RF 677584/15 Reg. ISP B-2605/16

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TRULICITY RECOMBINANTE SOLUCION INYECTABLE 0,75mg/0,5mL
(DULAGLUTIDA)

SPC280CT14 Industria Estadounidense

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

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

En Argentina: Venta bajo receta.

DESCRIPCION

TRULICITY™ es una formulacidon en solucion 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 inyector (dispositivo) prellenado contiene 0,5 mL de solucion.

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

DUulaglutida. . ... e 0,75 mg.
Excipientes:

Acido CItrico anhIdIO. .. ....couen e 0,07 mg.
IMANIEOL.. .o e 23,2 mg.
Polisorbato 80.......c.viiiiii it sree e sreessneeesnneeennneeens 0, 1 0 TG
Citrato trisSOAICO di-hidrato........coouiiiiiiiieiieie e e 1,37 mg.
AUA PATA TNYCCCION. ...ttt ettt et et e et et e et et e et e e e e aeae e e e eneeennens c.s.p 0,5mL.

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

DUulaglutida. . ...c. e 1,5 mg.
Excipientes:

Acido CItrico anhidro. . ...........iiie e 0,07 mg.
1A 0 T 170 ) 23,2 mg.
Polisorbato 80.......cceiiiiiii e enneenne. 0, 1 0 TG,
Citrato trisOAICo di-hidrato........ccueieeiiiiiiiieiiie e et e e e e e e 1,37 mg.
AGUA PATA TNYECCION. ...ttt ettt et et e ettt e et e e et e eeene c.s.p 0,5mL.
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La dulaglutida se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovaricas de hamster
chino (Chinese Hamster Ovary, CHO por sus siglas en Inglés).

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: tre-sehe ha-astgrade-atints codigo ATC: A10BX14

INDICACIONES

TRULICITY 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 un control glucémico adecuado, en
pacientes para los cuales el uso de metformina no se considera apropiado debido a intolerancia o
contraindicaciones.

En combinacion

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

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

Dulaglutida posee distintas acciones antihiperglucemiantes del GLP-1. En presencia de
concentraciones de glucosa elevadas, dulaglutida aumenta el AMP ciclico intracelular (AMPc) en
las células beta pancreaticas produciendo liberacion de insulina. Dulaglutida suprime la secrecion
de glucagén 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.

Efectos farmacodinamicos

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

Un estudio farmacodinamico con dulaglutida en pacientes con diabetes tipo 2 demostré una
recuperacion de la primera fase de secrecion de insulina hasta un punto que excedia los niveles
observados en sujetos sanos frente a placebo, y mejord la segunda fase de secrecion de insulina en
respuesta a un bolo intravenoso de glucosa. En el mismo estudio, una dosis tnica de 1,5 mg de
dulaglutida pareci6é aumentar la secrecion de insulina maxima de las células  y mejorar la funcion
de la célula B en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con placebo.

Dulaglutida presenta un perfil farmacodindmico adecuado para una administracion semanal,
consistente con el perfil farmacocinético (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Eficacia clinica v seguridad
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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 anos. 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 mostrd6 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 duracidon, controlado con monoterapia
activa en comparacién con metformina. TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg fueron superiores a
metformina (1.500 — 2.000 mg/dia) en la reduccion de HbAlc y una proporciéon 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 duracion, controlado con monoterapia activa
con dos dosis de dulaglutida en comparacién con metformina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmitica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana | 7,63 -0,78f 61,5 46,0% -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 7,58 -0,71°7t 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 0,707t 60,0" 42 3 -1,56* -1,93
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 7,58 -0,55f 53,2 34,7 -1,00 -1,09%
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

