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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trulicity 0,75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Trulicity 1,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Trulicity 0,75 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 0,75 mg dulaglutydu* w 0,5 ml roztworu.

Trulicity 1,5 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 1,5 mg dulaglutydu* w 0,5 ml roztworu.

*Produkt wytwarzany metodg rekombinacji DNA w linii komérkowej jajnika chomika chinskiego
(ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2 jako uzupehienie diety i ¢wiczen

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza si¢ za niewtasciwe z powodu nietolerancji

lub przeciwwskazan,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
Wyniki badan dotyczace leczenia skojarzonego, wptywu na kontrole glikemii, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym i badanych populacji przedstawiono w punktach 4.4,
45i5.1.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

W monoterapii
Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu.

W leczeniu uzupetniajgcym

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

U os6b szczegodlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczatkowa wynoszaca 0,75 mg raz
w tygodniu.

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) pioglitazonem, metforming i (lub) pioglitazon mozna nadal podawac w tej samej
dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu
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leczenia metforming i (Iub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), metforming
i (lub) inhibitor SGLT2 mozna nadal podawa¢ w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu
leczniczego do aktualnie stosowanego schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nie jest konieczne samodzielne kontrolowanie przez pacjenta stezenia glukozy we krwi podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity. Samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest
konieczne w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, zwtaszcza gdy
rozpoczeto leczenie produktem Trulicity i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki insuliny.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanie cigzkimi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR
<90 do >15 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Doswiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek
(<15 ml/min/1,73m?) jest bardzo ograniczone, dlatego nie mozna zaleca¢ stosowania produktu
leczniczego Trulicity w tej grupie pacjentow (patrz punkty 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dulaglutydu u dzieci w wieku

ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Trulicity nalezy wstrzykiwa¢ podskoérnie w powtoki jamy brzusznej, udo lub gorng
cze$¢ ramienia. Produktu leczniczego nie nalezy podawaé dozylnie ani domig¢§niowo.

Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze dnia, podczas positku lub miedzy positkami.

W przypadku pominigcia dawki produktu, nalezy ja poda¢ mozliwie najszybciej, jesli do
wyznaczonego terminu kolejnego wstrzykniecia pozostato co najmniej 3 dni (72 godziny). Jesli termin
nastepnego wstrzyknigcia wypada za mniej niz 3 dni (72 godziny), pomini¢ta dawke nalezy opuscic,

a nastepng poda¢ w wyznaczonym dniu. W kazdym przypadku pacjenci moga nastepnie powrdcic¢ do
zwyklego schematu dawkowania raz w tygodniu.

W razie potrzeby mozna zmieni¢ wyznaczony w tygodniu dzien podawania produktu, o ile ostatnig
dawke wstrzyknieto co najmniej 3 dni (72 godziny) wcze$niej.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowa¢ dulaglutydu u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Dulaglutyd nie zast¢puje insuliny. U pacjentow zaleznych od insuliny notowano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwaltownym przerwaniu podawania lub
zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).



Odwodnienie

U pacjentow leczonych dulaglutydem, szczegolnie na poczatku leczenia, zgtaszano odwodnienie,
czasami prowadzace do ostrej niewydolnos$ci nerek lub nasilenia zaburzen czynnosci nerek. Wiele z
dziatan niepozadanych dotyczacych nerek zglaszano u pacjentow, u ktérych wystepowaly nudnosci,
wymioty, biegunka lub odwodnienie. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw leczonych dulaglutydem o
ryzyku odwodnienia, szczegolnie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego i zaleci¢ $rodki ostroznosci jakie trzeba podjaé¢ zeby unikngé nadmiernej utraty ptynow.

Nie przeprowadzono badan dulaglutydu u pacjentow z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego,
w tym z cigzkim porazeniem zotadka, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentow.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigzato si¢ z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki.
W badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze
stosowaniem dulaglutydu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentow, jakie sa charakterystyczne objawy ostrego zapalenia trzustki.

W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzestac¢ stosowania dulaglutydu. W razie
potwierdzenia zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania dulaglutydu. Jesli brak jest innych
przedmiotowych i podmiotowych objawow ostrego zapalenia trzustki, samo zwickszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia

U pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika Iub insuling
mozliwe jest zwigkszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢
zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) na dawke wynoszaca 1,5 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dulaglutyd opdznia oproznianie zotadka i moze wplywac na tempo wchianiania podawanych
jednoczesénie doustnych produktow leczniczych. W opisanych ponizej badaniach farmakologicznych
dulaglutyd nie wykazywat znaczacego klinicznie wplywu na wchlanianie badanych lekow
podawanych doustnie. Jednak u pacjentow przyjmujgcych doustne produkty lecznicze wymagajace
szybkiego wchianiania z przewodu pokarmowego lub preparaty o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany ekspozycji na lek.

