ con sulfonilurea o insulina. puede tener una bajada de azicar en sangre
(hipoglucemia). lo cual puede reducir su capacidad de concentracién. Por favor, recuerde esto en
todas las situaciones en las que pueda poner en tiesgo a usted mismo o a los demds (p. ej.
conduccion de un coche o utilizacién de maquinas).

COMO DEBO ADMINISTRAR TRULICITY™
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Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Dosis

Cuando se utiliza solo, la dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana. Cuando se utiliza
con otros medicamentos para Ja diabetes, la dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana. En
ciertas situaciones como por ejemplo si usted tiene 75 afios o mas, su médico puede recomendatle
que empiece por una dosis de 0.75 mg una vez a la semana.

Cada inyector (dispositivo) contiene una dosis semanal de TRULICITY™ (0,75 mg o 1,5 mg).
Cada inyector (dispositivo) proporciona sdlo una dosis. ‘ ‘

Cémo manejar TRULICITY™

TRULICITY™ es un inyector (dispositivo) prellenado descartable que contiene dulaglutida.

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 (inyeccién subcutinea) de la zona del esﬁémagd (abdomen)
o en la parte superior de la pierna (muslo). Si otra persona le administra la inyeccién, 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,
ascgurese de elegir dentro de la misma zona diferentes sitios de inyeceion.

Es importante que controle sus niveles de aziicar en sangre como le haya indicado su médico, si
usted estd tomando TRULICITY™ junte con una sulfonilurea o una insulina a la hora de las
comidas.

Lea cuidadosamente las Instrucciones de Uso incluidas en el Manual del Usuario que
acompaiia al inyector (dispositivo).

Usted debe utilizar el inyector (dispositivo) tal y como se describe en las Instrucciones de Uso
incluidas en el Manual del Usuario.

Si usa mas TRULICITY™ del que debiera : ‘

Si usa mas TRULICITY™ del que debe, consulte a su médico inmediatamente. Demasiado
TRULICITY ™ puede hacer que la cantidad de aziicar en su sangre baje demasiado (hipoglucemia)
y también puede hacer que tenga nauseas o vomitos.

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

- AmdSTRdy-Indy/Vetter ]
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Si faltan menos de 3 dias para su siguiente dosis. sltese 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 1a semana en e] que se inyecta TRULICITY™ se puede cambiar si es necesario, siempre
que se haga 3 dias o0 mas después de la tltima 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 TRULICITYTM, los niveles de azicar en su sangre pueden aumentar.

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢ 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 muy frecuentes con dulaglutida que pueden afectar a mis de 1 de cada 10
personas que utilizan este medicamento son:

- Nauseas

- Vomitos

- Diarrea

- Dolor abdominal (dolor de estdmago) ‘
Estos efectos adversos normalmente no son graves. Son mads frecuentes cuando se empieza a usar
dulaglutida pero disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes.

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

La hipoglucemia es frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas que utilizan este .
medicamento) cuando dulaglutida es usado sola 0 con metformina y pioglitazona juntas.

Los sintomas de tener el azicar bajo en sangre pueden incluir dolor de cabeza, somnolencia,
debilidad, mareos. sensacién de hambre, confusion, irritabilidad, pulso acelerado y sudoracién. Su
meédico debe indicarle como puede tratar los niveles bajos de azicar en sangre.

Otros efectos adversos frecuentes:
- Tener menos hambre (disminucién del apetito)
- Indigestién
- Estrefiimiento

Indy/Indy-Indy/Veuter
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- Gases (flatulencia)

- Hinchazon de estémago

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

- Eructos :

- Cansancio

- Aumento de las pulsaciones del corazén

- Enlentecimiento de las corrientes eléctricas del corazén

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas que usan este
medicamento):

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

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas que usan este medicamento):
- Inflamacién del pancreas (pancreatitis aguda)

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 inserto. Mediante la comunicacién de efectos

adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento. -

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

CONSERVACION DE TRULICITY™
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE. Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.