T 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 duracion,
controlado con placebo y tratamiento activo (sitagliptina 100 mg una vez al dia) en combinacion
con metformina. El tratamiento con TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg resulto en una reduccién de
HbAlc superior, comparada con sitagliptina a las 52 semanas, junto con una proporcion de
pacientes significativamente mayor que alcanzaron los niveles objetivo de HbAlc de <7,0% y
<6,5%. Estos efectos se mantuvieron hasta el final del estudio (104 semanas).
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Tabla 2: Resultados de un estudio de 104 semanas de duracidon, controlado con placebo y
tratamiento activo con dos dosis de dulaglutida comparado con sitagliptina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en Cambio en
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmitica  corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0%(%) <6,5%(%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana | 8,12 1,204 60,9%*# 46, 7% *H 2,38 3,1 8%
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,19 -1,01 4 55,2%xH 31,0%*H -1,97%%H# -2,63 %%
(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 -1,107t 57,6" 41,7%% -2,38% -3,03%
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,19 -0,871f 48,8 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 1,5 mg
una vez a la semana | 8,12 -0,991f 54,3 39,1 -1,99%# -2,88%
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,19 -0,717t 44 8% 24 2% -1,39%# -2,39
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia | 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
(n=315)

T1Tmultiplicidad ajustada para un valor p < 0,025, para la superioridad de dulaglutida comparada
con sitagliptina, evaluada solo para HbAlc en las semanas 52 y104

* multiplicidad ajustada para un valor p <0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo,
evaluada solo para HbAlc

**p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de placebo

# p<0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de sitagliptina
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Las tasas de hipoglucemia sintomatica documentada con TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg y
sitagliptina, fueron 0,19, 0,18 y 0,17 episodios/paciente/afio respectivamente. No se observaron
casos de hipoglucemia grave con dulaglutida.

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

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en 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 | 8,06 -1,42+ 68,3 54,6 1,93 -2,90¢
(n=299)
Liraglutida® 1,8 mg
una vez al dia | 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)
t 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.
" Alos pacientes aleatorizados a liraglutida se les inicié con una dosis de 0,6 mg/dia. Tras la Semana 1, la
dosis se ajustd aumentando hasta 1,2 mg/dia y después en la Semana 2 a 1,8 mg/dia.

La tasa de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY™ 1,5 mg fue de 0,12
episodios/paciente/afio y 0,29 episodios/paciente/afio con liraglutida. No se observaron casos de
hipoglucemia grave.

Tratamiento en combinacion con metformina y sulfonilurea

En un estudio de 78 semanas de duracion controlado con tratamiento activo, se compar6
dulaglutida con insulina glargina, ambas con un tratamiento de base de metformina y una
sulfonilurea. En la semana 52, TRULICITY™ 1,5 mg demostré superioridad a insulina glargina en
la 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
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TRULICITY™ 1,5 mg, un porcentaje de pacientes significativamente mayor alcanzé HbAlc
objetivo de < 7,0% o < 6,5 % en las semanas 52 y 78 en comparacion con insulina glargina.

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en 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)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana | 8,18 -1,08f 53,2 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 -0,907* 49,0% 28,1% -1,10* -1,96*
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,13 0,627 34,1 22,1 -0,58" -1,54#
(n=272)
Insulina  glargina®*
una vez al dia | 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T multiplicidad ajustada para un valor p < 0,025, para no inferioridad; fmultiplicidad 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 sintomética documentada con TRULICITY™ 1,5 mg y 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.
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Tratamiento en combinacion con metformina y pioglitazona

En un estudio controlado con placebo y tratamiento activo (exenatida dos veces al dia), ambas en
combinacién con metformina y pioglitazona, TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg demostraron
superioridad en comparacion a placebo y exenatida en la reduccion de HbAlc, junto con un
porcentaje de pacientes significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de
HbAlc de <7,0% o0 < 6,5%.

Tabla 5: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracion controlado con tratamiento activo
con dos dosis de dulaglutida en comparacion con exenatida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en Cambio en
basales de medio de 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 | 8,10 -1,51%%, 78,2k x4 62,7%*H -2,36%%H -1,30%*
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,05 1,303/t 65,8 ## 532" -1,90™"/# 0,20 */#
(n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 429 244 -0,26 1,24
Exenatida® 10 ug 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'f 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,05 -1,07%f 59,1* 48,3% -1,58* 0,44*
(n=280)
Exenatida® 10 pg dos
veces al dia (n=276) 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80

11 multiplicidad ajustada para un valor p <0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
exenatida, evaluada solo para HbAlc

11 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 pug dos veces al dia durante las primeras 4 semanas y 10 pg dos
veces al dia después
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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
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 combinacion 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 reduccion de HbAlc y este efecto se mantuvo hasta la
semana 52. Un porcentaje mayor de pacientes que con insulina glargina alcanzé los valores
objetivo de HbAlc <7,0% o0 < 6,5% en la semana 26 y < 7,0% en la semana 52.