Sitagliptyna

Poziom ekspozycji na sitagliptyne nie zmienit si¢ po podaniu leku jednoczesnie z dulaglutydem

W pojedynczej dawce. Po podaniu jednoczesnie z 2 kolejnymi dawkami dulaglutydu, wartosci AUCg.y)
oraz Crax sitagliptyny zmniejszyty si¢ odpowiednio o okoto 7,4% i 23,1%. Warto$¢ tmax Sitagliptyny
zwiekszyla si¢ po podaniu leku jednoczesnie z dulaglutydem o okoto 0,5 godziny w poréwnaniu

z warto$cig uzyskang po podaniu samej sitagliptyny.

Sitagliptyna moze spowodowa¢ zahamowanie aktywnos$ci DPP-4 maksymalnie do 80% w okresie

24 godzin. Podanie dulaglutydu jednoczesnie z sitagliptyna spowodowato wzrost poziomu ekspozycji
na dulaglutyd i warto$ci Cmax odpowiednio o okoto 38% 1 27% oraz wydluzenie mediany tmax 0 okoto
24 godziny. Dlatego dulaglutyd ma duza ochrone przed rozktadem ze strony DPP-4 (patrz punkt 5.1,
Mechanizm dzialania). Zwigkszenie poziomu ekspozycji moze nasilic wptyw dulaglutydu na stgzenie
glukozy we krwi.



Paracetamol

Po podaniu pierwszej dawki dulaglutydu wynoszacej 1 i 3 mg, wartos¢ Cmax paracetamolu
zmniejszyta si¢ odpowiednio o0 36% i 0 50%, a mediana wartos$ci tmax Zostala zarejestrowana pdzniej
(odpowiednio 3 i 4 godziny pdzniej). Po jednoczesnym podaniu z dulaglutydem w dawce 3 mg

W stanie stacjonarnym, nie wykazano statystycznie istotnych réznic wartosci AUC 0-12), Crmax ani tmax
paracetamolu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki paracetamolu w przypadku podawania leku
jednoczesnie z dulaglutydem.

Atorwastatyna
Po podaniu dulaglutydu jednocze$nie z atorwastatyng odnotowano zmniejszenie warto$ci Cmax

i AUC0-) atorwastatyny i jej gtdwnego metabolitu, 0-hydroksyatorwastatyny, odpowiednio do
maksymalnie 70% i 21%. Po podaniu dulaglutydu $rednia warto$¢ ty» atorwastatyny

i 0-hydroksyatorwastatyny zwiekszyta si¢ odpowiednio o 17% i 41%. Obserwacje te nie maja
znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie dawki atorwastatyny w przypadku podawania
leku jednoczesnie z dulaglutydem.

Digoksyna
Po podaniu 2 kolejnych dawek dulaglutydu jednoczesnie z digoksyng w stanie stacjonarnym,

catkowity poziom ekspozycji (AUC:;) ani warto$¢ tmax digoksyny nie zmienity sie; a warto$¢ Cmax
zmniejszyta si¢ maksymalnie o 22%. Nie przewiduje si¢, aby ta zmiana miata jakiekolwiek nastepstwa
kliniczne. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny w przypadku podawania leku
jednoczesnie z dulaglutydem.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu jednoczes$nie z lizynoprylem w stanie stacjonarnym nie
odnotowano znaczgcych klinicznie zmian warto$ci AUC ani Crax lizynoprylu. W 3. i 24. dniu badania
obserwowano statystycznie istotne wydtuzenie tmax lizynoprylu o okoto 1 godzing. W przypadku
jednoczesnego podania dulaglutydu i metoprololu w pojedynczych dawkach, warto§ci AUC i Cax
metoprololu zwigkszyty si¢ odpowiednio o 19% i 32%. Chociaz nastapito wydtuzenie tmax metoprololu
o okoto 1 godzing, zmiana ta nie byta statystycznie istotna. Obserwowane zmiany nie byly znaczace
klinicznie; dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki lizynoprylu ani metoprololu w przypadku
podawania tych lekow jednocze$nie z dulaglutydem.

