ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en pluma precargada

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA

Trulicity 0,75 mg solucién inyectable
Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida* en 0,5 ml de solucién.

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida* en 0,5 ml de solucién.

*Se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovéricas de hdmster chino (Chinese Hamster
Ovary, CHO de sus siglas en inglés)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).
Solucion incolora, transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Trulicity esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
como:

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

En combinacion

En combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la
dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver seccién 5.1 para datos disponibles
acerca de las diferentes combinaciones).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

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



En combinacion

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

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

Cuando Trulicity se afiade a una terapia previa con metformina y/o pioglitazona, se puede mantener la dosis
actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando se afiade a una terapia previa con sulfonilurea o insulina, se
puede considerar dar una dosis méas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia
(ver secciones 4.4 y 4.8).

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

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de dosis en funcidn de la edad (ver seccion 5.2). Sin embargo, la experiencia
clinica en pacientes > 75 afios es muy limitada (ver seccion 5.1) y por ello en estos pacientes 0,75 mg una
vez a la semana se puede considerar como dosis inicial.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia en
pacientes con insuficiencia renal grave (indice de filtrado glomerular, Glomerular Filtration Rate, eGFR)
[segln la férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI] < 30 ml/min/1,73 m?) o
en casos de insuficiencia renal en fase terminal es muy limitada, por ello no se recomienda Trulicity en esta
poblacion (ver seccion 5.2).

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

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

Forma de administracion

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

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

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan 3 dias (72 horas) 0 méas
para la siguiente dosis programada. Si faltan menos de 3 dias (72 horas) para la siguiente dosis programada,
se debe omitir la dosis olvidada y administrar la siguiente dosis de forma habitual el dia programado. En
ambos casos, los pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.



El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas gastrointestinales. Esto
se debe tener en cuenta en pacientes con insuficiencia renal debido a que estas reacciones adversas, esto es,
nauseas, vomitos y/o diarrea, pueden causar deshidratacion lo cual podria provocar un deterioro de la funcién
renal. Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda
El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacién con dulaglutida (ver seccion 4.8).

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de
pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se confirma pancreatitis, no se debe
reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones de enzimas pancreéticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda (ver seccion 4.8).

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

presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede ser menor reduciendo la dosis
de sulfonilurea o insulina (ver secciones 4.2 y 4.8).

Poblaciones no estudiadas
La experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva es limitada.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5 mg, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Paracetamol

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

Atorvastatina

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

La media de ti» de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aument6 un 17% y un 41% respectivamente tras la
administracion de dulaglutida. Estas observaciones no son clinicamente relevantes. No es necesario ajustar la
dosis de atorvastatina cuando se administra con dulaglutida.

Digoxina

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



Antihipertensivos

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

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

Warfarina

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

Anticonceptivos orales

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

Metformina

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

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administr junto a una dosis Unica de dulaglutida.
Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de dulaglutida, la AUC (0.1 Y Cmax de sitagliptina
descendieron en aproximadamente un 7,4% y un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumentd
aproximadamente 0,5 horas tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80% de inhibicién de DPP-4 durante un periodo de 24 horas.
Dulaglutida administrada junto a sitagliptina aumento la exposicién de dulaglutida y Cpax en
aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana de tmax aumentd aproximadamente 24
horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4
(ver seccidn 5.1). Este incremento en la exposicion puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los
niveles de glucosa en sangre.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccién 5.3). Por lo tanto, no se
recomienda el uso de dulaglutida durante el embarazo.



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

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos. En ratas no se produjeron
efectos directos en el apareamiento o la fertilidad tras el tratamiento con dulaglutida (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Trulicity sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante.
Cuando se usa Trulicity en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe advertir a los pacientes que
tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquinas (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos de registro fase Il y fase 111 completados, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida
sola 0 en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo nuseas,
vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada y de naturaleza
transitoria.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacién durante la duracién
completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase 11, y en notificaciones poscomercializacién y se listan en
la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados segun el sistema de clasificacion de érganos y en
orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: >1/10; frecuentes >1/100 a <1/10; poco frecuentes:
>1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de frecuencia.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Clasificacion de
Organos
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion

sistema anafilactica®

inmunolégico

Trastornos del
metabolismo y de

Hipoglucemia*
(cuando se usa en

Hipoglucemia*
(cuando se usa en

la nutricion combinacion con | monoterapia 0 en
insulina, combinacion con
glimepirida, metformina méas
metforminat o pioglitazona)
metformina méas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, diarrea, | Disminucion del Pancreatitis aguda

gastrointestinales

vomitost, dolor
abdominalt

apetito, dispepsia,
estrefiimiento,
flatulencia,
distension
abdominal,
enfermedad por
reflujo
gastroesofagico,




eructos
Trastornos de la Angioedema®
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generalesy lugar de la
alteraciones en el inyeccion
lugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacion.
* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mmol/Il

T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las
gue cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidencia.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia 0 en combinacién con metformina sola o
metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada fue de 5,9% a 10,9% y
la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintoméatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mg en
combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3% respectivamente, y las tasas fueron
1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas
fueron 0,00 y 0,01 casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utiliz6 dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue 11,3% y la tasa fue
0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

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

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

Reacciones adversas gastrointestinales

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

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

Pancreatitis aguda
La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase Il y I11 fue de 0,07% para dulaglutida comparada
con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin tratamiento antidiabético de base afiadido.



Enzimas pancreéaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancreaticas (lipasa y/o
amilasa pancreética) de 11% a 21% (ver seccion 4.4). En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis
aguda, las elevaciones de enzimas pancredticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

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

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

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6 con una incidencia del 1,6% de anticuerpos
antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales en las partes del GLP-1y de la
IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e 1Gg4 nativos,
minimizan el riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida
generalmente presentaron titulos bajos, y aungue el nimero de pacientes que desarrolld anticuerpos
antidulaglutida fue bajo, el analisis de los datos de fase |11 no mostré un claro impacto de anticuerpos
antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica
desarrollé anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase Il y I11, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.ej. urticaria,
edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han notificado de forma rara casos de
reaccién anafilactica con el uso poscomercializacién de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

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

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

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


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en diabetes, otros farmacos hipoglucemiantes,
excluyendo insulinas, codigo ATC: A10BX14

Mecanismo de accion

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

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

Efectos farmacodindmicos

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

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

Dulaglutida presenta un perfil farmacodinamico adecuado para una administracién semanal, consistente con
el perfil farmacocinético (ver seccion 5.2).

Eficacia clinica y sequridad

Control glucémico

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en ocho ensayos clinicos fase Il aleatorizados,
controlados, en 5.770 pacientes con diabetes tipo 2. De estos, 1.139 eran > 65 afios de los cuales 115 eran

> 75 afios. Estos estudios incluyeron 3.525 pacientes tratados con dulaglutida, de los cuales 2.108 fueron
tratados con Trulicity 1,5 mg semanal y 1.417 fueron tratados con Trulicity 0,75 mg semanal. En todos los
estudios, dulaglutida mostré mejoras clinicamente significativas en el control glucémico evaluado mediante
la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

Dulaglutida se estudié en un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa en
comparacion con metformina. Trulicity 1,5 mg y 0,75 mg fueron superiores a metformina (1.500-

2.000 mg/dia) en la reduccion de HbAlc y una proporcién de pacientes significativamente mayor alcanzo



con Trulicity 1,5 mg y Trulicity 0,75 mg el objetivo de HbAlc de < 7,0% y < 6,5% comparado con
metformina a las 26 semanas.

Tabla 2: Resultados de un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con metformina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 7,63 -0,781" 61,5" 46,0 -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 7,58 -0, 711 62,6 40,0 -1,46 -1,36"
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 7,63 -0,70' 60,0* 42,3 -1,56" -1,93
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 -1,09%
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; Tt multiplicidad ajustada
para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre metformina, evaluada solo para
HbAlc.

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

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

Tratamiento en combinacién con metformina

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

10



Tabla 3: Resultados de un estudio de 104 semanas de duracién, controlado con placebo y tratamiento activo
con dos dosis de dulaglutida comparado con sitagliptina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0%(%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,22%4## 60,9%*## 46,7 -2,38%* -3,18%*##
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -1,01### 55, 2% ## 31,0%*## -1,97%* -2,63%*##
(n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptina
100 mg una vez al 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
dia (n=315)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,10'" 57,6 41,7% -2,38% -3,03#
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -0,871" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
(n=315)
104 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -0,99' 54,3% 39,1%# -1,99% -2,88"
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -0, 711 448" 24,2 -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
(n=315)

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

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

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

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

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

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron también evaluadas en un ensayo de 26 semanas de duracién
controlado con tratamiento activo (liraglutida 1,8 mg una vez al dia), ambos en combinacion con
metformina. El tratamiento con Trulicity 1,5 mg comparado con liraglutida fue similar en cuanto al descenso
de HbAlc y el numero de pacientes que alcanzaron HbA1c objetivo de < 7,0% y < 6,5%.
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Tabla 4: Resultados de un ensayo de 26 semanas de duracion con tratamiento activo con una dosis de
dulaglutida en comparacion con liraglutida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0 %(%) <6,5 %(%) (mmol/1) (kg)

26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90"
(n=299)
Liraglutida* 1,8 mg
una vez al dia 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)

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

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

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

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

Tratamiento en combinacion con metformina y sulfonilurea

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,18 -1,08"" 53,2 27,0% -1,50 -1,87#
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,13 -0,76' 37,1 22,5% -0,87# -1,33#
(n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
(n=262)
78 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,18 -0,90'" 49,0% 28,1% -1,10% -1,96%
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54%#
(n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; Ttmultiplicidad ajustada
para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre insulina glargina evaluada solo
para HbAlc

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

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

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

Tratamiento en combinacién con sulfonilurea

En un ensayo de 24 semanas de duracién controlado con placebo se evalud la seguridad y eficacia de
dulaglutida en combinacion con una sulfonilurea. El tratamiento con Trulicity 1,5 mg en combinacion con
glimepirida tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc en comparacion con
placebo més glimepirida a las 24 semanas. Con Trulicity 1,5 mg, un porcentaje significativamente mayor de
pacientes alcanzo el objetivo de HbAlc < 7,0 % y < 6,5 % a las 24 semanas en comparacion con placebo.