Consérvelo en refiigeracion (2°C a_8°C). No congelar. Consérvelo en el envase original para
protegerlo de la luz. No use el inyector (dispositivo) si ha sido congelado o estd deteriorado, si
aparecen particulas o si la solucién esta turbia y/o tiene color. -
El inyector (dispositivo) puede conservarse fuera de refrigeracién hasta un méaximo de 14 dias a
temperatura ambiente no mayor a 30°C y protegido de la luz y del calor directo.

No utilice este medicamento después de la fecha de expiracion que aparece en la caja y en la
etiqueta del cartucho/inyector (dispositivo) después de EXP. La fecha de expiracién es el iltimo
dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Siga los lineamientos locales
sobre cémo descartar los envases y los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. : '
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Aspecto del producto y contenido del énvase

TRULICITY™ es una solucién inyectable incolora, transparente en un inyector (dispositiVo)
prellenado.

Cada inyector (dispositivo) contiene 0,5mL de solucién y dispensa una sola dosis de O,75rﬁg 0
1,5mg. Descarte el inyector (dispositivo) luego de ser utilizado.

El inyector (dispositivo) prellenado es para un solo uso.
Se presenta en cajas conteniendo 1, 2 ¢ 4 inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de 0.5

mL conteniendo 0.75mg o 1,5mg en dichos 0.5mL. Puede que solamente estén comercializadas
algunas presentaciones. '

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

Inyector (dispositive) prcllenz\ndo de 0,5 m1.

o, e
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€< Despliegue y extienda

POR FAVOR, LEA LAS INSTRUCCIONES COMPLETAS POR AMBOS LADOS

Por favor., antes de usar su inyector (dispositivo) prellenado, lea estas instrucciones de uso y Ia
Informaciéon para el paciente por completo y cuidadosamente. Consultc su médico sobre como
inyectar Tlulnuty ™ de forma adecuada.

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

. Truhclty "™ 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 inyeccién verde, el inyector (dispositivo) prellenado introducird Ia
aguja en su piel automaticamente, inyectara el medicamento y una vez que la inyeccién se haya
completado, retirara hacia atrés la aguja (se retraerd).

=3
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ANTES DE EMPEZAR
Sacar Comprobar

Del refrigerador
(nevera),

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

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

*  Sumédico puede ayudarle a elegir el mejor

lugar de inyeccion para usted.

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

»  Otra persona puede inyeclarle en la parte

- superior del brazo..

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

&
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Examinar Preparar

El inyector (dispositivo)  Lavéandose las manos.
prellenado. No utilice

este medicamento si

observa que el inyector

(dispositivo) prellenado

esta deteriorado o el

medicamento estd

turbio, tiene color o

tiene particulas.

DE ESPALDA

DE FRENTE
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1. DESTAPAR
2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR
3. PRESIONAR Y MANTENER

Parte p» SRR——— Boton de Inyeccion
superior t : |
Anillo de Bloqueo

Indicador de bloqueo
Bloquear/Desbloquear

Medicamento

Parte
- inferior/ Base Transparente
Final de p ‘
la aguja Tapa de la Base

Manual de Usuvario TRULICITY 0 75h1y() SmlL
SPC280CT14 (D235 a (,nmmon) lndy/lndy-lndylvulgr )
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1 DESTAPAR

n‘ Aseguirese 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 daiiar la aguja. No toque la
aguja. ‘

2 COLOCAR Y DESBLOQUEAR

. Coloque ia base transparente de
forma plana, firmemente sobre su
piel en el lugar de inyeccion.

‘1 Desbloquear girando el anillo de
bloqueo.

, Manual de Usuario TRULICITY 0,75mg/0,5ml.
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3 PRESIONAR Y MANTENER

. Presione y mantenga pulisado el
. botdn de inyeccion verde;
escuchard un clic alto. .

Contim’xc 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.