Warfaryna

Po podaniu jednocze$nie z dulaglutydem poziom ekspozycji na S- i R-warfaryne ani warto$¢ Cmax R-
warfaryny nie zmienily si¢, a warto$¢ Cmax S-warfaryny zmniejszylta si¢ o 22%. Wartos¢ AUCinr
zwigkszyla si¢ 0 2%, co prawdopodobnie nie jest istotne klinicznie. Nie odnotowano rowniez zadnego
wplywu na maksymalng warto$¢ miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INRmax).
Obserwowano wydluzenie o 6 godzin czasu koniecznego do uzyskania maksymalnej warto$ci
mi¢dzynarodowego wskaznika znormalizowanego (tINRmax), co odpowiada wydtuzeniu wartos$ci tmax
o okoto 4 godziny w przypadku S-warfaryny i 6 godzin w przypadku R-warfaryny. Zmiany te nie sa
znaczgce klinicznie. Nie jest konieczne dostosowanie dawki warfaryny w przypadku podawania leku
razem z dulaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu dulaglutydu jednocze$nie z doustnym srodkiem antykoncepcyjnym (0,18 mg
norgestymatu/0,025 mg etynyloestradiolu) nie wykazano wptywu na catkowity poziom ekspozycji na
norelgestromin ani etynyloestradiol. Obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie warto§ci Crax
norelgestrominu i etynyloestradiolu odpowiednio 0 26% i 13% oraz wydtuzenie tmax 0Odpowiednio

0 21 0,30 godziny. Obserwacje te nie majg znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie
dawek doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku podawania ich razem z dulaglutydem.

Metformina

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu jednocze$nie z metforming w stanie stacjonarnym (produkt

0 natychmiastowym uwalnianiu), wartos¢ AUC, metforminy zwigkszyta si¢ maksymalnie o 15%,

a warto$¢ Cmax zmniejszyta si¢ maksymalnie o 12%, przy czym nie wykazano zadnych zmian warto$ci
tmax. Zmiany te odpowiadajg wydtuzeniu czasu oprozniania zotgdka po podaniu dulaglutydu i mieszcza



si¢ w zakresie wahan parametréw farmakokinetycznych metforminy, zatem nie sa znaczace klinicznie.
Nie jest konieczne dostosowanie dawki metforminy w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w
przypadku podawania leku jednoczesnie z dulaglutydem.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dulaglutydu u kobiet w okresie.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania dulaglutydu w czasie ciagzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy dulaglutyd przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw/dzieci. Dulaglutyd nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Nie jest znany wptyw stosowania dulaglutydu na ptodnos¢ u ludzi. Nie wykazano bezposredniego
wplywu na zdolno$¢ krycia ani na ptodno$¢ u szczurdéw po zastosowaniu dulaglutydu (patrz
punkt 5.3).

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trulicity nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika lub insuling nalezy zaleci¢ pacjentom, aby starali si¢ unika¢ wystepowania
hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zakonczonych poczatkowych badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy 11, 4 006 pacjentow
stosowalo dulaglutyd w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
hipoglikemizujgcym. Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych
nalezaty objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudno$ci, wymioty i biegunka. Na ogot
dziatania te mialy tagodne lub umiarkowane nasilenie oraz przemijajacy charakter. Wyniki
dlugoterminowego badania oceniajgcego wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, w ktérym 4949
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej dulaglutyd i nastgpnie poddano obserwacji o
medianie czasu wynoszacej 5,4 roku byly zgodne z powyzszymi obserwacjami.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty zidentyfikowane na podstawie oceny danych
zebranych w czasie trwania badan klinicznych fazy Il i fazy Ill, dlugoterminowego badania
oceniajgcego wplyw na uktad sercowo-naczyniowy oraz zgloszen otrzymanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane zostaty ujete w Tabeli 1 wedlug okreslen
preferowanych w stowniku MedDRA oraz klasyfikacji uktadow i narzgddéw, zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ czestoscia wystepowania (bardzo czgsto: > 1/10; czgsto: od >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto:

od >1/1000 do <1/100; rzadko: od > 1/10 000 do < 1/1000; bardzo rzadko: < 1/10 000 i czgstos$¢
nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg przedstawione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ czestoscig. Czestos¢ wystepowania zdarzen obliczono na podstawie ich czgstosci
wystepowania w badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy II1.




Tabela 1: Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych dulaglutydu

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia nadwrazliwos¢ | reakcja
ukladu anafilaktyczna®
immunologicznego
Zaburzenia hipoglikemia* | hipoglikemia* | odwodnienie
metabolizmu i (w przypadku (w przypadku
odzywiania stosowania stosowania
w skojarzeniu w monoterapii
Z insuling, lub w
glimepirydem, | skojarzeniu
metformingt Z metforming
lub metforming | i pioglitazonem)
i glimepirydem)
Zaburzenie nudnosci, oslabienie ostre zapalenie niemechaniczna
zoladka i jelit biegunka, apetytu, trzustki niedroznos¢
wymiotyt, bole | niestrawnosc, jelit
brzuchat zaparcia,
wzdecia,
rozdecie jamy
brzusznej,
refluks
zotadkowo-
przetykowy,
odbijanie si¢
Zaburzenia kamica
watroby i drog zotciowa,
z6lciowych zapalenie
pecherzyka
zotciowego
Zaburzenia skory obrzek
i tkanki naczynioruchowy?
podskornej
Zaburzenia ogolne zmgczenie odczyny w
i stany w miejscu miejscu
podania wstrzykniecia
Badania tachykardia