Tabla 6: Resultados de un ensayo de 24 semanas de duracion controlado con placebo de dulaglutida en
combinacion con glimepirida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
24 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,39 -1,38%# 55,3+ 40,0 -1,70% -0,91
(n=239)
Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

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

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

Tratamiento en combinacion con metformina y pioglitazona

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

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,10 -1,51%1,1 78,2% % 62,7**# -2,36**# -1,30%*
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,05 -1,3011/1 65,8 53,2"1# -1,90"## 0,20 *#
(n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatida® 10 pg dos
veces al dia 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
(n=276)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,10 -1,36'" 70,8 57,2% -2,04# -1,10
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,05 -1,07'" 59,1% 48,3% -1,58* 0,44%
(n=280)
Exenatida® 10 pg dos
veces al dia (n=276) 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80

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

1+ multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre
placebo, evaluado solo para HbAcl

*p < 0,05, ** p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de placebo

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

*Las dosis de exenatida fueron 5 ug dos veces al dia durante las primeras 4 semanas y 10 pg dos veces al dia
después

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

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

En un estudio de 28 semanas de duracion controlado con placebo, se compar6 Trulicity 1,5 mg con placebo
ambos en combinacién con insulina basal glargina ajustada (88% con y 12% sin metformina) para evaluar el
efecto sobre control glucémico y la seguridad. Con el fin de optimizar la dosis de insulina glargina, ésta se
ajustd en ambos grupos para conseguir un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas <5,6 mmol/l. La dosis
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media de insulina glargina al inicio fue 37 unidades/dia en los pacientes que recibieron placebo y

41 unidades/dia en los pacientes que recibieron Trulicity 1,5 mg. Las dosis iniciales de insulina glargina en
pacientes con HbAlc <8,0% se redujeron en un 20%. Al final del periodo de tratamiento de 28 semanas la
dosis fue de 65 unidades/dia y 51 unidades/dia, en pacientes que recibieron placebo y Trulicity 1,5 mg,
respectivamente. A las 28 semanas, el tratamiento con Trulicity 1,5 mg semanal tuvo como resultado una
reduccién de HbALc estadisticamente significativa en comparacion con placebo y un porcentaje
significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbAlc < 7,0% y < 6,5% (Tabla 8).

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

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

¥ p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo, error global Tipo I controlado
** pn < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

Las tasas de hipoglucemia sintoméatica documentada con Trulicity 1,5 mg mas insulina glargina fueron
3,38 episodios/paciente/afio, en comparacion con placebo més insulina glargina que fueron

4,38 episodios/paciente/ano. Un paciente notifico hipoglucemia grave con Trulicity 1,5 mg en combinacion
con insulina glargina y no se notificé ninguno con placebo.

Tratamiento en combinacidn con insulina prandial con o sin metformina

En este estudio, los pacientes con 1 o 2 inyecciones al dia de insulina antes de comenzar en el estudio,
interrumpieron su régimen de insulina y fueron aleatorizados a dulaglutida una vez a la semana o a insulina
glargina una vez al dia, ambas en combinacién con insulina lispro prandial tres veces al dia, con o sin
metformina. A las 26 semanas, tanto Trulicity 1,5 mg como 0,75 mg fueron superiores a insulina glargina en
la reduccion de HbAlc y este efecto se mantuvo hasta la semana 52. Un porcentaje mayor de pacientes que
con insulina glargina alcanzé los valores objetivo de HbAlc < 7,0% o < 6,5% en la semana 26 y < 7,0% en
la semana 52.
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Tabla 9: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracidn controlado con tratamiento activo con dos
dosis de dulaglutida en comparacidn con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
una vez a la semana 8,46 -1,64"1 67,6" 48,0 -0,27# -0,87#
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,40 -1,59'" 69,0% 43,0 0,22 0,18%
(n=293)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
(n=296)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,46 -1,48'" 58,5% 36,7 0,08# -0,35%
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,40 -1,4211 56,3 34,7 0,41% 0,86
(n=293)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

Tt multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
insulina glargina, evaluada solo para HbAlc.

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

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

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

Glucemia en ayunas

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

Glucosa posprandial

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

Funcién de las células beta

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

Peso corporal

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

Resultados percibidos por los pacientes

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

Presion arterial

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

Evaluacion cardiovascular

En un meta-analisis de estudios en fase Il y 11, un total de 51 pacientes (dulaglutida: 26 [N = 3.885]; todos
los comparadores: 25[N = 2.125]) presentaron al menos un acontecimiento cardiovascular (CV) (muerte
debido a causas CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién debido a angina
inestable). Los resultados mostraron que no hubo aumento en el riesgo CV con dulaglutida en comparacién
con tratamientos control (HR: 0,57, IC: [0,30- 1,10]).

Poblacidn pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con Trulicity en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

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

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

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

Eliminacion
El aclaramiento aparente medio de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en el estado estacionario fue 0,111 I/h 'y
0,107 I/h con una semivida de eliminacién de 4,5y 4,7 dias respectivamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La edad no afecto de forma clinicamente relevante a las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
de dulaglutida.
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Sexo y raza
El sexo y la raza no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de dulaglutida.

Peso corporal o indice de masa corporal

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

Insuficiencia renal

La farmacocinética de dulaglutida fue evaluada en un estudio farmacol6gico clinico y en general fue similar
entre los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CrCl <30 ml/min), incluyendo
insuficiencia renal en fase terminal (que requiere dialisis). En los ensayos clinicos, el perfil de seguridad de
dulaglutida en pacientes con insuficiencia renal moderada fue similar al global de la poblacién diabetes
mellitus tipo 2. Estos estudios no incluyeron pacientes con trastorno renal grave o en fase terminal de la
enfermedad.

Insuficiencia hepaética

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

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

6.1 Lista de excipientes

C}itrato de sodio

Acido citrico anhidro

Manitol

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Conservacion hasta su empleo:
Trulicity puede conservarse sin refrigeracion hasta 14 dias a temperatura por debajo de 30°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa de vidrio (tipo 1) insertada en una pluma desechable.

Cada pluma precargada contiene 0,5 ml de solucién.

Envases de 2 y 4 plumas precargadas y envase multiple de 12 plumas precargadas (3 envases de 4). Puede
gue solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso

La pluma precargada es para un solo uso.

Las instrucciones para usar la pluma estan incluidas en el prospecto y deben seguirse cuidadosamente.
Trulicity no debe utilizarse si aparecen particulas o si la solucion esta turbia y/o tiene color.

No debe utilizarse Trulicity si ha sido congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/001
EU/1/14/956/002
EU/1/14/956/003
EU/1/14/956/006
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EU/1/14/956/007
EU/1/14/956/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Noviembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre coémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Trulicity 0,75 mg solucion inyectable
Cada jeringa precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida* en 0,5 ml de solucién.

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable
Cada jeringa precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida* en 0,5 ml de solucién.

*Se obtiene por tecnologia de ADN recombinante en células ovéricas de hdmster chino (Chinese Hamster
Ovary, CHO de sus siglas en inglés)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable (inyectable).
Solucion incolora, transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Trulicity esta indicado para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
como:

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

En combinacion

En combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la
dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver seccion 5.1 para datos disponibles
acerca de las diferentes combinaciones).

4.2  Posologia y forma de administracion

Posologia

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

En combinacion
La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.
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Para poblaciones potencialmente vulnerables, como pacientes > 75 afios, se puede considerar 0,75 mg una
vez a la semana como dosis inicial.

Cuando Trulicity se afiade a una terapia previa con metformina y/o pioglitazona, se puede mantener la dosis
actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando se afiade a una terapia previa con sulfonilurea o insulina, se
puede considerar dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia
(ver secciones 4.4 y 4.8).

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

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad (ver seccion 5.2). Sin embargo, la experiencia
clinica en pacientes > 75 afios es muy limitada (ver seccion 5.1) y por ello en estos pacientes 0,75 mg una
vez a la semana se puede considerar como dosis inicial.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia en
pacientes con insuficiencia renal grave (indice de filtrado glomerular, Glomerular Filtration Rate, eGFR)
[segun la férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI] < 30 ml/min/1,73 m?) o
en casos de insuficiencia renal en fase terminal es muy limitada, por ello no se recomienda Trulicity en esta
poblacién (ver seccién 5.2).