. Retirar el inyector (dispositivo)
prellenado de la piel.
. Sabri que Ia inyeccion ha

terminado cuando la parte gris
sea visible,

Manual de Usuario TRULICITY 0,75mg/0,5mL
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INFORMACION IMPORTANTE

Conservacion y Manipulacion

Eliminacion 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) prelienado 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 ambiente no mayor a 30°C como maximo durante 14 dias. _

. No congelé su inyector (dispositivo) prellenado. St el inyector (dispositivo) prellenado se ha
congelado, NO LO UTILICE. ‘

. Mantenga el inyector (dispositivo) prellenado en el envase original para protegetio de la tuz.

° Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. ‘

° Lea la Informacion para pacientes para obtener una informacién completa sobre una conservacion
adecuoada. ‘

ELIMINACION DEL INYECTOR
(DISPOSITIVO) PRELLENADO

»  Descarte el inyector (dispositivo)
prellenado en un contenedor de
objetos punzantes o como le haya
indicado su médico.

. No recicle el contenedor lleno de
objetos punzantes. v
. Consulte a su médico como desechar
N los medicamentos que no va a usar
mas.
PREGUNTAS FRECUENTES

;Qué sucede si veo burbujas de aire en mi inyector (dispositive) prellenado?

Las burbujas de aire son normales. No le perjudicardn ni afectardn a su dosis.

Manual de Usuario TRULICITY 0,75mg/0.5ml
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¢ Qué sucede si desbloqueo el inyector (dispositivo) prellenado y pulso el boton de inyeccién verde
antes de retirar la tapa de ia base?

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

& Qué sucede si hay una gota de liquido en Ia punta de la aguja cuando retiro la tapa de la base?
Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafia y no afectara a su dosis.
¢Necesito mantener el boton de inyeccion pulsado hasta que la inyeccion finalice?

No es necesario pero puede ayudarle a mantener el ifyector (dispositivo) prellenado estable y firme sobre
su piel. '

Escuché mis de dos clics durante Ia 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 mas alto.

i Qué sucede si hay una gota de liquido o sangre en mi piel tras la inyeecién?

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

o Si tiene problemas de vision, NO use su inyector (dispositivo) prellenado sin ayuda de otra persona

entrenada en el uso del inyector (dispositiva) 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. ‘ .
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“Fabricado, Ensamblado ¥ Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indiandpolis, Indiana 46285
-E.UA. '

Argentina: Venta bajo receta. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud. Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador
4890, Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccién Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico,

Copyright © 2007, 2016. 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

* Para la fuente alternativa se colocara el siguiente texto:

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. 88212 Ravensburg — Alemania.
Ensamblado y Acondicionado por: Eli Lilly and Company - Indianipolis, Indiana 46285 - E.U.A.
Argentina: Venla bajo receta. Industria Alemana. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890,
Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico,
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Manual del Usuario

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

Inyector (dispositive) prellenado de 0,5 mL

DESPRECINTAR

€ Despliegue y extienda
%
Lo

AYANIDII4SId

POR FAVOR, LEA LAS INSTRUCCIONES COMPLETAS POR AMBOS LADOS

Por favor, antes de usar su inyector (dispositivo} prellengdo, lea estas instrucciones de nso y Ia
Informacién para el paciente por completo y cuidadosamente. Consulte a su médico sobre como

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™ (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 boton de inyeccion verde, el inyector (dispositivo) prellenado introducird la
aguja en su piel automaticamente, inyectara el medicamento y una vez que la inyeccion se haya

completado, retirara hacia atras la aguja (se retraera). ‘

Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mlL
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter’
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ANTES DE EMPEZAR

Sacar Comprobar Examinar | | Preparar
Del refrigerador La etiqueta para El inyector (dispositivo)  Lavéandose las manos.
(nevera). asegurarse de que es prellenado. No utilice

el medicamento este medicamento si

correcto y que no estd  observa que el inyector
caducado. (dispositivo) prellenado

esta deteriorado o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas.

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

e Sumédico puede ayudarle a elegir el mejor
lugar de inyeccion para usted.

e Puede inyectarse el medicamento en la

" zona del abdomen o en el muslo.

s  Otra persona puede inyectarle en ia parte
superior del brazo.