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambio en Cambio en
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
una vez a la semana | 8,46 -1,641" 67,6" 48,0" -0,27% -0,87#
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,40 -1,597t 69,0" 43,0 0,221 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"t 58,5% 36,7 0,08 -0,35M
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana | 8,40 1,421 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)

T+ multiplicidad ajustada para un valor p <0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
insulina glargina, evaluada solo para HbAlc.
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# p<0,05, # p<0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de insulina

glargina.
* Las dosis de insulina glargina se ajustaron utilizando un algoritmo con el objetivo de glucemia
en ayunas < 5,6 mmol/l

Las tasas de hipoglucemia sintomética documentada con TRULICITY™ 1,5 mg y 0,75 mg e
insulina glargina fueron 31,06, 35,66 y 40,95 episodios/paciente/afio respectivamente. Diez
pacientes notificaron hipoglucemia grave con TRULICITY™ 1,5 mg, siete con TRULICITY ™
0,75 mg y quince con insulina glargina.

Glucemia en ayunas

El tratamiento con dulaglutida dio lugar a reducciones significativas de la glucemia en ayunas
desde valores basales. La mayoria del efecto sobre las concentraciones de glucemia en ayunas
habian ocurrido a las 2 semanas. La mejoria en los niveles de glucemia en ayunas se mantuvo a lo
largo del estudio de mayor 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 funcion 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 asoci6 con una reduccion del peso mantenida a lo largo de la duracién
de los estudios (desde valores basales al punto de evaluacion final de -0,35kg a -2,90 kg). Los
cambios en el peso corporal con TRULICITY™ 0,75 mg oscilaron desde 0,86 kg a 2,63 kg. Se
observo una reduccion del peso corporal en pacientes tratados con dulaglutida independientemente
de las nauseas, aunque la reduccion fue numéricamente mayor en el grupo con nauseas.

Resultados percibidos por los pacientes

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

El efecto de dulaglutida sobre la presion arterial fue evaluado por Monitorizacion Ambulatoria de
la Presién Arterial, en un estudio con 755 pacientes con diabetes tipo 2. El tratamiento con
dulaglutida redujo la presion arterial sistolica (PAS) (diferencia de -2,8 mmHg en comparacion
con placebo) a las 16 semanas. No hubo diferencias en la presion arterial diastolica (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 II 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
hospitalizacion debido a angina inestable). Los resultados mostraron que no hubo aumento en el
riesgo CV con dulaglutida en comparacioén con tratamientos control (HR: 0,57, IC: [0,30- 1,10]).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

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

Distribucion

El volumen medio de distribucion tras la administracion subcutanea de dulaglutida 0,75 mg y 1,5
mg en el estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue aproximadamente 19,2 1
y 17,41

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

Eliminacion
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El aclaramiento (clearance) aparente medio de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en el estado
estacionario fue 0,073 I/h y 0,107 1/h con una semivida de eliminacion de 4,5 y 4,7 dias
respectivamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

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

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

Peso corporal o indice de masa corporal

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 farmacoldgico clinico y en general
fue similar entre los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CrCl <30
ml/min), incluyendo insuficiencia renal en fase terminal (que requiere dialisis). 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 hepética

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

Poblacion pediéatrica

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

Datos preclinicos sobre seguridad
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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 duracion, no hubo
respuesta oncogénica. En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracion,
dulaglutida produjo incrementos estadisticamente significativos y dosis dependientes en la
incidencia de tumores de células C tiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas), a una
exposicion > 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 observd una reduccion en el nimero de cuerpos lateos asi
como la presencia de un ciclo estrogénico prolongado a niveles de dosis que estaban asociados con
un descenso en la ingestion de comida y en el aumento del peso corporal en animales madre; sin
embargo, no se observaron efectos sobre los indices de fertilidad y concepcion o desarrollo
embrionario. En estudios sobre toxicologia reproductiva, se observaron efectos esqueléticos y una
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
Monoterapia
La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

En combinacion

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

Para poblaciones potencialmente vulnerables, como pacientes > 75 afos, 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 anade 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 4.4 y 4.8).