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

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

Forma de administracion

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

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

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible si faltan 3 dias (72 horas) o0 méas
para la siguiente dosis programada. Si faltan menos de 3 dias (72 horas) para la siguiente dosis programada,
se debe omitir la dosis olvidada y administrar la siguiente dosis de forma habitual el dia programado. En
ambos casos, los pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas gastrointestinales. Esto

se debe tener en cuenta en pacientes con insuficiencia renal debido a que estas reacciones adversas, esto es,
nauseas, vomitos y/o diarrea, pueden causar deshidratacion lo cual podria provocar un deterioro de la funcién
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renal. Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo
gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Pancreatitis aguda
El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. En
ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacién con dulaglutida (ver seccion 4.8).

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de
pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se confirma pancreatitis, no se debe
reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones de enzimas pancreéticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda (ver seccién 4.8).

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

presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede ser menor reduciendo la dosis
de sulfonilurea o insulina (ver secciones 4.2 y 4.8).

Poblaciones no estudiadas
La experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva es limitada.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 1,5 mg, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

Paracetamol

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

Atorvastatina

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

La media de ti» de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aument6 un 17% y un 41% respectivamente tras la
administracion de dulaglutida. Estas observaciones no son clinicamente relevantes. No es necesario ajustar la
dosis de atorvastatina cuando se administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo
cambios en la exposicion global (AUCt) Y tmax de digoxina. Cmax disminuy0 hasta un 22%. No es esperable
que este cambio tenga consecuencias clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se
administra con dulaglutida.

Antihipertensivos

Multiples dosis de dulaglutida administradas junto con lisinopril en el estado estacionario, no causaron
cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril. Los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron
retrasos estadisticamente significativos de aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis

23



Unica de dulaglutida se administré con metoprolol, la AUC y Craxde metoprolol aumentaron un 19% y 32%
respectivamente. Aunque el tnax de metoprolol se retrasé 1 hora, este cambio no fue estadisticamente
significativo.

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

Warfarina

Ni la exposicidn a los enantiomeros S- y R- de warfarina ni la Cmax del enantiomero R- de warfarina se
vieron afectados tras una administracion con dulaglutida; Cmax del enantibmero S- de warfarina disminuyd un
22%. AUCnr aument6 un 2% lo cual es poco probable que se considere clinicamente significativo y no hubo
efecto sobre la respuesta de la razon normalizada internacional méxima (international normalised ratio
response, INRmax). El tiempo de respuesta de la razon normalizada internacional (tINRmax) se retrasé 6 horas,
lo cual es consistente con el retraso que se produjo en el tmax de los enantiomero S- y R- de warfarina de
aproximadamente 4 y 6 horas respectivamente. Estos cambios no son clinicamente relevantes. No es
necesario un ajuste de la dosis de warfarina cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

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

Metformina

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

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicion a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica de dulaglutida.
Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de dulaglutida, la AUC (0.1 Y Cmax de sitagliptina
descendieron en aproximadamente un 7,4% y un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumentd
aproximadamente 0,5 horas tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80% de inhibicion de DPP-4 durante un periodo de 24 horas.
Dulaglutida administrada junto a sitagliptina aumento la exposicién de dulaglutida y Cmax en
aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana de tmax aumentd aproximadamente 24
horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4
(ver seccidn 5.1). Este incremento en la exposicion puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los
niveles de glucosa en sangre.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dulaglutida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccién 5.3). Por lo tanto, no se
recomienda el uso de dulaglutida durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si dulaglutida se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo en los lactantes. No
se debe emplear dulaglutida durante el periodo de lactancia.
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Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de dulaglutida sobre la fertilidad en humanos. En ratas no se produjeron
efectos directos en el apareamiento o la fertilidad tras el tratamiento con dulaglutida (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Trulicity sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante.
Cuando se usa Trulicity en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe advertir a los pacientes que
tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras conduzcan o utilicen maquinas (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos de registro fase Il y fase 111 completados, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida
sola 0 en combinacion con otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales incluyendo nauseas,
vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada y de naturaleza
transitoria.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion durante la duracion
completa de los ensayos clinicos en fase Il y fase 11, y en notificaciones poscomercializacién y se listan en
la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados segun el sistema de clasificacion de érganos y en
orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: >1/10; frecuentes >1/100 a <1/10; poco frecuentes:
>1/1.000 a <1/100; raras: >1/10.000 a <1/1.000; muy raras: <1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas se

presentan en orden decreciente de frecuencia.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Clasificacion de
Organos
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion

sistema
inmunoldgico

anafilactica®

Trastornos del
metabolismo y de

Hipoglucemia*
(cuando se usa en

Hipoglucemia*
(cuando se usa en

la nutricion combinacion con | monoterapia 0 en
insulina, combinacion con
glimepirida, metformina méas
metforminat o pioglitazona)
metformina méas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, diarrea, | Disminucion del Pancreatitis aguda

gastrointestinales

vomitost, dolor
abdominalt

apetito, dispepsia,
estrefiimiento,
flatulencia,
distension
abdominal,
enfermedad por
reflujo
gastroesofagico,
eructos

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Angioedema®
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Trastornos Fatiga Reacciones en el
generalesy lugar de la
alteraciones en el inyeccion

lugar de
administracion

Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacion.
* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre <a 3,9 mmol/I

T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las
gue cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidencia.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia 0 en combinacién con metformina sola o
metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica documentada fue de 5,9% a 10,9% y
la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintoméatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mg en
combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3% respectivamente, y las tasas fueron
1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas
fueron 0,00 y 0,01 casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utiliz6 dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue 11,3% y la tasa fue
0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

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

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

Reacciones adversas gastrointestinales

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

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

Pancreatitis aguda
La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos clinicos fase Il y 111 fue de 0,07% para dulaglutida comparada
con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin tratamiento antidiabético de base afiadido.

Enzimas pancreéticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas pancreéticas (lipasa y/o
amilasa pancreética) de 11% a 21% (ver seccion 4.4). En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis
aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.
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Aumento de la frecuencia cardiaca

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

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

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, el tratamiento con dulaglutida se asoci6 con una incidencia del 1,6% de anticuerpos
antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones estructurales en las partes del GLP-1y de la
IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e 1Gg4 nativos,
minimizan el riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida
generalmente presentaron titulos bajos y aunque el nimero de pacientes que desarrollé anticuerpos
antidulaglutida fue bajo, el analisis de los datos de fase 1l no mostrd un claro impacto de anticuerpos
antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica
desarroll6 anticuerpos antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos fase 11 y II, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica (p.ej. urticaria,
edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han notificado de forma rara casos de
reaccién anafilactica con el uso poscomercializacién de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

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

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Las reacciones ocurridas durante los casos de sobredosis con dulaglutida en ensayos clinicos incluyeron

trastornos gastrointestinales e hipoglucemia. En caso de sobredosis, se debe iniciar el tratamiento sintomatico
adecuado en funcion de los sintomas y signos clinicos del paciente.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados en diabetes, otros farmacos hipoglucemiantes,
excluyendo insulinas, codigo ATC: A10BX14

Mecanismo de accion

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

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

Efectos farmacodindmicos

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

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

Dulaglutida presenta un perfil farmacodinamico adecuado para una administracién semanal, consistente con
el perfil farmacocinético (ver seccion 5.2).

Eficacia clinica y sequridad

Control glucémico

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en ocho ensayos clinicos fase 111 aleatorizados,
controlados, en 5.770 pacientes con diabetes tipo 2. De estos, 1.139 eran > 65 afios de los cuales 115 eran

> 75 afios. Estos estudios incluyeron 3.525 pacientes tratados con dulaglutida, de los cuales 2.108 fueron
tratados con Trulicity 1,5 mg semanal y 1.417 fueron tratados con Trulicity 0,75 mg semanal. En todos los
estudios, dulaglutida mostré mejoras clinicamente significativas en el control glucémico evaluado mediante
la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc).

Monoterapia

Dulaglutida se estudié en un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa en
comparacion con metformina. Trulicity 1,5 mgy 0,75 mg fueron superiores a metformina (1.500-

2.000 mg/dia) en la reduccion de HbAlc y una proporcién de pacientes significativamente mayor alcanzo
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con Trulicity 1,5 mg y Trulicity 0,75 mg el objetivo de HbAlc de < 7,0% y < 6,5% comparado con
metformina a las 26 semanas.

Tabla 2: Resultados de un ensayo de 52 semanas de duracion, controlado con monoterapia activa con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con metformina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAl1c HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 7,63 -0,781" 61,5" 46,0 -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 7,58 -0, 711 62,6 40,0 -1,46 -1,36"
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 7,63 -0,70' 60,0* 42,3 -1,56" -1,93
(n=269)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 -1,09%
(n=270)
Metformina
1.500-2.000 mg/dia 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; Tt multiplicidad ajustada
para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre metformina, evaluada solo para
HbAlc.

