ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido®* numa solucéo de 0,5 ml
*Produzida em células CHO através da tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (inje¢&o).
Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Trulicity é indicado para melhorar o controlo glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2:

Em monoterapia

Quando a dieta e o exercicio fisico ndo sdo, so por si, suficientes para atingir um controlo glicémico
adequado em doentes em que a metformina estd contraindicada ou é considerada inadequada por
intolerancia.

Terapéutica combinada

Em combinagdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina, quando estes,
juntamente com dieta e exercicio, ndo proporcionam um controlo glicémico adequado (ver na sec¢do
5.1 a evidéncia clinica disponivel relativamente as diferentes associacOes terapéuticas.)

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Monoterapia
A dose recomendada € de 0,75 mg uma vez por semana.

Terapéutica combinada

A dose recomendada ¢é de 1,5 mg uma vez por semana.

Para populagdes potencialmente vulneraveis, como, por exemplo doentes com idade > 75 anos, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg.

Quando Trulicity é adicionado a terapéutica em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de
metformina e/ou pioglitazona podem manter-se. Quando é adicionado a terapéutica em curso com uma



sulfonilureia ou insulina prandial, pode considerar-se uma redugdo da dose da sulfonilureia ou da
insulina para diminuir o risco de hipoglicemia (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

A utilizacdo de Trulicity ndo requer automonitorizacdo da glicemia. A automonitorizacdo pode ser
necessaria para ajustar a dose da sulfonilureia ou da insulina prandial.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

N&o é necessario um ajuste da dose com base na idade (ver seccdo 5.2). No entanto, a experiéncia
terapéutica com doentes com idade > 75 anos € muito limitada (ver sec¢do 5.1) e, nestes doentes, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg por semana.

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeira ou moderada. A
experiéncia com doentes com compromisso renal grave (TFGe por CKD-EPI < 30 ml/min/1,73 m?) ou
em doentes com doenga renal em fase terminal é muito limitada, pelo que ndo se recomenda a
utilizacéo de Trulicity nesta populacgéo (ver seccdo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia do dulaglutido em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao esta disponivel evidéncia nesta populag&o.

Modo de administracdo

Trulicity deve ser administrado por injecdo subcutdnea no abdémen, na coxa ou no brago. N&o deve
ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular.

A dose pode ser administrada a qualquer hora do dia, independentemente das refeicdes.

Se saltar uma dose, devera administra-la o0 mais rapidamente possivel, se faltarem, pelo menos, trés
dias (72 horas) até & administracdo da dose seguinte. Se faltarem menos de trés dias (72 horas) até a
administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida, e a dose seguinte administrada no
dia previsto. Em qualquer dos casos, 0s doentes podem retomar o esquema habitual de uma injecéo
por semana.

Se necessario, 0 dia da administracdo semanal pode ser alterado, desde que tenham passado trés dias
ou mais (72 horas) desde a Ultima dose.

4.3 Contraindicag0es
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

O dulaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada a reagOes adversas
gastrointestinais. Este facto deve ser considerado aquando do tratamento de doentes com compromisso
da funcdo renal, uma vez que estes acontecimentos (i.e. nauseas, vomitos e/ou diarreia) podem causar
desidratagdo, que por sua vez pode agravar a deterioracdo da fungdo renal. O dulaglutido néo foi
estudado em doentes com doenga gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave, pelo que ndo se
recomenda a sua utilizagdo nestes doentes.

Pancreatite aguda




A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada ao risco de desenvolver pancreatite
aguda. Em ensaios clinicos, foram notificados casos de pancreatite aguda associados ao dulaglutido
(ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda.
Se se suspeitar da presenca de pancreatite, deve suspender-se o tratamento com dulaglutido. Se se
confirmar a pancreatite, o tratamento com dulaglutido ndo deveré ser reiniciado. Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancreéticas, s6 por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda (ver seccéo 4.8).

Hipoglicemia

Os doentes tratados com dulaglutido em combinagdo com uma sulfonilureia ou insulina podem ter um
risco acrescido de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser atenuado com uma reducdo da dose
da sulfonilureia ou insulina (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Populac@es ndo estudadas
A experiéncia em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva € limitada.

Contetdo de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por cada dose de 1,5 mg, i.e.
essencialmente considerado “livre de s6dio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O dulaglutido torna o esvaziamento gastrico mais lento e, por isso, pode afetar a taxa de absorcao de
outros medicamentos orais administrados concomitantemente. O dulaglutido deve ser utilizada com
precaucdo em doentes tratados com medicamentos orais que carecam de uma rapida absorcdo
gastrointestinal. Em algumas formulaces de libertacdo prolongada, o aumento da libertacdo devido a
um periodo maior de estase gastrica pode aumentar ligeiramente a exposicao ao farmaco.

Paracetamol

Apds uma primeira dose de 1 e 3 mg de dulaglutido, a C__, do paracetamol diminui, respetivamente,
36% e 50%, e a mediana da t . foi mais tardia (3 e 4 horas, respetivamente). Apos a administracdo
concomitante com até 3 mg de dulaglutido em estado estacionario, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na AUC.1;), C_,, ou t . do paracetamol. Ndo € necessario ajustar a
dose de paracetamol, quando administrado concomitantemente com dulaglutido.

Atorvastatina
A administragdo concomitante de dulaglutido e atorvastatina diminuiu a C__ e a AUC ., até 70% e

21%, respetivamente, da atorvastatina e do seu principal metabolito, a o-hidroxiatorvastatina. A ty,
média da atorvastatina e da o-hidroxiatorvastatina aumentou, respetivamente, 17% e 41%, ap0s a
administracdo de dulaglutido. Estes resultados ndo sdo clinicamente relevantes. Nao é necessario
ajustar a dose de atorvastatina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Digoxina

Apdbs a administragdo concomitante de digoxina em estado estacionario com 2 doses consecutivas de
dulaglutido, a exposicao total (AUC,) e t_ da digoxina mantiveram-se inalteradas; a C_ diminuiu
até 22%. N&o é expectavel que esta alteracdo tenha consequéncias clinicas. N&o é necessario ajustar a
dose de digoxina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Anti-hipertensores
A administragdo concomitante de doses maltiplas de dulaglutido com lisinopril em estado estacionario
ndo provocou alteragdes clinicamente relevantes da AUC ou C__ de lisinopril. Observou-se um

retardamento estatisticamente significativo da t__ de lisinopril de cerca de 1 hora nos Dias 3 e 24 do

estudo. Com a administracdo concomitante de uma Unica dose de dulaglutido e metoprolol, a AUC e
C...x de metoprolol aumentaram 19% e 32%, respetivamente. Embora a t . de metoprolol tenha sido

retardada em cerca de 1 hora, esta alteracdo ndo foi estatisticamente significativa. Estas alteracGes ndo




foram clinicamente relevantes, pelo que ndo é necessario ajustar a dose de lisinopril ou metoprolol,
guando administrados concomitantemente com dulaglutido.

Varfarina
Apdbs a administracdo concomitante de dulaglutido, a exposicdo a varfarina-S e -R e a C__ da

max
varfarina-R ndo foram afetadas, e a C__, da varfarina-S diminuiu em 22%. A AUC g aumentou 2%,
sendo improvavel que este aumento seja clinicamente significativo, e ndo se verificou qualquer efeito
sobre a resposta maxima do réacio internacional normalizado (INR.x). O tempo de resposta do racio
internacional normalizado (tINR.x) foi retardado em 6 horas, em linha com o retardamento observado
na t . de cerca de 4 e 6horas na varfarina-S e -R, respetivamente. Estas alteragbes nao sdo

clinicamente relevantes. Ndo é necessério ajustar a dose de varfarina, quando administrada
concomitantemente com dulaglutido.

Contracetivos orais

A administracdo concomitante de dulaglutido com um contracetivo oral (norgestimato
0,18 mg/etinilestradiol 0,025 mg) ndo afetou a exposicédo total a norelgestromina ou ao etinilestradiol.
Observaram-se reducdes estatisticamente significativas da C__, de 26% e 13% e retardamentos da t_
de 2 e 0,30 horas, da norelgestromina e do etinilestradiol, respetivamente. Estas observacGes ndo sdo
clinicamente relevantes. N&o € necessario ajustar a dose dos contracetivos orais, quando administrados
concomitantemente com dulaglutido.

Metformina
Apdbs a administracdo concomitante de multiplas doses de dulaglutido com metformina em estado
estacionario (formula de libertacéo imediata [IR]), a AUC, da metformina aumentou até 15% eaC__,

diminuiu até 12%, sem alteracdes na t... Estas alteracbes sdo consistentes com a lentificacdo do
esvaziamento gastrico com dulaglutido e encontram-se dentro dos limites de variabilidade
farmacocinética da metformina, ndo sendo, por isso, clinicamente relevantes. Ndo se recomenda
qualquer ajuste da dose de metformina IR quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Sitagliptina

A exposicdo a sitagliptina ndo foi afetada pela administracdo concomitante com uma Unica dose de
dulaglutido. Apds a administragdo concomitante com 2 doses consecutivas de dulaglutido, a AUC ., e
a C_,, da sitagliptina diminuiram cerca de 7,4% e 23,1%, respetivamente. A t__ da sitagliptina

aumentou aproximadamente 0,5 horas ap6s a administracdo concomitante com dulaglutido em
comparagdo com a administracdo de sitagliptina apenas.

A sitagliptina pode originar uma inibigdo de até 80% da DPP-4 ao longo de um periodo de 24 horas. A
administracdo concomitante de dulaglutido com sitagliptina aumentou a exposicdo e a C_ do

dulaglutido em cerca de 38% e 27%, respetivamente, e a mediana da t_ em cerca de 24 horas. O

dulaglutido tem, por isso, um elevado grau de prote¢do contra a inativacdo da DPP-4 (ver seccdo 5.1).
O aumento da exposi¢do pode potenciar os efeitos do dulaglutido sobre os niveis glicémicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe apenas uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de
dulaglutido em mulheres grdvidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Por isso, ndo se recomenda a utilizagdo de dulaglutido durante a gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se o dulaglutido é excretado no leite materno. Nao pode excluir-se a existéncia de risco

para recem-nascidos/lactentes. O dulaglutido ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.
Fertilidade

Desconhece-se o efeito do dulaglutido sobre a fertilidade em humanos. Nos ratos, ndo houve um efeito
direto sobre o acasalamento ou a fertilidade ap6s o tratamento com dulaglutido (ver seccéo 5.3).

5



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Trulicity ndo tem qualquer influéncia conhecida ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Quando é utilizado em combina¢cdo com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para
evitarem episddios hipoglicémicos enquanto estdo a conduzir ou a utilizar maquinas (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

Nos ensaios clinicos de fase Il e Il realizados, foram expostos ao dulaglutido, em monoterapia ou em
combinagdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, 4.006 doentes. As reagfes adversas
notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram de foro gastrointestinal, incluindo
nauseas, vomitos e diarreia. Em geral, estas reacGes foram de intensidade ligeira ou moderada e de
natureza transitoria.

Lista de reacOes adversas

Foram identificadas as seguintes reacGes adversas com base na avalia¢do feita ao longo de todo o
seguimento dos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, apresentadas na Tabela 1 por classes de sistemas
de orgdos, termo MedDRA preferencial e por ordem decrescente de incidéncia (muito frequentes: >
1/10; frequentes: > 1/100 a < 1/10; pouco frequentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a <
1/1.000; muito raras: < 1/10.000 ou desconhecidas: ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 1: Frequéncia das reacGes adversas do dulaglutido

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raras
de Orgéos
Doencas do Hipoglicemia* Hipoglicemia*
metabolismo e da (quando utilizado (quando utilizado em
nutricédo em combinacao monoterapia ou em
com insulina combinagdo com
prandial, metformina e
metformina® ou pioglitazona)
metformina e
glimepirida)
Doencas Nauseas, diarreia, Reducéo do apetite, Pancreatite
gastrointestinais vomitosT, dor dispepsia, aguda
abdominalf obstipacdo,
flatuléncia,

distenséo abdominal,
doenca de refluxo
gastro-esofégico,

eructacao
PerturbacGes Fadiga Reac0es no local
gerais e de injecéo
alteragdes no local
de
administracao
Exames Taquicardia sinusal,
complementares de blogueio
diagnostico atrioventricular (AV)

de primeiro grau

* Hipoglicemia sintomatica documentada e com glicemia < 3,9 mmol/I




T Apenas com a dose de 1,5 mg de dulaglutido. Com a dose de 0,75 mg de dulaglutido, a incidéncia
destas reacdes adversas correspondeu a categoria seguinte de menor incidéncia (frequentes)

Descricdo de reacoes adversas

Hipoglicemia

Quando o dulaglutido 0,75 mg ou 1,5 mg foi utilizado em monoterapia ou em terapéutica combinada
s6 com metformina ou com metformina e pioglitazona, as incidéncias de hipoglicemia sintomética
documentada, foram de 5,9% a 10,9% e as taxas de 0,14 a 0,62 episddios/doente/ano, ndo tendo sido
notificados episodios de hipoglicemia grave.

As incidéncias de hipoglicemia sintomatica documentada, quando se adicionou respetivamente 0,75
mg e 1,5 mg de dulaglutido a uma sulfonilureia (mais metformina) foram de 39,0% e 40,3% e as taxas
foram de 1,67 e 1,67 episodios/doente/ano, respetivamente. A incidéncia de episodios de
hipoglicemia grave foi 0% e 0,7% e as taxas de 0,00 e 0,01 epis6dios/doente/ano, respetivamente para
a dose de 0,75 mg e de 1,5 mg.

As incidéncias quando se adicionou, respetivamente, 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido a insulina
prandial foram de 85,3% e 80,0% e as taxas foram de 35,66 e 31,06 episédios/doente/ano. A
incidéncia de episdédios de hipoglicemia grave foi de 2,4% e 3,4% e as taxas foram de 0,05 e
0,06 episodios/doente/ano, respetivamente.

ReacOes adversas gastrointestinais

A notificacdo comulativa de acontecimentos gastrointestinais, ao longo de um periodo de até
104 semanas com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, incluiu nduseas (12,9% e 21,2%),
diarreia (10,7% e 13,7%) e vémitos (6,9% e 11,5%). Foram geralmente de gravidade ligeira ou
moderada e notificados sobretudo durante as duas primeiras de tratamento, tendo diminuido
rapidamente nas quatro semanas seguintes. A partir dai, as taxas mantiveram-se relativamente
constantes.

Em estudos de farmacologia clinica realizados com doentes com diabetes mellitus tipo 2 até 6
semanas, a maioria dos acontecimentos gastrointestinais foi notificada durante os primeiros 2 a 3 dias
apos a dose inicial, tendo diminuido com as doses subsequentes.

Pancreatite aguda

A incidéncia de pancreatite aguda em ensaios clinicos de Fase Il e 111 foi de 0,07% para o dulaglutido
em comparacgdo com 0,14% para o placebo e 0,19% para os comparadores com ou sem terapéutica
antidiabética adicional.

Enzimas pancreéticas

O dulaglutido esta associada a uma elevacdo média, em relacdo aos valores iniciais das enzimas
pancreaticas (lipase e/ou amilase pancreéticas) de 11% a 21% (ver seccdo 4.4). Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancreaticas, s6 por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios da
frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm) e uma incidéncia de 1,3% e 1,4% de
taquicardia sinusal com um aumento concomitante em relacéo aos valores iniciais > 15 bpm.

Bloqueio AV de primeiro grau/Prolongamento do intervalo PR

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios,
relativamente aos valores iniciais, do intervalo PR em 2 a 3 ms, bem como uma incidéncia de 1,5% e
2,4% de bloqueio AV de primeiro grau.

Imunogenicidade



Em ensaios clinicos, o tratamento com dulaglutido esteve associado a uma incidéncia de 1,6% de
anticorpos antifarmaco emergentes com o tratamento, indicando que na molécula de dulaglutido, as
modificagdes estruturais introduzidas no GLP-1 e na 1gG4, a par de uma elevada homogeneidade com
0 GLP-1 e a 1gG4 endogenos, minimiza o risco de uma resposta imunologica ao dulaglutido.
Globalmente, os doentes com anticorpos antidulaglutido tiveram titulos baixos e, embora o nimero de
doentes que desenvolveram anticorpos antidulaglutido tenha sido reduzido, foi feita a analise dos
dados de fase Ill, que néo revelou um efeito claro dos anticorpos antidulaglutido na variacdo da
HbAlc.

Hipersensibilidade

Nos ensaios clinicos de fase Il e fase lll, foram notificados acontecimentos de hipersensibilidade
sistémica (por exemplo, urticaria, edema) por 0,5% dos doentes tratados com dulaglutido. Nenhum
dos doentes com hipersensibilidade sistémica tinha desenvolvido anticorpos antidulaglutido.

Reacdes no local da injecéo

Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo em 1,9% dos doentes tratados com
dulaglutido. Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo de mediacéo
potencialmente imunoldgica (por exemplo, exantema, eritema) em 0,7% dos doentes, geralmente de
intensidade ligeira.

Interrupcéo do tratamento devido a um acontecimento adverso

Em ensaios clinicos com a duracdo de 26 semanas, a incidéncia de interrup¢do do tratamento devido a
acontecimentos adversos com dulaglutido foi de 2,6% (0,75 mg) e 6,1% (1,5 mg) versus 3,7% para 0
placebo. Ao longo de toda a duragdo do seguimento dos ensaios clinicos (até 104 semanas), a
incidéncia da interrupgdo do tratamento devido a acontecimentos adversos foi de 5,1% (0,75 mg) e
8,4% (1,5 mg) com dulaglutido. As reacfes adversas que mais frequentemente conduziram a
interrupcdo do tratamento com 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido, respetivamente, foram nauseas (1,0%
e 1,9%), diarreia (0,5% e 0,6%) e vomitos (0,4% e 0,6%), tendo sido geralmente notificadas nas
primeiras 4 a 6 semanas.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagGes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, os efeitos da sobredosagem com dulaglutido incluiram perturbacdes
gastrointestinais e hipoglicemia. Em caso de sobredosagem, devem tomar-se as medidas de suporte
apropriadas tendo em conta os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: {ainda nao atribuido}, Cédigo ATC: {ainda néo atribuido}.

Mecanismo de acéo

O dulaglutido ¢ um agonista do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), de agdo
prolongada. A molécula é formada por duas cadeias idénticas ligadas por dissulfeto, cada uma das
quais contém uma sequéncia de andlogo do GLP-1 humano modificado, ligado de forma covalente,
por um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de imunoglobulina G4 (1gG4)
humana modificada. A por¢do da molécula de dulaglutido constituida pelo andlogo de GLP-1 tem
homologia de cerca de 90% com o GLP-1 humano endégeno (7-37). O GLP-1 endbgeno tem uma
semivida de 1,5 a 2 minutos devido a degradacéo pela DPP-4 e é eliminado por via renal. Em contraste



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

com o GLP-1 endb6geno, o dulaglutido € resistente a degradacdo pela DPP-4 e tem uma dimenséo
grande, que lentifica a absorcdo e reduz a eliminagdo renal. Estes aspetos de desenho da molécula
conferem ao dulaglutido uma formulag&o soltvel e uma semivida prolongada de 4,7 dias, tornando-a
assim adequada para administracdo subcutdnea uma vez por semana. Além disso, a molécula do
dulaglutido foi concebida de forma a impedir a resposta imunoldgica dependente do recetor Fcy e
reduzir o seu potencial imunogénico .

O dulaglutido replica as varias agdes antihiperglicémicas do GLP-1. Na presenca de concentrac6es
glicémicas elevadas, o dulaglutido aumenta o AMP ciclico intracelular (CAMP) nas células beta
pancredticas, originando uma libertagdo de insulina. O dulaglutido também suprime a secrecdo de
glucagon que, como se sabe, é inadequadamente elevada nos doentes com diabetes tipo 2. As
concentragcdes mais baixas de glucagon implicam uma diminuicdo da producdo hepatica de glucose. O
dulaglutido também lentifica o esvaziamento gastrico.

Efeitos farmacodindmicos

O dulaglutido melhora o controlo glicémico através de uma diminuicdo sustentada da glicemia em
jejum, pré-prandiais e pds-prandiais em doentes com diabetes tipo 2 desde a primeira administracéo de
dulaglutido, sendo estes efeitos sustentados ao longo da semana que decorre entre a administracdo de
duas doses.

Um estudo farmacodindmico com dulaglutido em doentes com diabetes tipo 2 demonstrou um efeito
de reposicdo da primeira fase de secrecdo de insulina, atingindo um nivel superior aos niveis
observados em individuos saudaveis tratados com placebo, e melhorou a segunda fase de secre¢do de
insulina em resposta a um bdlus intravenoso de glucose. No mesmo estudo, uma Unica dose de 1,5 mg
de dulaglutido pareceu aumentar a secre¢do maxima de insulina pelas células B e melhorar a fungdo
destas células em doentes com diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com o placebo.

Em linha com o seu perfil farmacocinético, o dulaglutido tem um perfil farmacodinamico adequado a
administragdo uma vez por semana (ver secgéo 5.2).

Eficacia e sequranca clinicas

Controlo glicémico

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram avaliadas em seis ensaios clinicos de fase I,
aleatorizados e controlados, em que participaram 5.171 doentes com diabetes tipo 2. Destes, 958
tinham > 65 anos de idade e, entre eles, 93 tinham > 75 anos. Estes ensaios clinicos incluiram
3.136 doentes tratados com dulaglutido, dos quais 1.719 foram tratados com Trulicity 1,5 mg uma vez
por semana e 1.417 com Trulicity 0,75 mg uma vez por semana. Em todos os ensaios clinicos, o
dulaglutido causou melhorias clinicamente significativas do controlo glicémico, avaliado através da
hemoglobina glicosilada Alc (HbALc).

Monoterapia

O dulaglutido foi estudada num ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de
52 semanas de seguimento, em comparacdo com metformina. Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg foi superior
a metformina (1500-2000 mg/dia) na reducdo da HbAlc e a proporcdo de doentes que atingiu 0s
objetivos de HbAlc < 7% e < 6,5% foi significativamente superior com Trulicity 1,5 mg e Trulicity
0,75, em comparagdo com a metformina, as 26 semanas de seguimento.



Quadro 2: Resultados de um ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de 52
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com metformina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacdo do
inicial média da HbAlc da Gj peso corporal
HbAlc
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,78' 61,5 46,0" -1,61 -2,29
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg

uma vez por
semana (n=270)

7,58 0,71 62,6" 40,0 -1,46 -1,36"

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,70" 60,0" 423" -1,56" -1,93
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 7,58 -0,55' 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
semana (n=270)

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

t valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus metformina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, ™ p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com metformina
Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity1,5 mg e 0,75 mg e com metformina
foram de 0,62, 0,15 e 0,09 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram estudadas num ensaio clinico controlado por placebo e
por comparador ativo (sitagliptina 100 mg por dia) de 104 semanas de seguimento, todos em
combinagdo com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg originou uma reducéo
superior da HbAlc em comparagdo com a sitagliptina as 52 semanas de seguimento, a par da
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de <7,0% e
< 6,5%. Estes efeitos mantiveram-se até ao final do ensaio clinico (104 semanas).
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Quadro 3: Resultados de um ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo, de 104
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com sitagliptina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivo  Variacdo  Variacéo
inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0%(%) <6,5%(%)  (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,225# 160, 9%*H | 4p 7R | D 3gart | g qgunt
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -1,015# | BE gwxt |3 R g7ext | ) gkt
semana (n=302)

Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
por dia (n=315)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,10' 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -0,87" 48,8 29,0 -1,63% -2,60%
semana (n=302)

Sitagliptina

100 mg mg uma
vez por dia
(n=315)

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53

104 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -0,99'" 54,3 39,1% -1,99* -2,88%
semana (n=304)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,19 -0,71" 44,8 242" -1,39% -2,39
semana (n=302)

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
por dia (n=315)

T valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus sitagliptina, avaliada apenas pela HbAlc, nas semanas 52 e 104
* valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc
**p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com placebo
* p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com sitagliptina
Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada com Trulicityl,5 mg e 0,75 mg e com sitagliptina
foram de 0,19, 0,18 e 0,17 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave com dulaglutido.

A seguranca e eficacia do dulaglutido também foram estudadas num ensaio clinico controlado por
comparador ativo (liraglutido 1,8 mg por dia), de 26 semanas de seguimento, ambos em combinacao
com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg originou uma reducdo semelhante da HbAlc, e a
proporcdo de doentes que atingiu o objetivo da HbAlc de <7,0% e < 6,5% também foi semelhante,
em comparacdo com o liraglutido.
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Quadro 4: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 26 semanas de
seguimento, com uma dose de dulaglutido em comparagéo com liraglutido

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacéo

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,06 -1,42°F 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
semana (n=299)
Liraglutido®
1,8 mg/dia (n=300) 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

valor de p unilateral p < 0,001, para a ndo-inferioridade do dulaglutido versus liraglutido, avaliada
apenas pela HbAlc

# p <0,05 grupo de tratamento com dulaglutido versus liraglutido

* Os doentes aleatorizados para o liraglutido iniciaram o tratamento com uma dose de 0,6 mg/dia.
Apbs a Semana 1 a dose foi titulada para 1,2 mg/dia e na Semana 2 para 1,8 mg/dia.

Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg foram de
0,12 episodios/doente/ano e com liraglutido foram de 0,29 episddios/doente/ano. N&o foram
observados casos de hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina e sulfonilureia

Num ensaio clinico controlado por comparador ativo de 78 semanas de seguimento, o dulaglutido foi
comparada com a insulina glargina, ambos em associacdo & metformina e a uma sulfonilureia. As
52 semanas, Trulicity 1,5 mg demonstrou ser superior & insulina glargina na reducdo da HbAlc,
mantendo essa superioridade as 78 semanas; enquanto que a redugdo da HbAlc com Trulicity 0,75 mg
foi ndo-inferior a observada com a insulina glargina. Com Trulicity 1,5 mg, em comparagdo com a
insulina glargina, a proporcéo de doentes que atingiram o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou < 6,5% foi
significativamente superior, as 52 e 78 semanas.
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Quadro 5: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 78 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc  Variacdo Doentes com objetivo Variacdo  Variagdo

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,18 -1,08' 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,13 -0,76" 37,1 22,5 -0,87* -1,33%
semana (n=272)

Insulina glargina®

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

78 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,18 -0,90" 49,0" 28,1% -1,10* -1,96%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75 mg

uma vez por semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54*
(n=272)

Insulina glargina®

uma vez por dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T wvalor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, *p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foram de 1,67, 1,67 e 3,02 episddios/doente/ano, respetivamente. Observaram-se dois casos de
hipoglicemia grave com Trulicity 1,5 mg e dois de hipoglicemia grave com insulina glargina.

Terapéutica combinada com metformina e pioglitazona
Num ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo (exenatido duas vezes por dia),
ambos em combinagdo com metformina e pioglitazona, Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg demonstrou
superioridade na reducdo da HbAlc em comparacdo com o placebo e com o exenatido, a par de uma
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de < 7,0% ou
<6,5%.
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Quadro 6: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com exenatido.

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagao Variagao

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
(%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 1,514, | 78, 2%x 62,7%* -2,36%* -1,30%*
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,30£/" | 65,87 53,27 -1,907"* 0,20 "
semana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
por dia (n=276)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 -1,36' 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,07" 59,1* 48,3 -1,5% 0,44*
semana (n=280)
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
por dia (n=276)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus exenatido, avaliada apenas pela HbAlc

1% valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc

* p<0.05 ** p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacdo com placebo

* p<0.05" p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacao com exenatido

A dose de exenatido foi de 5 mcg duas vezes por dia nas primeiras 4 semanas e 10 mcg duas vezes

por dia dai em diante

Gj = Glicemia de jejum

+

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada, com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e exenatido duas
vezes por dia foram de 0,19, 0,14 e 0,75 episddios/doente/ano, respetivamente. Ndo se observaram
casos de hipoglicemia grave com dulaglutido e observaram-se dois casos de hipoglicemia grave com
exenatido duas vezes por dia.

Terapéutica combinada com insulina prandial com ou sem metformina

Neste ensaio clinico, doentes que administravam 1 ou 2 inje¢Oes de insulina por dia antes da entrada
no ensaio, interromperam o regime insulinico anterior ao ensaio e foram aleatorizados para tratamento
com dulaglutido uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia, ambos em combinacao
com insulina lispro prandial trés vezes por dia, com ou sem metformina. As 26 semanas de
seguimento, tanto o Trulicity 1,5 mg como o Trulicity 0,75 mg demonstraram ser superiores a insulina
glargina na redugdo da HbAlc e este efeito mantinha-se ao fim de 52 semanas. Houve também uma
propor¢do maior de doentes a atingir o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou <6,5% as 26 semanas e
< 7,0% as 52 semanas com Trulicity, em comparagdo com insulina glargina.
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Quadro 7: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc na Variagao Doentes com objetivo ~ Variagdo  Variagao

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,46 -1,64" 67,6 48,0 -0,27% -0,87%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,59" 69,0 43,0 0,22% 0,18
semana (n=293)

Insulina glargina®

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

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,46 -1,48' 58,5" 36,7 0,08% -0,35%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,42' 56,3 34,7 0,41% 0,86™
semana (n=293)

Insulina glargina®
uma vez por dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparac&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

#

+

A taxa de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foi de 31,06, 35,66 e 40,95 episddios/doente/ano, respetivamente. Houve dez casos de doentes com
hipoglicemia grave com Trulicity 15 mg, sete com Trulicity 0,75 mg e quinze com insulina glargina.

Glicemia em jejum

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia em jejum, em relacéo
aos valores iniciais. A maioria do efeito na glicemia de jejum ocorreu as 2 semanas de seguimento. A
melhoria da glicemia em jejum foi sustentada ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de
seguimento, nos ensaios clinicos.

Glicemia pds-prandial

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia pos-prandial média, em
relacdo aos valores iniciais (variacdo desde os valores iniciais até as anélises dos endpoints primarios
de -1,95 mmol/l a -4,23 mmol/l).

Funcao das células beta

Estudos clinicos com dulaglutido indicaram uma melhoria da fungdo das células beta, medida pelo
modelo de avaliagdo da homeostase (HOMAZ2-%B). A dura¢do do efeito sobre a fungdo das células
beta manteve-se ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de seguimento, nos ensaios clinicos.

Peso corporal

Trulicity 1,5 mg esteve associado a uma redugdo sustentada do peso corporal ao longo de todo o
seguimento dos Varios ensaios clinicos (variacdo entre os valores iniciais e as andlises finais dos
ensaios de -0,35 kg a -2,90 kg). As variacbes do peso corporal com Trulicity 0,75 mg foram
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desde -0,86 kg a -2,63 kg. A reducdo do peso corporal em doentes tratados com dulaglutido foi
observada independentemente da ocorréncia de nauseas, apesar de ter havido perda de peso
numericamente maior no grupo com nauseas.

Resultados reportados pelos doentes

O dulaglutido melhorou significativamente a satisfacdo total com o tratamento, em compara¢do com
exenatido duas vezes por dia. Adicionalmente, a frequéncia de hipoglicemia e hiperglicemia
percecionadas pelo doente foi significativamente inferior, em comparacdo com exenatido duas vezes
por dia.

Presséo arterial

O efeito do dulaglutido sobre a pressdo arterial foi avaliada por Monitorizacdo Ambulatéria de Pressdo
Arterial num ensaio clinico que incluiu 755 doentes com diabetes tipo 2. O tratamento com
dulaglutido proporcionou uma reducdo da pressdo arterial sistolica (PAS) (diferenca de -2,8 mmHg em
comparagdo com o placebo) as 16 semanas. Ndo houve diferenca na pressdo arterial diastélica (PAD).
Observaram-se resultados semelhantes para a PAS e PAD na analise final do ensaio, as 26 semanas.

Avaliagdo cardiovascular

Numa meta-analise dos ensaios clinicos de fase Il e 111, um total de 51 doentes (dulaglutido: 26 [N =
3.885]; todos os comparadores:25 [N = 2.125]) tiveram, pelo menos, um acontecimento cardiovascular
(morte de causa cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo-fatal, AVC ndo-fatal ou hospitalizacdo por
angina instavel). Os resultados mostraram que ndo houve qualquer aumento do risco cardiovascular
com dulaglutido em comparacéo com as terapéuticas de controlo (HR: 0,57; IC: [0,30, 1,10]).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submissdo de resultados de ensaios
clinicos com dulaglutido em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediétrica)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apds a administracdo subcutdnea em doentes com diabetes tipo 2, o pico das concentracdes

plasméticas de dulaglutido é atingido em 48 horas. As médias da concentracdo plasméatica méxima
(Crax) € da exposicdo (AUC) total foram aproximadamente de 114 ng/ml e 14.000 ngh/ml,
respetivamente, apds multiplas injecGes subcutdneas de 1,5 mg de dulaglutido em doentes com
diabetes tipo 2. A concentracdo plasmética no estado estacionario foi atingida ao fim de 2 a 4 semanas,
com a administracdo semanal de dulaglutido (1,5 mg). A exposic¢do apds administracdo subcuténea de
uma dose Unica de dulaglutido (1,5mg) no abddémen, na coxa ou no braco foi comparavel. A
biodisponibilidade absoluta média do dulaglutido ap6s administracdo subcutanea de uma dose Unica
de 1,5 mg e 0,75 mg foi de 47% e 65%, respetivamente.

Distribuicdo

Os volumes médios de distribuicdo apds administragdo subcuténea de 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido
em estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 2 foram aproximadamente de 19,2 | e
17,4 1.

Biotransformacéo
Assume-se que o dulaglutido é degradada pelas vias gerais de catabolismo das proteinas,
transformando-se nos seus aminoacidos constituintes.

Eliminacdo
No estado estacionario, a depuracdo média aparente do dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg foi de 0,073 I/h e
0,107 I/h com uma semivida de eliminacdo de 4,5 e 4,7 dias, respetivamente.

Populacdes especiais
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Doentes idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante nas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas do dulaglutido.

Geénero e raca
O geénero e a raca ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da
dulaglutido.

Peso corporal ou indice de massa corporal

As anélises farmacocinéticas demonstraram uma relagdo inversa estatisticamente significativa entre o
peso corporal ou o indice de massa corporal (IMC) e a exposi¢do a dulaglutido, embora ndo tenha
havido um impacto clinicamente relevante do peso ou do IMC no controlo glicémico.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica e, em geral, foi
semelhante em individuos saudaveis e em doentes com compromisso renal ligeira a grave
(CrCl < 30 ml/min), incluindo doenca terminal (com necessidade de dialise). Nos ensaios clinicos, o
perfil de seguranca do dulaglutido em doentes com compromisso renal moderada foi semelhante ao da
generalidade da populagdo com DMT2. Estes ensaios clinicos ndo incluiram doentes com
compromisso renal grave ou doenga renal terminal.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica, em que os doentes
com compromisso hepatico tiveram uma diminui¢do estatisticamente significativa da exposi¢do a
dulaglutido de até 30% a 33% para a C.x média e a AUC, respetivamente, em comparacdo com
controlos saudaveis. Observou-se globalmente uma elevagdo da tmax do dulaglutido com o

agravamento da compromisso hepético. Nao se observou, contudo, qualquer tendéncia na exposicao
do dulaglutido relativamente ao grau de compromisso hepatico. Estes efeitos ndo foram considerados
clinicamente relevantes.

Populagéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizassem a farmacocinética do dulaglutido em doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica ou de toxicidade de dose repetida.

Num estudo de carcinogenicidade com a duracdo de 6 meses em ratinhos transgénicos, nao se
observou qualquer resposta tumorigénica. Num estudo de carcinogenicidade com a duragdo de 2 anos
em ratinhos, com uma exposi¢do > 7 vezes a exposicéo clinica em seres humanos apds a administragéo
de 1,5 mg de dulaglutido por semana, o dulaglutido causou um aumento estatisticamente significativo
e relacionado com a dose da incidéncia de tumores das células C da tiroide (incluindo adenomas e
carcinomas). Atualmente ainda néo se conhece a relevancia clinica destes achados.

Nos estudos de fertilidade, observou-se uma reducdo dos corpos lateos e um prolongamento do ciclo
estrogénico em niveis de doses associados a uma diminuicdo da ingestdo de alimentos e a um aumento
ponderal nas maes dos animais. No entanto, ndo se observaram quaisquer efeitos nos indicadores de
fertilidade e conce¢do ou no desenvolvimento embrionario. Em estudos de toxicologia reprodutiva,
observaram-se efeitos no esqueleto e uma diminui¢do do crescimento fetal no rato e no coelho com
uma exposicdo a dulaglutido 11 a 44 vezes maior do que a clinicamente proposta, mas ndo se
observaram malformacdes fetais. O tratamento de ratos-fémea durante a gravidez e o aleitamento
causou défices de memoria nas crias fémeas com uma exposicdo 16 vezes superior a clinicamente
proposta.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato sédico

Acido citrico anidro

Manitol

Polissorbato 80

Agua para preparac0es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Quando esté a ser utilizado:

Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo maximo de 14 dias a uma
temperatura ndo superior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa de vidro (tipo I) no interior de uma caneta descartavel.

Cada caneta pré-cheia contém 0,5 ml de solugéo.

Embalagens de 2 e 4 canetas pré-cheias e embalagem mdltipla de 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-
cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de utilizacdo

A caneta pré-cheia destina-se a uma administracdo Unica

As instrugdes de utilizacdo da caneta, incluidas no folheto informativo, devem ser cuidadosamente
observadas.

Né&o deve utilizar-se Trulicity se forem observadas particulas ou se a solugdo estiver turva e/ou
colorida.

N&o se pode utilizar Trulicity se tiver sido congelado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/14/956/001

EU/1/14/956/002
EU/1/14/956/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1.5 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido* numa solucéo de 0,5 ml
*Produzida em células CHO através da tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel (injecao).
Solucdo limpida e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas
Trulicity é indicado para melhorar o controlo glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2:

Em monoterapia

Quando a dieta e o exercicio fisico ndo sdo, so por si, suficientes para atingir um controlo glicémico
adequado em doentes em que a metformina estd contraindicada ou é considerada inadequada por
intolerancia.

Terapéutica combinada

Em combinacdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina, quando estes,
juntamente com dieta e exercicio, ndo proporcionam um controlo glicémico adequado (ver na seccéo
5.1 a evidéncia clinica disponivel relativamente as diferentes associacOes terapéuticas.)

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Monoterapia
A dose recomendada € de 0,75 mg uma vez por semana.

Terapéutica combinada

A dose recomendada ¢é de 1,5 mg uma vez por semana.

Para populagdes potencialmente vulneraveis, como, por exemplo doentes com idade > 75 anos, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg.

Quando Trulicity é adicionado a terapéutica em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de
metformina e/ou pioglitazona podem manter-se. Quando é adicionado a terapéutica em curso com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, pode considerar-se uma reducdo da dose da sulfonilureia ou da
insulina para diminuir o risco de hipoglicemia (ver seccdes 4.4 e 4.8).
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A utilizacdo de Trulicity ndo requer automonitorizacdo da glicemia. A automonitorizacdo pode ser
necessaria para ajustar a dose da sulfonilureia ou da insulina prandial.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

N&o é necessario um ajuste da dose com base na idade (ver sec¢do 5.2). No entanto, a experiéncia
terapéutica com doentes com idade > 75 anos € muito limitada (ver sec¢do 5.1) e, nestes doentes, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg por semana.

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeira ou moderada. A
experiéncia com doentes com compromisso renal grave (TFGe por CKD-EPI < 30 ml/min/1,73 m?) ou
em doentes com doenga renal em fase terminal é muito limitada, pelo que ndo se recomenda a
utilizacéo de Trulicity nesta populacgéo (ver seccdo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepético.

Populacgéo pediatrica
A seguranga e eficacia do dulaglutido em criangcas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao esta disponivel evidéncia nesta populag&o.

Modo de administracao

Trulicity deve ser administrado por injecdo subcutdnea no abdémen, na coxa ou no braco. Ndo deve
ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular.

A dose pode ser administrada a qualquer hora do dia, independentemente das refeicdes.

Se saltar uma dose, devera administrd-la 0 mais rapidamente possivel, se faltarem, pelo menos, trés
dias (72 horas) até & administracdo da dose seguinte. Se faltarem menos de trés dias (72 horas) até a
administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida, e a dose seguinte administrada no
dia previsto. Em qualquer dos casos, 0s doentes podem retomar o esquema habitual de uma injecéo
por semana.

Se necessario, 0 dia da administracdo semanal pode ser alterado, desde que tenham passado trés dias
ou mais (72 horas) desde a Gltima dose.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

O dulaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada a reagOes adversas
gastrointestinais. Este facto deve ser considerado aquando do tratamento de doentes com compromisso
da funcdo renal, uma vez que estes acontecimentos (i.e. nauseas, vomitos e/ou diarreia) podem causar
desidratagdo, que por sua vez pode agravar a deterioracdo da fungdo renal. O dulaglutido ndo foi
estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave, pelo que ndo se
recomenda a sua utilizagdo nestes doentes.

Pancreatite aguda
A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada ao risco de desenvolver pancreatite
aguda. Em ensaios clinicos, foram notificados casos de pancreatite aguda associados ao dulaglutido
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(ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda.
Se se suspeitar da presenca de pancreatite, deve suspender-se o tratamento com dulaglutido. Se se
confirmar a pancreatite, o tratamento com dulaglutido ndo devera ser reiniciado. Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancreéticas, so por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda (ver sec¢édo 4.8).

Hipoglicemia

Os doentes tratados com dulaglutido em combinacdo com uma sulfonilureia ou insulina podem ter um
risco acrescido de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser atenuado com uma reducdo da dose
da sulfonilureia ou insulina (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Populagdes ndo estudadas
A experiéncia em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva é limitada.

Conteddo de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por cada dose de 1,5 mg, i.e.
essencialmente considerado “livre de sdio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O dulaglutido torna o esvaziamento gastrico mais lento e, por isso, pode afetar a taxa de absorcao de
outros medicamentos orais administrados concomitantemente. O dulaglutido deve ser utilizada com
precaucdo em doentes tratados com medicamentos orais que carecam de uma réapida absorcdo
gastrointestinal. Em algumas formulages de libertacdo prolongada, o aumento da libertacdo devido a
um periodo maior de estase gastrica pode aumentar ligeiramente a exposi¢do ao farmaco.

Paracetamol
Apds uma primeira dose de 1 e 3 mg de dulaglutido, a C__, do paracetamol diminui, respetivamente,

36% e 50%, e a mediana da t_ . foi mais tardia (3 e 4 horas, respetivamente). Apos a administragéo

concomitante com até 3 mg de dulaglutido em estado estacionario, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na AUC.1, C . ou t_do paracetamol. Ndo € necessario ajustar a

dose de paracetamol, quando administrado concomitantemente com dulaglutido.

Atorvastatina
A administragdo concomitante de dulaglutido e atorvastatina diminuiu a C__ e a AUC..,, ate 70% e

21%, respetivamente, da atorvastatina e do seu principal metabolito, a o-hidroxiatorvastatina. A ty,
média da atorvastatina e da o-hidroxiatorvastatina aumentou, respetivamente, 17% e 41%, apos a
administracdo de dulaglutido. Estes resultados ndo sdo clinicamente relevantes. Ndo € necessario
ajustar a dose de atorvastatina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Digoxina
Apo6s a administracdo concomitante de digoxina em estado estacionario com 2 doses consecutivas de
dulaglutido, a exposicéo total (AUC,) e t__ da digoxina mantiveram-se inalteradas; a C__ diminuiu

até 22%. Nao € expectavel que esta alteragdo tenha consequéncias clinicas. Nao é necessario ajustar a
dose de digoxina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Anti-hipertensores
A administracdo concomitante de doses multiplas de dulaglutido com lisinopril em estado estacionario
ndo provocou alteragdes clinicamente relevantes da AUC ou C_ de lisinopril. Observou-se um

retardamento estatisticamente significativo da t_ de lisinopril de cerca de 1 hora nos Dias 3 e 24 do

estudo. Com a administra¢do concomitante de uma Unica dose de dulaglutido e metoprolol, a AUC e
C._.. de metoprolol aumentaram 19% e 32%, respetivamente. Embora a t . de metoprolol tenha sido

max max

retardada em cerca de 1 hora, esta alteracdo néo foi estatisticamente significativa. Estas alteracGes ndo
foram clinicamente relevantes, pelo que ndo é necessario ajustar a dose de lisinopril ou metoprolol,
guando administrados concomitantemente com dulaglutido.
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Varfarina
Apdbs a administracdo concomitante de dulaglutido, a exposicdo a varfarina-S e -R e a C__ da

max
varfarina-R ndo foram afetadas, e a C__, da varfarina-S diminuiu em 22%. A AUC g aumentou 2%,
sendo improvavel que este aumento seja clinicamente significativo, e ndo se verificou qualquer efeito
sobre a resposta méxima do récio internacional normalizado (INRy.x). O tempo de resposta do racio
internacional normalizado (tINR.x) foi retardado em 6 horas, em linha com o retardamento observado
na t . de cerca de 4 e 6horas na varfarina-S e -R, respetivamente. Estas alteragGes ndo séo

clinicamente relevantes. Ndo é necessario ajustar a dose de varfarina, quando administrada
concomitantemente com dulaglutido.

Contracetivos orais

A administracdo concomitante de dulaglutido com um contracetivo oral (norgestimato
0,18 mg/etinilestradiol 0,025 mg) ndo afetou a exposicao total & norelgestromina ou ao etinilestradiol.
Observaram-se reducdes estatisticamente significativas da C__, de 26% e 13% e retardamentos da t_
de 2 e 0,30 horas, da norelgestromina e do etinilestradiol, respetivamente. Estas observacGes ndo sdo
clinicamente relevantes. N&o é necessario ajustar a dose dos contracetivos orais, quando administrados
concomitantemente com dulaglutido.

Metformina

Apdbs a administracdo concomitante de multiplas doses de dulaglutido com metformina em estado
estacionario (formula de libertacéo imediata [IR]), a AUC, da metformina aumentou até 15% eaC__,
diminuiu até 12%, sem alteracfes na tn.x. Estas alteracBes sdo consistentes com a lentificacdo do
esvaziamento gastrico com dulaglutido e encontram-se dentro dos limites de variabilidade
farmacocinética da metformina, ndo sendo, por isso, clinicamente relevantes. Ndo se recomenda
qualquer ajuste da dose de metformina IR quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Sitagliptina

A exposicdo a sitagliptina ndo foi afetada pela administracdo concomitante com uma Unica dose de
dulaglutido. Apds a administragdo concomitante com 2 doses consecutivas de dulaglutido, a AUC ., e
a C_,, da sitagliptina diminuiram cerca de 7,4% e 23,1%, respetivamente. A t__ da sitagliptina

aumentou aproximadamente 0,5 horas ap6s a administracdo concomitante com dulaglutido em
comparagdo com a administracdo de sitagliptina apenas.

A sitagliptina pode originar uma inibigdo de até 80% da DPP-4 ao longo de um periodo de 24 horas. A
administracdo concomitante de dulaglutido com sitagliptina aumentou a exposi¢cdo e a C_ do

dulaglutido em cerca de 38% e 27%, respetivamente, e a mediana da t ___ em cerca de 24 horas. O

max

dulaglutido tem, por isso, um elevado grau de protecdo contra a inativacdo da DPP-4 (ver seccdo 5.1).
O aumento da exposi¢do pode potenciar os efeitos do dulaglutido sobre os niveis glicémicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe apenas uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de
dulaglutido em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Por isso, ndo se recomenda a utilizacdo de dulaglutido durante a gravidez.

Amamentacéo
Desconhece-se se o dulaglutido é excretado no leite materno. Nao pode excluir-se a existéncia de risco

para recem-nascidos/lactentes. O dulaglutido ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.
Fertilidade

Desconhece-se o efeito do dulaglutido sobre a fertilidade em humanos. Nos ratos, ndo houve um efeito
direto sobre o acasalamento ou a fertilidade apos o tratamento com dulaglutido (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Trulicity ndo tem qualquer influéncia conhecida ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Quando é utilizado em combina¢cdo com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para
evitarem episddios hipoglicémicos enquanto estdo a conduzir ou a utilizar maquinas (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

Nos ensaios clinicos de fase Il e Il realizados, foram expostos ao dulaglutido, em monoterapia ou em
combinagdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, 4.006 doentes. As reagdes adversas
notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram de foro gastrointestinal, incluindo
nauseas, vomitos e diarreia. Em geral, estas reacGes foram de intensidade ligeira ou moderada e de
natureza transitoria.

Lista de reacOes adversas

Foram identificadas as seguintes reacGes adversas com base na avalia¢do feita ao longo de todo o
seguimento dos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, apresentadas na Tabela 1 por classes de sistemas
de orgdos, termo MedDRA preferencial e por ordem decrescente de incidéncia (muito frequentes: >
1/10; frequentes: > 1/100 a < 1/10; pouco frequentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a <
1/1.000; muito raras: < 1/10.000 ou desconhecidas: ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 1: Frequéncia das reacGes adversas do dulaglutido

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raras
de orgéos
Doencas do Hipoglicemia* Hipoglicemia*
metabolismo e da (quando utilizado (quando utilizado em
nutricédo em combinacao monoterapia ou em
com insulina combinagdo com
prandial, metformina e
metformina® ou pioglitazona)
metformina e
glimepirida)
Doencas Nauseas, diarreia, Reducéo do apetite, Pancreatite
gastrointestinais vomitosT, dor dispepsia, aguda
abdominalf obstipacéo,
flatuléncia,

distensdo abdominal,
doenca de refluxo
gastro-esofégico,

eructacao
PerturbacGes Fadiga Reac0es no local
gerais e de injecéo
alteragdes no local
de
administracao
Exames Taquicardia sinusal,
complementares de blogueio
diagnostico atrioventricular (AV)

de primeiro grau

* Hipoglicemia sintomatica documentada e com glicemia < 3,9 mmol/I
T Apenas com a dose de 1,5 mg de dulaglutido. Com a dose de 0,75 mg de dulaglutido, a incidéncia
destas reacdes adversas correspondeu a categoria seguinte de menor incidéncia (frequentes)

Descricdo de reacoes adversas
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Hipoglicemia

Quando o dulaglutido 0,75 mg ou 1,5 mg foi utilizado em monoterapia ou em terapéutica combinada
s6 com metformina ou com metformina e pioglitazona, as incidéncias de hipoglicemia sintomética
documentada, foram de 5,9% a 10,9% e as taxas de 0,14 a 0,62 episddios/doente/ano, ndo tendo sido
notificados episodios de hipoglicemia grave.