El uso de TRULICITY™ no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Este
autocontrol puede ser necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea o de insulina prandial.

Poblaciones especiales
Proposed Truth Copy for Submission 14/25
V4.0 (290CT14)



RF 677584/15 Reg. ISP B-2605/16

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TRULICITY RECOMBINANTE SOLUCION INYECTABLE 0,75mg/0,5mL
(DULAGLUTIDA)

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

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
Farmacodinamicas) 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, eGFR) [segun 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 hepdtica
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

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

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

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

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

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la ultima dosis
fuera administrada 3 dias (72 horas) antes o més.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA.

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

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 deshidratacion lo
cual podria provocar un deterioro de la funcion renal. Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes
con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se
recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda

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

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”.
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Interaccion con Otras Especialidades Farmacéuticas y Otras Formas de Interaccion
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
rapida. Para algunas formulaciones de liberacion prolongada, la exposicion a este tipo de farmacos
puede verse ligeramente aumentada debido a una mayor liberacion como consecuencia de un
periodo de tiempo prolongado en el estdmago.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1 y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucion en la Cmax de
paracetamol del 36% y del 50% respectivamente y la mediana del tmax 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 (o-12), Cmax ni
tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la dosis de paracetamol cuando se administra con
dulaglutida.

Atorvastatina

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

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

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado
estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina. Cmax 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

Multiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario, no
causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril. Los Dias 3 y 24 del
ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de aproximadamente 1 hora en el tmax
de lisinopril. Cuando una dosis unica de dulaglutida se administré con metoprolol, la AUC y Cmax
de metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retraso
1 hora, este cambio no fue estadisticamente significativo.

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

Ni la exposicion a los enantidmeros S- y R- de warfarina ni la Cnax del enantiomero R- de
warfarina se vieron afectados tras una administracion con dulaglutida; Cmax del enantidomero S- de
warfarina disminuyo6 un 22%. AUCr aument6 un 2% lo cual es poco probable que se considere
clinicamente significativo y no hubo efecto sobre la respuesta de la razéon normalizada
internacional maxima (international normalised ratio response, INRmax por sus siglas en Inglés). El
tiempo de respuesta de la razoén normalizada internacional (tINRmax) se retrasé 6 horas, lo cual es
consistente con el retraso que se produjo en el tmax de los enantiomero S- y R- de warfarina de
aproximadamente 4 y 6 horas respectivamente. Estos cambios no son clinicamente relevantes. No
es necesario un ajuste de la dosis de warfarina cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

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

Metformina

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

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administr6é junto a una dosis Unica de
dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de dulaglutida, la AUC (0-t) y 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 administracion conjunta con dulaglutida
comparado con sitagliptina sola.

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

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver 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

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

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

La influencia de TRULICITY™ sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o
insignificante. Cuando se usa TRULICITY™ en combinacion 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
combinacioén 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 evaluacion durante la
duracion completa de los estudios clinicos en fase Il y fase III y se listan en la Tabla 1 segiin los
términos MedDRA seleccionados seglin el sistema de clasificacion de organos y en orden de
incidencia decreciente (muy frecuentes: >1/10; frecuentes >1/100 a <1/10; poco frecuentes:
>1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000; frecuencia no conocida: no
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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 | (cuando se usa | (cuando se usa en
la nutriciéon en combinacién | monoterapia o en
con insulina | combinaciéon con
prandial, metformina  mas
metforminat o | pioglitazona)
metformina mas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disminucion  del Pancreatitis
gastrointestinales | diarrea, apetito, aguda
vomitost, dispepsia,
dolor estrefiimiento,
abdominalf flatulencia,
distension
abdominal,
enfermedad  por
reflujo
gastroesofagico,
eructos
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccion
lugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal,
bloqueo
auriculoventricular

de primer grado
(BAV)