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

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

Tratamiento en combinacién con metformina

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron evaluadas en un ensayo de 104 semanas de duracion,
controlado con placebo y tratamiento activo (sitagliptina 100 mg una vez al dia) en combinacién con
metformina. El tratamiento con Trulicity 1,5 mgy 0,75 mg resulté en una reduccion de HbAlc superior,
comparada con sitagliptina a las 52 semanas, junto con una proporcion de pacientes significativamente
mayor que alcanzaron los niveles objetivo de HbAlc de < 7,0% y < 6,5%. Estos efectos se mantuvieron
hasta el final del estudio (104 semanas).
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Tabla 3: Resultados de un estudio de 104 semanas de duracién, controlado con placebo y tratamiento activo
con dos dosis de dulaglutida comparado con sitagliptina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0%(%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,22%4## 60,9%*## 46,7 -2,38%* -3,18%*##
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -1,01### 55, 2% ## 31,0%*## -1,97%* -2,63%*##
(n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptina
100 mg una vez al 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
dia (n=315)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -1,10'" 57,6 41,7% -2,38% -3,03#
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -0,871" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
(n=315)
104 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,12 -0,99' 54,3% 39,1%# -1,99% -2,88"
(n=304)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,19 -0,71' 448" 24,2 -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptina 100 mg
una vez al dia 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
(n=315)

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

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

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

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

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

La seguridad y eficacia de dulaglutida fueron también evaluadas en un ensayo de 26 semanas de duracion
controlado con tratamiento activo (liraglutida 1,8 mg una vez al dia), ambos en combinacion con
metformina. El tratamiento con Trulicity 1,5 mg comparado con liraglutida fue similar en cuanto al descenso
de HbAlc y el numero de pacientes que alcanzaron HbA1lc objetivo de < 7,0% y < 6,5%.
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Tabla 4: Resultados de un ensayo de 26 semanas de duracion con tratamiento activo con una dosis de
dulaglutida en comparacion con liraglutida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0 %(%) <6,5 %(%) (mmol/1) (kg)

26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90"
(n=299)
Liraglutida* 1,8 mg
una vez al dia 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)

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

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

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

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

Tratamiento en combinacion con metformina y sulfonilurea

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAlc plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,18 -1,08"" 53,2 27,0% -1,50 -1,87#
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,13 -0,76' 37,1 22,5% -0,87# -1,33#
(n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
(n=262)
78 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,18 -0,90'" 49,0% 28,1% -1,10% -1,96%
(n=273)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58" -1,54%#
(n=272)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

T multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para no inferioridad; Ttmultiplicidad ajustada
para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre insulina glargina evaluada solo
para HbAlc

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

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

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

Tratamiento en combinacién con sulfonilurea

En un ensayo de 24 semanas de duracién controlado con placebo se evalud la seguridad y eficacia de
dulaglutida en combinacion con una sulfonilurea. El tratamiento con Trulicity 1,5 mg en combinacion con
glimepirida tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc en comparacion con
placebo més glimepirida a las 24 semanas. Con Trulicity 1,5 mg, un porcentaje significativamente mayor de
pacientes alcanzo el objetivo de HbAlc < 7,0 % y < 6,5 % a las 24 semanas en comparacion con placebo.

Tabla 6: Resultados de un ensayo de 24 semanas de duracion controlado con placebo de dulaglutida en
combinacion con glimepirida

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio en objetivo de glucosa peso
HbAlc HbAlc HbAlc plasmética corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
24 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,39 -1,38%# 55,3+ 40,0 -1,70% -0,91
(n=239)
Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

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

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

Tratamiento en combinacion con metformina y pioglitazona

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

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

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
26 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,10 -1,51%1,1 78,2% % 62,7**# -2,36**# -1,30%*
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,05 -1,3011/M 65,8 53,2"1# -1,90"## 0,20 *#
(n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatida® 10 pg dos
veces al dia 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
(n=276)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,10 -1,36'" 70,8 57,2% -2,04# -1,10
(n=279)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,05 -1,07'" 59,1% 48,3% -1,58* 0,44%
(n=280)
Exenatida® 10 pg dos
veces al dia (n=276) 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80

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

1+ multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre
placebo, evaluado solo para HbAcl

*p < 0,05, ** p < 0,001 grupo de tratamiento con dulaglutida comparado con el de placebo

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

*Las dosis de exenatida fueron 5 ug dos veces al dia durante las primeras 4 semanas y 10 pg dos veces al dia
después

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

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

En un estudio de 28 semanas de duracion controlado con placebo, se compar6 Trulicity 1,5 mg con placebo
ambos en combinacién con insulina basal glargina ajustada (88% con y 12% sin metformina) para evaluar el
efecto sobre control glucémico y la seguridad. Con el fin de optimizar la dosis de insulina glargina, ésta se
ajustd en ambos grupos para conseguir un objetivo de glucosa plasmatica en ayunas <5,6 mmol/l. La dosis
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media de insulina glargina al inicio fue 37 unidades/dia en los pacientes que recibieron placebo y

41 unidades/dia en los pacientes que recibieron Trulicity 1,5 mg. Las dosis iniciales de insulina glargina en
pacientes con HbAlc <8,0% se redujeron en un 20%. Al final del periodo de tratamiento de 28 semanas la
dosis fue de 65 unidades/dia y 51 unidades/dia, en pacientes que recibieron placebo y Trulicity 1,5 mg,
respectivamente. A las 28 semanas, el tratamiento con Trulicity 1,5 mg semanal tuvo como resultado una
reduccién de HbALc estadisticamente significativa en comparacion con placebo y un porcentaje
significativamente mayor de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbAlc < 7,0% y < 6,5% (Tabla 8).

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

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

¥ p < 0,001 para la superioridad de dulaglutida sobre placebo, error global Tipo I controlado
** pn < 0,001 grupo de tratamiento de dulaglutida comparado con placebo

Las tasas de hipoglucemia sintoméatica documentada con Trulicity 1,5 mg mas insulina glargina fueron
3,38 episodios/paciente/afio, en comparacion con placebo més insulina glargina que fueron

4,38 episodios/paciente/ano. Un paciente notifico hipoglucemia grave con Trulicity 1,5 mg en combinacion
con insulina glargina y no se notificé ninguno con placebo.

Tratamiento en combinacién con insulina prandial con o sin metformina

En este estudio, los pacientes con 1 o 2 inyecciones al dia de insulina antes de comenzar en el estudio,
interrumpieron su régimen de insulina y fueron aleatorizados a dulaglutida una vez a la semana o a insulina
glargina una vez al dia, ambas en combinacion con insulina lispro prandial tres veces al dia, con o sin
metformina. A las 26 semanas, tanto Trulicity 1,5 mg como 0,75 mg fueron superiores a insulina glargina en
la reduccion de HbAlc y este efecto se mantuvo hasta la semana 52. Un porcentaje mayor de pacientes que
con insulina glargina alcanzé los valores objetivo de HbAlc < 7,0% o < 6,5% en la semana 26 y < 7,0% en
la semana 52.
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Tabla 9: Resultados de un estudio de 52 semanas de duracidn controlado con tratamiento activo con dos
dosis de dulaglutida en comparacién con insulina glargina

Niveles Cambio Pacientes que alcanzan Cambioen  Cambioen
basales de medio de objetivo de glucosa peso
HbA1lc HbAlc HbAl1c plasmatica corporal
en ayunas
(GPA)
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

26 semanas
Dulaglutidal,5 mg
una vez a la semana 8,46 -1,64"1 67,6" 48,0 -0,27# -0,87#
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,40 -1,59'" 69,0% 43,0 0,22 0,18%
(n=293)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
(n=296)
52 semanas
Dulaglutida 1,5 mg
una vez a la semana 8,46 -1,48'" 58,5% 36,7 0,08# -0,35%
(n=295)
Dulaglutida 0,75 mg
una vez a la semana 8,40 -1,4211 56,3 34,7 0,41% 0,86
(n=293)
Insulina glargina*
una vez al dia 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

Tt multiplicidad ajustada para un valor p de una cola < 0,025, para la superioridad de dulaglutida sobre
insulina glargina, evaluada solo para HbAlc.

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

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

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

Glucemia en ayunas

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

Glucosa posprandial

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

Funcién de las células beta

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

Peso corporal

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

Resultados percibidos por los pacientes

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

Presion arterial

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

Evaluacion cardiovascular

En un meta-analisis de estudios en fase Il y 11, un total de 51 pacientes (dulaglutida: 26 [N = 3.885]; todos
los comparadores: 25[N = 2.125]) presentaron al menos un acontecimiento cardiovascular (CV) (muerte
debido a causas CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién debido a angina
inestable). Los resultados mostraron que no hubo aumento en el riesgo CV con dulaglutida en comparacién
con tratamientos control (HR: 0,57, IC: [0,30- 1,10]).

Poblacidn pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con Trulicity en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

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

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

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

Eliminacion
El aclaramiento aparente medio de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en el estado estacionario fue 0,111 I/h 'y
0,107 I/h con una semivida de eliminacién de 4,5y 4,7 dias respectivamente.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La edad no afectd de forma clinicamente relevante a las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas
de dulaglutida.