As incidéncias de hipoglicemia sintomatica documentada, quando se adicionou respetivamente 0,75
mg e 1,5 mg de dulaglutido a uma sulfonilureia (mais metformina) foram de 39,0% e 40,3% e as taxas
foram de 1,67 e 1,67 episodios/doente/ano, respetivamente. A incidéncia de episodios de
hipoglicemia grave foi 0% e 0,7% e as taxas de 0,00 e 0,01 epis6dios/doente/ano, respetivamente para
a dose de 0,75 mg e de 1,5 mg.

As incidéncias quando se adicionou, respetivamente, 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido a insulina
prandial foram de 85,3% e 80,0% e as taxas foram de 35,66 e 31,06 episodios/doente/ano. A
incidéncia de episodios de hipoglicemia grave foi de 2,4% e 3,4% e as taxas foram de 0,05 e
0,06 episodios/doente/ano, respetivamente.

Reac0es adversas gastrointestinais

A notificacdo comulativa de acontecimentos gastrointestinais, ao longo de um periodo de até
104 semanas com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, incluiu nduseas (12,9% e 21,2%),
diarreia (10,7% e 13,7%) e vomitos (6,9% e 11,5%). Foram geralmente de gravidade ligeira ou
moderada e notificados sobretudo durante as duas primeiras de tratamento, tendo diminuido
rapidamente nas quatro semanas seguintes. A partir dai, as taxas mantiveram-se relativamente
constantes.

Em estudos de farmacologia clinica realizados com doentes com diabetes mellitus tipo 2 até 6
semanas, a maioria dos acontecimentos gastrointestinais foi notificada durante os primeiros 2 a 3 dias
apods a dose inicial, tendo diminuido com as doses subsequentes.

Pancreatite aguda

A incidéncia de pancreatite aguda em ensaios clinicos de Fase Il e 111 foi de 0,07% para o dulaglutido
em comparagdo com 0,14% para o placebo e 0,19% para os comparadores com ou sem terapéutica
antidiabética adicional.

Enzimas pancreéticas

O dulaglutido esté associada a uma elevacdo média, em relacdo aos valores iniciais das enzimas
pancreaticas (lipase e/ou amilase pancreéticas) de 11% a 21% (ver seccdo 4.4). Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancredticas, s por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios da
frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm) e uma incidéncia de 1,3% e 1,4% de
taquicardia sinusal com um aumento concomitante em relagéo aos valores iniciais > 15 bpm.

Bloqueio AV de primeiro grau/Prolongamento do intervalo PR

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios,
relativamente aos valores iniciais, do intervalo PR em 2 a 3 ms, bem como uma incidéncia de 1,5% e
2,4% de bloqueio AV de primeiro grau.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos, o tratamento com dulaglutido esteve associado a uma incidéncia de 1,6% de
anticorpos antifarmaco emergentes com o tratamento, indicando que na molécula de dulaglutido, as
modificagdes estruturais introduzidas no GLP-1 e na 1gG4, a par de uma elevada homogeneidade com
0 GLP-1 e a IgG4 enddgenos, minimiza o risco de uma resposta imunolégica ao dulaglutido.
Globalmente, os doentes com anticorpos antidulaglutido tiveram titulos baixos e, embora o nimero de
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doentes que desenvolveram anticorpos antidulaglutido tenha sido reduzido, foi feita a analise dos
dados de fase Ill, que ndo revelou um efeito claro dos anticorpos antidulaglutido na variacdo da
HbAlc.

Hipersensibilidade

Nos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, foram notificados acontecimentos de hipersensibilidade
sistémica (por exemplo, urticaria, edema) por 0,5% dos doentes tratados com dulaglutido. Nenhum
dos doentes com hipersensibilidade sistémica tinha desenvolvido anticorpos antidulaglutido.

Reacdes no local da injec&o

Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo em 1,9% dos doentes tratados com
dulaglutido. Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo de mediacdo
potencialmente imunoldgica (por exemplo, exantema, eritema) em 0,7% dos doentes, geralmente de
intensidade ligeira.

Interrupgéo do tratamento devido a um acontecimento adverso

Em ensaios clinicos com a duracdo de 26 semanas, a incidéncia de interrupgdo do tratamento devido a
acontecimentos adversos com dulaglutido foi de 2,6% (0,75 mg) e 6,1% (1,5 mg) versus 3,7% para 0
placebo. Ao longo de toda a duracdo do seguimento dos ensaios clinicos (até 104 semanas), a
incidéncia da interrupgdo do tratamento devido a acontecimentos adversos foi de 5,1% (0,75 mg) e
8,4% (1,5 mg) com dulaglutido. As reacdes adversas que mais frequentemente conduziram a
interrupcao do tratamento com 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido, respetivamente, foram nauseas (1,0%
e 1,9%), diarreia (0,5% e 0,6%) e vomitos (0,4% e 0,6%), tendo sido geralmente notificadas nas
primeiras 4 a 6 semanas.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢fes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, os efeitos da sobredosagem com dulaglutido incluiram perturbacdes
gastrointestinais e hipoglicemia. Em caso de sobredosagem, devem tomar-se as medidas de suporte
apropriadas tendo em conta os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: {ainda nao atribuido}, Cédigo ATC: {ainda ndo atribuido}.

Mecanismo de agéo

O dulaglutido é um agonista do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), de acdo
prolongada. A molécula é formada por duas cadeias idénticas ligadas por dissulfeto, cada uma das
quais contém uma sequéncia de analogo do GLP-1 humano modificado, ligado de forma covalente,
por um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de imunoglobulina G4 (IgG4)
humana modificada. A por¢do da molécula de dulaglutido constituida pelo andlogo de GLP-1 tem
homologia de cerca de 90% com o GLP-1 humano enddgeno (7-37). O GLP-1 enddgeno tem uma
semivida de 1,5 a 2 minutos devido a degradacéo pela DPP-4 e é eliminado por via renal. Em contraste
com o GLP-1 end6geno, o dulaglutido é resistente a degradacdo pela DPP-4 e tem uma dimensdo
grande, que lentifica a absorcéo e reduz a eliminacdo renal. Estes aspetos de desenho da molécula
conferem ao dulaglutido uma formulag&o soltvel e uma semivida prolongada de 4,7 dias, tornando-a
assim adequada para administracdo subcutanea uma vez por semana. Além disso, a molécula do
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dulaglutido foi concebida de forma a impedir a resposta imunoldgica dependente do recetor Fcy e
reduzir o seu potencial imunogénico .

O dulaglutido replica as varias agdes antihiperglicémicas do GLP-1. Na presenca de concentracfes
glicémicas elevadas, o dulaglutido aumenta o AMP ciclico intracelular (CAMP) nas células beta
pancreaticas, originando uma libertacdo de insulina. O dulaglutido também suprime a secrecdo de
glucagon que, como se sabe, é inadequadamente elevada nos doentes com diabetes tipo 2. As
concentracdes mais baixas de glucagon implicam uma diminuicdo da producdo hepatica de glucose. O
dulaglutido também lentifica o esvaziamento gastrico.

Efeitos farmacodindmicos

O dulaglutido melhora o controlo glicémico através de uma diminuicdo sustentada da glicemia em
jejum, pré-prandiais e pds-prandiais em doentes com diabetes tipo 2 desde a primeira administracéo de
dulaglutido, sendo estes efeitos sustentados ao longo da semana que decorre entre a administracdo de
duas doses.

Um estudo farmacodindmico com dulaglutido em doentes com diabetes tipo 2 demonstrou um efeito
de reposicdo da primeira fase de secrecdo de insulina, atingindo um nivel superior aos niveis
observados em individuos saudaveis tratados com placebo, e melhorou a segunda fase de secrecdo de
insulina em resposta a um bdlus intravenoso de glucose. No mesmo estudo, uma Unica dose de 1,5 mg
de dulaglutido pareceu aumentar a secre¢do maxima de insulina pelas células B ¢ melhorar a funcdo
destas células em doentes com diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com o placebo.

Em linha com o seu perfil farmacocinético, o dulaglutido tem um perfil farmacodindmico adequado a
administragdo uma vez por semana (ver secgéo 5.2).

Eficacia e sequranca clinicas

Controlo glicémico

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram avaliadas em seis ensaios clinicos de fase I,
aleatorizados e controlados, em que participaram 5.171 doentes com diabetes tipo 2. Destes, 958
tinham > 65 anos de idade e, entre eles, 93 tinham > 75 anos. Estes ensaios clinicos incluiram
3.136 doentes tratados com dulaglutido, dos quais 1.719 foram tratados com Trulicity 1,5 mg uma vez
por semana e 1.417 com Trulicity 0,75 mg uma vez por semana. Em todos os ensaios clinicos, o
dulaglutido causou melhorias clinicamente significativas do controlo glicémico, avaliado através da
hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

O dulaglutido foi estudada num ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de
52 semanas de seguimento, em comparacdo com metformina. Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg foi superior
a metformina (1500-2000 mg/dia) na redugdo da HbAlc e a propor¢do de doentes que atingiu 0s
objetivos de HbAlc < 7% e < 6,5% foi significativamente superior com Trulicity 1,5 mg e Trulicity
0,75, em comparacdo com a metformina, as 26 semanas de seguimento.
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Quadro 2: Resultados de um ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de 52
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com metformina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacdo do
inicial média da HbAlc da Gj peso corporal
HbAlc
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,78' 61,5 46,0" -1,61 -2,29
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg

uma vez por
semana (n=270)

7,58 0,71 62,6" 40,0 -1,46 -1,36"

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,70" 60,0" 423" -1,56" -1,93
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 7,58 -0,55' 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
semana (n=270)

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

t valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus metformina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, ™ p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com metformina
Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity1,5 mg e 0,75 mg e com metformina
foram de 0,62, 0,15 e 0,09 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram estudadas num ensaio clinico controlado por placebo e
por comparador ativo (sitagliptina 100 mg por dia) de 104 semanas de seguimento, todos em
combinagdo com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg originou uma reducéo
superior da HbAlc em comparagdo com a sitagliptina as 52 semanas de seguimento, a par da
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de <7,0% e
< 6,5%. Estes efeitos mantiveram-se até ao final do ensaio clinico (104 semanas).
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Quadro 3: Resultados de um ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo, de 104
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com sitagliptina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivo  Variacdo  Variacéo
inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0%(%) <6,5%(%)  (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,225# 160, 9%*H | 4p 7R | D 3gart | g qgunt
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -1,015# | BE gwxt |3 R g7ext | ) gkt
semana (n=302)

Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
por dia (n=315)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,10' 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -0,87" 48,8 29,0 -1,63% -2,60%
semana (n=302)

Sitagliptina

100 mg mg uma
vez por dia
(n=315)

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53

104 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -0,99'" 54,3 39,1% -1,99* -2,88%
semana (n=304)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,19 -0,71" 44,8 242" -1,39% -2,39
semana (n=302)

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
por dia (n=315)

T valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus sitagliptina, avaliada apenas pela HbAlc, nas semanas 52 e 104
* valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc
**p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com placebo
* p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com sitagliptina
Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada com Trulicityl,5 mg e 0,75 mg e com sitagliptina
foram de 0,19, 0,18 e 0,17 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave com dulaglutido.

A seguranca e eficacia do dulaglutido também foram estudadas num ensaio clinico controlado por
comparador ativo (liraglutido 1,8 mg por dia), de 26 semanas de seguimento, ambos em combinacao
com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg originou uma reducdo semelhante da HbAlc, e a
proporcdo de doentes que atingiu o objetivo da HbAlc de <7,0% e < 6,5% também foi semelhante,
em comparacdo com o liraglutido.
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Quadro 4: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 26 semanas de
seguimento, com uma dose de dulaglutido em comparagéo com liraglutido

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacéo

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,06 -1,42°F 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
semana (n=299)
Liraglutido®
1,8 mg/dia (n=300) 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

valor de p unilateral p < 0,001, para a ndo-inferioridade do dulaglutido versus liraglutido, avaliada
apenas pela HbAlc

# p <0,05 grupo de tratamento com dulaglutido versus liraglutido

* Os doentes aleatorizados para o liraglutido iniciaram o tratamento com uma dose de 0,6 mg/dia.
Apbs a Semana 1 a dose foi titulada para 1,2 mg/dia e na Semana 2 para 1,8 mg/dia.

Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg foram de
0,12 episodios/doente/ano e com liraglutido foram de 0,29 episddios/doente/ano. N&o foram
observados casos de hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina e sulfonilureia

Num ensaio clinico controlado por comparador ativo de 78 semanas de seguimento, o dulaglutido foi
comparada com a insulina glargina, ambos em associacdo & metformina e a uma sulfonilureia. As
52 semanas, Trulicity 1,5 mg demonstrou ser superior & insulina glargina na reducdo da HbAlc,
mantendo essa superioridade as 78 semanas; enquanto que a redugdo da HbAlc com Trulicity 0,75 mg
foi ndo-inferior a observada com a insulina glargina. Com Trulicity 1,5 mg, em comparagdo com a
insulina glargina, a proporcéo de doentes que atingiram o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou < 6,5% foi
significativamente superior, as 52 e 78 semanas.
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Quadro 5: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 78 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc  Variacdo Doentes com objetivo Variacdo  Variagdo

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,18 -1,08' 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,13 -0,76" 37,1 22,5 -0,87* -1,33%
semana (n=272)

Insulina glargina®

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

78 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,18 -0,90" 49,0" 28,1% -1,10* -1,96%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75 mg

uma vez por semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54*
(n=272)

Insulina glargina®

uma vez por dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T wvalor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, *p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foram de 1,67, 1,67 e 3,02 episddios/doente/ano, respetivamente. Observaram-se dois casos de
hipoglicemia grave com Trulicity 1,5 mg e dois de hipoglicemia grave com insulina glargina.

Terapéutica combinada com metformina e pioglitazona
Num ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo (exenatido duas vezes por dia),
ambos em combinagdo com metformina e pioglitazona, Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg demonstrou
superioridade na reducdo da HbAlc em comparacdo com o placebo e com o exenatido, a par de uma
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de < 7,0% ou
<6,5%.

31




Quadro 6: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com exenatido.

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagao Variagao

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
(%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 1,514, | 78, 2%x 62,7%* -2,36%* -1,30%*
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,30£/" | 65,87 53,27 -1,907"* 0,20 "
semana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
por dia (n=276)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 -1,36' 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,07" 59,1* 48,3 -1,5% 0,44*
semana (n=280)
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
por dia (n=276)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus exenatido, avaliada apenas pela HbAlc

1% valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc

* p<0.05 ** p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacdo com placebo

* p<0.05" p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacao com exenatido

A dose de exenatido foi de 5 mcg duas vezes por dia nas primeiras 4 semanas e 10 mcg duas vezes

por dia dai em diante

Gj = Glicemia de jejum

+

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada, com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e exenatido duas
vezes por dia foram de 0,19, 0,14 e 0,75 episddios/doente/ano, respetivamente. Ndo se observaram
casos de hipoglicemia grave com dulaglutido e observaram-se dois casos de hipoglicemia grave com
exenatido duas vezes por dia.

Terapéutica combinada com insulina prandial com ou sem metformina

Neste ensaio clinico, doentes que administravam 1 ou 2 inje¢Oes de insulina por dia antes da entrada
no ensaio, interromperam o regime insulinico anterior ao ensaio e foram aleatorizados para tratamento
com dulaglutido uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia, ambos em combinacao
com insulina lispro prandial trés vezes por dia, com ou sem metformina. As 26 semanas de
seguimento, tanto o Trulicity 1,5 mg como o Trulicity 0,75 mg demonstraram ser superiores a insulina
glargina na redugdo da HbAlc e este efeito mantinha-se ao fim de 52 semanas. Houve também uma
propor¢do maior de doentes a atingir o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou <6,5% as 26 semanas e
< 7,0% as 52 semanas com Trulicity, em comparagdo com insulina glargina.
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Quadro 7: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc na Variagao Doentes com objetivo ~ Variagdo  Variagao

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,46 -1,64" 67,6 48,0 -0,27% -0,87%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,59" 69,0 43,0 0,22% 0,18
semana (n=293)

Insulina glargina®

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

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,46 -1,48' 58,5" 36,7 0,08% -0,35%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,42' 56,3 34,7 0,41% 0,86™
semana (n=293)

Insulina glargina®
uma vez por dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparac&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

#

+

A taxa de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foi de 31,06, 35,66 e 40,95 episddios/doente/ano, respetivamente. Houve dez casos de doentes com
hipoglicemia grave com Trulicity 15 mg, sete com Trulicity 0,75 mg e quinze com insulina glargina.

Glicemia em jejum

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia em jejum, em relacéo
aos valores iniciais. A maioria do efeito na glicemia de jejum ocorreu as 2 semanas de seguimento. A
melhoria da glicemia em jejum foi sustentada ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de
seguimento, nos ensaios clinicos.

Glicemia pds-prandial

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia pos-prandial média, em
relacdo aos valores iniciais (variacdo desde os valores iniciais até as anélises dos endpoints primarios
de -1,95 mmol/l a -4,23 mmol/l).

Funcao das células beta

Estudos clinicos com dulaglutido indicaram uma melhoria da fungdo das células beta, medida pelo
modelo de avaliagdo da homeostase (HOMAZ2-%B). A dura¢do do efeito sobre a fungdo das células
beta manteve-se ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de seguimento, nos ensaios clinicos.

Peso corporal

Trulicity 1,5 mg esteve associado a uma redugdo sustentada do peso corporal ao longo de todo o
seguimento dos Varios ensaios clinicos (variacdo entre os valores iniciais e as andlises finais dos
ensaios de -0,35 kg a -2,90 kg). As variacbes do peso corporal com Trulicity 0,75 mg foram
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desde -0,86 kg a -2,63 kg. A reducdo do peso corporal em doentes tratados com dulaglutido foi
observada independentemente da ocorréncia de nauseas, apesar de ter havido perda de peso
numericamente maior no grupo com nauseas.

Resultados reportados pelos doentes

O dulaglutido melhorou significativamente a satisfacdo total com o tratamento, em compara¢do com
exenatido duas vezes por dia. Adicionalmente, a frequéncia de hipoglicemia e hiperglicemia
percecionadas pelo doente foi significativamente inferior, em comparacdo com exenatido duas vezes
por dia.

Presséo arterial

O efeito do dulaglutido sobre a pressdo arterial foi avaliada por Monitorizacdo Ambulatéria de Pressdo
Arterial num ensaio clinico que incluiu 755 doentes com diabetes tipo 2. O tratamento com
dulaglutido proporcionou uma reducdo da pressdo arterial sistolica (PAS) (diferenca de -2,8 mmHg em
comparagdo com o placebo) as 16 semanas. Ndo houve diferenca na pressdo arterial diastélica (PAD).
Observaram-se resultados semelhantes para a PAS e PAD na analise final do ensaio, as 26 semanas.

Avaliagdo cardiovascular

Numa meta-analise dos ensaios clinicos de fase Il e 111, um total de 51 doentes (dulaglutido: 26 [N =
3.885]; todos os comparadores:25 [N = 2.125]) tiveram, pelo menos, um acontecimento cardiovascular
(morte de causa cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo-fatal, AVC ndo-fatal ou hospitalizacdo por
angina instavel). Os resultados mostraram que ndo houve qualquer aumento do risco cardiovascular
com dulaglutido em comparacéo com as terapéuticas de controlo (HR: 0,57; IC: [0,30, 1,10]).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submissdo de resultados de ensaios
clinicos com dulaglutido em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediétrica)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apds a administracdo subcutdnea em doentes com diabetes tipo 2, o pico das concentracdes

plasméticas de dulaglutido é atingido em 48 horas. As médias da concentracdo plasméatica méxima
(Crax) € da exposicdo (AUC) total foram aproximadamente de 114 ng/ml e 14.000 ngh/ml,
respetivamente, apds multiplas injecGes subcutdneas de 1,5 mg de dulaglutido em doentes com
diabetes tipo 2. A concentracdo plasmética no estado estacionario foi atingida ao fim de 2 a 4 semanas,
com a administracdo semanal de dulaglutido (1,5 mg). A exposic¢do apds administracdo subcuténea de
uma dose Unica de dulaglutido (1,5mg) no abddémen, na coxa ou no braco foi comparavel. A
biodisponibilidade absoluta média do dulaglutido ap6s administracdo subcutanea de uma dose Unica
de 1,5 mg e 0,75 mg foi de 47% e 65%, respetivamente.

Distribuicdo

Os volumes médios de distribuicdo apds administragdo subcuténea de 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido
em estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 2 foram aproximadamente de 19,2 | e
17,4 1.

Biotransformacéo
Assume-se que o dulaglutido é degradada pelas vias gerais de catabolismo das proteinas,
transformando-se nos seus aminoacidos constituintes.

Eliminacdo
No estado estacionario, a depuracdo média aparente do dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg foi de 0,073 I/h e
0,107 I/h com uma semivida de eliminacdo de 4,5 e 4,7 dias, respetivamente.

Populacdes especiais
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Doentes idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante nas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas do dulaglutido.

Geénero e raca
O geénero e a raca ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da
dulaglutido.

Peso corporal ou indice de massa corporal

As anélises farmacocinéticas demonstraram uma relagdo inversa estatisticamente significativa entre o
peso corporal ou o indice de massa corporal (IMC) e a exposi¢do a dulaglutido, embora ndo tenha
havido um impacto clinicamente relevante do peso ou do IMC no controlo glicémico.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica e, em geral, foi
semelhante em individuos saudaveis e em doentes com compromisso renal ligeira a grave
(CrCl < 30 ml/min), incluindo doenca terminal (com necessidade de dialise). Nos ensaios clinicos, o
perfil de seguranca do dulaglutido em doentes com compromisso renal moderada foi semelhante ao da
generalidade da populagdo com DMT2. Estes ensaios clinicos ndo incluiram doentes com
compromisso renal grave ou doenga renal terminal.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica, em que os doentes
com compromisso hepatico tiveram uma diminui¢do estatisticamente significativa da exposi¢do a
dulaglutido de até 30% a 33% para a C.x média e a AUC, respetivamente, em comparacdo com
controlos saudaveis. Observou-se globalmente uma elevagdo da tmax do dulaglutido com o

agravamento da compromisso hepético. Nao se observou, contudo, qualquer tendéncia na exposicao
do dulaglutido relativamente ao grau de compromisso hepatico. Estes efeitos ndo foram considerados
clinicamente relevantes.

Populagéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizassem a farmacocinética do dulaglutido em doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica ou de toxicidade de dose repetida.

Num estudo de carcinogenicidade com a duracdo de 6 meses em ratinhos transgénicos, nao se
observou qualquer resposta tumorigénica. Num estudo de carcinogenicidade com a duragdo de 2 anos
em ratinhos, com uma exposi¢do > 7 vezes a exposicéo clinica em seres humanos apds a administragéo
de 1,5 mg de dulaglutido por semana, o dulaglutido causou um aumento estatisticamente significativo
e relacionado com a dose da incidéncia de tumores das células C da tiroide (incluindo adenomas e
carcinomas). Atualmente ainda néo se conhece a relevancia clinica destes achados.

Nos estudos de fertilidade, observou-se uma reducdo dos corpos lateos e um prolongamento do ciclo
estrogénico em niveis de doses associados a uma diminuicdo da ingestdo de alimentos e a um aumento
ponderal nas maes dos animais. No entanto, ndo se observaram quaisquer efeitos nos indicadores de
fertilidade e conce¢do ou no desenvolvimento embrionario. Em estudos de toxicologia reprodutiva,
observaram-se efeitos no esqueleto e uma diminui¢do do crescimento fetal no rato e no coelho com
uma exposicdo a dulaglutido 11 a 44 vezes maior do que a clinicamente proposta, mas ndo se
observaram malformacdes fetais. O tratamento de ratos-fémea durante a gravidez e o aleitamento
causou défices de memoria nas crias fémeas com uma exposicdo 16 vezes superior a clinicamente
proposta.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato sédico

Acido citrico anidro

Manitol

Polissorbato 80

Agua para preparac0es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Quando esté a ser utilizado:

Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo maximo de 14 dias a uma
temperatura ndo superior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa de vidro (tipo I) no interior de uma caneta descartavel.

Cada caneta pré-cheia contém 0,5 ml de solugéo.

Embalagens de 2 e 4 canetas pré-cheias e embalagem mdltipla de 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-
cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de utilizacdo

A caneta pré-cheia destina-se a uma administracdo Unica

As instrucdes de utilizacdo da caneta, incluidas no folheto informativo, devem ser cuidadosamente
observadas.

N&o deve utilizar-se Trulicity se forem observadas particulas ou se a solugdo estiver turva e/ou
colorida.

Né&o se pode utilizar Trulicity se tiver sido congelado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/14/956/006

EU/1/14/956/007
EU/1/14/956/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido* numa solucdo de 0,5 ml.
*Produzida em células CHO através da tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel (injecdo).
Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas
Trulicity é indicado para melhorar o controlo glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2:

Em monoterapia

Quando a dieta e o exercicio fisico ndo séo, s6 por si, suficientes para atingir um controlo glicémico
adequado em doentes em que a metformina estd contraindicada ou é considerada inadequada por
intolerancia.