diagnostyczne

zatokowa, blok
przedsionkowo-
komorowy
pierwszego
stopnia

#Na podstawie zgloszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
* Udokumentowana, objawowa hipoglikemia ze stezeniem glukozy we krwi < 3,9 mmol/I|
t Tylko w przypadku dulaglutydu w dawce 1,5 mg. W przypadku dulaglutydu w dawce 0,75 mg to
dziatanie niepozadane wystepuje z czgstoscig ustalong dla grupy o nizszej czgstosci wystepowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w monoterapii lub w skojarzeniu
Z metforming lub z metforming i pioglitazonem czesto$¢ wystepowania udokumentowanych
przypadkow objawowej hipoglikemii wynosita od 5,9% do 10,9%, wskaznik wystepowania




hipoglikemii miescit si¢ w zakresie od 0,14 do 0,62 zdarzen przypadajgcych na pacjenta na rok i nie
zgloszono wystgpienia ci¢zkiej hipoglikemii.

Czgsto$¢ wystepowania udokumentowanej objawowej hipoglikemii w przypadku stosowania
dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming
wyniosta odpowiednio 39,0% i 40,3%, a wskazniki wystgpowania hipoglikemii wyniosty
odpowiednio 1,67 i 1,67 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok. Cz¢sto$¢ wystgpowania cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0% 1 0,7%, a wskazniki wystepowania ci¢zkiej hipoglikemii wyniosty 0,00 i
0,01 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok odpowiednio dla kazdej dawki. Czesto$¢
wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
dulaglutydu 1,5 mg z samym sulfonylomocznikiem wynosita 11,3%, a wskaznik wynosit 0,90
zdarzenia przypadajgcego na pacjenta w ciggu roku; nie odnotowano epizodow ci¢zkiej hipoglikemii.

Czgsto$¢ wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
dulaglutydu 1,5 mg w skojarzeniu z insuling glargine wynosita 35,3%, a wskaznik wynosit 3,38
zdarzenia przypadajacego na pacjenta w ciggu roku. Czestos¢ wystepowania epizoddéw ciezkiej
hipoglikemii wyniosta 0,7%, a wskaznik wystgpowania ci¢zkiej hipoglikemii wyniost 0,01 zdarzenia
przypadajacego na pacjenta na rok.

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w skojarzeniu z insuling positkowa,
czestos$¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosta odpowiednio 85,3% i 80,0%, a wskazniki
wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosty 35,66 1 31,06 zdarzen przypadajacych na pacjenta na
rok. Czgsto$¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosta 2,4% 1 3,4%, a wskazniki wystgpowania
ciezkiej hipoglikemii wyniosty 0,05 i 0,06 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok.

Dzialania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Do objawow ze strony przewodu pokarmowego, zgtoszonych w okresie do 104 tygodni przyjmowania
dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg, nalezaty nudnosci (12,9% i 21,2%),
biegunka (10,7% i 13,7%) oraz wymioty (6,9% i 11,5%). Zazwyczaj ich nasilenie byto tagodne lub
umiarkowane, pojawily si¢ najczesciej w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia, a w ciggu nastgpnych

4 tygodni ich liczba szybko si¢ zmniejszata. Po tym czasie wskaznik wyst¢gpowania tych dziatan
niepozadanych utrzymywat si¢ na stosunkowo statym poziomie.

W klinicznych badaniach farmakologicznych przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z cukrzyca
typu 2 w okresie do 6 tygodni, wigkszo$¢ objawow ze strony przewodu pokarmowego zgtoszono
w ciagu pierwszych 2-3 dni po podaniu pierwszej dawki, a ich liczba zmniejszata si¢ w miare
przyjmowania kolejnych dawek leku.

Ostre zapalenie trzustki

Czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia trzustki w badaniach klinicznych fazy 1l i fazy 11T wyniosta
0,07% w przypadku stosowania dulaglutydu, 0,14% w przypadku stosowania placebo i 0,19%

w przypadku stosowania komparatorow w monoterapii lub jednocze$nie z dodatkowym podstawowym
leczeniem przeciwcukrzycowym.

Enzymy trzustkowe

Stosowanie dulaglutydu wiaze si¢ ze wzrostem stezen enzymow trzustkowych (lipazy i/lub amylazy
trzustkowe;j) srednio o 11% do 21% w stosunku do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.4). Jesli brak
jest innych przedmiotowych i podmiotowych objawow ostrego zapalenia trzustki, samo zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego zapalenia
trzustki.