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

Peso corporal o indice de masa corporal

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

Insuficiencia renal

La farmacocinética de dulaglutida fue evaluada en un estudio farmacoldgico clinico y en general fue similar
entre los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CrCl <30 ml/min), incluyendo
insuficiencia renal en fase terminal (que requiere dialisis). En los ensayos clinicos, el perfil de seguridad de
dulaglutida en pacientes con insuficiencia renal moderada fue similar al global de la poblacion diabetes
mellitus tipo 2. Estos estudios no incluyeron pacientes con trastrono renal grave o en fase terminal de la
enfermedad.

Insuficiencia hepatica

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

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

6.1 Lista de excipientes

Qitrato de sodio

Acido citrico anhidro

Manitol

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afos

6.4  Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Conservacidn hasta su empleo:
Trulicity puede conservarse sin refrigeracion hasta 14 dias a temperatura por debajo de 30°C.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa de vidrio (tipo I).

Cada jeringa precargada contiene 0,5 ml de solucién.

Envases de 4 jeringas precargadas y envase multiple de 12 jeringas precargadas (3 envases de 4). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso

La jeringa precargada es para un solo uso.

Las instrucciones para usar la jeringa, estan incluidas en el prospecto y deben seguirse cuidadosamente.
Trulicity no debe utilizarse si aparecen particulas o si la solucion esta turbia y/o tiene color.

No debe utilizarse Trulicity si ha sido congelado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/14/956/004

EU/1/14/956/005
EU/1/14/956/009
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EU/1/14/956/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Noviembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

40



A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE RESPONSABLE
DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo bioldgico.
Eli Lilly S.A.

Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlanda

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes
Eli Lilly Italia S.p.A.

Via Gramsci 731/733

50019, Sesto Fiorentino

Florencia (FI)

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacidn posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR- PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
2 plumas precargadas con 0,5 ml de solucion
4 plumas precargadas con 0,5 ml de solucién

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere utilizar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/001 2 plumas precargadas
EU/1/14/956/002 4 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15. INSTRUCCIONES DE USO

CODIGO
QR

www.trulicity.eu
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http://www.trulicity.eu/

16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nUmero}
SN: {nGmero}
NN: {nGmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin Blue Box) parte de un envase multiple- PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucién inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, &cido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

Envase mdltiple: 4 plumas precargadas con 0,5 ml de solucidn. Forman parte de un envase mdaltiple, no
pueden venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere utilizar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15.  INSTRUCCIONES DE USO

CODIGO
QR

www.trulicity.eu

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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http://www.trulicity.eu/

TRULICITY 0,75 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con Blue Box) — envase multiple - PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase maltiple: 12 plumas precargadas (3 envases de 4) con 0,5 ml de solucidn.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Una vez a la semana.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/003

[ 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nUmero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR- PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
2 plumas precargadas con 0,5 ml de solucion
4 plumas precargadas con 0,5 ml de solucién

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere usar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/006 2 plumas precargadas
EU/1/14/956/007 4 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15. INSTRUCCIONES DE USO

CODIGO
QR

www.trulicity.eu
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16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nUmero}
SN: {nGmero}
NN: {nGmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin Blue Box) parte de un envase multiple- PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, &cido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

Envase mdltiple: 4 plumas precargadas con 0,5 ml de solucidn. Forman parte de un envase mdaltiple, no
pueden venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere usar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/008

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15.  INSTRUCCIONES DE USO

CODIGO
QR

www.trulicity.eu

16. INFORMACION EN BRAILLE
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TRULICITY 1,5 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con Blue Box) envase multiple- PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase maltiple: 12 plumas precargadas (3 envases de 4) con 0,5 ml de solucidn.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Una vez a la semana.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/008

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {nGmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
4 jeringas precargadas con 0,5 ml de solucion

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere usar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin Blue Box) parte de un envase multiple- JERINGA
PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase mdltiple: 4 jeringas precargadas con 0,5 ml de solucién. Forman parte de un envase mdltiple, no
pueden venderse por separado.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere usar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con Blue Box) envase multiple- JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase mdltiple: 12 jeringas precargadas (3 envases de 4) con 0,5 ml de solucién.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Una vez a la semana.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
4 jeringas precargadas con 0,5 ml de solucion

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere utilizar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/009

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO (sin Blue Box) parte de un envase multiple- JERINGA
PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase mdltiple: 4 jeringas precargadas con 0,5 ml de solucién. Forman parte de un envase mdltiple, no
pueden venderse por separado.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Una vez a la semana.

Marque el dia de la semana que quiere utilizar su medicamento para ayudar a recordarlo.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (con Blue Box) envase multiple- JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato de sodio, acido citrico anhidro, manitol, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Envase mdltiple: 12 jeringas precargadas (3 envases de 4) con 0,5 ml de solucién.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Una vez a la semana.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Consulte con su farmacéutico si el aluminio esta roto antes de usarlo por primera vez.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/956/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {ndmero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Trulicity 0,75 mg solucién inyectable en pluma precargada
dulaglutida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5mi

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5mi

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Trulicity 0,75 mg inyectable
dulaglutida
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5mi

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Trulicity 1,5 mg inyectable
dulaglutida
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Una vez a la semana

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5mi

6. OTROS

e



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Trulicity 0,75 mg solucion inyectable en pluma precargada
Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de la seccion 4 incluye informacion sobre coémo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Trulicity y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Trulicity
Como usar Trulicity

Posibles efectos adversos

Conservacién de Trulicity

Contenido del envase e informacion adicional

ogakrwpE

1. Qué es Trulicity y para qué se utiliza

Trulicity contiene un principio activo llamado dulaglutida y se utiliza para disminuir los niveles de azucar
(glucosa) en sangre en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad por la que su cuerpo no produce suficiente insulina y la insulina que
produce no trabaja tan bien como deberia. Ademas, puede que su cuerpo produzca demasiado azlcar.
Cuando esto ocurre, el azicar (glucosa) aumenta en la sangre.

Trulicity se utiliza:
- por si solo, si su azUcar en sangre no se controla de forma adecuada solamente con la dieta y el
ejercicio y no puede tomar metformina (otro medicamento para la diabetes).
- 0en combinacion con otros medicamentos para la diabetes cuando estos no son suficientes para
controlar los niveles de azlcar en su sangre. Estos otros medicamentos pueden ser tomados por boca
y/o puede ser una inyeccion de insulina.

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

2. QuEé necesita saber antes de empezar a usar Trulicity
No use Trulicity
- si es alérgico a dulaglutida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Trulicity si:
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- tiene diabetes tipo 1 (el tipo de diabetes que comienza normalmente cuando eres joven y el cuerpo no
produce nada de insulina) porque este medicamento puede no ser adecuado para usted.

- tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que ocurre cuando su cuerpo no es capaz
de descomponer la glucosa porque no hay suficiente insulina). Estos signos incluyen una pérdida
rapida de peso, nduseas o0 vomitos, su respiracion tiene un olor dulce, tiene un gusto metalico o dulce
en la boca o el olor de su orina o su sudor es diferente.

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

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

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

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

Uso de Trulicity con otros medicamentos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
gue utilizar cualquier otro medicamento.

Especialmente informe a su médico:

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

Embarazo y lactancia

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

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

Conduccion y uso de maquinas

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

3. Cbmo usar Trulicity

Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

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

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

Cada pluma contiene una dosis semanal de Trulicity (0,75 mg o 1,5 mg). Cada pluma proporciona solo una
dosis.
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Se puede administrar Trulicity a cualquier hora del dia con o sin alimentos. Debe utilizarlo el mismo dia cada
semana si puede. Para ayudar a recordarlo, puede anotar el dia de la semana cuando se inyecte su primera
dosis en la caja de Trulicity o en un calendario.

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

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

Es importante que controle sus niveles de azlcar en sangre como le haya indicado su médico, farmacéutico o
enfermero si usted esta tomando Trulicity junto con una sulfonilurea o insulina.

Antes de usar Trulicity, lea cuidadosamente las “Instrucciones de Uso” para la pluma.

Si usa mas Trulicity del que debe

Si usa mas Trulicity del que debe, consulte a su médico inmediatamente. Demasiado Trulicity puede hacer
que la cantidad de azUcar en su sangre baje demasiado (hipoglucemia) y también puede hacer que tenga
nauseas 0 vOmitos.

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

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

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

El dia de la semana en el que se inyecta Trulicity se puede cambiar si es necesario, siempre que se haga
3 dias 0 més después de la tltima dosis de Trulicity.

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Se han notificado de forma rara (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) reacciones alérgicas graves
(reacciones anafilacticas).

Acuda a su médico de forma inmediata si experimenta sintomas tales como:
- Ronchas, picor e hinchazon rapida de los tejidos del cuello, cara, boca o garganta
- Urticaria y dificultad para respirar

Efectos adversos muy frecuentes con dulaglutida que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas que
utilizan este medicamento son:

- Nauseas

- Vomitos

- Diarrea
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- Dolor abdominal (dolor de estémago)
Estos efectos adversos hormalmente no son graves. Son mas frecuentes cuando se empieza a usar
dulaglutida, pero disminuyen con el tiempo en la mayoria de los pacientes.