Terapéutica combinada

Em combinacdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina, quando estes,
juntamente com dieta e exercicio, ndo proporcionam um controlo glicémico adequado (ver na seccéao
5.1 a evidéncia clinica disponivel relativamente as diferentes associacfes terapéuticas.)

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Monoterapia
A dose recomendada € de 0,75 mg uma vez por semana.

Terapéutica combinada

A dose recomendada ¢é de 1,5 mg uma vez por semana.

Para populagdes potencialmente vulneraveis, como, por exemplo doentes com idade > 75 anos, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg.

Quando Trulicity é adicionado a terapéutica em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de
metformina e/ou pioglitazona podem manter-se. Quando é adicionado a terapéutica em curso com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, pode considerar-se uma reducdo da dose da sulfonilureia ou da
insulina para diminuir o risco de hipoglicemia (ver seccdes 4.4 e 4.8).
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A utilizacdo de Trulicity ndo requer automonitorizacdo da glicemia. A automonitorizacdo pode ser
necessaria para ajustar a dose da sulfonilureia ou da insulina prandial.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

N&o é necessario um ajuste da dose com base na idade (ver sec¢do 5.2). No entanto, a experiéncia
terapéutica com doentes com idade > 75 anos é muito limitada (ver secgdo 5.1) e, nestes doentes, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg por semana.

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeira ou moderada. A
experiéncia com doentes com compromisso renal grave (TFGe por CKD-EPI < 30 ml/min/1,73 m?) ou
em doentes com doenga renal em fase terminal é muito limitada, pelo que ndo se recomenda a
utilizacéo de Trulicity nesta populacgéo (ver seccdo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepético.

Populacgéo pediatrica
A seguranga e eficacia do dulaglutido em criangcas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao esta disponivel evidéncia nesta populag&o.

Modo de administracao

Trulicity deve ser administrado por injecdo subcutdnea no abdémen, na coxa ou no braco. Ndo deve
ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular.

A dose pode ser administrada a qualquer hora do dia, independentemente das refeicdes.

Se saltar uma dose, devera administrd-la 0 mais rapidamente possivel, se faltarem, pelo menos, trés
dias (72 horas) até & administracdo da dose seguinte. Se faltarem menos de trés dias (72 horas) até a
administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida, e a dose seguinte administrada no
dia previsto. Em qualquer dos casos, os doentes podem retomar o esquema habitual de uma injecéo
por semana.

Se necessario, 0 dia da administracdo semanal pode ser alterado, desde que tenham passado trés dias
ou mais (72 horas) desde a Gltima dose.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

O dulaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada a reagOes adversas
gastrointestinais. Este facto deve ser considerado aquando do tratamento de doentes com compromisso
da funcdo renal, uma vez que estes acontecimentos (i.e. nauseas, vomitos e/ou diarreia) podem causar
desidratagdo, que por sua vez pode agravar a deterioracdo da fungdo renal. O dulaglutido ndo foi
estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave, pelo que ndo se
recomenda a sua utilizagdo nestes doentes.

Pancreatite aguda
A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada ao risco de desenvolver pancreatite
aguda. Em ensaios clinicos, foram notificados casos de pancreatite aguda associados ao dulaglutido
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(ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda.
Se se suspeitar da presenca de pancreatite, deve suspender-se o tratamento com dulaglutido. Se se
confirmar a pancreatite, o tratamento com dulaglutido ndo devera ser reiniciado. Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancreéticas, so por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda (ver sec¢édo 4.8).

Hipoglicemia

Os doentes tratados com dulaglutido em combinacdo com uma sulfonilureia ou insulina podem ter um
risco acrescido de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser atenuado com uma reducdo da dose
da sulfonilureia ou insulina (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Populagdes ndo estudadas
A experiéncia em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva é limitada.

Conteddo de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por cada dose de 1,5 mg, i.e.
essencialmente considerado “livre de sdio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O dulaglutido torna o esvaziamento gastrico mais lento e, por isso, pode afetar a taxa de absorc¢ao de
outros medicamentos orais administrados concomitantemente. O dulaglutido deve ser utilizada com
precaucdo em doentes tratados com medicamentos orais que caregam de uma rapida absorgdo
gastrointestinal. Em algumas formulages de libertacdo prolongada, o aumento da libertacdo devido a
um periodo maior de estase gastrica pode aumentar ligeiramente a exposi¢do ao farmaco.

Paracetamol
Apds uma primeira dose de 1 e 3 mg de dulaglutido, a C__, do paracetamol diminui, respetivamente,

36% e 50%, e a mediana da t_ . foi mais tardia (3 e 4 horas, respetivamente). Apos a administragéo

concomitante com até 3 mg de dulaglutido em estado estacionario, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na AUC.1, C . ou t_do paracetamol. Ndo € necessario ajustar a

dose de paracetamol, quando administrado concomitantemente com dulaglutido.

Atorvastatina
A administragdo concomitante de dulaglutido e atorvastatina diminuiu a C__ e a AUC..,, ate 70% e

21%, respetivamente, da atorvastatina e do seu principal metabolito, a o-hidroxiatorvastatina. A ty,
média da atorvastatina e da o-hidroxiatorvastatina aumentou, respetivamente, 17% e 41%, apos a
administracdo de dulaglutido. Estes resultados ndo sdo clinicamente relevantes. Ndo € necessario
ajustar a dose de atorvastatina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Digoxina
Apo6s a administracdo concomitante de digoxina em estado estacionario com 2 doses consecutivas de
dulaglutido, a exposicéo total (AUC,) e t__ da digoxina mantiveram-se inalteradas; a C__ diminuiu

até 22%. Nao € expectavel que esta alteragdo tenha consequéncias clinicas. Nao é necessario ajustar a
dose de digoxina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Anti-hipertensores
A administracdo concomitante de doses multiplas de dulaglutido com lisinopril em estado estacionario
ndo provocou alteragdes clinicamente relevantes da AUC ou C_ de lisinopril. Observou-se um

retardamento estatisticamente significativo da t_ de lisinopril de cerca de 1 hora nos Dias 3 e 24 do

estudo. Com a administra¢do concomitante de uma Unica dose de dulaglutido e metoprolol, a AUC e
C._.. de metoprolol aumentaram 19% e 32%, respetivamente. Embora a t . de metoprolol tenha sido

max max

retardada em cerca de 1 hora, esta alteracdo néo foi estatisticamente significativa. Estas alteracGes ndo
foram clinicamente relevantes, pelo que ndo é necessario ajustar a dose de lisinopril ou metoprolol,
guando administrados concomitantemente com dulaglutido.
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Varfarina
Apdbs a administracdo concomitante de dulaglutido, a exposicdo a varfarina-S e -R e a C__ da

max
varfarina-R ndo foram afetadas, e a C__, da varfarina-S diminuiu em 22%. A AUC g aumentou 2%,
sendo improvavel que este aumento seja clinicamente significativo, e ndo se verificou qualquer efeito
sobre a resposta méxima do récio internacional normalizado (INRy.x). O tempo de resposta do racio
internacional normalizado (tINR.x) foi retardado em 6 horas, em linha com o retardamento observado
na t . de cerca de 4 e 6horas na varfarina-S e -R, respetivamente. Estas alteragGes ndo séo

clinicamente relevantes. Ndo é necessario ajustar a dose de varfarina, quando administrada
concomitantemente com dulaglutido.

Contracetivos orais

A administracdo concomitante de dulaglutido com um contracetivo oral (norgestimato
0,18 mg/etinilestradiol 0,025 mg) ndo afetou a exposicao total & norelgestromina ou ao etinilestradiol.
Observaram-se reducdes estatisticamente significativas da C__, de 26% e 13% e retardamentos da t_
de 2 e 0,30 horas, da norelgestromina e do etinilestradiol, respetivamente. Estas observacGes ndo sdo
clinicamente relevantes. N&o é necessario ajustar a dose dos contracetivos orais, quando administrados
concomitantemente com dulaglutido.

Metformina

Apdbs a administracdo concomitante de multiplas doses de dulaglutido com metformina em estado
estacionario (formula de libertacéo imediata [IR]), a AUC, da metformina aumentou até 15% eaC__,
diminuiu até 12%, sem alteracfes na tn.x. Estas alteracBes sdo consistentes com a lentificacdo do
esvaziamento gastrico com dulaglutido e encontram-se dentro dos limites de variabilidade
farmacocinética da metformina, ndo sendo, por isso, clinicamente relevantes. Ndo se recomenda
qualquer ajuste da dose de metformina IR quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Sitagliptina

A exposicdo a sitagliptina ndo foi afetada pela administracdo concomitante com uma Unica dose de
dulaglutido. Apds a administragdo concomitante com 2 doses consecutivas de dulaglutido, a AUC ., e
a C_,, da sitagliptina diminuiram cerca de 7,4% e 23,1%, respetivamente. A t__ da sitagliptina

aumentou aproximadamente 0,5 horas ap6s a administracdo concomitante com dulaglutido em
comparagdo com a administracdo de sitagliptina apenas.

A sitagliptina pode originar uma inibigdo de até 80% da DPP-4 ao longo de um periodo de 24 horas. A
administracdo concomitante de dulaglutido com sitagliptina aumentou a exposi¢cdo e a C_ do

dulaglutido em cerca de 38% e 27%, respetivamente, e a mediana da t ___ em cerca de 24 horas. O

max

dulaglutido tem, por isso, um elevado grau de protecdo contra a inativacdo da DPP-4 (ver seccdo 5.1).
O aumento da exposi¢do pode potenciar os efeitos do dulaglutido sobre os niveis glicémicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe apenas uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de
dulaglutido em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Por isso, ndo se recomenda a utilizacdo de dulaglutido durante a gravidez.

Amamentacéo
Desconhece-se se o dulaglutido é excretado no leite materno. Nao pode excluir-se a existéncia de risco

para recem-nascidos/lactentes. O dulaglutido ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.
Fertilidade

Desconhece-se o efeito do dulaglutido sobre a fertilidade em humanos. Nos ratos, ndo houve um efeito
direto sobre o acasalamento ou a fertilidade apos o tratamento com dulaglutido (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Trulicity ndo tem qualquer influéncia conhecida ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Quando é utilizado em combina¢cdo com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para
evitarem episddios hipoglicémicos enquanto estdo a conduzir ou a utilizar maquinas (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

Nos ensaios clinicos de fase Il e Il realizados, foram expostos ao dulaglutido, em monoterapia ou em
combinagdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, 4.006 doentes. As reagdes adversas
notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram de foro gastrointestinal, incluindo
nauseas, vomitos e diarreia. Em geral, estas reacGes foram de intensidade ligeira ou moderada e de
natureza transitoria.

Lista de reacOes adversas

Foram identificadas as seguintes reacGes adversas com base na avalia¢do feita ao longo de todo o
seguimento dos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, apresentadas na Tabela 1 por classes de sistemas
de orgdos, termo MedDRA preferencial e por ordem decrescente de incidéncia (muito frequentes: >
1/10; frequentes: > 1/100 a < 1/10; pouco frequentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a <
1/1.000; muito raras: < 1/10.000 ou desconhecidas: ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 1: Frequéncia das reacGes adversas do dulaglutido

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raras
de orgéos
Doencas do Hipoglicemia* Hipoglicemia*
metabolismo e da (quando utilizado (quando utilizado em
nutricédo em combinacao monoterapia ou em
com insulina combinagdo com
prandial, metformina e
metformina® ou pioglitazona)
metformina e
glimepirida)
Doencas Nauseas, diarreia, Reducéo do apetite, Pancreatite
gastrointestinais vomitosT, dor dispepsia, aguda
abdominalf obstipacéo,
flatuléncia,

distensdo abdominal,
doenca de refluxo
gastro-esofégico,

eructacao
PerturbacGes Fadiga Reac0es no local
gerais e de injecéo
alteragdes no local
de
administracao
Exames Taquicardia sinusal,
complementares de blogueio
diagnostico atrioventricular (AV)

de primeiro grau

* Hipoglicemia sintomatica documentada e com glicemia < 3,9 mmol/I
T Apenas com a dose de 1,5 mg de dulaglutido. Com a dose de 0,75 mg de dulaglutido, a incidéncia
destas reacdes adversas correspondeu a categoria seguinte de menor incidéncia (frequentes)

Descricdo de reacoes adversas
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Hipoglicemia

Quando o dulaglutido 0,75 mg ou 1,5 mg foi utilizado em monoterapia ou em terapéutica combinada
s6 com metformina ou com metformina e pioglitazona, as incidéncias de hipoglicemia sintomética
documentada, foram de 5,9% a 10,9% e as taxas de 0,14 a 0,62 episddios/doente/ano, ndo tendo sido
notificados episodios de hipoglicemia grave.

As incidéncias de hipoglicemia sintomatica documentada, quando se adicionou respetivamente 0,75
mg e 1,5 mg de dulaglutido a uma sulfonilureia (mais metformina) foram de 39,0% e 40,3% e as taxas
foram de 1,67 e 1,67 episodios/doente/ano, respetivamente. A incidéncia de episodios de
hipoglicemia grave foi 0% e 0,7% e as taxas de 0,00 e 0,01 epis6dios/doente/ano, respetivamente para
a dose de 0,75 mg e de 1,5 mg.

As incidéncias quando se adicionou, respetivamente, 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido a insulina
prandial foram de 85,3% e 80,0% e as taxas foram de 35,66 e 31,06 episodios/doente/ano. A
incidéncia de episodios de hipoglicemia grave foi de 2,4% e 3,4% e as taxas foram de 0,05 e
0,06 episodios/doente/ano, respetivamente.

Reac0es adversas gastrointestinais

A notificacdo comulativa de acontecimentos gastrointestinais, ao longo de um periodo de até
104 semanas com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, incluiu nduseas (12,9% e 21,2%),
diarreia (10,7% e 13,7%) e vomitos (6,9% e 11,5%). Foram geralmente de gravidade ligeira ou
moderada e notificados sobretudo durante as duas primeiras de tratamento, tendo diminuido
rapidamente nas quatro semanas seguintes. A partir dai, as taxas mantiveram-se relativamente
constantes.

Em estudos de farmacologia clinica realizados com doentes com diabetes mellitus tipo 2 até 6
semanas, a maioria dos acontecimentos gastrointestinais foi notificada durante os primeiros 2 a 3 dias
apods a dose inicial, tendo diminuido com as doses subsequentes.

Pancreatite aguda

A incidéncia de pancreatite aguda em ensaios clinicos de Fase Il e 111 foi de 0,07% para o dulaglutido
em comparagdo com 0,14% para o placebo e 0,19% para os comparadores com ou sem terapéutica
antidiabética adicional.

Enzimas pancreéticas

O dulaglutido esté associada a uma elevacdo média, em relacdo aos valores iniciais das enzimas
pancreaticas (lipase e/ou amilase pancreéticas) de 11% a 21% (ver seccdo 4.4). Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancredticas, s por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios da
frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm) e uma incidéncia de 1,3% e 1,4% de
taquicardia sinusal com um aumento concomitante em relagéo aos valores iniciais > 15 bpm.

Bloqueio AV de primeiro grau/Prolongamento do intervalo PR

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios,
relativamente aos valores iniciais, do intervalo PR em 2 a 3 ms, bem como uma incidéncia de 1,5% e
2,4% de bloqueio AV de primeiro grau.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos, o tratamento com dulaglutido esteve associado a uma incidéncia de 1,6% de
anticorpos antifarmaco emergentes com o tratamento, indicando que na molécula de dulaglutido, as
modificagdes estruturais introduzidas no GLP-1 e na 1gG4, a par de uma elevada homogeneidade com
0 GLP-1 e a IgG4 enddgenos, minimiza o risco de uma resposta imunolégica ao dulaglutido.
Globalmente, os doentes com anticorpos antidulaglutido tiveram titulos baixos e, embora o nimero de

43



doentes que desenvolveram anticorpos antidulaglutido tenha sido reduzido, foi feita a analise dos
dados de fase Ill, que ndo revelou um efeito claro dos anticorpos antidulaglutido na variacdo da
HbAlc.

Hipersensibilidade

Nos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, foram notificados acontecimentos de hipersensibilidade
sistémica (por exemplo, urticaria, edema) por 0,5% dos doentes tratados com dulaglutido. Nenhum
dos doentes com hipersensibilidade sistémica tinha desenvolvido anticorpos antidulaglutido.

Reacdes no local da injec&o

Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo em 1,9% dos doentes tratados com
dulaglutido. Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo de mediacdo
potencialmente imunoldgica (por exemplo, exantema, eritema) em 0,7% dos doentes, geralmente de
intensidade ligeira.

Interrupgéo do tratamento devido a um acontecimento adverso

Em ensaios clinicos com a duracdo de 26 semanas, a incidéncia de interrupgdo do tratamento devido a
acontecimentos adversos com dulaglutido foi de 2,6% (0,75 mg) e 6,1% (1,5 mg) versus 3,7% para 0
placebo. Ao longo de toda a duracdo do seguimento dos ensaios clinicos (até 104 semanas), a
incidéncia da interrupgdo do tratamento devido a acontecimentos adversos foi de 5,1% (0,75 mg) e
8,4% (1,5 mg) com dulaglutido. As reacdes adversas que mais frequentemente conduziram a
interrupcao do tratamento com 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido, respetivamente, foram nauseas (1,0%
e 1,9%), diarreia (0,5% e 0,6%) e vomitos (0,4% e 0,6%), tendo sido geralmente notificadas nas
primeiras 4 a 6 semanas.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢fes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, os efeitos da sobredosagem com dulaglutido incluiram perturbacdes
gastrointestinais e hipoglicemia. Em caso de sobredosagem, devem tomar-se as medidas de suporte
apropriadas tendo em conta os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: {ainda nao atribuido}, Cédigo ATC: {ainda ndo atribuido}.

Mecanismo de agéo

O dulaglutido é um agonista do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), de acdo
prolongada. A molécula é formada por duas cadeias idénticas ligadas por dissulfeto, cada uma das
quais contém uma sequéncia de analogo do GLP-1 humano modificado, ligado de forma covalente,
por um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de imunoglobulina G4 (IgG4)
humana modificada. A por¢do da molécula de dulaglutido constituida pelo andlogo de GLP-1 tem
homologia de cerca de 90% com o GLP-1 humano enddgeno (7-37). O GLP-1 enddgeno tem uma
semivida de 1,5 a 2 minutos devido a degradacéo pela DPP-4 e é eliminado por via renal. Em contraste
com o GLP-1 end6geno, o dulaglutido é resistente a degradacdo pela DPP-4 e tem uma dimensdo
grande, que lentifica a absorcéo e reduz a eliminacdo renal. Estes aspetos de desenho da molécula
conferem ao dulaglutido uma formulag&o soltvel e uma semivida prolongada de 4,7 dias, tornando-a
assim adequada para administracdo subcutanea uma vez por semana. Além disso, a molécula do
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dulaglutido foi concebida de forma a impedir a resposta imunoldgica dependente do recetor Fcy e
reduzir o seu potencial imunogénico .

O dulaglutido replica as varias agdes antihiperglicémicas do GLP-1. Na presenca de concentracfes
glicémicas elevadas, o dulaglutido aumenta o AMP ciclico intracelular (CAMP) nas células beta
pancreaticas, originando uma libertacdo de insulina. O dulaglutido também suprime a secrecdo de
glucagon que, como se sabe, é inadequadamente elevada nos doentes com diabetes tipo 2. As
concentracdes mais baixas de glucagon implicam uma diminuicdo da producdo hepatica de glucose. O
dulaglutido também lentifica o esvaziamento gastrico.

Efeitos farmacodindmicos

O dulaglutido melhora o controlo glicémico através de uma diminuicdo sustentada da glicemia em
jejum, pré-prandiais e pds-prandiais em doentes com diabetes tipo 2 desde a primeira administracéo de
dulaglutido, sendo estes efeitos sustentados ao longo da semana que decorre entre a administracdo de
duas doses.

Um estudo farmacodindmico com dulaglutido em doentes com diabetes tipo 2 demonstrou um efeito
de reposicdo da primeira fase de secrecdo de insulina, atingindo um nivel superior aos niveis
observados em individuos saudaveis tratados com placebo, e melhorou a segunda fase de secrecdo de
insulina em resposta a um bdlus intravenoso de glucose. No mesmo estudo, uma Unica dose de 1,5 mg
de dulaglutido pareceu aumentar a secre¢do maxima de insulina pelas células B ¢ melhorar a funcdo
destas células em doentes com diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com o placebo.

Em linha com o seu perfil farmacocinético, o dulaglutido tem um perfil farmacodindmico adequado a
administragdo uma vez por semana (ver secgéo 5.2).

Eficacia e sequranca clinicas

Controlo glicémico

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram avaliadas em seis ensaios clinicos de fase I,
aleatorizados e controlados, em que participaram 5.171 doentes com diabetes tipo 2. Destes, 958
tinham > 65 anos de idade e, entre eles, 93 tinham > 75 anos. Estes ensaios clinicos incluiram
3.136 doentes tratados com dulaglutido, dos quais 1.719 foram tratados com Trulicity 1,5 mg uma vez
por semana e 1.417 com Trulicity 0,75 mg uma vez por semana. Em todos os ensaios clinicos, o
dulaglutido causou melhorias clinicamente significativas do controlo glicémico, avaliado através da
hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

O dulaglutido foi estudada num ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de
52 semanas de seguimento, em comparacdo com metformina. Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg foi superior
a metformina (1500-2000 mg/dia) na redugdo da HbAlc e a propor¢do de doentes que atingiu 0s
objetivos de HbAlc < 7% e < 6,5% foi significativamente superior com Trulicity 1,5 mg e Trulicity
0,75, em comparacdo com a metformina, as 26 semanas de seguimento.
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Quadro 2: Resultados de um ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de 52
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com metformina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacdo do
inicial média da HbAlc da Gj peso corporal
HbAlc
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,78' 61,5 46,0" -1,61 -2,29
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg

uma vez por
semana (n=270)

7,58 0,71 62,6" 40,0 -1,46 -1,36"

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,70" 60,0" 423" -1,56" -1,93
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 7,58 -0,55' 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
semana (n=270)

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

t valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus metformina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, ™ p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com metformina
Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity1,5 mg e 0,75 mg e com metformina
foram de 0,62, 0,15 e 0,09 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram estudadas num ensaio clinico controlado por placebo e
por comparador ativo (sitagliptina 100 mg por dia) de 104 semanas de seguimento, todos em
combinagdo com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg originou uma reducéo
superior da HbAlc em comparagdo com a sitagliptina as 52 semanas de seguimento, a par da
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de <7,0% e
< 6,5%. Estes efeitos mantiveram-se até ao final do ensaio clinico (104 semanas).
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Quadro 3: Resultados de um ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo, de 104
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com sitagliptina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivo  Variacdo  Variacéo
inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0%(%) <6,5%(%)  (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,225# 160, 9%*H | 4p 7R | D 3gart | g qgunt
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -1,015# | BE gwxt |3 R g7ext | ) gkt
semana (n=302)

Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
por dia (n=315)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,10' 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -0,87" 48,8 29,0 -1,63% -2,60%
semana (n=302)

Sitagliptina

100 mg mg uma
vez por dia
(n=315)

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53

104 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -0,99'" 54,3 39,1% -1,99* -2,88%
semana (n=304)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,19 -0,71" 44,8 242" -1,39% -2,39
semana (n=302)

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
por dia (n=315)

T valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus sitagliptina, avaliada apenas pela HbAlc, nas semanas 52 e 104
* valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc
**p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com placebo
* p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com sitagliptina
Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada com Trulicityl,5 mg e 0,75 mg e com sitagliptina
foram de 0,19, 0,18 e 0,17 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave com dulaglutido.

A seguranca e eficacia do dulaglutido também foram estudadas num ensaio clinico controlado por
comparador ativo (liraglutido 1,8 mg por dia), de 26 semanas de seguimento, ambos em combinacao
com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg originou uma reducdo semelhante da HbAlc, e a
proporcdo de doentes que atingiu o objetivo da HbAlc de <7,0% e < 6,5% também foi semelhante,
em comparacdo com o liraglutido.
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Quadro 4: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 26 semanas de
seguimento, com uma dose de dulaglutido em comparagéo com liraglutido

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacéo

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,06 -1,42°F 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
semana (n=299)
Liraglutido®
1,8 mg/dia (n=300) 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

valor de p unilateral p < 0,001, para a ndo-inferioridade do dulaglutido versus liraglutido, avaliada
apenas pela HbAlc

# p <0,05 grupo de tratamento com dulaglutido versus liraglutido

* Os doentes aleatorizados para o liraglutido iniciaram o tratamento com uma dose de 0,6 mg/dia.
Apbs a Semana 1 a dose foi titulada para 1,2 mg/dia e na Semana 2 para 1,8 mg/dia.

Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg foram de
0,12 episodios/doente/ano e com liraglutido foram de 0,29 episddios/doente/ano. N&o foram
observados casos de hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina e sulfonilureia

Num ensaio clinico controlado por comparador ativo de 78 semanas de seguimento, o dulaglutido foi
comparada com a insulina glargina, ambos em associacdo & metformina e a uma sulfonilureia. As
52 semanas, Trulicity 1,5 mg demonstrou ser superior & insulina glargina na reducdo da HbAlc,
mantendo essa superioridade as 78 semanas; enquanto que a redugdo da HbAlc com Trulicity 0,75 mg
foi ndo-inferior a observada com a insulina glargina. Com Trulicity 1,5 mg, em comparagdo com a
insulina glargina, a proporcéo de doentes que atingiram o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou < 6,5% foi
significativamente superior, as 52 e 78 semanas.
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Quadro 5: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 78 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc  Variacdo Doentes com objetivo Variacdo  Variagdo

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,18 -1,08' 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,13 -0,76" 37,1 22,5 -0,87* -1,33%
semana (n=272)

Insulina glargina®

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

78 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,18 -0,90" 49,0" 28,1% -1,10* -1,96%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75 mg

uma vez por semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54*
(n=272)

Insulina glargina®

uma vez por dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T wvalor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, *p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foram de 1,67, 1,67 e 3,02 episddios/doente/ano, respetivamente. Observaram-se dois casos de
hipoglicemia grave com Trulicity 1,5 mg e dois de hipoglicemia grave com insulina glargina.

Terapéutica combinada com metformina e pioglitazona
Num ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo (exenatido duas vezes por dia),
ambos em combinagdo com metformina e pioglitazona, Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg demonstrou
superioridade na reducdo da HbAlc em comparacdo com o placebo e com o exenatido, a par de uma
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de < 7,0% ou
<6,5%.
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Quadro 6: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com exenatido.

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagao Variagao

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
(%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 1,514, | 78, 2%x 62,7%* -2,36%* -1,30%*
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,30£/" | 65,87 53,27 -1,907"* 0,20 "
semana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
por dia (n=276)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 -1,36' 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,07" 59,1* 48,3 -1,5% 0,44*
semana (n=280)
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
por dia (n=276)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus exenatido, avaliada apenas pela HbAlc

1% valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc

* p<0.05 ** p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacdo com placebo

* p<0.05" p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacao com exenatido

A dose de exenatido foi de 5 mcg duas vezes por dia nas primeiras 4 semanas e 10 mcg duas vezes

por dia dai em diante

Gj = Glicemia de jejum

+

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada, com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e exenatido duas
vezes por dia foram de 0,19, 0,14 e 0,75 episddios/doente/ano, respetivamente. Ndo se observaram
casos de hipoglicemia grave com dulaglutido e observaram-se dois casos de hipoglicemia grave com
exenatido duas vezes por dia.

Terapéutica combinada com insulina prandial com ou sem metformina

Neste ensaio clinico, doentes que administravam 1 ou 2 inje¢Oes de insulina por dia antes da entrada
no ensaio, interromperam o regime insulinico anterior ao ensaio e foram aleatorizados para tratamento
com dulaglutido uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia, ambos em combinacao
com insulina lispro prandial trés vezes por dia, com ou sem metformina. As 26 semanas de
seguimento, tanto o Trulicity 1,5 mg como o Trulicity 0,75 mg demonstraram ser superiores a insulina
glargina na redugdo da HbAlc e este efeito mantinha-se ao fim de 52 semanas. Houve também uma
propor¢do maior de doentes a atingir o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou <6,5% as 26 semanas e
< 7,0% as 52 semanas com Trulicity, em comparagdo com insulina glargina.
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Quadro 7: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc na Variagao Doentes com objetivo ~ Variagdo  Variagao

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,46 -1,64" 67,6 48,0 -0,27% -0,87%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,59" 69,0 43,0 0,22% 0,18
semana (n=293)

Insulina glargina®

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

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,46 -1,48' 58,5" 36,7 0,08% -0,35%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,42' 56,3 34,7 0,41% 0,86™
semana (n=293)

Insulina glargina®
uma vez por dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparac&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

#

+

A taxa de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foi de 31,06, 35,66 e 40,95 episddios/doente/ano, respetivamente. Houve dez casos de doentes com
hipoglicemia grave com Trulicity 15 mg, sete com Trulicity 0,75 mg e quinze com insulina glargina.

Glicemia em jejum

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia em jejum, em relacéo
aos valores iniciais. A maioria do efeito na glicemia de jejum ocorreu as 2 semanas de seguimento. A
melhoria da glicemia em jejum foi sustentada ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de
seguimento, nos ensaios clinicos.

Glicemia pds-prandial

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia pos-prandial média, em
relacdo aos valores iniciais (variacdo desde os valores iniciais até as anélises dos endpoints primarios
de -1,95 mmol/l a -4,23 mmol/l).

Funcao das células beta

Estudos clinicos com dulaglutido indicaram uma melhoria da fungdo das células beta, medida pelo
modelo de avaliagdo da homeostase (HOMAZ2-%B). A dura¢do do efeito sobre a fungdo das células
beta manteve-se ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de seguimento, nos ensaios clinicos.

Peso corporal

Trulicity 1,5 mg esteve associado a uma redugdo sustentada do peso corporal ao longo de todo o
seguimento dos Varios ensaios clinicos (variacdo entre os valores iniciais e as andlises finais dos
ensaios de -0,35 kg a -2,90 kg). As variacbes do peso corporal com Trulicity 0,75 mg foram
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desde -0,86 kg a -2,63 kg. A reducdo do peso corporal em doentes tratados com dulaglutido foi
observada independentemente da ocorréncia de nauseas, apesar de ter havido perda de peso
numericamente maior no grupo com nauseas.

Resultados reportados pelos doentes

O dulaglutido melhorou significativamente a satisfacdo total com o tratamento, em compara¢do com
exenatido duas vezes por dia. Adicionalmente, a frequéncia de hipoglicemia e hiperglicemia
percecionadas pelo doente foi significativamente inferior, em comparacdo com exenatido duas vezes
por dia.

Presséo arterial

O efeito do dulaglutido sobre a pressdo arterial foi avaliada por Monitorizacdo Ambulatéria de Pressdo
Arterial num ensaio clinico que incluiu 755 doentes com diabetes tipo 2. O tratamento com
dulaglutido proporcionou uma reducdo da pressdo arterial sistolica (PAS) (diferenca de -2,8 mmHg em
comparagdo com o placebo) as 16 semanas. Ndo houve diferenca na pressdo arterial diastélica (PAD).
Observaram-se resultados semelhantes para a PAS e PAD na analise final do ensaio, as 26 semanas.

Avaliagdo cardiovascular

Numa meta-analise dos ensaios clinicos de fase Il e 111, um total de 51 doentes (dulaglutido: 26 [N =
3.885]; todos os comparadores:25 [N = 2.125]) tiveram, pelo menos, um acontecimento cardiovascular
(morte de causa cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo-fatal, AVC ndo-fatal ou hospitalizacdo por
angina instavel). Os resultados mostraram que ndo houve qualquer aumento do risco cardiovascular
com dulaglutido em comparacéo com as terapéuticas de controlo (HR: 0,57; IC: [0,30, 1,10]).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submissdo de resultados de ensaios
clinicos com dulaglutido em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediétrica)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apds a administracdo subcutdnea em doentes com diabetes tipo 2, o pico das concentracdes

plasméticas de dulaglutido é atingido em 48 horas. As médias da concentracdo plasméatica méxima
(Crax) € da exposicdo (AUC) total foram aproximadamente de 114 ng/ml e 14.000 ngh/ml,
respetivamente, apds multiplas injecGes subcutdneas de 1,5 mg de dulaglutido em doentes com
diabetes tipo 2. A concentracdo plasmética no estado estacionario foi atingida ao fim de 2 a 4 semanas,
com a administracdo semanal de dulaglutido (1,5 mg). A exposic¢do apds administracdo subcuténea de
uma dose Unica de dulaglutido (1,5mg) no abddémen, na coxa ou no braco foi comparavel. A
biodisponibilidade absoluta média do dulaglutido ap6s administracdo subcutanea de uma dose Unica
de 1,5 mg e 0,75 mg foi de 47% e 65%, respetivamente.

Distribuicdo

Os volumes médios de distribuicdo apds administragdo subcuténea de 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido
em estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 2 foram aproximadamente de 19,2 | e
17,4 1.

Biotransformacéo
Assume-se que o dulaglutido é degradada pelas vias gerais de catabolismo das proteinas,
transformando-se nos seus aminoacidos constituintes.

Eliminacdo
No estado estacionario, a depuracdo média aparente do dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg foi de 0,073 I/h e
0,107 I/h com uma semivida de eliminacdo de 4,5 e 4,7 dias, respetivamente.

Populacdes especiais
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Doentes idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante nas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas do dulaglutido.

Geénero e raca
O geénero e a raca ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da
dulaglutido.

Peso corporal ou indice de massa corporal

As anélises farmacocinéticas demonstraram uma relagdo inversa estatisticamente significativa entre o
peso corporal ou o indice de massa corporal (IMC) e a exposi¢do a dulaglutido, embora ndo tenha
havido um impacto clinicamente relevante do peso ou do IMC no controlo glicémico.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica e, em geral, foi
semelhante em individuos saudaveis e em doentes com compromisso renal ligeira a grave
(CrCl < 30 ml/min), incluindo doenca terminal (com necessidade de dialise). Nos ensaios clinicos, o
perfil de seguranca do dulaglutido em doentes com compromisso renal moderada foi semelhante ao da
generalidade da populagdo com DMT2. Estes ensaios clinicos ndo incluiram doentes com
compromisso renal grave ou doenga renal terminal.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica, em que os doentes
com compromisso hepatico tiveram uma diminui¢do estatisticamente significativa da exposi¢do a
dulaglutido de até 30% a 33% para a C.x média e a AUC, respetivamente, em comparacdo com
controlos saudaveis. Observou-se globalmente uma elevagdo da tmax do dulaglutido com o

agravamento da compromisso hepético. Nao se observou, contudo, qualquer tendéncia na exposicao
do dulaglutido relativamente ao grau de compromisso hepatico. Estes efeitos ndo foram considerados
clinicamente relevantes.

Populagéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizassem a farmacocinética do dulaglutido em doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica ou de toxicidade de dose repetida.

Num estudo de carcinogenicidade com a duracdo de 6 meses em ratinhos transgénicos, nao se
observou qualquer resposta tumorigénica. Num estudo de carcinogenicidade com a duragdo de 2 anos
em ratinhos, com uma exposi¢do > 7 vezes a exposicéo clinica em seres humanos apds a administragéo
de 1,5 mg de dulaglutido por semana, o dulaglutido causou um aumento estatisticamente significativo
e relacionado com a dose da incidéncia de tumores das células C da tiroide (incluindo adenomas e
carcinomas). Atualmente ainda néo se conhece a relevancia clinica destes achados.

Nos estudos de fertilidade, observou-se uma reducdo dos corpos lateos e um prolongamento do ciclo
estrogénico em niveis de doses associados a uma diminuicdo da ingestdo de alimentos e a um aumento
ponderal nas maes dos animais. No entanto, ndo se observaram quaisquer efeitos nos indicadores de
fertilidade e conce¢do ou no desenvolvimento embrionario. Em estudos de toxicologia reprodutiva,
observaram-se efeitos no esqueleto e uma diminui¢do do crescimento fetal no rato e no coelho com
uma exposicdo a dulaglutido 11 a 44 vezes maior do que a clinicamente proposta, mas ndo se
observaram malformacdes fetais. O tratamento de ratos-fémea durante a gravidez e o aleitamento
causou défices de memoria nas crias fémeas com uma exposicdo 16 vezes superior a clinicamente
proposta.

53



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato sédico

Acido citrico anidro

Manitol

Polissorbato 80

Agua para preparac0es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Quando esté a ser utilizado:

Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo maximo de 14 dias a uma
temperatura ndo superior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa de vidro (tipo I)

Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solucéo.

Embalagens de 4 seringas pré-cheias e embalagem multipla de 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-
cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de utilizacdo

A seringa pré-cheia destina-se a uma administrac¢do Unica

As instrucdes de utilizacdo da seringa, incluidas no folheto informativo, devem ser cuidadosamente
observadas.

Né&o deve utilizar-se Trulicity se forem observadas particulas ou se a solugdo estiver turva e/ou
colorida.

N&o se pode utilizar Trulicity se tiver sido congelado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/956/004
EU/1/14/956/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1.5 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido* numa solucédo de 0,5 ml.
*Produzida em células CHO através da tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel (injecdo).
Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas
Trulicity é indicado para melhorar o controlo glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2:

Em monoterapia

Quando a dieta e o exercicio fisico ndo séo, so por si, suficientes para atingir um controlo glicémico
adequado em doentes em que a metformina estd contraindicada ou é considerada inadequada por
intoleréncia.

Terapéutica combinada

Em combinacdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina, quando estes,
juntamente com dieta e exercicio, ndo proporcionam um controlo glicémico adequado (ver na seccéao
5.1 a evidéncia clinica disponivel relativamente as diferentes associacOes terapéuticas.)

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Monoterapia
A dose recomendada € de 0,75 mg uma vez por semana.

Terapéutica combinada

A dose recomendada ¢é de 1,5 mg uma vez por semana.

Para populagdes potencialmente vulneraveis, como, por exemplo doentes com idade > 75 anos, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg.

Quando Trulicity é adicionado a terapéutica em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de
metformina e/ou pioglitazona podem manter-se. Quando é adicionado a terapéutica em curso com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, pode considerar-se uma reducdo da dose da sulfonilureia ou da
insulina para diminuir o risco de hipoglicemia (ver seccdes 4.4 e 4.8).
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A utilizacdo de Trulicity ndo requer automonitorizacdo da glicemia. A automonitorizacdo pode ser
necessaria para ajustar a dose da sulfonilureia ou da insulina prandial.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

N&o é necessario um ajuste da dose com base na idade (ver sec¢do 5.2). No entanto, a experiéncia
terapéutica com doentes com idade > 75 anos € muito limitada (ver sec¢do 5.1) e, nestes doentes, pode
considerar-se uma dose inicial de 0,75 mg por semana.

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeira ou moderada. A
experiéncia com doentes com compromisso renal grave (TFGe por CKD-EPI < 30 ml/min/1,73 m?) ou
em doentes com doenga renal em fase terminal é muito limitada, pelo que ndo se recomenda a
utilizacéo de Trulicity nesta populacgéo (ver seccdo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepético.

Populacgéo pediatrica
A seguranga e eficacia do dulaglutido em criangcas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao esta disponivel evidéncia nesta populag&o.

Modo de administracao

Trulicity deve ser administrado por injecdo subcutdnea no abdémen, na coxa ou no braco. Ndo deve
ser administrado por injecdo intravenosa ou intramuscular.

A dose pode ser administrada a qualquer hora do dia, independentemente das refeicdes.

Se saltar uma dose, devera administrd-la 0 mais rapidamente possivel, se faltarem, pelo menos, trés
dias (72 horas) até & administracdo da dose seguinte. Se faltarem menos de trés dias (72 horas) até a
administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida, e a dose seguinte administrada no
dia previsto. Em qualquer dos casos, 0s doentes podem retomar o esquema habitual de uma injecéo
por semana.

Se necessario, 0 dia da administracdo semanal pode ser alterado, desde que tenham passado trés dias
ou mais (72 horas) desde a Gltima dose.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

O dulaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada a reagOes adversas
gastrointestinais. Este facto deve ser considerado aquando do tratamento de doentes com compromisso
da funcdo renal, uma vez que estes acontecimentos (i.e. nauseas, vomitos e/ou diarreia) podem causar
desidratagdo, que por sua vez pode agravar a deterioracdo da fungdo renal. O dulaglutido ndo foi
estudado em doentes com doenca gastrointestinal grave, incluindo gastroparesia grave, pelo que ndo se
recomenda a sua utilizagdo nestes doentes.

Pancreatite aguda
A utilizacdo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada ao risco de desenvolver pancreatite
aguda. Em ensaios clinicos, foram notificados casos de pancreatite aguda associados ao dulaglutido
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(ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser informados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda.
Se se suspeitar da presenca de pancreatite, deve suspender-se o tratamento com dulaglutido. Se se
confirmar a pancreatite, o tratamento com dulaglutido ndo devera ser reiniciado. Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancreéticas, so por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda (ver sec¢édo 4.8).

Hipoglicemia

Os doentes tratados com dulaglutido em combinacdo com uma sulfonilureia ou insulina podem ter um
risco acrescido de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser atenuado com uma reducdo da dose
da sulfonilureia ou insulina (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Populagdes ndo estudadas
A experiéncia em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva é limitada.

Conteddo de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por cada dose de 1,5 mg, i.e.
essencialmente considerado “livre de sdio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O dulaglutido torna o esvaziamento gastrico mais lento e, por isso, pode afetar a taxa de absorcao de
outros medicamentos orais administrados concomitantemente. O dulaglutido deve ser utilizada com
precaucdo em doentes tratados com medicamentos orais que carecam de uma réapida absorcdo
gastrointestinal. Em algumas formulages de libertacdo prolongada, o aumento da libertacdo devido a
um periodo maior de estase gastrica pode aumentar ligeiramente a exposi¢do ao farmaco.

Paracetamol
Apds uma primeira dose de 1 e 3 mg de dulaglutido, a C__, do paracetamol diminui, respetivamente,

36% e 50%, e a mediana da t_ . foi mais tardia (3 e 4 horas, respetivamente). Apos a administragéo

concomitante com até 3 mg de dulaglutido em estado estacionario, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na AUC.1, C . ou t_do paracetamol. Ndo € necessario ajustar a

dose de paracetamol, quando administrado concomitantemente com dulaglutido.

Atorvastatina
A administragdo concomitante de dulaglutido e atorvastatina diminuiu a C__ e a AUC..,, ate 70% e

21%, respetivamente, da atorvastatina e do seu principal metabolito, a o-hidroxiatorvastatina. A ty,
média da atorvastatina e da o-hidroxiatorvastatina aumentou, respetivamente, 17% e 41%, apos a
administracdo de dulaglutido. Estes resultados ndo sdo clinicamente relevantes. Ndo € necessario
ajustar a dose de atorvastatina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Digoxina
Apo6s a administracdo concomitante de digoxina em estado estacionario com 2 doses consecutivas de
dulaglutido, a exposicéo total (AUC,) e t__ da digoxina mantiveram-se inalteradas; a C__ diminuiu

até 22%. Nao € expectavel que esta alteragdo tenha consequéncias clinicas. Nao é necessario ajustar a
dose de digoxina, quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Anti-hipertensores
A administracdo concomitante de doses multiplas de dulaglutido com lisinopril em estado estacionario
ndo provocou alteragdes clinicamente relevantes da AUC ou C_ de lisinopril. Observou-se um

retardamento estatisticamente significativo da t_ de lisinopril de cerca de 1 hora nos Dias 3 e 24 do

estudo. Com a administra¢do concomitante de uma Unica dose de dulaglutido e metoprolol, a AUC e
C._.. de metoprolol aumentaram 19% e 32%, respetivamente. Embora a t . de metoprolol tenha sido

max max

retardada em cerca de 1 hora, esta alteracdo néo foi estatisticamente significativa. Estas alteracGes ndo
foram clinicamente relevantes, pelo que ndo é necessario ajustar a dose de lisinopril ou metoprolol,
guando administrados concomitantemente com dulaglutido.
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Varfarina
Apdbs a administracdo concomitante de dulaglutido, a exposicdo a varfarina-S e -R e a C__ da

max
varfarina-R ndo foram afetadas, e a C__, da varfarina-S diminuiu em 22%. A AUC g aumentou 2%,
sendo improvavel que este aumento seja clinicamente significativo, e ndo se verificou qualquer efeito
sobre a resposta méxima do récio internacional normalizado (INRy.x). O tempo de resposta do racio
internacional normalizado (tINR.x) foi retardado em 6 horas, em linha com o retardamento observado
na t . de cerca de 4 e 6horas na varfarina-S e -R, respetivamente. Estas alteragGes ndo séo

clinicamente relevantes. Ndo é necessario ajustar a dose de varfarina, quando administrada
concomitantemente com dulaglutido.

Contracetivos orais

A administracdo concomitante de dulaglutido com um contracetivo oral (norgestimato
0,18 mg/etinilestradiol 0,025 mg) ndo afetou a exposicao total & norelgestromina ou ao etinilestradiol.
Observaram-se reducdes estatisticamente significativas da C__, de 26% e 13% e retardamentos da t_
de 2 e 0,30 horas, da norelgestromina e do etinilestradiol, respetivamente. Estas observacGes ndo sdo
clinicamente relevantes. N&o é necessario ajustar a dose dos contracetivos orais, quando administrados
concomitantemente com dulaglutido.

Metformina

Apdbs a administracdo concomitante de multiplas doses de dulaglutido com metformina em estado
estacionario (formula de libertacéo imediata [IR]), a AUC, da metformina aumentou até 15% eaC__,
diminuiu até 12%, sem alteracfes na tn.x. Estas alteracBes sdo consistentes com a lentificacdo do
esvaziamento gastrico com dulaglutido e encontram-se dentro dos limites de variabilidade
farmacocinética da metformina, ndo sendo, por isso, clinicamente relevantes. Ndo se recomenda
qualquer ajuste da dose de metformina IR quando administrada concomitantemente com dulaglutido.

Sitagliptina

A exposicdo a sitagliptina ndo foi afetada pela administracdo concomitante com uma Unica dose de
dulaglutido. Apds a administragdo concomitante com 2 doses consecutivas de dulaglutido, a AUC ., e
a C_,, da sitagliptina diminuiram cerca de 7,4% e 23,1%, respetivamente. A t__ da sitagliptina

aumentou aproximadamente 0,5 horas ap6s a administracdo concomitante com dulaglutido em
comparagdo com a administracdo de sitagliptina apenas.

A sitagliptina pode originar uma inibigdo de até 80% da DPP-4 ao longo de um periodo de 24 horas. A
administracdo concomitante de dulaglutido com sitagliptina aumentou a exposi¢cdo e a C_ do

dulaglutido em cerca de 38% e 27%, respetivamente, e a mediana da t ___ em cerca de 24 horas. O

max

dulaglutido tem, por isso, um elevado grau de protecdo contra a inativacdo da DPP-4 (ver seccdo 5.1).
O aumento da exposi¢do pode potenciar os efeitos do dulaglutido sobre os niveis glicémicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe apenas uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de
dulaglutido em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3). Por isso, ndo se recomenda a utilizacdo de dulaglutido durante a gravidez.

Amamentacéo
Desconhece-se se o dulaglutido é excretado no leite materno. Nao pode excluir-se a existéncia de risco

para recem-nascidos/lactentes. O dulaglutido ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.
Fertilidade

Desconhece-se o efeito do dulaglutido sobre a fertilidade em humanos. Nos ratos, ndo houve um efeito
direto sobre o acasalamento ou a fertilidade apos o tratamento com dulaglutido (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Trulicity ndo tem qualquer influéncia conhecida ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Quando é utilizado em combina¢cdo com uma
sulfonilureia ou insulina prandial, os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para
evitarem episddios hipoglicémicos enquanto estdo a conduzir ou a utilizar maquinas (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

Nos ensaios clinicos de fase Il e Il realizados, foram expostos ao dulaglutido, em monoterapia ou em
combinagdo com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes, 4.006 doentes. As reagdes adversas
notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram de foro gastrointestinal, incluindo
nauseas, vomitos e diarreia. Em geral, estas reacGes foram de intensidade ligeira ou moderada e de
natureza transitoria.

Lista de reacOes adversas

Foram identificadas as seguintes reacGes adversas com base na avalia¢do feita ao longo de todo o
seguimento dos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, apresentadas na Tabela 1 por classes de sistemas
de orgdos, termo MedDRA preferencial e por ordem decrescente de incidéncia (muito frequentes: >
1/10; frequentes: > 1/100 a < 1/10; pouco frequentes: > 1/1.000 a < 1/100; raras: > 1/10.000 a <
1/1.000; muito raras: < 1/10.000 ou desconhecidas: ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 1: Frequéncia das reacGes adversas do dulaglutido

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raras
de orgéos
Doencas do Hipoglicemia* Hipoglicemia*
metabolismo e da (quando utilizado (quando utilizado em
nutricédo em combinacao monoterapia ou em
com insulina combinagdo com
prandial, metformina e
metformina® ou pioglitazona)
metformina e
glimepirida)
Doencas Nauseas, diarreia, Reducéo do apetite, Pancreatite
gastrointestinais vomitosT, dor dispepsia, aguda
abdominalf obstipacéo,
flatuléncia,

distensdo abdominal,
doenca de refluxo
gastro-esofégico,

eructacao
PerturbacGes Fadiga Reac0es no local
gerais e de injecéo
alteragdes no local
de
administracao
Exames Taquicardia sinusal,
complementares de blogueio
diagnostico atrioventricular (AV)

de primeiro grau

* Hipoglicemia sintomatica documentada e com glicemia < 3,9 mmol/I
T Apenas com a dose de 1,5 mg de dulaglutido. Com a dose de 0,75 mg de dulaglutido, a incidéncia
destas reacdes adversas correspondeu a categoria seguinte de menor incidéncia (frequentes)

Descricdo de reacoes adversas
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Hipoglicemia

Quando o dulaglutido 0,75 mg ou 1,5 mg foi utilizado em monoterapia ou em terapéutica combinada
s6 com metformina ou com metformina e pioglitazona, as incidéncias de hipoglicemia sintomética
documentada, foram de 5,9% a 10,9% e as taxas de 0,14 a 0,62 episddios/doente/ano, ndo tendo sido
notificados episodios de hipoglicemia grave.