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

DE FRENTE DE ESPALDA
Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mL
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter -
CIFU14AUGI13 MMM
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1. DESTAPAR
2. COLOCAR Y DESBLOQUEAR
3. PRESIONAR Y MANTENER

Parte p> | : Botén de inyeccion
superior il :

: Anillo de Bloqueo

A Indicador de bioqueo
1 e Bloquear/Desbloquear

Medicamento

Parte
inferior/ Base Transparente
Final de p ‘
la aguja Tapa de la Base

Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mL
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter
CIFU14AUG13
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1 DESTAPAR

ﬂ Asegurese de que el inyector

(dispositivo) prellenado esté
bloqueadao.

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

Ne vuelva a colocar la tapa de la base-
esto podria daiiar 12 aguja. No toque la
aguja,

2 COLOCARY DESBLOQUEAR

. Coloque la base transparente de
forma plana, firmemente sobre su
piel en el lugar de myeccion.

“Desblnqumr girando el anillo de
bloqueo.

Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mL
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3 PRESIONAR Y MANTENER

. Presione y mantenga puisado el
botdn de inyeccion verde;
escuchard un clic alto.

Contim'le sujetando la base ‘
transparente de forma firme sobre
su piel hasta que escuche un

segundo clic. Esto ocurriré cuando
la aguja comience a retraerse, en 5-
10 segundos aproximadamente.

. Retirar ef inyector (dispositivo)
prellenado de la piel.
. Sabri que la inyeccién ha

terminado cuando la parte gris
sea visible,

Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mL ‘
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter
CIFU14AUG13
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INFORMACION IMPORTANTE

- Conservacion y Manipulacién

Eliminacién del inyector {dispositivo) prellenado
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Mas

CONSERVACION Y MANIPULACION

. El inyector (dispositivo) prellenado conticne 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 refrigeracién, puede mantener el inyector (dispositivo)
prellenado a temperatura ambiente no mayor a 30°C como méaximo durante 14 dias.

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

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

. Mantener fuera de la vista y del alcance de los niiios.

. Lea la Informacién para pacientes para obtensr una informacion completa sobre una conservacién
adecuada. : ‘

Al

ELIMINACION DEL a0

INYECTOR T
(DISPOSITIVO) '
PRELLENADO

. Descarte el inyector

(dispositivo)

prellenado en un
contenedor de
objetos punzantes o
como le haya
mdicado su médico.
. No recicle el
contenedor lleno de
objetos punzantes.
. Consulte a su
médico como
desechar los
medicamentos que
NO va a usar mas.

Manual de Usuario TRULICITY 1,5mg/0,5mi.
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter
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PREGUNTAS FRECUENTES

{ Qué sucede si veo burbujas de aire en mi inyector (dispositivo) prellenado?
Las burbujas de aire son normaies. No le perjudicara: ni afectarén a su dosis.

- Qué sucede si desbloqueo el inyector (dispositivo) prell(}lmdo y pulso el boton de inyeccion verde
antes de retirar la tapa de ia hase? P

t
o

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 Ia aguja no es extrafia y no afectar a su dosis.

;Necesito mantener el botén 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.

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

Algunos pacientes pueden escuchar un clic bajo justo antes del segundo clic aito. 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 mas alto. ‘

:Qué sucede si hay una gota de liquido o sangre en mi piel tras la inyeccion?

Esto no es extrafio y no afectard a su dosis.

Manual de Usuario TRULICITY 1.5mg/0,5ml.
SPC280CT14 (D235 a Comision) Indy/Indy-Indy/Vetter
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No estoy seguro si mi inyector (dispositivo) prellezado ha funcionado cerrectamente.

Comprucebe 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 informhcion adicional, Hasla 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 cansulte 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. ‘

P
“Fabricado, Ensamblado y Acondicionade por: Eli Lilly and Company - Indiandpolis, Indiana 46285
-E.UA. -

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

Copyright © 2007, 2016. Eli Lilly and Coinpany. Todos derechos reservados.

TRULICITY™ cumple con los requisitos de 130 11608-1:2012 en cuanto la exactitud de la dosis y
funcionalidad.