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

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

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

Otros efectos adversos frecuentes:

- Tener menos hambre (disminucion del apetito)

- Indigestion

- Estrefiimiento

- Gases (flatulencia)

- Hinchazén de estdmago

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

- Eructos

- Cansancio

- Aumento de las pulsaciones del corazén

- Enlentecimiento de las corrientes eléctricas del corazén

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

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

- Reacciones alérgicas que afectan a todo el cuerpo (hipersensibilidad) (p.ej. hinchazén, ronchas en la
piel con sensacion de picor (urticaria))

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacioén de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad
de este medicamento.

5. Conservacion de Trulicity

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la plumay en el
cartonaje después de CAD.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en nevera (2°C a 8°C). No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Trulicity puede estar fuera de la nevera hasta 14 dias a una temperatura por debajo de 30°C.
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No utilice este medicamento si observa que la pluma esta deteriorada o el medicamento esta turbio, tiene
color o tiene particulas.

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

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Trulicity

- El principio activo es dulaglutida.
Trulicity 0,75 mg: Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion.
Trulicity 1,5 mg: Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion.

- Los demas componentes son citrato de sodio, citrato 4cido anhidro, manitol, polisorbato 80 y agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Trulicity es una solucidn inyectable (inyectable) incolora, transparente en una pluma precargada.

Cada pluma precargada contiene 0,5 ml de solucién.

La pluma precargada es para un solo uso.

Los tamafios de envase son 2, 4 0 envases multiples de 12 plumas precargadas (3 envases de 4). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion
Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Florencia (Fl), Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular
de la autorizacion de comercializacion:

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 JInau 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
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Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 4722 88 18 00

EMGdo. Osterreich
OAPMAZXEPB-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 o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kbnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Fecha de la ultima revision de este prospecto: mes AAAA
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacién para el paciente

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de la seccidén 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Trulicity y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Trulicity
Como usar Trulicity

Posibles efectos adversos

Conservacién de Trulicity

Contenido del envase e informacion adicional

ocouprLNOE

1. Qué es Trulicity y para qué se utiliza

Trulicity contiene un principio activo llamado dulaglutida y se utiliza para disminuir los niveles de azlcar
(glucosa) en sangre en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad por la que su cuerpo no produce suficiente insulina y la insulina que
produce no trabaja tan bien como deberia. Ademas, puede que su cuerpo produzca demasiado azlcar.
Cuando esto ocurre, el azicar (glucosa) aumenta en la sangre.

Trulicity se utiliza:
- por si solo, si su azucar en sangre no se controla de forma adecuada solamente con la dieta y el
gjercicio y no puede tomar metformina (otro medicamento para la diabetes).
- 0encombinacién con otros medicamentos para la diabetes cuando estos no son suficientes para
controlar los niveles de azlcar en su sangre. Estos otros medicamentos pueden ser tomados por boca
y/o puede ser una inyeccion de insulina.

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Trulicity

No use Trulicity

- si es alérgico a dulaglutida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Trulicity si:
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- tiene diabetes tipo 1 (el tipo de diabetes que comienza normalmente cuando eres joven y el cuerpo no
produce nada de insulina) porque este medicamento puede no ser adecuado para usted.

- tiene cetoacidosis diabética (una complicacion de la diabetes que ocurre cuando su cuerpo no es capaz
de descomponer la glucosa porque no hay suficiente insulina). Estos signos incluyen una pérdida
rapida de peso, nduseas o0 vomitos, su respiracion tiene un olor dulce, tiene un gusto metalico o dulce
en la boca o el olor de su orina o su sudor es diferente.

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

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

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

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

Uso de Trulicity con otros medicamentos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Especialmente informe a su médico:

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

Embarazo y lactancia

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

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

Conduccion y uso de maquinas

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

3. Cbmo usar Trulicity

Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

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

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

Cada jeringa contiene una dosis semanal de Trulicity (0,75 mg o 1,5 mg). Cada jeringa proporciona solo una
dosis
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Se puede administrar Trulicity a cualquier hora del dia con o sin alimentos. Debe utilizarlo el mismo dia cada
semana si puede. Para ayudar a recordarlo, puede anotar el dia de la semana cuando se inyecte su primera
dosis en la caja de Trulicity o en un calendario.

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

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

Es importante que controle sus niveles de azlcar en sangre como le haya indicado su médico, farmacéutico o
enfermero si usted esta tomando Trulicity junto con una sulfonilurea o insulina.

Antes de usar Trulicity, lea cuidadosamente las “Instrucciones de Uso” para la jeringa.

Si usa més Trulicity del que debe

Si usa mas Trulicity del que debe, consulte a su médico inmediatamente. Demasiado Trulicity puede hacer
que la cantidad de azUcar en su sangre baje demasiado (hipoglucemia) y también puede hacer que tenga
nauseas 0 vomitos.

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

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

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

El dia de la semana en el que se inyecta Trulicity se puede cambiar si es necesario, siempre que se haga
3 dias 0 més después de la tltima dosis de Trulicity.

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no todas
las personas los sufran.

Se han notificado de forma rara (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) reacciones alérgicas graves
(reacciones anafilacticas).

Acuda a su médico inmediatamente si experimenta sintomas tales como:
- Ronchas, picor e hinchazon rapida de los tejidos del cuello, cara, boca o garganta
- Urticaria y dificultad para respirar

Efectos adversos muy frecuentes con dulaglutida que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas que
utilizan este medicamento son:

- Nauseas

- VVomitos

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

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

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

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

Otros efectos adversos frecuentes:

- Tener menos hambre (disminucion del apetito)

- Indigestion

- Estrefiimiento

- Gases (flatulencia)

- Hinchazén de estdmago

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

- Eructos

- Cansancio

- Aumento de las pulsaciones del corazén

- Enlentecimiento de las corrientes eléctricas del corazén

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

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

- Reacciones alérgicas que afectan a todo el cuerpo (hipersensibilidad) (p.ej. hinchazén, ronchas en la
piel con sensacién de picor (urticaria))

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad
de este medicamento.

5. Conservacion de Trulicity

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la jeringa 'y en el
cartonaje después de CAD.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en nevera (2°C a 8°C). No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Trulicity puede estar fuera de la nevera hasta 14 dias a una temperatura por debajo de 30°C.
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No utilice este medicamento si observa que la jeringa esta deteriorada o el medicamento esté turbio, tiene

color o tiene particulas.

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

medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Trulicity
- El principio activo es dulaglutida.

Trulicity 0,75 mg: Cada jeringa precargada contiene 0,75 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucién.
Trulicity 1,5 mg: Cada jeringa precargada contiene 1,5 mg de dulaglutida en 0,5 ml de solucion.
- Los demas componentes son citrato de sodio, citrato acido anhidro, manitol, polisorbato 80 y agua

para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Trulicity es una solucidn inyectable (inyectable) incolora, transparente en una jeringa precargada.
Cada jeringa precargada contiene 0,5 ml de solucién.

La jeringa precargada es para un solo uso.

Los tamafios de envase son 4 o envases multiples de 12 jeringas precargadas (3 envases de 4). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Florencia (FI), Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu Jlunu Hengepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 4722 88 18 00
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EMGda Osterreich

OAPMAZXEPB-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 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Fecha de la ultima revision de este prospecto: mes AAAA
Otras fuentes de informacién

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso

Trulicity 0,75 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

— }

DESPRECINTAR
dV1NIO3HdS3d

< Despliegue y extienda >

-

Lea las instrucciones completas por ambos lados

TRULICITY PLUMA PRECARGADA

Por favor, antes de usar su pluma precargada, lea estas instrucciones de uso y la Informacién para el
paciente por completo y cuidadosamente. Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero sobre cdmo
inyectar Trulicity de forma adecuada.

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

. Trulicity se administra una vez a la semana. Para recordar cuando tiene que inyectarse la siguiente
dosis, puede que quiera anotarlo en su calendario.
. Cuando presione el botdn de inyeccion verde, la pluma introducira la aguja en su piel

automaticamente, inyectara el medicamento y una vez que la inyeccidn se haya completado, retirara
hacia atras la aguja (se retraera).
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ANTES DE EMPEZAR

Sacar

Comprobar

de la nevera. la etiqueta para

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

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

Su médico, farmacéutico o enfermero
pueden ayudarle a elegir el mejor lugar
de inyeccion para usted.

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

Otra persona puede inyectarle en la parte
superior del brazo.

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

Examinar

la pluma. No utilice este
medicamento si observa

que la pluma esta
deteriorada o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas.
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DE FRENTE

Preparar

lavandose las manos.

DE ESPALDA



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

Parte p> M= — Boton de Inyeccion

superior
Anillo de Bloqueo

Indicador de bloqueo
qp— Bloquear/Desbloquear

Medicamento

Parte
inferior/ Base Transparente
Final de p
la aguja Tapa de la Base
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1 DESTAPAR

ﬂ Asegurese de que
la pluma esta
blogueada.

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

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

2 COLOCARY
DESBLOQUEAR

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

mDesbquuear girando
el anillo de
bloqueo.

3 PRESIONARY
MANTENER

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

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

. Retirar la pluma de
la piel.
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Sabré que la
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la parte gris sea
visible.



INFORMACION IMPORTANTE

Conservacion y Manipulacion
Eliminacion de la Pluma
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Mas

CONSERVACION Y MANIPULACION

. La pluma contiene partes de vidrio. Manéjela con precaucién. Si se le cae sobre una superficie dura,
no la utilice. Use una nueva pluma para su inyeccion.