As incidéncias de hipoglicemia sintomatica documentada, quando se adicionou respetivamente 0,75
mg e 1,5 mg de dulaglutido a uma sulfonilureia (mais metformina) foram de 39,0% e 40,3% e as taxas
foram de 1,67 e 1,67 episodios/doente/ano, respetivamente. A incidéncia de episodios de
hipoglicemia grave foi 0% e 0,7% e as taxas de 0,00 e 0,01 epis6dios/doente/ano, respetivamente para
a dose de 0,75 mg e de 1,5 mg.

As incidéncias quando se adicionou, respetivamente, 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido a insulina
prandial foram de 85,3% e 80,0% e as taxas foram de 35,66 e 31,06 episodios/doente/ano. A
incidéncia de episodios de hipoglicemia grave foi de 2,4% e 3,4% e as taxas foram de 0,05 e
0,06 episodios/doente/ano, respetivamente.

Reac0es adversas gastrointestinais

A notificacdo comulativa de acontecimentos gastrointestinais, ao longo de um periodo de até
104 semanas com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, incluiu nduseas (12,9% e 21,2%),
diarreia (10,7% e 13,7%) e vomitos (6,9% e 11,5%). Foram geralmente de gravidade ligeira ou
moderada e notificados sobretudo durante as duas primeiras de tratamento, tendo diminuido
rapidamente nas quatro semanas seguintes. A partir dai, as taxas mantiveram-se relativamente
constantes.

Em estudos de farmacologia clinica realizados com doentes com diabetes mellitus tipo 2 até 6
semanas, a maioria dos acontecimentos gastrointestinais foi notificada durante os primeiros 2 a 3 dias
apods a dose inicial, tendo diminuido com as doses subsequentes.

Pancreatite aguda

A incidéncia de pancreatite aguda em ensaios clinicos de Fase Il e 111 foi de 0,07% para o dulaglutido
em comparagdo com 0,14% para o placebo e 0,19% para os comparadores com ou sem terapéutica
antidiabética adicional.

Enzimas pancreéticas

O dulaglutido esté associada a uma elevacdo média, em relacdo aos valores iniciais das enzimas
pancreaticas (lipase e/ou amilase pancreéticas) de 11% a 21% (ver seccdo 4.4). Na auséncia de outros
sinais e sintomas de pancreatite aguda, a elevagdo das enzimas pancredticas, s por si, ndo é preditiva
de pancreatite aguda.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios da
frequéncia cardiaca de 2 a 4 batimentos por minuto (bpm) e uma incidéncia de 1,3% e 1,4% de
taquicardia sinusal com um aumento concomitante em relagéo aos valores iniciais > 15 bpm.

Bloqueio AV de primeiro grau/Prolongamento do intervalo PR

Foram observados com dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg, respetivamente, pequenos aumentos médios,
relativamente aos valores iniciais, do intervalo PR em 2 a 3 ms, bem como uma incidéncia de 1,5% e
2,4% de bloqueio AV de primeiro grau.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos, o tratamento com dulaglutido esteve associado a uma incidéncia de 1,6% de
anticorpos antifarmaco emergentes com o tratamento, indicando que na molécula de dulaglutido, as
modificagdes estruturais introduzidas no GLP-1 e na 1gG4, a par de uma elevada homogeneidade com
0 GLP-1 e a IgG4 enddgenos, minimiza o risco de uma resposta imunolégica ao dulaglutido.
Globalmente, os doentes com anticorpos antidulaglutido tiveram titulos baixos e, embora o nimero de
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doentes que desenvolveram anticorpos antidulaglutido tenha sido reduzido, foi feita a analise dos
dados de fase Ill, que ndo revelou um efeito claro dos anticorpos antidulaglutido na variacdo da
HbAlc.

Hipersensibilidade

Nos ensaios clinicos de fase Il e fase Ill, foram notificados acontecimentos de hipersensibilidade
sistémica (por exemplo, urticaria, edema) por 0,5% dos doentes tratados com dulaglutido. Nenhum
dos doentes com hipersensibilidade sistémica tinha desenvolvido anticorpos antidulaglutido.

Reacdes no local da injec&o

Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo em 1,9% dos doentes tratados com
dulaglutido. Foram notificados acontecimentos adversos no local da injecdo de mediacdo
potencialmente imunoldgica (por exemplo, exantema, eritema) em 0,7% dos doentes, geralmente de
intensidade ligeira.

Interrupgéo do tratamento devido a um acontecimento adverso

Em ensaios clinicos com a duracdo de 26 semanas, a incidéncia de interrupgdo do tratamento devido a
acontecimentos adversos com dulaglutido foi de 2,6% (0,75 mg) e 6,1% (1,5 mg) versus 3,7% para 0
placebo. Ao longo de toda a duracdo do seguimento dos ensaios clinicos (até 104 semanas), a
incidéncia da interrupgdo do tratamento devido a acontecimentos adversos foi de 5,1% (0,75 mg) e
8,4% (1,5 mg) com dulaglutido. As reacdes adversas que mais frequentemente conduziram a
interrupcao do tratamento com 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido, respetivamente, foram nauseas (1,0%
e 1,9%), diarreia (0,5% e 0,6%) e vomitos (0,4% e 0,6%), tendo sido geralmente notificadas nas
primeiras 4 a 6 semanas.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢fes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, os efeitos da sobredosagem com dulaglutido incluiram perturbacdes
gastrointestinais e hipoglicemia. Em caso de sobredosagem, devem tomar-se as medidas de suporte
apropriadas tendo em conta os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: {ainda nao atribuido}, Cédigo ATC: {ainda ndo atribuido}.

Mecanismo de agéo

O dulaglutido é um agonista do recetor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), de acdo
prolongada. A molécula é formada por duas cadeias idénticas ligadas por dissulfeto, cada uma das
quais contém uma sequéncia de analogo do GLP-1 humano modificado, ligado de forma covalente,
por um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada (Fc) de imunoglobulina G4 (IgG4)
humana modificada. A por¢do da molécula de dulaglutido constituida pelo andlogo de GLP-1 tem
homologia de cerca de 90% com o GLP-1 humano enddgeno (7-37). O GLP-1 enddgeno tem uma
semivida de 1,5 a 2 minutos devido a degradacéo pela DPP-4 e é eliminado por via renal. Em contraste
com o GLP-1 end6geno, o dulaglutido é resistente a degradacdo pela DPP-4 e tem uma dimensdo
grande, que lentifica a absorcéo e reduz a eliminacdo renal. Estes aspetos de desenho da molécula
conferem ao dulaglutido uma formulag&o soltvel e uma semivida prolongada de 4,7 dias, tornando-a
assim adequada para administracdo subcutanea uma vez por semana. Além disso, a molécula do
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dulaglutido foi concebida de forma a impedir a resposta imunoldgica dependente do recetor Fcy e
reduzir o seu potencial imunogénico .

O dulaglutido replica as varias agdes antihiperglicémicas do GLP-1. Na presenca de concentracfes
glicémicas elevadas, o dulaglutido aumenta o AMP ciclico intracelular (CAMP) nas células beta
pancreaticas, originando uma libertacdo de insulina. O dulaglutido também suprime a secrecdo de
glucagon que, como se sabe, é inadequadamente elevada nos doentes com diabetes tipo 2. As
concentracdes mais baixas de glucagon implicam uma diminuicdo da producdo hepatica de glucose. O
dulaglutido também lentifica o esvaziamento gastrico.

Efeitos farmacodindmicos

O dulaglutido melhora o controlo glicémico através de uma diminuicdo sustentada da glicemia em
jejum, pré-prandiais e pds-prandiais em doentes com diabetes tipo 2 desde a primeira administracéo de
dulaglutido, sendo estes efeitos sustentados ao longo da semana que decorre entre a administracdo de
duas doses.

Um estudo farmacodindmico com dulaglutido em doentes com diabetes tipo 2 demonstrou um efeito
de reposicdo da primeira fase de secrecdo de insulina, atingindo um nivel superior aos niveis
observados em individuos saudaveis tratados com placebo, e melhorou a segunda fase de secrecdo de
insulina em resposta a um bdlus intravenoso de glucose. No mesmo estudo, uma Unica dose de 1,5 mg
de dulaglutido pareceu aumentar a secre¢do maxima de insulina pelas células B ¢ melhorar a funcdo
destas células em doentes com diabetes mellitus tipo 2 em comparagdo com o placebo.

Em linha com o seu perfil farmacocinético, o dulaglutido tem um perfil farmacodindmico adequado a
administragdo uma vez por semana (ver secgéo 5.2).

Eficacia e sequranca clinicas

Controlo glicémico

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram avaliadas em seis ensaios clinicos de fase I,
aleatorizados e controlados, em que participaram 5.171 doentes com diabetes tipo 2. Destes, 958
tinham > 65 anos de idade e, entre eles, 93 tinham > 75 anos. Estes ensaios clinicos incluiram
3.136 doentes tratados com dulaglutido, dos quais 1.719 foram tratados com Trulicity 1,5 mg uma vez
por semana e 1.417 com Trulicity 0,75 mg uma vez por semana. Em todos os ensaios clinicos, o
dulaglutido causou melhorias clinicamente significativas do controlo glicémico, avaliado através da
hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

O dulaglutido foi estudada num ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de
52 semanas de seguimento, em comparacdo com metformina. Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg foi superior
a metformina (1500-2000 mg/dia) na redugdo da HbAlc e a propor¢do de doentes que atingiu 0s
objetivos de HbAlc < 7% e < 6,5% foi significativamente superior com Trulicity 1,5 mg e Trulicity
0,75, em comparacdo com a metformina, as 26 semanas de seguimento.
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Quadro 2: Resultados de um ensaio clinico de monoterapia controlado por comparador ativo, de 52
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com metformina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacdo do
inicial média da HbAlc da Gj peso corporal
HbAlc
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,78' 61,5 46,0" -1,61 -2,29
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg

uma vez por
semana (n=270)

7,58 0,71 62,6" 40,0 -1,46 -1,36"

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 7,63 -0,70" 60,0" 423" -1,56" -1,93
semana (n=269)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 7,58 -0,55' 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
semana (n=270)

Metformina
1500-2000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

t valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus metformina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, ™ p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com metformina
Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity1,5 mg e 0,75 mg e com metformina
foram de 0,62, 0,15 e 0,09 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina

A seguranca e eficacia do dulaglutido foram estudadas num ensaio clinico controlado por placebo e
por comparador ativo (sitagliptina 100 mg por dia) de 104 semanas de seguimento, todos em
combinagdo com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg originou uma reducéo
superior da HbAlc em comparagdo com a sitagliptina as 52 semanas de seguimento, a par da
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de <7,0% e
< 6,5%. Estes efeitos mantiveram-se até ao final do ensaio clinico (104 semanas).
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Quadro 3: Resultados de um ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo, de 104
semanas de seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparacdo com sitagliptina

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivo  Variacdo  Variacéo
inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0%(%) <6,5%(%)  (mmol/l) (kg)

26 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,225# 160, 9%*H | 4p 7R | D 3gart | g qgunt
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -1,015# | BE gwxt |3 R g7ext | ) gkt
semana (n=302)

Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
por dia (n=315)

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -1,10' 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
semana (n=304)

Dulaglutido 0.75
mg uma vez por 8,19 -0,87" 48,8 29,0 -1,63% -2,60%
semana (n=302)

Sitagliptina

100 mg mg uma
vez por dia
(n=315)

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53

104 semanas

Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,12 -0,99'" 54,3 39,1% -1,99* -2,88%
semana (n=304)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,19 -0,71" 44,8 242" -1,39% -2,39
semana (n=302)

Sitagliptina
100 mg uma vez 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
por dia (n=315)

T valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus sitagliptina, avaliada apenas pela HbAlc, nas semanas 52 e 104
* valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc
**p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparagdo com placebo
* p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com sitagliptina
Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada com Trulicityl,5 mg e 0,75 mg e com sitagliptina
foram de 0,19, 0,18 e 0,17 episddios/doente/ano, respetivamente. Nao foram observados casos de
hipoglicemia grave com dulaglutido.

A seguranca e eficacia do dulaglutido também foram estudadas num ensaio clinico controlado por
comparador ativo (liraglutido 1,8 mg por dia), de 26 semanas de seguimento, ambos em combinacao
com metformina. O tratamento com Trulicity 1,5 mg originou uma reducdo semelhante da HbAlc, e a
proporcdo de doentes que atingiu o objetivo da HbAlc de <7,0% e < 6,5% também foi semelhante,
em comparacdo com o liraglutido.
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Quadro 4: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 26 semanas de
seguimento, com uma dose de dulaglutido em comparagéo com liraglutido

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagéo Variacéo

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,06 -1,42°F 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
semana (n=299)
Liraglutido®
1,8 mg/dia (n=300) 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

valor de p unilateral p < 0,001, para a ndo-inferioridade do dulaglutido versus liraglutido, avaliada
apenas pela HbAlc

# p <0,05 grupo de tratamento com dulaglutido versus liraglutido

* Os doentes aleatorizados para o liraglutido iniciaram o tratamento com uma dose de 0,6 mg/dia.
Apbs a Semana 1 a dose foi titulada para 1,2 mg/dia e na Semana 2 para 1,8 mg/dia.

Gj = Glicemia de jejum

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg foram de
0,12 episodios/doente/ano e com liraglutido foram de 0,29 episddios/doente/ano. N&o foram
observados casos de hipoglicemia grave.

Terapéutica combinada com metformina e sulfonilureia

Num ensaio clinico controlado por comparador ativo de 78 semanas de seguimento, o dulaglutido foi
comparada com a insulina glargina, ambos em associacdo & metformina e a uma sulfonilureia. As
52 semanas, Trulicity 1,5 mg demonstrou ser superior & insulina glargina na reducdo da HbAlc,
mantendo essa superioridade as 78 semanas; enquanto que a redugdo da HbAlc com Trulicity 0,75 mg
foi ndo-inferior a observada com a insulina glargina. Com Trulicity 1,5 mg, em comparagdo com a
insulina glargina, a proporcéo de doentes que atingiram o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou < 6,5% foi
significativamente superior, as 52 e 78 semanas.
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Quadro 5: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 78 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc  Variacdo Doentes com objetivo Variacdo  Variagdo

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,18 -1,08' 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,13 -0,76" 37,1 22,5 -0,87* -1,33%
semana (n=272)

Insulina glargina®

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

78 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,18 -0,90" 49,0" 28,1% -1,10* -1,96%

semana (n=273)

Dulaglutido 0,75 mg

uma vez por semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54*
(n=272)

Insulina glargina®

uma vez por dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T wvalor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a ndo-inferioridade;

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, *p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparag&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

Gj = Glicemia de jejum

#

As taxas de hipoglicemia sintomatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foram de 1,67, 1,67 e 3,02 episddios/doente/ano, respetivamente. Observaram-se dois casos de
hipoglicemia grave com Trulicity 1,5 mg e dois de hipoglicemia grave com insulina glargina.

Terapéutica combinada com metformina e pioglitazona
Num ensaio clinico controlado por placebo e por comparador ativo (exenatido duas vezes por dia),
ambos em combinagdo com metformina e pioglitazona, Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg demonstrou
superioridade na reducdo da HbAlc em comparacdo com o placebo e com o exenatido, a par de uma
proporcdo significativamente superior de doentes que atingiram os objetivos da HbAlc de < 7,0% ou
<6,5%.
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Quadro 6: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com exenatido.

HbAlc Variacdo  Doentes com objetivoda  Variagao Variagao

inicial média da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
(%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 1,514, | 78, 2%x 62,7%* -2,36%* -1,30%*
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,30£/" | 65,87 53,27 -1,907"* 0,20 "
semana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
por dia (n=276)
52 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,10 -1,36' 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
semana (n=279)
Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,05 -1,07" 59,1* 48,3 -1,5% 0,44*
semana (n=280)
Exenatido®
10 mcg duas vezes 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
por dia (n=276)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus exenatido, avaliada apenas pela HbAlc

1% valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,001, para a superioridade do dulaglutido
versus placebo, avaliada apenas pela HbAlc

* p<0.05 ** p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacdo com placebo

* p<0.05" p<0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparacao com exenatido

A dose de exenatido foi de 5 mcg duas vezes por dia nas primeiras 4 semanas e 10 mcg duas vezes

por dia dai em diante

Gj = Glicemia de jejum

+

As taxas de hipoglicemia sintomética documentada, com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e exenatido duas
vezes por dia foram de 0,19, 0,14 e 0,75 episddios/doente/ano, respetivamente. Ndo se observaram
casos de hipoglicemia grave com dulaglutido e observaram-se dois casos de hipoglicemia grave com
exenatido duas vezes por dia.

Terapéutica combinada com insulina prandial com ou sem metformina

Neste ensaio clinico, doentes que administravam 1 ou 2 inje¢Oes de insulina por dia antes da entrada
no ensaio, interromperam o regime insulinico anterior ao ensaio e foram aleatorizados para tratamento
com dulaglutido uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia, ambos em combinacao
com insulina lispro prandial trés vezes por dia, com ou sem metformina. As 26 semanas de
seguimento, tanto o Trulicity 1,5 mg como o Trulicity 0,75 mg demonstraram ser superiores a insulina
glargina na redugdo da HbAlc e este efeito mantinha-se ao fim de 52 semanas. Houve também uma
propor¢do maior de doentes a atingir o objetivo da HbAlc de < 7,0% ou <6,5% as 26 semanas e
< 7,0% as 52 semanas com Trulicity, em comparagdo com insulina glargina.

68




Quadro 7: Resultados de um ensaio clinico controlado por comparador ativo, de 52 semanas de
seguimento, com duas doses de dulaglutido em comparagdo com insulina glargina

HbAlc na Variagao Doentes com objetivo ~ Variagdo  Variagao

inicial média da da HbAlc da Gj do peso
HbAlc corporal
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
26 semanas
Dulaglutido 1,5 mg
uma vez por 8,46 -1,64" 67,6 48,0 -0,27% -0,87%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,59" 69,0 43,0 0,22% 0,18
semana (n=293)

Insulina glargina®

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

52 semanas

Dulaglutido 1,5 mg

uma vez por 8,46 -1,48' 58,5" 36,7 0,08% -0,35%

semana (n=295)

Dulaglutido 0,75
mg uma vez por 8,40 -1,42' 56,3 34,7 0,41% 0,86™
semana (n=293)

Insulina glargina®
uma vez por dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

t1 valor de p unilateral ajustado para multiplicidade < 0,025, para a superioridade do dulaglutido
versus insulina glargina, avaliada apenas pela HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupo de tratamento com dulaglutido em comparac&o com insulina glargina
As doses de insulina glargina foram ajustadas utilizando um algoritmo com um objetivo da
glicemia em jejum de < 5,6 mmol/Il

#

+

A taxa de hipoglicemia sintoméatica documentada com Trulicity 1,5 mg e 0,75 mg e insulina glargina
foi de 31,06, 35,66 e 40,95 episddios/doente/ano, respetivamente. Houve dez casos de doentes com
hipoglicemia grave com Trulicity 15 mg, sete com Trulicity 0,75 mg e quinze com insulina glargina.

Glicemia em jejum

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia em jejum, em relacéo
aos valores iniciais. A maioria do efeito na glicemia de jejum ocorreu as 2 semanas de seguimento. A
melhoria da glicemia em jejum foi sustentada ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de
seguimento, nos ensaios clinicos.

Glicemia pds-prandial

O tratamento com dulaglutido conduziu a redugdes significativas da glicemia pos-prandial média, em
relacdo aos valores iniciais (variacdo desde os valores iniciais até as anélises dos endpoints primarios
de -1,95 mmol/l a -4,23 mmol/l).

Funcao das células beta

Estudos clinicos com dulaglutido indicaram uma melhoria da fungdo das células beta, medida pelo
modelo de avaliagdo da homeostase (HOMAZ2-%B). A dura¢do do efeito sobre a fungdo das células
beta manteve-se ao longo da duracdo méxima de 104 semanas de seguimento, nos ensaios clinicos.

Peso corporal

Trulicity 1,5 mg esteve associado a uma redugdo sustentada do peso corporal ao longo de todo o
seguimento dos Varios ensaios clinicos (variacdo entre os valores iniciais e as andlises finais dos
ensaios de -0,35 kg a -2,90 kg). As variacbes do peso corporal com Trulicity 0,75 mg foram
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desde -0,86 kg a -2,63 kg. A reducdo do peso corporal em doentes tratados com dulaglutido foi
observada independentemente da ocorréncia de nauseas, apesar de ter havido perda de peso
numericamente maior no grupo com nauseas.

Resultados reportados pelos doentes

O dulaglutido melhorou significativamente a satisfacdo total com o tratamento, em compara¢do com
exenatido duas vezes por dia. Adicionalmente, a frequéncia de hipoglicemia e hiperglicemia
percecionadas pelo doente foi significativamente inferior, em comparacdo com exenatido duas vezes
por dia.

Presséo arterial

O efeito do dulaglutido sobre a pressdo arterial foi avaliada por Monitorizacdo Ambulatéria de Pressdo
Arterial num ensaio clinico que incluiu 755 doentes com diabetes tipo 2. O tratamento com
dulaglutido proporcionou uma reducdo da pressdo arterial sistolica (PAS) (diferenca de -2,8 mmHg em
comparagdo com o placebo) as 16 semanas. Ndo houve diferenca na pressdo arterial diastélica (PAD).
Observaram-se resultados semelhantes para a PAS e PAD na analise final do ensaio, as 26 semanas.

Avaliagdo cardiovascular

Numa meta-analise dos ensaios clinicos de fase Il e 111, um total de 51 doentes (dulaglutido: 26 [N =
3.885]; todos os comparadores:25 [N = 2.125]) tiveram, pelo menos, um acontecimento cardiovascular
(morte de causa cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo-fatal, AVC ndo-fatal ou hospitalizacdo por
angina instavel). Os resultados mostraram que ndo houve qualquer aumento do risco cardiovascular
com dulaglutido em comparacéo com as terapéuticas de controlo (HR: 0,57; IC: [0,30, 1,10]).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submissdo de resultados de ensaios
clinicos com dulaglutido em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediétrica)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apds a administracdo subcutdnea em doentes com diabetes tipo 2, o pico das concentracdes

plasméticas de dulaglutido é atingido em 48 horas. As médias da concentracdo plasméatica méxima
(Crax) € da exposicdo (AUC) total foram aproximadamente de 114 ng/ml e 14.000 ngh/ml,
respetivamente, apds multiplas injecGes subcutdneas de 1,5 mg de dulaglutido em doentes com
diabetes tipo 2. A concentracdo plasmética no estado estacionario foi atingida ao fim de 2 a 4 semanas,
com a administracdo semanal de dulaglutido (1,5 mg). A exposic¢do apds administracdo subcuténea de
uma dose Unica de dulaglutido (1,5mg) no abddémen, na coxa ou no braco foi comparavel. A
biodisponibilidade absoluta média do dulaglutido ap6s administracdo subcutanea de uma dose Unica
de 1,5 mg e 0,75 mg foi de 47% e 65%, respetivamente.

Distribuicdo

Os volumes médios de distribuicdo apds administragdo subcuténea de 0,75 mg e 1,5 mg de dulaglutido
em estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 2 foram aproximadamente de 19,2 | e
17,4 1.

Biotransformacéo
Assume-se que o dulaglutido é degradada pelas vias gerais de catabolismo das proteinas,
transformando-se nos seus aminoacidos constituintes.

Eliminacdo
No estado estacionario, a depuracdo média aparente do dulaglutido 0,75 mg e 1,5 mg foi de 0,073 I/h e
0,107 I/h com uma semivida de eliminacdo de 4,5 e 4,7 dias, respetivamente.

Populacdes especiais
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Doentes idosos (> 65 anos de idade)
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante nas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas do dulaglutido.

Geénero e raca
O geénero e a raca ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética da
dulaglutido.

Peso corporal ou indice de massa corporal

As anélises farmacocinéticas demonstraram uma relagdo inversa estatisticamente significativa entre o
peso corporal ou o indice de massa corporal (IMC) e a exposi¢do a dulaglutido, embora ndo tenha
havido um impacto clinicamente relevante do peso ou do IMC no controlo glicémico.

Doentes com compromisso renal

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica e, em geral, foi
semelhante em individuos saudaveis e em doentes com compromisso renal ligeira a grave
(CrCl < 30 ml/min), incluindo doenca terminal (com necessidade de dialise). Nos ensaios clinicos, o
perfil de seguranca do dulaglutido em doentes com compromisso renal moderada foi semelhante ao da
generalidade da populagdo com DMT2. Estes ensaios clinicos ndo incluiram doentes com
compromisso renal grave ou doenga renal terminal.