Wzrost czestosci akcji serca

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano
niewielki wzrost czgstosci akcji serca Srednio o 2 do 4 uderzen na minutg oraz czgstosci wystepowania
tachykardii zatokowej 0 1,3% i 1,4%, z jednoczesnym przyspieszeniem akcji serca o > 15 uderzen

na minute w stosunku do czestosci wyjsciowe;.



Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia/wydtuzenie odstepu PR

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano
nieznaczne wydtuzenie odstepu PR o 2 do 3 milisekund w stosunku do wartosci wyj$ciowej oraz
wzrost czestosci wystgpowania bloku przedsionkowo-komorowego pierwszego stopnia 0 1,5% i 2,4%.

Immunogennosc

W badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem przeciwcial przeciwko
dulaglutydowi wynosita 1,6%, co wskazuje na to, ze zmiany w budowie czasteczki GLP-1

i modyfikacja fragmentu IgG4 stanowigcego czes$¢ czasteczki dulaglutydu wraz z wysokim stopniem
podobienstwa do naturalnego biatka GLP-1 i naturalnej immunoglobuliny IgG4 przyczyniajg si¢ do
zmniejszenia ryzyka wystapienia odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko dulaglutydowi.
Miano przeciwciat przeciwko dulaglutydowi byto na ogoét niskie i chociaz przeciwciala takie
wykrywano u niewielkiej liczby pacjentéw, analiza danych z badan fazy Il wykazata brak wyraznego
wplywu przeciwcial skierowanych przeciwko dulaglutydowi na zmiany wartosci HbAlc. U zadnego
pacjenta z nadwrazliwoscig o charakterze ogdlnoustrojowym nie wykazano obecnoS$ci przeciwciat
skierowanych przeciwko dulaglutydowi.

Nadwrazliwosé

W badaniach Kklinicznych fazy Il i fazy 111 przypadki wystepowania ogolnej nadwrazliwosci

(np. pokrzywki, obrzeku) zgtoszono u 0,5% pacjentow otrzymujacych dulaglutyd. Przypadki reakcji
anafilaktycznych byly zgtaszane rzadko podczas stosowania dulaglutydu po wprowadzaniu do obrotu.

Odczyny w miejscu wstrzykniecia

Wystepowanie odczyndéw w miejscu wstrzyknigcia leku zgloszono u 1,9% pacjentdw otrzymujacych
dulaglutyd. Zdarzenia niepozadane o potencjalnym podtozu immunologicznym w postaci odczyndw
W miejscu wstrzyknigcia (np. wysypke, rumien) zgtoszono u 0,7% pacjentdw. Zazwyczaj byly to
objawy fagodne.

Rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

W badaniach trwajacych 26 tygodni czestos¢ wystepowania przypadkow rezygnacji z przyjmowania
leku z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wyniosta 2,6% (0,75 mg) i 6,1% (1,5 mg) u os6b
przyjmujacych dulaglutyd oraz 3,7% u 0séb otrzymujgcych placebo. Przez caty czas trwania badania
(do 104 tygodni) czestos¢ wystepowania przypadkoéw rezygnacji z przyjmowania leku z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,1% (0,75 mg) i 8,4% (1,5 mg) w grupie leczonej
dulaglutydem. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji

z leczenia dulaglutydem w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg nalezaty nudnos$ci
(1,0%, 1,9%), biegunka (0,5%, 0,6%) i wymioty (0,4%, 0,6%). Na og6t zdarzenia te zgtaszano

W ciggu pierwszych 4-6 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9. Przedawkowanie

Do skutkow przedawkowania dulaglutydu obserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego i hipoglikemia. W razie przedawkowania nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace, zaleznie od klinicznych objawow podmiotowych
i przedmiotowych wystepujacych u pacjenta.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace stezenie glukozy we krwi, z
wytaczeniem insulin, Kod ATC: A10BJ05

Mechanizm dzialania

Dulaglutyd jest dlugo dziatajacym agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Czasteczka sktada si¢ z 2 identycznych tancuchow potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy
z nich zawiera zmodyfikowang sekwencj¢ analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu

typu 1 (GLP-1) potaczong wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem ciezkiego
tancucha (Fc) ludzkiej immunoglobuliny G4 (IgG4) poprzez tacznik peptydowy. Cze$¢ dulaglutydu
bedaca analogiem GLP-1 ma struktur¢ w okoto 90% homologiczng do naturalnie wystepujacego
ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wzgledu na rozktad czasteczki przez DPP-4 i klirens nerkowy, okres
pottrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-2 minuty. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1,
dulaglutyd jest odporny na rozktad przez DPP-4. Jego czasteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek
jest wolniej wchtaniany, a warto$¢ klirensu nerkowego mniejsza. Dzigki tym cechom uzyskano
preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres péttrwania do 4,7 dnia, a produkt moze by¢ podawany we
wstrzyknieciach podskérnych raz w tygodniu. Poza tym czasteczke dulaglutydu skonstruowano tak,
by uniemozliwi¢ reakcj¢ immunologiczng zalezng od receptora Fcy i zmniejszy¢ immunogenny
potencjat produktu.