Ultima revision: DD/MMM/2014
Lilly

* Para Ia fuente alternativa se colocara el siguiente texto:

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. £8212 Ravensburg — Alemania.
Ensamblado y Acendicionado por: Eli Lilly and Company - indianépolis, Indiana 46285 - E.U.A.
Argentina: Venta bajo receta. Industria Alemana. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890.
Piso 12 (C1430DNN), Buenos Aires. Direccion Técnica: Diego Prieto, Farmacéutico.
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 5 8 5 0 8
La Administracion Nacional de Medicamehtos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: TRULICITY
Nombre Genérico (IFA/s): DULAGLUTIDA
Concentracién: 0,75 mg/0,5 ml; 1,5 mg/0,5 ml
Forma farmacéutica: solucion inyectable
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica
o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual

incluyendo excipientes:

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comun
DULAGLUTIDA 0,75 mg/inyector (dispositivo)
’ prellenado
Tel. (+:g-'Z)*\ o-o\lo - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
Broductas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrarfo 14 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 859

{C1093AAR, CoBA (C1284AAD), CABA {C1101AAA}, CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Acido citrico anhidro 0,07 mg
Manitol 23,2 | mg
Polisorbato 80 0,10 mg
Citrato trisddico di-hidrato 1,37 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 0,5 mli
Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comiin
DULAGLUTIDA 1,5 mg/inyector (dispositivo)
prellenado
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Acido citrico anhidro 0,07 mg
Manitol : 23,2 mg
Polisorbato 80 0,10 mg
Citrato trisddico di-hidrato 1,37 mg
Agua para inyeccién c.s.p. 0,5 mil

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s
Activos/s: Bioldgico |

Envase Primario: Inyectores (dispositivos) prellenados, descartables de<0,5
mli conteniéndo 0,75 n?ig de Dulaglutida e Ir&yectores (dispositivos)

w prellenados, descartables de 0,5 ml conteniendo 1,5 mg de Dulaglutida.

Tel. (+%4340- 800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Presentaciones: Envases conteniendo 1, 2 o 4 inyectores (dispositivos)
prellenados, descartables de 0,5 ml con 0,75 mg o 1,5 mg de Dulaglutida.

Periodo de vida Gtil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacion: Conservar en refriger_acién (20C - 89C). No
congelar. Protéjase de la luz. No use el inyector (dispositivo) si h‘a sido
congelado, si aparecen particulas o si la solucién esta turbia y/o tiene color.
El inyector (dispositivo) puede conservarse fuera de refrigeraciéon hasta un
maximo de 14 dias a temperatura ambiente no mayor a 30°C y protegido de
la luz y del calor directo.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA

Via/s de administracién: Subcutanea.

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: esta 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 uh
control glucémico adecuado, en pacientes para los cuales el uso de
metformina no se considera apropiado debido a intolerancia o
contraindicaciones. En combinacién: en combinacién con otros medicamentos
hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la dieta y el
ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado.

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

e Eli Lilly S.A.-Irish Branch, 510 43742” Norte, 8° 37°8" Oeste,

i

Dunderrow, Kinsale, Condado de Cork, Irlanda. Fabricacion vy

-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar ~ Republica Argentina
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almacenamiento del ingrediente farmacéutico activo.

e Eli Lily and Company, Indiana, Indianapolis, IN 46285, EE. UU.
Fabricacion de las jeringas ‘semiterminadas de Dulaglutida,
ensamblado de los inyectores (dispositivos) prellenados vy
acondicionado.

e Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schitzenstrasse 87, 99-

101, 88212, Ravensburg, Alemania. Fabricacion de las ‘jeringas

semiterminadas de Dulaglutida.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

e ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), Tronador

4890 - Piso 12, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

El presente cértificado tendrd una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de la Disposicidon Autorizante.

Expediente N° 1-47-1110-765-14-1

DISPOSICIONN® {1 872 17 00T 2017

Dr. CARLOS CRIALE

2 dministrador Nactonal
A N.M.A.T.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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