Doentes com compromisso hepatico

A farmacocinética do dulaglutido foi avaliada num estudo de farmacologia clinica, em que os doentes
com compromisso hepatico tiveram uma diminui¢do estatisticamente significativa da exposi¢do a
dulaglutido de até 30% a 33% para a C.x média e a AUC, respetivamente, em comparacdo com
controlos saudaveis. Observou-se globalmente uma elevagdo da tmax do dulaglutido com o

agravamento da compromisso hepético. Nao se observou, contudo, qualquer tendéncia na exposicao
do dulaglutido relativamente ao grau de compromisso hepatico. Estes efeitos ndo foram considerados
clinicamente relevantes.

Populagéo pediatrica
N&o foram realizados estudos que caracterizassem a farmacocinética do dulaglutido em doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica ou de toxicidade de dose repetida.

Num estudo de carcinogenicidade com a duracdo de 6 meses em ratinhos transgénicos, nao se
observou qualquer resposta tumorigénica. Num estudo de carcinogenicidade com a duragdo de 2 anos
em ratinhos, com uma exposi¢do > 7 vezes a exposicéo clinica em seres humanos apds a administragéo
de 1,5 mg de dulaglutido por semana, o dulaglutido causou um aumento estatisticamente significativo
e relacionado com a dose da incidéncia de tumores das células C da tiroide (incluindo adenomas e
carcinomas). Atualmente ainda néo se conhece a relevancia clinica destes achados.

Nos estudos de fertilidade, observou-se uma reducdo dos corpos lateos e um prolongamento do ciclo
estrogénico em niveis de doses associados a uma diminuicdo da ingestdo de alimentos e a um aumento
ponderal nas maes dos animais. No entanto, ndo se observaram quaisquer efeitos nos indicadores de
fertilidade e conce¢do ou no desenvolvimento embrionario. Em estudos de toxicologia reprodutiva,
observaram-se efeitos no esqueleto e uma diminui¢do do crescimento fetal no rato e no coelho com
uma exposicdo a dulaglutido 11 a 44 vezes maior do que a clinicamente proposta, mas ndo se
observaram malformacdes fetais. O tratamento de ratos-fémea durante a gravidez e o aleitamento
causou défices de memoria nas crias fémeas com uma exposicdo 16 vezes superior a clinicamente
proposta.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato sédico

Acido citrico anidro

Manitol

Polissorbato 80

Agua para preparac0es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Quando esté a ser utilizado:

Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo maximo de 14 dias a uma
temperatura ndo superior a 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa de vidro (tipo I)

Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solucéo.

Embalagens de 4 seringas pré-cheias e embalagem multipla de 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-
cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de utilizacdo

A seringa pré-cheia destina-se a uma administrac¢do Unica

As instrucdes de utilizacdo da seringa, incluidas no folheto informativo, devem ser cuidadosamente
observadas.

Né&o deve utilizar-se Trulicity se forem observadas particulas ou se a solugdo estiver turva e/ou
colorida.

N&o se pode utilizar Trulicity se tiver sido congelado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/956/009
EU/1/14/956/010

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BLOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante(s) da substancia ativa de origem bioldgica
Eli Lilly S.A.

Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Eli Lilly Italia S.p.A.

Via Gramsci 731/733

50019, Sesto Fiorentino

Firenze (FI)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds concessao da autorizacao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado devera apresentar relatorios
periddicos de seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve efetuar as atividades de farmacovigilancia
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer s atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgéo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
2 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solucéo
4 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solucédo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar.

Seg Ter Qua Qui Sex Séb Dom

Semana 1

Semana 2

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/001 2 canetas pré-cheias
EU/1/14/956/002 4 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (sem Caixa Azul) componente de uma embalagem multipla —
CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 4 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solugdo. Os componentes de uma embalagem
multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para administracdo Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (com Caixa Azul) - embalagem maltipla—- CANETA PRE-
CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
dulaglutido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; 4gua para preparacdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem mdltipla: 12 canetas pré-cheias (3 embalagens de 4) com 0,5 ml de solucéo.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Administracdo subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

82



N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO - CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solugéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato sddico, &cido citrico anidro, manitol, polissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
2 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solucédo
4 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solucéo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Seg Ter Qua Qui Sex Séb Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/006 2 canetas pré-cheias
EU/1/14/956/007 4 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (sem Caixa Azul) componente de uma embalagem multipla —
CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparacfes a
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem mdaltipla: 4 canetas pré-cheias de 0,5 ml de solugdo. Os componentes de uma embalagem
maultipla ndo podem ser vendidos separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Seg Ter Qua Qui Sex Séb Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (com Caixa Azul) - embalagem multipla - CANETA PRE-
CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solugédo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-cheias de 0,5 ml de solugéo.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Administracéo subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO - SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solugéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato sodico; &cido citrico anidro; manitol, polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
4 seringas pré-cheias de 0,5 ml de solucéo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (sem Caixa Azul) componente de uma embalagem maltipla —
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
dulaglutido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solu¢éo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; 4gua para preparacdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem mdaltipla: 4 seringas pré-cheias de 0,5 ml de solu¢do. Os componentes de uma embalagem
maultipla ndo podem ser vendidos separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO (com Caixa Azul) - SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solugéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias de 0,5 ml de solucgéo.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
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Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO - SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato sédico; &cido citrico anidro; manitol, polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
4 seringas pré-cheias de 0,5 ml de solucéo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA (sem Caixa Azul) componente de uma embalagem maltipla —
SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucgéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; 4gua para preparacdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem mdaltipla: 4 seringas pré-cheias de 0,5 ml de solu¢do. Os componentes de uma embalagem
maultipla ndo podem ser vendidos separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Assinale o dia da semana em que quer utilizar o seu medicamento para se lembrar.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO (com Caixa Azul) - SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solugéo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato sédico; acido citrico anidro; manitol; polissorbato 80; &gua para preparagdes
injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem multipla: 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias de 0,5 ml de solucéo.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uma vez por semana.

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO TEM QUE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Se o selo estiver danificado antes da primeira utilizacdo, contactar o farmacéutico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5, 3991 RA Houten
Holanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/956/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trulicity 0,75 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido
Para administracdo subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Trulicity 1,5 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido
Para administracdo subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

| 1. DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Trulicity 0,75 mg injetavel
dulaglutido
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trulicity 1,5 mg injetavel
dulaglutido
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Trulicity 0,75 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Trulicity 1,5 mg soluco injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que é Trulicity e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Trulicity
Como utilizar Trulicity

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Trulicity

Conteudo da embalagem e outras informacdes

o E

1. O que € Trulicity e para que é utilizado

Trulicity contém uma substancia ativa denominada dulaglutido e é utilizado para diminuir a
quantidade de agucar (glucose) no sangue em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

A diabetes tipo 2 é uma doenca em que 0 organismo ndo produz insulina suficiente, e a insulina que
produz ndo funciona tdo bem como devia. O organismo também pode produzir demasiado agucar.
Quando isto acontece, 0 agucar (glucose) acumula-se no sangue.

Trulicity é utilizado:

- como Unico medicamento para a diabetes tipo 2, quando néo é possivel controlar adequadamente
0S seus niveis de agUcar no sangue s6 com dieta e exercicio e ndo pode tomar metformina (outro
medicamento para a diabetes)

- ou com outros medicamentos para a diabetes tipo 2 quando estes ndo sdo suficientes para
controlar os seus niveis de aclcar no sangue. Esses outros medicamentos podem ser medicamentos
gue toma por via oral e/ou a insulina que injeta antes das refeicoes.

E importante continuar a seguir os conselhos do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
relativamente a dieta e ao exercicio.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Trulicity
Nao utilize Trulicity
- se tem alergia a dulaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Trulicity se:
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- tem diabetes tipo 1 (o tipo de diabetes que geralmente comeca na infancia ou juventude e que
faz com que o organismo ndo produza qualquer insulina), pois este medicamento pode nédo ser
aconselhado para si.

- tem cetoacidose diabética (uma complicacdo da diabetes que ocorre quando 0 organismo nao
consegue utilizar a glucose por ndo ter insulina suficiente). Alguns dos sintomas sdo a rapida
perda de peso, sentir-se mal disposto ou ter vmitos, ter um hélito adocicado, um gosto doce ou
metalico na boca ou um cheiro diferente na urina ou no suor.

- tem problemas graves com a digestdo dos alimentos, ou se os alimentos ficam mais tempo do
que o normal no seu estdmago (includindo gastroparésia).

- ja teve pancreatite (inflamacdo do péancreas) que provoca dores intensas no estbmago e nas
costas, que ndo passam.

- se estd a tomar uma sulfonilureia ou insulina para a sua diabetes, porque pode ocorrer uma
diminuicio excessiva dos seus niveis de agucar no sangue (hipoglicemia). E possivel que o seu
médico tenha de alterar a dose desses outros medicamentos para diminuir este risco.

Criancas e adolescentes
N&o se recomenda a administracdo de Trulicity a criancas e adolescentes com menos de 18 anos,
porque o medicamento ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Trulicity
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, se tiver utilizado recentemente
ou se puder vir a utilizar outros medicamentos.

Informe sobretudo o seu médico:

- se estiver a utilizar outros medicamentos que reduzam a quantidade de agUcar no sangue, cOmo
insulina ou um medicamento que contenha sulfonilureia. O seu médico pode querer reduzir a
dose desses medicamentos para impedir que tenha uma diminuigcdo excessiva dos niveis de
acucar no sangue (hipoglicemia). Se ndo tiver a certeza, pergunte ao seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro o que contém esses outros medicamentos.

Gravidez e amamentagéo

N&o se sabe se o dulaglutido pode prejudicar o feto. As mulheres em idade fértil devem utilizar
contracetivos durante o tratamento com dulagutida. Consulte o seu médico se esta gravida, se pensa
estar gravida ou se planeia engravidar, pois Trulicity ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Fale
com o seu medico sobre a melhor maneira de controlar a sua glicemia enquanto estiver gravida.

Consulte o seu médico se estiver a amamentar ou tiver essa intencdo antes de utilizar este
medicamento. Nao utilize Trulicity, se estiver a amamentar. Nao se sabe se o dulaglutido passa para o
leite materno.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se utilizar Trulicity em combinagcdo com uma sulfonilureia ou insulina, pode ocorrer uma diminuicdo
excessiva dos niveis de agtcar no sangue (hipoglicemia), que podera afetar a sua capacidade de se
concentrar. Por favor, tenha isto presente em todas as situa¢des em que possa por-se em risco ou por
outras pessoas em risco (por exemplo, quando estiver a conduzir ou a operar maquinas).

3. Como utilizar Trulicity

Utilize este medicamento exatamente de acordo com as indica¢Bes do seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quando utilizado sem outros medicamentos para a diabetes tipo 2, a dose recomendada € de 0,75 mg
uma vez por semana.

Quando utilizado com outros medicamentos para a diabetes, a dose recomendada é de 1,5 mg uma vez
por semana. Em certas situacdes como, por exemplo, se tiver 75 anos ou mais, 0 seu médico pode
recomendar-lhe uma dose inicial de 0,75 mg uma vez por semana.
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Cada caneta contém uma dose semanal de Trulicity (0,75 mg ou 1,5 mg). Cada caneta destina-se a
uma Unica utilizacéo.

Pode utilizar Trulicity a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. Se puder, devera utiliza-lo
sempre no mesmo dia da semana. Para se lembrar, pode assinalar o dia da semana em que injete a
primeira dose na embalagem de Trulicity ou hum calendario.

Trulicity é injetado sob a pele (injecdo subcutanea) na zona da barriga (abdémen) ou na parte de cima
da perna (coxa). Se for outra pessoa a administrar-lhe a injecdo, podera fazé-lo na parte superior do
seu braco.

Se quiser, podera administrar a inje¢cdo na mesma zona do seu corpo em todas as semanas. Mas
escolha sempre um local diferente dessa zona.

E importante que meca regularmente os seus niveis de agticar no sangue, de acordo com as instrucdes
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se estiver a utilizar Trulicity com uma sulfonilureia ou
uma insulina antes das refeigdes.

Leia atentamente as “InstrucGes de Utilizaco” da caneta, antes de utilizar Trulicity.

Se utilizar mais Trulicity do que deveria

Se administrar mais Trulicity do que devia, devera contactar imediatamente o seu médico. O excesso
de Trulicity pode fazer baixar demasiado os seus niveis de agucar no sangue (hipoglicemia) e fazé-lo
sentir-se mal diposto ou ter vomitos.

Caso se tenha esquecido de utilizar Trulicity

Se se tiver esquecido de administrar uma dose e faltarem, pelo menos, trés dias até a administracdo
da dose seguinte, devera administra-la o mais rapidamente possivel. Injete a sua proxima dose no dia
habitualmente previsto.

Se faltarem menos de trés dias até & administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida
e a dose seguinte administrada no dia previsto.

N&o administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Se necessario, também pode alterar o dia da semana em que administra Trulicity, desde que tenham
passado, pelo menos, trés dias desde a ultima dose de Trulicity que administrou.

Se parar de utilizar Trulicity
N&o pare de utilizar Trulicity sem falar com o seu médico. Se deixar de utilizar Trulicity, os seus
niveis de aclcar no sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais frequentes com dulaglutido, que podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
tratadas com o medicamento (muito comuns), sdo:

- Nauseas (sentir-se mal disposto)

- Vbmitos (ficar mal disposto)

- Diarreia

- Dor de barriga (estbmago)
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Geralmente, estes efeitos secundarios nao sédo graves. Ocorrem com maior frequéncia quando se inicia
o0 tratamento com dulaglutido, mas vdo-se atenuando com o tempo ha maioria dos doentes.

A hipoglicemia (niveis de aclcar no sangue demasiado baixos) é muito frequente quando se utiliza
dulaglutido com medicamentos que contém metformina, uma sulfonilureia e/ou insulina. Se estiver a
tomar uma sulfonilureia ou a administrar insulina antes das refei¢cdes, pode ter de diminuir a dose
desses medicamentos durante o tratamento com dulaglutido.

A ocorréncia de hipoglicemia é comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas que utilizam este
medicamento), quando o dulaglutido ¢ utilizado em monoterapia ou em combina¢do com metformina
e pioglitazona.

Os sintomas de hipoglicemia podem incluir dores de cabeca, sonoléncia, fraqueza, tonturas, fome,
confusdo, irritabilidade, pulsacdo acelerada e suores. O seu médico devera dizer-lhe como tratar a
hipoglicemia.

Outros efeitos secundarios comuns:
- Diminuicéo do apetite
- Indigestdo
- Pris&o de ventre (obstipacéo)
- Gases (flatuléncia)
- Estdbmago inchado
- Doenca de refluxo gastro-esofagico — uma doenga causada pela subida dos &cidos do estdbmago
para o tubo que vai do estbmago até a boca
- Arrotos (eructacao)
- Sensacdo de cansaco
- Aumento do batimento cardiaco
- Abrandamento da corrente elétrica no coracédo

Efeitos secundarios pouco comuns (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas que utilizam este
medicamento:
- Reacdes no local de injecdo (por exemplo, exantema ou vermelhid&o)

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas que utilizam este medicamento):
- Inflamacéo do pancreas (pancreatite aguda)

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Trulicity

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem a
seguir a EXP.

A data de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Manter na embalagem original para proteger da luz.
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Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo méaximo de 14 dias a uma
temperatura que ndo ultrapasse 30°C.

Né&o utilize este medicamento se a caneta estiver danificada ou se a solucdo estiver turva, colorida ou
com particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Trulicity
- Asubstancia ativa é dulaglutido.
- Trulicity 0,75 mg: Cada caneta pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucao.
- Trulicity 1,5 mg: Cada caneta pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucgéo.
- Os outros componentes sao citrato sodico, acido citrico anidro, manitol, polissorbato 80 e agua
para preparacgdes injetaveis.
Qual o aspeto de Trulicity e conteido da embalagem
Trulicity é uma solucédo limpida e incolor para injecéo (injecdo) contida numa caneta pré-cheia.
Cada caneta pré-cheia contém 0,5 ml de solucgéo.
A caneta pré-cheia destina-se a uma Unica administrag&o.

Embalagens de 2, 4 ou embalagens multiplas de 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-cheias. E possivel
que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes no seu pais.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.
Fabricante

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Firenze (FI), Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A.//N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIuau Henepnaun" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH

Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.



Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

EA)LGoo
OAPMAXYEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1 554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly e Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom
Eli Lilly e Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto estéa disponivel no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos:

http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informag&o para o doente

Trulicity 0,75 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Trulicity 1,5 mg solugéo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de

nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Trulicity e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Trulicity
Como utilizar Trulicity

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Trulicity

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocoukrwbdE

2. O que é Trulicity e para que é utilizado

Trulicity contém uma substncia ativa denominada dulaglutido e é utilizado para diminuir a
quantidade de acucar (glucose) no sangue em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

A diabetes tipo 2 é uma doenga em que o organismo ndo produz insulina suficiente, e a insulina que
produz ndo funciona tdo bem como devia. O organismo também pode produzir demasiado agucar.
Quando isto acontece, 0 agucar (glucose) acumula-se no sangue.

Trulicity é utilizado:

- como Unico medicamento para a diabetes tipo 2, quando ndo € possivel controlar adequadamente
0s seus niveis de agUcar no sangue s6 com dieta e exercicio e ndo pode tomar metformina (outro
medicamento para a diabetes)

- ou com outros medicamentos para a diabetes tipo 2 quando estes ndo sdo suficientes para
controlar os seus niveis de aglcar no sangue. Esses outros medicamentos podem ser medicamentos
que toma por via oral e/ou a insulina que injeta antes das refeigdes.

E importante continuar a seguir os conselhos do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
relativamente a dieta e ao exercicio.

4. O que precisa de saber antes de utilizar Trulicity

Nao utilize Trulicity
- se tem alergia a dulaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Trulicity se:

- tem diabetes tipo 1 (o tipo de diabetes que geralmente comeca na infancia ou juventude e que
faz com que o organismo ndo produza qualquer insulina), pois este medicamento pode ndo ser
aconselhado para si.

- tem cetoacidose diabética (uma complicacdo da diabetes que ocorre quando 0 organismo néao
consegue utilizar a glucose por nao ter insulina suficiente). Alguns dos sintomas sdo a rapida
perda de peso, sentir-se mal disposto ou ter vomitos, ter um halito adocicado, um gosto doce ou
metalico na boca ou um cheiro diferente na urina ou no suor.

- tem problemas graves com a digestdo dos alimentos, ou se os alimentos ficam mais tempo do
gue o normal no seu estbmago (includindo gastroparésia).

- ja teve pancreatite (inflamacdo do péancreas) que provoca dores intensas no estbmago e nas
costas, que ndo passam.

- se esta a tomar uma sulfonilureia ou insulina para a sua diabetes, porque pode ocorrer uma
diminuicio excessiva dos seus niveis de agucar no sangue (hipoglicemia). E possivel que o seu
médico tenha de alterar a dose desses outros medicamentos para diminuir este risco.
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Criancas e adolescentes
N&o se recomenda a administracdo de Trulicity a criancas e adolescentes com menos de 18 anos,
porgue o medicamento ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Trulicity
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, se tiver utilizado recentemente
ou se puder vir a utilizar outros medicamentos.

Informe sobretudo o seu médico:

- se estiver a utilizar outros medicamentos que reduzam a quantidade de agicar no sangue, COmo
insulina ou um medicamento que contenha sulfonilureia. O seu médico pode querer reduzir a
dose desses medicamentos para impedir que tenha uma diminuicdo excessiva dos niveis de
acucar no sangue (hipoglicemia). Se ndo tiver a certeza, pergunte ao seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro o que contém esses outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao

N&do se sabe se o dulaglutido pode prejudicar o feto. As mulheres em idade fértil devem utilizar
contracetivos durante o tratamento com dulagutida. Consulte o seu médico se esta gravida, se pensa
estar gravida ou se planeia engravidar, pois Trulicity ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Fale
com o seu médico sobre a melhor maneira de controlar a sua glicemia enquanto estiver gravida.

Consulte o seu médico se estiver a amamentar ou tiver essa intencdo antes de utilizar este
medicamento. Nao utilize Trulicity, se estiver a amamentar. Nao se sabe se o dulaglutido passa para o
leite materno.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Se utilizar Trulicity em combina¢do com uma sulfonilureia ou insulina, pode ocorrer uma diminuicéo
excessiva dos niveis de agucar no sangue (hipoglicemia), que podera afetar a sua capacidade de se
concentrar. Por favor, tenha isto presente em todas as situacGes em que possa por-se em risco ou por
outras pessoas em risco (por exemplo, quando estiver a conduzir ou a operar maquinas).

5. Como utilizar Trulicity

Utilize este medicamento exatamente de acordo com as indicacdes do seu médico ou farmacéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quando utilizado sem outros medicamentos para a diabetes tipo 2, a dose recomendada é de 0,75 mg
uma vez por semana.

Quando utilizado com outros medicamentos para a diabetes, a dose recomendada é de 1,5 mg uma vez
por semana. Em certas situacdes como, por exemplo, se tiver 75 anos ou mais, 0 seu médico pode
recomendar-lhe uma dose inicial de 0,75 mg uma vez por semana.

Cada seringa contém uma dose semanal de Trulicity (0,75 mg ou 1,5 mg). Cada seringa destina-se a
uma Unica utilizacdo.

Pode utilizar Trulicity a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. Se puder, devera utiliza-lo
sempre no mesmo dia da semana. Para se lembrar, pode assinalar o dia da semana em que injete a
primeira dose na embalagem de Trulicity ou hum calendario.

Trulicity é injetado sob a pele (injecdo subcutanea) na zona da barriga (abdémen) ou na parte de cima
da perna (coxa). Se for outra pessoa a administrar-lhe a injecdo, podera fazé-lo na parte superior do
seu braco.

Se quiser, poderd administrar a injecdo na mesma zona do seu corpo em todas as semanas. Mas
escolha sempre um local diferente dessa zona.
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E importante que meca regularmente os seus niveis de agucar no sangue, de acordo com as instrugdes
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, se estiver a utilizar Trulicity com uma sulfonilureia ou
uma insulina antes das refeices.

Leia atentamente as “InstrucGes de Utilizacao” da seringa, antes de utilizar Trulicity.

Se utilizar mais Trulicity do que deveria

Se administrar mais Trulicity do que devia, devera contactar imediatamente o seu médico. O excesso
de Trulicity pode fazer baixar demasiado 0s seus niveis de acUcar no sangue (hipoglicemia) e fazé-lo
sentir-se mal diposto ou ter vomitos.

Caso se tenha esquecido de utilizar Trulicity

Se se tiver esquecido de administrar uma dose e faltarem, pelo menos, trés dias até a administracdo
da dose seguinte, devera administra-la o mais rapidamente possivel. Injete a sua proxima dose no dia
habitualmente previsto.

Se faltarem menos de trés dias até a administracdo da dose seguinte, a dose em falta deve ser omitida
e a dose seguinte administrada no dia previsto.

N&o administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Se necessario, também pode alterar o dia da semana em que administra Trulicity, desde que tenham
passado, pelo menos, trés dias desde a Ultima dose de Trulicity que administrou.

Se parar de utilizar Trulicity
Né&o pare de utilizar Trulicity sem falar com o seu médico. Se deixar de utilizar Trulicity, os seus
niveis de aglcar no sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais frequentes com dulaglutido, que podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
tratadas com o medicamento (muito comuns), sdo:

- Nauseas (sentir-se mal disposto)

- Vbmitos (ficar mal disposto)

- Diarreia

- Dor de barriga (estbmago)
Geralmente, estes efeitos secundarios nao sdo graves. Ocorrem com maior frequéncia quando se inicia
o tratamento com dulaglutido, mas véo-se atenuando com o tempo na maioria dos doentes.

A hipoglicemia (niveis de acucar no sangue demasiado baixos) é muito frequente quando se utiliza
dulaglutido com medicamentos que contém metformina, uma sulfonilureia e/ou insulina. Se estiver a
tomar uma sulfonilureia ou a administrar insulina antes das refei¢cdes, pode ter de diminuir a dose
desses medicamentos durante o tratamento com dulaglutido.

A ocorréncia de hipoglicemia é comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas que utilizam este
medicamento), quando o dulaglutido € utilizado em monoterapia ou em combina¢do com metformina
e pioglitazona.

Os sintomas de hipoglicemia podem incluir dores de cabega, sonoléncia, fraqueza, tonturas, fome,
confusdo, irritabilidade, pulsacdo acelerada e suores. O seu médico deverad dizer-lhe como tratar a
hipoglicemia.
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Outros efeitos secundarios comuns:
- Diminuig&o do apetite
- Indigestdo
- Pris8o de ventre (obstipacao)
- Gases (flatuléncia)
- Estébmago inchado
- Doenca de refluxo gastro-esofagico — uma doenca causada pela subida dos acidos do estdmago
para o tubo que vai do estbmago até a boca
- Arrotos (eructacao)
- Sensacdo de cansaco
- Aumento do batimento cardiaco
- Abrandamento da corrente elétrica no coragdo

Efeitos secundarios pouco comuns (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas que utilizam este
medicamento:
- Reacdes no local de injecdo (por exemplo, exantema ou vermelhid&o)

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas que utilizam este medicamento):
- Inflamacédo do pancreas (pancreatite aguda)

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Trulicity

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da seringa e na embalagem
a seguir a EXP.

A data de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Trulicity pode ser conservado fora do frigorifico por um periodo méaximo de 14 dias a uma
temperatura que ndo ultrapasse 30°C.