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujacych dziatan GLP-1. W przypadku zwiekszonego st¢zenia
glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie ilo§ci wewnatrzkomorkowego cyklicznego
adenozynomonofosforanu (CAMP) w komdrkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.
Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktorego stezenie jest nadmiernie wysokie u pacjentéw

z cukrzyca typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia si¢ do zmniejszenia produkcji glukozy

w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprdzniania zotadka.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dulaglutyd poprawia kontrole glikemii dzigki dtugotrwatemu zmniejszeniu stezenia glukozy na czczo,
przed positkiem i po positku u pacjentdw z cukrzyca typu 2, poczawszy od podania pierwszej dawki
przez caty, trwajacy tydzien odstep miedzy kolejnymi dawkami.

W badaniu farmakodynamiki dulaglutydu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wykazano przywrdcenie
pierwszej fazy wydzielania insuliny w stopniu przekraczajagcym poziom obserwowany u zdrowych
0sob przyjmujacych placebo, a takze poprawe drugiej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi

na dozylny bolus glukozy. W tym samym badaniu dulaglutyd podawany w pojedynczej dawce
wynoszacej 1,5 mg wydawat si¢ zwigksza¢ maksymalne wydzielanie insuliny przez komorki 8
trzustki, a takze poprawia¢ funkcje komorek B u 0sob z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo.

Profil farmakodynamiczny dulaglutydu odpowiadajacy jego profilowi farmakokinetycznemu
umozliwia podawanie leku raz w tygodniu (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kontrola glikemii

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu oceniano W dziewigciu kontrolowanych,
randomizowanych badaniach fazy 11, w ktorych uczestniczyto 6193 pacjentdow z cukrzyca typu 2.
1206 sposrod nich byto w wieku co najmniej 65 lat, w tym 119 byto w wieku co najmniej 75 lat. W
tych badaniach wzieto udziat 3808 pacjentow leczonych dulaglutydem, z ktérych 2250 stosowato
produkt Trulicity w dawce wynoszacej 1,5 mg tygodniowo, a 1558 stosowato produkt Trulicity w
dawce wynoszacej 0,75 mg tygodniowo. We wszystkich badaniach stosowanie dulaglutydu wiazato
si¢ z istotng klinicznie poprawa kontroli glikemii oceniang na podstawie poziomu hemoglobiny
glikowanej Alc (HbAlc).
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Monoterapia

Dziatanie dulaglutydu poréwnywano z dziataniem metforminy w trwajagcym 52 tygodnie badaniu z
grupa kontrolng leczong aktywnie, dotyczacym stosowania lekow w monoterapii. Produkt Trulicity w
dawce 1,5 mg i 0,75 mg skuteczniej niz metformina (1500-2000 mg na dobg) obnizat poziom HbAlc i
u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw stosujgcych Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi metforming uzyskano docelowa warto$¢ HbAlc < 7,0% oraz
<6,5% po uplywie 26 tygodni.

Tabela 2: Wyniki trwajgcego 52 tygodnie badania z grupa kontrolng leczong aktywnie dotyczacego
stosowania lekéw w monoterapii, w ktérym dulaglutyd w dwéch dawkach poréwnywano z
metforming

Wyj$ciowa Srednia Pacjenci, u ktdrych Zmiana Zmiany
wartos¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 7,63 -0,78™ 61,5% 46,0% -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 7,58 -0,71™ 62,6% 40,0% -1,46 -1,36%
(n=270)
Metformina
1500-2000 mg na 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
dobg (n=268)
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 7,63 -0,70™ 60,07 42,3% -1,56% -1,93
(n=269)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 -1,09%
(n=270)
Metformina
1500-2000 mg na 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
dobe (n=268)

T jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla braku przewagi;

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,025, dla przewagi
dulaglutydu nad metformina, oceniana tylko dla HbAlc
# p<0,05 #p<0,001 wgrupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg leczong metforming
Wskaznik wystgpowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz metforminy wynosit odpowiednio
0,62, 0,151 0,09 przypadkéw na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych przypadkow ciezkiej
hipoglikemii.