. Conserve su pluma en la nevera.

. Cuando no es posible almacenarla en nevera, puede mantener la pluma a temperatura ambiente (por

debajo de 30°C) como maximo durante 14 dias.
. No congele su pluma. Si la pluma se ha congelado, NO LA UTILICE.

. Mantenga la pluma en el envase original para protegerlo de la luz.

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

. Lea la Informacion para pacientes para obtener una informacién completa sobre una conservacién
adecuada.

ELIMINACION DE LA PLUMA

. Tire la pluma en un = ‘1—

contenedor de objetos —\

|
punzantes o como le haya [
indicado su médico, e
farmacéutico o enfermero.
. No recicle el contenedor

lleno de objetos punzantes. @\_‘ v u_%

. Consulte a su médico, E

farmacéutico o enfermero
como desechar los
medicamentos que no va a
usar mas.

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

¢ Qué sucede si desbloqueo la pluma y pulso el botén de inyeccidn verde antes de retirar la tapa de la
base?

No retire la tapa de la base ni use la pluma. Deseche la pluma como le ha indicado su médico, farmacéutico o
enfermero. Inyéctese su dosis utilizando otra pluma.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido en la punta de la aguja cuando retiro la tapa de la base?

Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafio y no afectard a su dosis.
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¢ Necesito mantener el botdn de inyeccion pulsado hasta que la inyeccidn finalice?

No es necesario pero puede ayudarle a mantener la pluma estable y firme sobre su piel.

Escuché mas de dos clics durante la inyeccidn-dos clics altos y uno bajo. ¢ La inyeccidén ha terminado?
Algunos pacientes pueden escuchar un clic bajo justo antes del segundo clic alto. Esto es por el
funcionamiento normal de la pluma. No retire la pluma de su piel hasta que no escuche el segundo clic méas
alto.

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

Esto no es extrafio y no afectard a su dosis.

No estoy seguro de si mi pluma ha funcionado correctamente.

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

OTRA INFORMACION

. Si tiene problemas de vision, NO use su pluma sin ayuda de otra persona entrenada en el uso de la
pluma de Trulicity.

DONDE APRENDER MAS

. Si tiene alguna pregunta o problema con su pluma de Trulicity, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

ESCANEA ESTE CODIGO PARA ACCEDER
cODIGO www.trulicity.eu

QR

Ultima revision en mes AAAA
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Instrucciones de uso

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
dulaglutida

—

DESPRECINTAR
dVLNID3ddS3d

) ‘ < De_s_pliegue y extienda >

Lea las instrucciones completas por ambos lados

TRULICITY PLUMA PRECARGADA

Por favor, antes de usar su pluma precargada, lea estas Instrucciones de uso y la Informacién para el
paciente por completo y cuidadosamente. Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero sobre como
inyectar Trulicity de forma adecuada.

. La pluma es un dispositivo de administracion desechable y precargado que viene ya preparado para ser
administrado. Cada pluma contiene una dosis semanal de Trulicity (1,5 mg). Cada pluma proporciona
una sola dosis.

. Trulicity se administra una vez a la semana. Para recordar cuando tiene que inyectarse la siguiente
dosis, puede que quiera anotarlo en su calendario.
. Cuando presione el botdn de inyeccion verde, la pluma introducira la aguja en su piel

automaticamente, inyectara el medicamento y una vez que la inyeccién se haya completado, retirara
hacia atras la aguja (se retraerd).

97



ANTES DE EMPEZAR

Sacar

Comprobar

de la nevera. la etiqueta para

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

ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

Su médico, farmacéutico o enfermero
pueden ayudarle a elegir el mejor lugar
de inyeccion para usted.

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

Otra persona puede inyectarle en la parte
superior del brazo.

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

Examinar

la pluma. No utilice este
medicamento si observa
que la pluma esta
deteriorada o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas

DE FRENTE
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Preparar

lavandose las manos.

DE ESPALDA



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

Parte p> M= — Boton de Inyeccion

superior
Anillo de Bloqueo

Indicador de bloqueo
qp— Bloquear/Desbloquear

Medicamento

Parte
inferior/
Final de p
la aguja

Base Transparente

Tapa de la Base
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1 DESTAPAR

ﬂ Asegurese de que la
pluma esta
bloqueada.

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

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

2 COLOCARY
DESBLOQUEAR

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

‘1 Desbloquear girando
el anillo de blogueo.

3 PRESIONARY
MANTENER

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

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

. Retirar la pluma de
la piel.
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» Sabra que la
inyeccion ha
terminado
cuando la parte
gris sea visible.



INFORMACION IMPORTANTE

Conservacion y Manipulacion
Eliminacion de la Pluma
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Més

CONSERVACION Y MANIPULACION

. La pluma contiene partes de vidrio. Manéjela con precaucién. Si se le cae sobre una superficie dura,
no la utilice. Use una nueva pluma para su inyeccion.

. Conserve su pluma en la nevera.

. Cuando no es posible almacenarla en nevera, puede mantener la pluma a temperatura ambiente (por

debajo de 30°C) como maximo durante 14 dias.
. No congele su pluma. Si la pluma se ha congelado, NO LA UTILICE.

. Mantenga la pluma en el envase original para protegerlo de la luz.

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

. Lea la Informacidn para pacientes para una obtener una informacion completa sobre una conservacion
adecuada.

ELIMINACION DE LA PLUMA

punzantes o como le haya

e Tirelaplumaen un p— i -
indicado su médico, [;
farmacéutico o enfermero.

contenedor de objetos —\
. No recicle el contenedor lleno
de objetos punzantes. @\_‘ v u_%

. Consulte a su médico, E

farmacéutico o enfermero
como desechar los
medicamentos que no va a
usar mas.

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

¢ Qué sucede si desbloqueo la pluma'y pulso el boton de inyeccion verde antes de retirar la tapa de la
base?

No retire la tapa de la base ni use la pluma. Deseche la pluma como le ha indicado su médico, farmacéutico o
enfermero. Inyéctese su dosis utilizando otra pluma.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido en la punta de la aguja cuando retiro la tapa de la base?

Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafio y no afectara a su dosis.
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¢ Necesito mantener el botdn de inyeccion pulsado hasta que la inyeccidn finalice?

No es necesario pero puede ayudarle a mantener la pluma estable y firme sobre su piel.

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

Algunos pacientes pueden escuchar un clic bajo justo antes del segundo clic alto. Esto es por el

funcionamiento normal de la pluma. No retire la pluma de su piel hasta que no escuche el segundo clic mas

alto.

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

Esto no es extrafio y no afectard a su dosis.

No estoy seguro de si mi pluma ha funcionado correctamente.

Compruebe si ha recibido su dosis. La dosis se ha administrado correctamente si la parte gris es visible (ver

paso 3). También puede consultar a su médico, farmacéutico o enfermero para informacion adicional. Hasta

entonces, conserve su pluma de forma segura para evitar una herida por un pinchazo accidental con la aguja.

OTRA INFORMACION

. Si tiene problemas de vision, NO use su pluma sin ayuda de otra persona entrenada en el uso de la
pluma de Trulicity.

DONDE APRENDER MAS

. Si tiene alguna pregunta o problema con su pluma de Trulicity, consulte a su médico, farmacéutico o

enfermero.

ESCANEA ESTE CODIGO PARA ACCEDER
CcODIGO www.trulicity.eu

QR
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Instrucciones de uso

Trulicity 0,75 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

-
.|
=rE

TRULICITY JERINGA PRECARGADA

Por favor, antes de usar su jeringa precargada, lea estas Instrucciones de Uso y la Informacion para el
paciente por completo y cuidadosamente.

. La jeringa es un dispositivo de administracién desechable y precargado. Cada jeringa contiene una
dosis semanal de Trulicity (0,75 mg). Cada jeringa proporciona una sola dosis.
. Trulicity se administra una vez a la semana. Puede que usted quiera marcar en su calendario cuando

tiene que inyectarse su siguiente dosis para recordarlo.

ANTES DE EMPEZAR
Sacar Comprobar Examinar Preparar

de la nevera.
la etiqueta para la jeringa. No utilice lavandose las manos.
asegurarse de que esel  este medicamento si
medicamento correcto  observa que la jeringa
y que no esta caducado. esta deteriorada o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas.
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ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

. Su médico, farmacéutico o enfermero
pueden ayudarle a elegir el mejor sitio
de inyeccion para usted.

. Puede inyectar el medicamento en la
zona del abdomen o en el muslo.

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

. Cambie (rote) el sitio de inyeccion cada

semana. Puede elegir la misma zona de
su cuerpo, pero asegurese de que el sitio
exacto de la inyeccion es diferente.

DE FRENTE DE ESPALDA

1. DESTAPAR

2. INSERTAR

3. INYECTAR
T

Varilla del émbolo

Embolo

Medicamento

Cubre aguja
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DESTAPAR
Quite y deseche el cubre agujas.

No toque la aguja.

INSERTAR

Sujete con suavidad un pliegue de
piel en el lugar donde vaya a
realizar la inyeccion.