N&o utilize este medicamento se a seringa estiver danificada ou se a solugdo estiver turva, colorida ou
com particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composigdo de Trulicity
- Assubstancia ativa é dulaglutido.

- Trulicity 0,75 mg: Cada seringa pré-cheia contém 0,75 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solucéo-
- Trulicity 1,5 mg: Cada seringa pré-cheia contém 1,5 mg de dulaglutido em 0,5 ml de solug&o.
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- Os outros componentes sdo citrato sodico, acido citrico anidro, manitol, polissorbato 80 e agua
para preparages injetaveis.
Qual o aspeto de Trulicity e conteddo da embalagem
Trulicity é uma solucéo limpida e incolor para injecdo (inje¢do) contida numa seringa pre-cheia.
Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solucéo.
A seringa pré-cheia destina-se a uma Unica administragao

Embalagens de 4 ou embalagens mdltiplas de 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias. E possivel
gue ndo sejam comercializadas todas as apresenta¢fes no seu pais.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holanda.

Fabricante

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Firenze (Fl), Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A.//N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMado. Osterreich
OAPMAZXZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600

118



Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o0.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly e Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly ltalia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Romaéania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom
Eli Lilly e Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Este folheto esta disponivel no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos:

http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizagéo

Trulicity 0,75 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
dulaglutido

ABRIR
O SELO
013s O
dlyav

< Ab_rir e endireitar

1

Ler as instruces na integra, de ambos os lados

.

SOBRE A CANETA PRE-CHEIA DE TRULICITY

Por favor, leia atentamente e na integra estas Instrucgdes de Utilizacdo e o Folheto Informativo
antes de utilizar a sua caneta pré-cheia. Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro a
forma correta de injetar Trulicity.

. A caneta é um dispositivo pré-cheio, descartavel e que estd pronto a utilizar. Cada caneta
contém uma dose semanal de Trulicity (0,75 mg). Cada caneta destina-se a uma unica
utilizacdo.

. Trulicity é administrado uma vez por_semana. Se quiser, pode marcar no calendario para
saber quando tem de administrar a dose seguinte.

. Ao pressionar o botdo de injecdo verde, a caneta ird introduzir automaticamente a agulha na sua
pele, injetar 0 medicamento e retirar (recolher) a agulha depois de concluida a injecéo.
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ANTES DE COMECAR

Retirar Verificar Inspecionar Preparar-se
do frigorifico. o rotulo para ter a a caneta. N&o a utilize, lavando as méos.
certeza de que tem o se estiver danificada ou
medicamento certoe  se 0 medicamento
que esta dentro da estiver turvo, colorido
validade. ou com particulas.

(M 4
ESCOLHA O LOCAL DA INJECAO % j /L

. O seu médico, farmacéutico ou ,-/
enfermeiro podera ajuda-lo a escolher o b | 'd\ b'l | d
melhor local de injecdo para si. f A . f 0 /A
«  Pode dar a injecdo na barriga (abdémen) ! ‘\ I| |' Jb I'H '
ou Nna coxa. /' )\ I \\
. Se for outra pessoa a dar-lhe a injecéo, ,;’f.-' | | e {U“ 1 | \ \'F
podera fazé-lo na parte superior do brago. : OII '| || ,' | w
. V& mudando (rodando) todas as semanas | IR L T
o local de injecdo. Pode da-la na mesma | | j ' | | ] |I
zona do corpo, mas num outro local .l J | | ,I
dessa zona. \1 II I'. / l‘uﬁ f I| /
DE FRENTE DE COSTAS
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TIRAR A TAMPA
COLOCAR E DESTRAVAR
PRESSIONAR, SEM SOLTAR

w N

Parte Botdo de injecao
> B jec

decima

Anel de blogueio

L Mostrador
QP Travar/Destravar

J_ Medicamento

I

Base

Parte
de baixoffim
daagulha

Tampa da base
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1 TIRE ATAMPA

Certifique-se de que a caneta esta
travada.

Puxe e deite fora a tampa cinzenta
da base.

Na&o torne a colocar a tampa da base,
porque isso pode danificar a agulha.
N&o toque na agulha.

2 COLOQUE E DESTRAVE

Coloque a superficie da base bem
encostada a sua pele no local de
injecdo.

Destrave rodando o anel de

blogueio.

3 PRESSIONE SEM SOLTAR

Pressione o botéo de injegdo verde, m

sem o soltar; vai ouvir um estalido
alto.

& Continue a segurar firmemente a

base contra a sua pele até ouvir um
segundo estalido, que coincide
com o momento em que a agulha
comeca a recolher em cercade 5 a
10 segundos.

Retire a caneta da pele.

Quando vir a parte cinzenta,
sabera que a injecao chegou ao
fim.

[l ape-

'@ 5 a 10 segundos

]

GO

~F%
=
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INFORMACAO IMPORTANTE

Conservagdo e Manuseamento
Eliminacéo da Caneta
Perguntas Frequentes

Outras Informagdes

Onde Obter Mais Informagdes

CONSERVAQAO E MANUSEAMENTO
. A caneta contém algumas partes de vidro. Devera manusea-la com cuidado. Se a deixar cair

numa superficie dura, ndo a utilize. Utilize uma nova caneta para a sua injecao.
. Conserve a caneta no frigorifico.

. Se ndo puder conserva-la no frigorifico, pode conservar a sua caneta a temperatura ambiente
(inferior a 30° C) por um periodo maximo de 14 dias.

. N&o congele a caneta. Se a caneta tiver sido congelada, NAO A UTILIZE.

. Conserve a caneta na embalagem de origem, para a proteger da luz.

. Mantenha a caneta fora da vista e do alcance das criancas

. Para informagOes detalhadas sobre a forma de conservacdo adequada, leia o Folheto
Informativo.

ELIMINACAO DA CANETA

. Deite a caneta para um contentor de
materiais médicos cortantes ou de
acordo com as instruc@es do seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Né&o recicle o contentor depois de
cheio.
. Pergunte ao seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro como eliminar
medicamentos que ja ndo utiliza.

PERGUNTAS FREQUENTES

O que devo fazer se vir uma bolha de ar na caneta?

As bolhas de ar séo normais. N&o lhe fazem mal nem afetam a dose do seu medicamento.

E se eu destravar a caneta e pressionar o bot&o de injecdo verde antes de tirar a tampa da base?

N&o retire a tampa da base nem utilize a caneta. Elimine a caneta, de acordo com as instrugdes do seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro. Injete a dose com outra caneta.

E se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu tirar a tampa da base?
A presenca de uma gota de liquido na ponta da agulha pode acontecer com alguma frequéncia e ndo

afetara a dose do seu medicamento.
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Tenho de pressionar o botdo de injecdo até a injecdo chegar ao fim?
N4o é necessario, mas pode ajuda-lo a manter a caneta imdvel e firme contra a sua pele.

Ouvi mais de dois estalidos durante a minha inje¢do — dois mais altos e um mais baixo. Terei
dado a injecdo até ao fim?

Alguns doentes podem ouvir um estalido suave imediatamente antes do segundo estalido mais audivel.

E normal a caneta funcionar assim. N&o afaste a caneta da pele enquanto ndo ouvir o segundo estalido

mais audivel.

E se houver uma gota de liquido ou de sangue na minha pele depois da inje¢do?

Isso pode acontecer e ndo afeta a dose.

N&o tenho a certeza se a minha caneta funcionou bem.

Verifique se administrou a sua dose. Se a parte cinzenta estiver a vista é porque administrou

corretamente a sua dose. (Ver passo 3.) Para mais instrucdes, contacte o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro. Mas, até 14, guarde a caneta em seguranca para evitar picar-se acidentalmente com a

agulha.

OUTRAS INFORMACOES

. Se tiver problemas de visio, NAO utilize a caneta sem a ajuda de uma pessoa que tenha
aprendido a utilizar a caneta de Trulicity.

ONDE OBTER MAIS INFORMACOES

. Se tiver duvidas ou problemas com a sua caneta Trulicity, contacte o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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Instrucdes de utilizacéo

Trulicity 1,5 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia de administracéo Unica
dulaglutido

O SELO
013s O
dldav

ABRIR

< Abrir e endireitar

_

Ler as instruces na integra, de ambos os lados

SOBRE A CANETA PRE-CHEIA DE ADMINISTRAGAO UNICA DE TRULICITY

Por favor, leia atentamente e na integra estas Instrucgdes de Utilizacdo e o Folheto Informativo
antes de utilizar a sua caneta pré-cheia de administracdo Unica de Trulicity. Pergunte ao seu
meédico, farmacéutico ou enfermeiro a forma correta de injetar Trulicity.

. A caneta é um dispositivo pré-cheio, descartavel e pronto a utilizar. Cada caneta contém uma
dose semanal de Trulicity (1,5 mg). Cada caneta destina-se a uma Unica utilizacéo.

. Trulicity é administrado uma vez por semana. Se quiser, pode marcar no seu calendario para
saber quando tem de administrar a dose seguinte.

. Ao pressionar o botdo de injecdo verde, a caneta ird introduzir automaticamente a agulha na sua
pele, injetar o medicamento e retirar (recolher) a agulha depois de concluida a injecéo.
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ANTES DE COMECAR
Retirar Verificar Inspecionar Preparar-se

do frigorifico. 0 rétulo para ter a a caneta. Ndo a utilize, lavando as maos.
certeza de que tem o se estiver danificada ou
medicamento certoe  se 0 medicamento
gue esta dentro da estiver turvo, colorido
validade. ou com particulas.

ESCOLHA O LOCAL DA INJECAO

. O seu medico, farmacéutico ou
enfermeiro podera ajuda-lo a escolher o
melhor local de injecdo para si.

. Pode dar a injecdo no abddémen ou na
coxa.
. Se for outra pessoa a dar-lhe a injecéo,

poderé fazé-lo na parte superior do brago.

. V& mudando (rodando) todas as semanas
o local de injecdo. Pode da-la na mesma
zona do corpo, mas num outro local
dessa zona.

DE FRENTE DE COSTAS
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1. TIRAR A TAMPA
2. COLOCAR E DESTRAVAR
3. PRESSIONAR, SEM SOLTAR

Parte @S— Botdo de injecéo

decima
Anel de blogueio
| = Mostrador
ab Travar/Destravar
Medicamento
Parte J /Base

de baixoffimda

agulha > & Tampa da base
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1 TIRE ATAMPA

Certifique-se de que a caneta esta
travada.

. Puxe e deite fora a tampa
cinzenta da base.

Na&o torne a colocar a tampa da base,
porque isso pode danificar a agulha.
N&o toque na agulha.

2 COLOQUE e DESTRAVE

. Coloque a superficie da base bem
encostada a sua pele no local de
injecdo.

Destrave rodando o anel de
blogueio.

3 PRESSIONE SEM SOLTAR

| \,
1 hY
o 5 a 10 segundos II b
N

. Pressione o bot&o de injecdo ‘ 1
verde, sem o soltar; vai ouvir um
estalido alto.

& Continue a segurar firmemente a
base contra a sua pele até ouvir
um segundo estalido, que

coincide com o momento em que
a agulha comeca a recolher em
cerca de 5 a 10 segundos.

. Retire a caneta da pele.

. Quando vir a parte cinzenta,
sabera que a injecao chegou ao
fim.
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INFORMACAO IMPORTANTE

Conservagdo e Manuseamento
Eliminacdo da Caneta
Perguntas Frequentes

Outras Informagdes

Onde Obter Mais Informagdes

CONSERVACAO E MANUSEAMENTO

. A caneta contém algumas partes de vidro. Deverd manusea-la com cuidado. Se a deixar cair
numa superficie dura, ndo a utilize. Utilize uma nova caneta para a sua injecao.

. Conserve a caneta no frigorifico.

. Se ndo puder conserva-la no frigorifico, pode conservar a sua caneta a temperatura ambiente
(inferior a 30° C) por um periodo maximo de 14 dias.

. N&o congele a caneta. Se a caneta tiver sido congelada, NAO A UTILIZE.

. Conserve a caneta na embalagem de origem, para a proteger da luz.

. Mantenha a caneta fora da vista e do alcance das criancas

. Para informagfes detalhadas sobre a forma de conservacdo adequada, leia o Folheto
Informativo.

ELIMINACAO DA CANETA

._ il
. Deite a caneta para um contentor de [ i -—‘:’.;,
materiais médicos cortantes ou de

acordo com as instrugdes do seu ‘
L

. N&o recicle o contentor depois de
cheio.

médico, farmacéutico ou enfermeiro. I
. Pergunte ao seu médico, farmacéutico £ \‘

ou enfermeiro como eliminar
medicamentos que j& ndo utiliza.

=

PERGUNTAS FREQUENTES

O que devo fazer se vir uma bolha de ar na caneta?

As bolhas de ar sdo normais. N&o lhe fazem mal nem afetam a dose do seu medicamento.

E se eu destravar a caneta e pressionar o botdo de injecdo antes de tirar a tampa da base?

Né&o retire a tampa da base nem utilize a caneta. Elimine a caneta, de acordo com as instrucgdes do seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro. Injete a dose com outra caneta.

E se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu tirar a tampa da base?

A presenca de uma gota de liquido na ponta da agulha pode acontecer com alguma frequéncia e ndo
afetara a dose do seu medicamento.

Tenho de pressionar o bot&o de inje¢éo até a inje¢do chegar ao fim?
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N&o é necessario, mas pode ajuda-lo a manter a caneta imovel e firme contra a sua pele.

Ouvi mais de dois estalidos durante a minha inje¢do — dois mais altos e um mais baixo. Terei
dado a injecdo até ao fim?

Alguns doentes podem ouvir um estalido suave imediatamente antes do segundo estalido mais audivel.

E normal a caneta funcionar assim. N&o afaste a caneta da pele enquanto nédo ouvir o segundo estalido

mais audivel.

E se houver uma gota de liquido ou de sangue na minha pele depois da injecdo?

Isso pode acontecer e ndo afeta a dose do seu medicamento.

Na&o tenho a certeza se a minha caneta funcionou bem.

Verifique se administrou a sua dose. Se a parte cinzenta estiver a vista ¢ porque administrou

corretamente a sua dose. (Ver passo 3.) Para mais instrucdes, contacte o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro. Mas, até |4, guarde a caneta em seguranca para evitar picar-se acidentalmente com a

agulha.

OUTRAS INFORMACOES

. Se tiver problemas de visio, NAO utilize a caneta sem a ajuda de uma pessoa que tenha
aprendido a utilizar a caneta de Trulicity.

ONDE OBTER MAIS INFORMACOES

. Se tiver duvidas ou problemas com a sua caneta Trulicity, contacte o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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Instrucdes de utilizacéo

Trulicity 0,75 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
dulaglutido

SOBRE A SERINGA PRE-CHEIA TRULICITY

Por favor, leia atentamente e na integra estas Instrugdes de Utilizagdo e o Folheto Informativo

antes de utilizar a sua seringa pré-cheia.

. A seringa é um dispositivo pré-cheio e descartavel. Cada seringa contém uma dose semanal de

Trulicity (0,75 mg). Cada seringa permite administrar apenas uma dose.

. Trulicity € administrado uma vez por semana. Se quiser, pode marcar no calendario para

saber quando tem de administrar a dose seguinte.

ANTES DE COMECAR

Retirar

do frigorifico.

Verificar Inspecionar Preparar-se

o rotulo para ter a a seringa. Nao a utilize, lavando as mé&os.
certeza de que tem o se estiver danificada ou

medicamento certo e se 0 medicamento

que esta dentro da estiver turvo, colorido

validade. ou com particulas.
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ESCOLHA O LOCAL DA INJECAO

. O seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro podera ajuda-lo a escolher o
melhor local de injecdo para si.

. Pode dar a inje¢cdo no abdémen ou na
coxa.

. Se for outra pessoa a dar-lhe a injecéo,
poderad fazé-lo na parte superior do
braco.

. V& mudando (rodando) todas as semanas
o local de injecdo. Pode da-la na mesma
zona do corpo, mas hum outro local
dessa zona.

1. TIRAR ATAMPA

2. INSERIR
3. INJETAR
o

Haste do émbolo

i |
|

Embolo

Medicamento

Tampa da agulha
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TIRE ATAMPA

Puxe e deite fora a tampa da
agulha.

Né&o toque na agulha.

INSIRA

Agarre suavemente uma prega da
pele no local de injeg&o.

Insira a agulha na pele
aproximadamente num angulo de
45 graus.

pele

45°

®
o
5

o

INJETE

Empurre devagar o émbolo até ao
fim - até injetar todo o
medicamento.

Retire a agulha da pele.

Solte com cuidado a prega da pele.
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INFORMACAO IMPORTANTE

Conservagéo e Manuseamento
Eliminacédo da Seringa
Perguntas Frequentes

Outras Informagdes

Onde Obter Mais Informacdes

CONSERVACAO E MANUSEAMENTO

. Conserve a seringa no frigorifico.

. Se ndo puder conserva-la no frigorifico, pode conservar a seringa a temperatura ambiente
(inferior a 30° C) por um periodo maximo de 14 dias.

. Nao congele a seringa. Se a seringa tiver sido congelada, NAO A UTILIZE.

. Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criangas

. Conserve a seringa na embalagem de origem, para a proteger da luz.

Para informacGes detalhadas sobre a forma de conservacao adequada, leia o Folheto Informativo

ELIMINACAO DA SERINGA

. N&o torne a pdr a tampa na agulha
— ao fazé-lo, pode picar-se ﬁ
acidentalmente.

. Deite a seringa para um contentor .
de materiais medicos perfurantes g'/

ou de acordo com as instrucdes do
seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

. N&o recicle o contentor depois de
cheio.

. Pergunte ao seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro como
eliminar medicamentos que ja ndo
utiliza.

. As instrucdes sobre o
manuseamento e eliminacdo da
seringa ndo pretendem sobrepor-se
as orientacdes locais ou
institucionais.

PERGUNTAS FREQUENTES

O que devo fazer se a agulha parecer dobrada?

. Né&o utilize a seringa.
. Né&o toque na agulha.
. Elimine a seringa, de acordo com as instrucdes.

. Administre o medicamento utilizando outra seringa.
O que devo fazer se vir uma bolha de ar na seringa?

As bolhas de ar sdo normais. Ndo lhe fazem mal nem afetam a dose do seu medicamento.
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Nao sei dar uma injecéo subcuténea.

O seu meédico, farmacéutico ou enfermeiro irdo ensina-lo a preparar e a injetar o medicamento. Agarre
suavemente uma prega de pele no local da injecdo. Com a outra mdo, segure a seringa como se fosse
um l&pis. Insira a agulha na pele num angulo de 45 graus. Empurre devagar o émbolo até ao fim, i.e.
até injetar todo o medicamento. Retire a agulha da pele. Solte com cuidado a prega da pele.

E se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu tirar a tampa da agulha?

A presenca de uma gota de liquido na ponta da agulha pode acontecer com alguma frequéncia e nao
afetard a dose do seu medicamento.

E se eu ndo conseguir empurrar o émbolo?

. N&o continue a utilizar a seringa.

. Retire a seringa da pele.

. Elimine a seringa, de acordo com as instrugdes.
. Injete 0 medicamento com outra seringa.

Como € que eu sei se dei a injecdo até ao fim?

Quando a injecdo tiver terminado, 0 émbolo devera estar completamente inserido na seringa, sem que
reste qualquer medicamento.

E se houver uma gota de liquido ou de sangue na minha pele depois da inje¢ao?

Isso pode acontecer e ndo afeta a dose do seu medicamento.

OUTRAS INFORMACOES

. Se tiver problemas de visdo, NAO utilize a seringa sem a ajuda de uma pessoa que tenha
aprendido a utilizar a seringa de Trulicity.
. Né&o partilhe a sua seringa com ninguém. Pode infetar essa pessoa ou apanhar uma infegdo que

essa pessoa tenha.
ONDE OBTER MAIS INFORMAGOES

. Se tiver duvidas ou problemas com a sua seringa Trulicity, contacte o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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Instrucdes de utilizacéo

Trulicity 1,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

dulaglutido

SOBRE A SERINGA PRE-CHEIA TRULICITY

Por favor, leia atentamente e na integra estas Instrugdes de Utilizagdo e o Folheto Informativo

antes de utilizar a sua seringa pré-cheia.

. A seringa é um dispositivo pré-cheio e descartavel. Cada seringa contém uma dose semanal de
Trulicity (1,5 mg). Cada seringa permite administrar apenas uma dose.
. Trulicity é administrado uma vez por semana. Se quiser, pode marcar no calendario para

saber quando tem de administrar a dose seguinte.

ANTES DE COMECAR
Retirar Verificar

do frigorifico. o0 rétulo para ter a
certeza de que tem o
medicamento certo e
gue esta dentro da
validade.
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a seringa. N&o a utilize, lavando as maos.
se estiver danificada ou

se 0 medicamento

estiver turvo, colorido

ou com particulas.



ESCOLHA O LOCAL DA INJECAO

. O seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro podera ajuda-lo a escolher o
melhor local de injecdo para si.

. Pode dar a inje¢cdo no abdémen ou na
coxa.

. Se for outra pessoa a dar-lhe a injecéo,
poderd fazé-lo na parte superior do
braco.

. Va mudando (rodando) todas as semanas
o local de injecdo. Pode da-la na mesma
zona do corpo, mas hum outro local
dessa zona.

1. TIRAR ATAMPA
2. INSERIR

3. INJETAR

Haste do émbolo

Embolo

Medicamento

Tampa da agulha
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TIRE A TAMPA

Puxe e deite fora a tampa da
agulha.

Né&o toque na agulha.

INSIRA

Agarre suavemente uma prega da
pele no local de injeg&o.

Insira a agulha na pele
aproximadamente num angulo de
45 graus.

pele

45°

2
S’(\
P

INJETE

Empurre devagar o émbolo até ao
fim - até injetar todo o
medicamento.

Retire a agulha da pele.

Solte com cuidado a prega da pele.
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INFORMACAO IMPORTANTE

Conservagéo e Manuseamento
Eliminacédo da Seringa
Perguntas Frequentes

Outras Informagdes

Onde Obter Mais Informacdes

CONSERVACAO E MANUSEAMENTO

. Conserve a seringa no frigorifico.

. Se ndo puder conserva-la no frigorifico, pode conservar a seringa a temperatura ambiente
(inferior a 30° C) por um periodo maximo de 14 dias.

. Nao congele a seringa. Se a seringa tiver sido congelada, NAO A UTILIZE.

. Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criangas.

. Conserve na embalagem de origem, para a proteger da luz.

Para informacGes detalhadas sobre a forma de conservacao adequada, leia o Folheto Informativo

ELIMINACAO DA SERINGA

. Né&o torne a pdr a tampa na agulha ﬁ
— ao fazé-lo, pode picar-se A
acidentalmente.

. Deite a seringa para um contentor ﬁ
de materiais medicos perfurantes

ou de acordo com as instrucdes do
seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.
. N&o recicle o contentor depois de @
cheio.

. Pergunte ao seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro como

eliminar medicamentos que ja ndo
utiliza.

. As instrucdes sobre o
manuseamento e eliminacdo da
seringa ndo pretendem sobrepor-se
as orientacdes locais ou
institucionais.

PERGUNTAS FREQUENTES

O que devo fazer se a agulha parecer dobrada?

. Né&o utilize a seringa.
. Né&o toque na agulha.
. Elimine a seringa, de acordo com as instrugdes.

. Administre o medicamento utilizando outra seringa.
O que devo fazer se vir uma bolha de ar na seringa?

As bolhas de ar sdo normais. Ndo lhe fazem mal nem afetam a dose do seu medicamento.
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Nao sei dar uma injecéo subcuténea.

O seu medico, farmacéutico ou enfermeiro irdo ensina-lo a preparar e a injetar o medicamento. Agarre
suavemente uma prega de pele no local da injecdo. Com a outra mdo, segure a seringa como se fosse
um lapis. Insira a agulha na pele num angulo de 45 graus. Empurre devagar o émbolo até ao fim até
injetar todo o medicamento. Retire a agulha da pele. Solte com cuidado a prega da pele.

E se houver uma gota de liquido na ponta da agulha quando eu tirar a tampa da agulha?

A presenca de uma gota de liquido na ponta da agulha pode acontecer com alguma frequéncia e nao
afetard a dose do seu medicamento.

E se eu ndo conseguir empurrar o émbolo?

. N&o continue a utilizar a seringa.

. Retire a seringa da pele.

. Elimine a seringa, de acordo com as instrugdes.
. Injete 0 medicamento com outra seringa.

Como € que eu sei se dei a injecdo até ao fim?

Quando a injecdo tiver terminado, o0 émbolo devera estar completamente inserido na seringa, sem que
reste qualquer medicamento.

E se houver uma gota de liquido ou de sangue na minha pele depois da inje¢ao?

Isso pode acontecer e ndo afeta a dose do seu medicamento.

OUTRAS INFORMACOES

. Se tiver problemas de visdo, NAO utilize a seringa sem a ajude de uma pessoa que tenha
aprendido a utilizar a seringa de Trulicity.
. N&o partilhe a sua seringa com ninguém. Pode infetar essa pessoa ou apanhar uma infegdo que

essa pessoa tenha.
ONDE OBTER MAIS INFORMAGOES

. Se tiver duvidas ou problemas com a sua seringa Trulicity, contacte o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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