Terapia skojarzona z metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu oceniano w trwajacym 104 tygodnie badaniu z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo i grupa kontrolng leczong aktywnie (sitagliptyng w dawce

100 mg na dobg). We wszystkich grupach stosowano terapi¢ skojarzong z metforming. Po uplywie

52 tygodni leczenie produktem Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg skuteczniej niz sitagliptyna
obnizyto poziom HbA 1c. Dodatkowo, u istotnie wickszego odsetka pacjentow z tej grupy uzyskano
docelowa warto$¢ HbAlc < 7,0% oraz < 6,5 %. Efekt leczenia utrzymywat si¢ az do konca badania
(przez 104 tygodnie).
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Tabela 3: Wyniki trwajgcego 104 tygodnie badania z grupa kontrolng otrzymujgca placebo i grupg
kontrolng leczong aktywnie, w ktorym dulaglutyd w dwdch dawkach poréwnywano z sitagliptyng

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0%(%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -1,22%# 60,9%*## 46,7 -2,38*/ -3,18**#
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 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
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
(n=315)
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -1,10'" 57,6 41,7% -2,38# -3,03#
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,19 -0,87' 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
(n=302)
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
(n=315)
104 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -0,991" 54,3 39,1% -1,99% -2,88%
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,19 -0,71' 44,8% 24,2% -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
(n=315)

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu
w porOéwnaniu z sitagliptyna, oceniana tylko dla HbAlc po 52 i 104 tygodniach

¥ jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,001 dla przewagi dulaglutydu
w poréwnaniu z placebo, oceniana tylko dla HbAlc

**p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg placebo

# p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong sitagliptyng

Wskazniki wystepowania przypadkdw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz sitagliptyny wynosity
odpowiednio 0,19, 0,18 i 0,17 przypadkéw na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych
przypadkow cigzkiej hipoglikemii podczas stosowania dulaglutydu.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu w skojarzeniu z metforming oceniano réwniez
w trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolng leczong aktywnie (liraglutydem w dawce 1,8 mg
na dobg), rowniez W skojarzeniu z metforming. W poréwnaniu z liraglutydem leczenie produktem
Trulicity w dawce 1,5 mg spowodowalo podobne zmniejszenie stezenia HbAlc. Zblizony byt rowniez
odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano docelows warto$é HbAlc < 7,0% oraz < 6,5 %.
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Tabela 4: Wyniki trwajgcego 26 tygodni badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w pojedynczej dawce poréwnywano z liraglutydem

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa Stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0%(%) <6,5 %(%) (mmol/l) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90¢
(n=299)
Liraglutyd® 1,8 mg -1,36 i )
na dobe (n=300) 8,05 67,9 50,9 1,90 3,61

¥ jednostronna warto$é p < 0,001, dla rownowaznosci dulaglutydu w poréwnaniu z liraglutydem,

oceniana tylko dla HbAlc.

p < 0,05 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong liraglutydem.

U pacjentow randomizowanych do grupy leczonej liraglutydem dawka poczatkowa wynosita
0,6 mg na dobg. Po pierwszym tygodniu dawke zwigkszono do 1,2 mg na dobe, a po drugim
tygodniu leczenia do 1,8 mg na dobe.

#

+

Wskaznik wystgpowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii u 0sob stosujacych
produkt leczniczy Trulicity w dawce 1,5 mg wyniost 0,12 przypadkow na pacjenta na rok, a u 0sob
leczonych liraglutydem 0,29 przypadkdw na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych przypadkow
cigzkiej hipoglikemii.

Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika

W trwajacym 78 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie poréwnywano dziatanie
dulaglutydu z insuling glargine. W obydwu przypadkach jednocze$nie stosowano leczenie
podstawowe metforming i pochodng sulfonylomocznika. Po 52 tygodniach wykazano wigksza
skuteczno$¢ zmniejszania stezenia HbALc przez produkt Trulicity w dawce 1,5 mg w poréwnaniu z
insuling glargine. Po 78 tygodniach dziatanie to utrzymywato si¢. Nie wykazano natomiast przewagi
produktu Trulicity w dawce 0,75 mg nad insuling glargine w odniesieniu do skuteczno$ci zmniejszania
stezenia HbAlc. U istotnie wyzszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Trulicity w dawce

1,5 mg, w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi insuling glargine, po 52 i 78 tygodniach uzyskano
docelowa warto$¢ HbA1lc wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%.
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Tabela 5: Wyniki trwajacego 78 tygodni badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwoch dawkach poréwnywano z insuling glargine

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,18 -1,08™ 53,2% 27,0% -1,50 -1,87#
(n=273)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,13 -0,76" 37,1 225" -0,87% -1,33%
(n=272)

Insulina glargine* raz

na dobe (1=262) 8,10 -0,63 30,9 135 11,76 1,44

78 tygodni

Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,18 -0,90"" 49,0% 28,1# -1,10% -1,96%
(n=273)

Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58* -1,54%#
(n=272)

Insulina glargine* raz

na dobe (n=262) 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28

T jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla braku przewagi;

' jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,025, dla przewagi

dulaglutydu nad insuling glargine, oceniana tylko dla HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg leczong insuling

glargine

*dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajac ze docelowe stezenie
glukozy na czczo w osoczu wyniesie < 5,6 mmol/Il

#

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 1,67, 1,67 i 3,02 przypadkdw na pacjenta na rok. W grupie leczonej produktem Trulicity
w dawce 1,5 mg i w grupie leczonej insuling glargine odnotowano po dwa przypadki ciezkiej
hipoglikemii.