Inserte la aguja en su piel con un
angulo aproximado de 45 grados.

piel

INYECTAR

Empuje lentamente el émbolo
hasta el fondo hasta que se inyecte
todo el medicamento.

Retire la aguja de su piel.

Suelte suavemente el pliegue de
piel.
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INFORMACION IMPORTANTE

Conservacion y Manipulacion
Eliminacion de la Jeringa
Preguntas frecuentes

Otra informacion

Donde aprender mas

CONSERVACION Y MANIPULACION

. Conserve su jeringa en la nevera.

. Cuando no es posible almacenarla en nevera, puede mantener la jeringa a temperatura ambiente (por
debajo de 30°C) como maximo durante 14 dias.

. No congele su jeringa. Si la jeringa se ha congelado, NO LA UTILICE.

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

. Mantenga la jeringa en el envase original para protegerlo de la luz.

Lea la Informacidn para pacientes para una obtener una informacion completa sobre una conservacion
adecuada.

ELIMINACION DE LA JERINGA

. No vuelva a colocar el cubre 3
agujas- puede provocar una herida "’N
en su mano por un pinchazo '
accidental con la aguja

. Tire la aguja en un contenedor de éf
objetos punzantes o como le haya
indicado su médico, farmacéutico
0 enfermero

. No recicle el contenedor lleno de
objetos punzantes.
. Consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero como
desechar los medicamentos que no
va a usar mas

. Las instrucciones sobre el manejo
y manipulacion de la jeringa, no
sustituyen a la normativa local para
su eliminacion.

PREGUNTAS FRECUENTES

¢ Qué sucede si la aguja esta doblada?

. No use su jeringa.

. No toque la aguja.

. Elimine la jeringa como se le ha indicado.
. Inyecte su dosis utilizando otra jeringa.

¢ Qué sucede si veo burbujas de aire en mi jeringa?

Las burbujas de aire son normales. No le perjudicaran ni afectaran a su dosis.
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No se como se realiza una inyeccidn subcutanea.

Su médico, farmacéutico o enfermero debe indicarle la forma de preparar e inyectar su medicamento. Sujete
con suavidad un pliegue de piel del lugar donde vaya a realizar la inyeccion. Con su otra mano, sujete la
jeringa como un lapiz. Inserte la aguja en su piel con un dngulo aproximado de 45 grados. Empuje
lentamente el émbolo hasta el fondo hasta que se inyecte todo el medicamento. Retire la aguja de su piel.
Suelte suavemente el pliegue de piel.

¢ Qué sucede si hay una gota de liquido en la punta de la aguja cuando retiro el cubre agujas?

Una gota de liquido en la punta de la aguja no es extrafio y no afectaré a su dosis.

¢ Qué hago si no puedo empujar el émbolo?

. No continde usando su jeringa.

. Retire la aguja de su piel.

. Elimine la jeringa como se le ha indicado.
. Inyecte su dosis utilizando otra jeringa

¢Como se cuando la inyeccién ha terminado?

Cuando su inyeccion esté completa, deberia haber empujado el émbolo hasta el final de la jeringa sin que
guede nada de medicamento dentro de ella.

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

Esto no es extrafio y no afectara a su dosis.

OTRA INFORMACION

. Si tiene problemas de vision, NO use su jeringa sin ayuda de otra persona entrenada en el uso de la
jeringa de Trulicity.

. No comparta su jeringa con nadie. Puede transmitir una infeccion o infectarse usted.
DONDE APRENDER MAS
 Si tiene alguna pregunta o problema con su jeringa precargada de Trulicity, consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero

Ultima revision en mes AAAA
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Instrucciones de uso

Trulicity 1,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
dulaglutida

TRULICITY JERINGA PRECARGADA

Por favor, antes de usar su jeringa precargada, lea estas Instrucciones de Uso y la Informacion para el
paciente por completo y cuidadosamente.

. La jeringa es un dispositivo de administracién desechable y precargado. Cada jeringa contiene una
dosis semanal de Trulicity (1,5 mg). Cada jeringa proporciona una sola dosis.
. Trulicity se administra una vez a la semana. Puede que usted quiera marcar en su calendario cuando

tiene que inyectarse su siguiente dosis para recordarlo.

ANTES DE EMPEZAR

Sacar Comprobar Examinar Preparar

de la nevera. la etiqueta para la jeringa. No utilice lavandose las manos.
asegurarse de que esel  este medicamento si
medicamento correcto  observa que la jeringa
y que no esta caducado  esta deteriorada o el
medicamento esta
turbio, tiene color o
tiene particulas.
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ELIJA SU LUGAR DE INYECCION

. Su médico, farmacéutico o enfermero
pueden ayudarle a elegir el mejor sitio
de inyeccion para usted.

. Puede inyectar el medicamento en la
zona del abdomen o en el muslo.
. Otra persona puede inyectarle en la parte

superior del brazo.

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

1. DESTAPAR
2. INSERTAR
3. INYECTAR

Varilla del émbolo

Embolo

Medicamento

Cubre aguja
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DESTAPAR
Quite y deseche el cubre agujas.

No toque la aguja.

INSERTAR

Sujete con suavidad un pliegue de
piel en el lugar donde vaya a
realizar la inyeccion.

Inserte la aguja en su piel con un
angulo aproximado de 45 grados.

piel

45° ;
\}@

‘?s’z

INYECTAR

Empuje lentamente el émbolo
hasta el fondo hasta que se inyecte
todo el medicamento.

Retire la aguja de su piel.

Suelte suavemente el pliegue de
piel.
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INFORMACION IMPORTANTE

Conservacion y Manipulacién
Eliminacion de la Jeringa
Preguntas Frecuentes

Otra Informacion

Donde Aprender Més

CONSERVACION Y MANIPULACION

. Conserve su jeringa en la nevera.

. Cuando no es posible almacenarla en nevera, puede mantener la jeringa a temperatura ambiente (por
debajo de 30°C) como maximo durante 14 dias.

. No congele su jeringa. Si la jeringa se ha congelado, NO LA UTILICE.

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

. Mantenga la jeringa en el envase original para protegerlo de la luz.

Lea la Informacidn para pacientes para una obtener una informacion completa sobre una conservacion
adecuada.

ELIMINACION DE LA JERINGA

. No vuelva a colocar el cubre
agujas- puede provocar una
herida en su mano por un
pinchazo accidental con la aguja

. Tire la aguja en un contenedor de
objetos punzantes o como le haya
indicado su médico, farmacéutico
0 enfermero

. No recicle el contenedor lleno de
objetos punzantes.
. Consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero como
desechar los medicamentos que
no va a usar mas

. Las instrucciones sobre el manejo
y manipulacion de la jeringa, no
sustituyen a la normativa local
para su eliminacién.

PREGUNTAS FRECUENTES

¢ Qué sucede si la aguja esta doblada?

. No use su jeringa.

. No toque la aguja.

. Elimine la jeringa como se le ha indicado.
. Inyecte su dosis utilizando otra jeringa.

¢ Qué sucede si veo burbujas de aire en mi jeringa?
Las burbujas de aire son normales. No le perjudicaran ni afectaran a su dosis.

No se como se realiza una inyeccidn subcutanea.
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Su médico, farmacéutico o enfermero debe indicarle la forma de preparar e inyectar su medicamento. Sujete
con suavidad un pliegue de piel del lugar donde vaya a realizar la inyeccion. Con su otra mano, sujete la
jeringa como un lapiz. Inserte la aguja en su piel con un &ngulo aproximado de 45 grados. Empuje
lentamente el émbolo hasta el fondo hasta que se inyecte todo el medicamento. Retire la aguja de su piel.
Suelte suavemente el pliegue de piel.

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

¢ Qué hago si no puedo empujar el émbolo?

. No continte usando su jeringa.

. Retire la aguja de su piel.

. Elimine la jeringa como se le ha indicado.
. Inyecte su dosis utilizando otra jeringa

¢Coémo se cuando la inyeccion ha terminado?

Cuando su inyeccién esté completa, deberia haber empujado el émbolo hasta el final de la jeringa sin que
guede nada de medicamento dentro de ella.

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

Esto no es extrafio y no afectara a su dosis.

OTRA INFORMACION

. Si tiene problemas de vision, NO use su jeringa sin ayuda de otra persona entrenada en el uso de la
jeringa de Trulicity.
. No comparta su jeringa con nadie. Puede transmitir una infeccion o infectarse usted.

DONDE APRENDER MAS
 Si tiene alguna pregunta o problema con su jeringa precargada de Trulicity, consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero

Ultima revision en mes AAAA
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para dulaglutida, las
conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las siguientes:

En vista de la evaluacion de una revision acumulada llevada a cabo por el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion y el analisis posterior de los informes de EudraVigilance, el PRAC concluy6 que no se
puede descartar una relacion causal entre dulaglutida y las reacciones adversas de hipersensibilidad, reaccion
anafilactica y angioedema. Por tanto, la seccidn 4.8 de la Ficha Técnica se actualizara para reflejar estas
reacciones adversas, con una frecuencia de poco frecuentes, raras y muy raras, respectivamente. El prospecto
se actualiza en consecuencia.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para dulaglutida, el CHMP considera que el balance beneficio-
riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) dulaglutida no se modifica sujeto a los cambios
propuestos en la informacidn del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion.
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