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

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Cuando se utilizo dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacion con metformina
sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada fue de
5,9% a 10,9% vy 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 prandial, mostraron una
incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06 casos/paciente/afio.
Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4% con tasas de 0,05 y 0,06
casos/paciente/ano.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duraciéon con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyo 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 comunicd una mayor frecuencia de los mismos durante las 2 primeras semanas de tratamiento
descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas tras las cuales, la tasa permanecid
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 I 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 anadido.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancreaticas
(lipasa y/o amilasa pancreatica) de 11% a 21% (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
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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 lpm desde valores basales.

Blogueo AV de grado uno/prolongacién del intervalo PR

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

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asocid con una incidencia del 1,6% de
anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales en las
partes del GLP-1 y de la IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida junto con una alta
homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos minimiza el riesgo de respuesta inmune contra
dulaglutida.

Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida, generalmente presentaron titulos bajos y aunque el
numero de pacientes que desarrollo anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el analisis de los datos de
fase III no mostr6 un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase II y III, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.ej.
urticaria, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Ninguno de los pacientes
con hipersensibilidad sistémica desarroll6 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. erupcion cutanea,
eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, 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)
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y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron nduseas (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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

INCOMPATIBILIDADES
En 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 funcién de los sintomas y signos clinicos del paciente.

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

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental, consultar al servicio de toxicologia
del Hospital de Emergencias Médicas. Teléfonos: 220-418 o el 204-800 (int. 011).

En Uruguay: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de Toxicologia, tel. 1722

CONSERVACION
Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). No congelar. Protéjase de la luz. No use el inyector
(dispositivo) si ha sido congelado, si aparecen particulas o si la solucion esta turbia y/o tiene color.

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

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Cajas conteniendo X 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 - Indianapolis, Indiana 4628S -
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.

Chile: Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. y Cia
Ltda. Edificio Neruda, Avda. Rosario Norte 555, Oficina 1903, Las Condes, Santiago, bajo licencia de Eli
Lilly and Company, USA. Distribuido por Novofarma Service S.A. Av. Victor Uribe 2280, Quilicura,
Santiago. Registro ISP N° B-XXXX/YY. Mayor informacion en www.ispch.cl.

Colombia: Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. Bogota D.C. Reg. Nro. INVIMA YYYYM-
XXXXXXX.

Ecuador: Producto de uso delicado. Venta bajo prescripcion y vigilancia médica. Reg. Sanit. Nro.
XX XXX-XX-XX.

Paraguay: Importado y Distribuido por La Quimica Farmacéutica S.A., Venezuela, 740, Asuncion.
Teléfono: 222-391. Certificado N° XXXXX-XX-EF. Direccion Técnica: Q.F. Alba Edwards.

Pert: Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Suc. Peruana). Las Begonias 441, Piso 11, San Isidro,
Lima.

Uruguay: Importado por Roche International Ltd. Solferino 4096, Montevideo. Registro M.S.P. No.
XXXXX. Direccion Técnica: Dr. Q.F. Alvaro Ramirez. Medicamento de Control Médico Recomendado.

Venezuela: Advertencias: No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni
durante la lactancia, a menos que a criterio médico del balance riesgo/beneficio sea favorable. De ser
imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica suspéndase definitivamente la lactancia
materna. Importado y Distribuido por Eli Lilly y Compafiia de Venezuela S.A. RIF: J-00022299-1. Registro
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M.P.P.S. N° P.B. XX.XXX. Farmacéutico. Patrocinante: Dr. Henry Regalado Ortiz. Con prescripcion
facultativa. CPEXXXXXXXXX. Servicio de atencion al paciente: 08001627395.

En Centroamérica, Panama y Repiblica Dominicana: Venta con receta médica.
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