Terapia skojarzona z sulfonylomocznikiem

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dulaglutydu jako terapii dodanej do sulfonylomocznika
sprawdzano w trwajacym 24 tygodnie badaniu prowadzonym pod kontrolg placebo. W wyniku
leczenia produktem Trulicity 1,5 mg w skojarzeniu z glimepirydem uzyskano statystycznie istotne
zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z placebo podawanym z glimepirydem przez 24 tygodnie. U
istotnie wyzszego odsetka pacjentdw leczonych produktem Trulicity w dawce 1,5 mg w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi placebo po 24 tygodniach uzyskano docelowa wartos¢ HbAlc wynoszaca
<7,0%1<6,5%.
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Tabela 6: Wyniki trwajgcego 24 tygodnie badania dulaglutydu jako terapii dodanej do glimepirydu
prowadzonego pod kontrolg placebo

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktdrych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7.0% (%) <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)

24 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 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 dla wyzszo$ci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0ogdlng kontrola btedu typu I

“p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg oraz placebo wynosity odpowiednio 0,90 i
0,04 epizodéw na pacjenta na rok. Ani w przypadku produktu Trulicity ani w przypadku placebo nie
obserwowano zadnych przypadkow cigzkiej hipoglikemii.

Terapia skojarzona z inhibitorem SGLTZ2 z metforming lub bez metforminy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dulaglutydu w terapii skojarzonej z inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i) (96% z metforming i 4% bez metforminy)
sprawdzano w trwajacym 24 tygodnie badaniu, w ktérym rami¢ kontrolne otrzymywato placebo. W
wyniku leczenia produktem Trulicity 0,75 mg lub Trulicity 1,5 mg w skojarzeniu z inhibitorem
SGLT2 uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z placebo podawanym z
inhibitorem SGLT2 przez 24 tygodnie. Po 24 tygodniach przy obu dawkach Trulicity 0,75 mg i

1,5 mg istotnie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat docelowg wartos¢ HbAlc <7,0% i <6,5% w
poréwnaniu do placebo

Tabela 7: Wyniki 24- tygodniowego badania porownujgcego dulaglutyd z placebo w terapii
skojarzonej z inhibitorem SGLT2

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiana
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa wartos¢  stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci HbAlc glukozy
HbAlc we Krwi
na czczo
(%) (%) <7.0%" (%)  <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)
24 tygodnie
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,19% 58,8+ 38,9™ -1,44 -2,6
(n=141)
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,04 -1,33% 67,4% 50,8™ -1,77 -3,1
(n=142)
Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31.2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p<0,001 dla wyzszo$ci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0ogdlng kontrolg btedu typu I

“p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo
" Uznano, ze pacjenci, ktorzy wycofali si¢ z randomizowanego leczenia przed uplywem 24 tygodni,
nie osiagajagneli wartosci docelowej

Wskazniki wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity 0,75 mg, produktu leczniczego Trulicity 1,5 mg oraz
placebo wynosity odpowiednio 0,15; 0,16 i 0,12 epizodéw na pacjenta na rok. U jednego pacjenta
wystapita ciezka hipoglikemia podczas leczenia produktem Trulicity 0,75 mg w skojarzeniu z
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inhibitorem SGLT2 i u zadnego w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trulicity 1,5 mg lub
placebo.

Terapia skojarzona z metforming i pioglitazonem

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo i grupa kontrolng leczong aktywnie
eksenatydem podawanym dwa razy na dobe (w obydwu grupach w skojarzeniu z metforming

i pioglitazonem) wykazano przewage produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg

w poréwnaniu z placebo i eksenatydem w odniesieniu do zmniejszania st¢zenia HbA lc. Jednocze$nie
w grupie leczonej produktem Trulicity odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano docelowg warto$¢
HbAlc wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%, byl istotnie wigkszy.

Tabela 8: Wyniki trwajacego 52 tygodnie badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwoch dawkach poréwnywano z eksenatydem

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
wartos¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,10 1,514 1t 78, 2% 62, 7% -2,36%*## -1,30**
(n=279)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,30%/11 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
Eksenatyd*

10 mikrogramoéw dw

arazy na dobe
(n=276)

8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07

52 tygodnie

Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,10 -1,36'" 70,8 57,2% -2,04# -1,10
(n=279)

Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,07'" 59,1% 48,3% -1,58* 0,44%
(n=280)

Eksenatyd*
10 mikrogramow

dwa razy na dobe
(n=276)

8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu
nad eksenatydem, oceniana tylko dla HbAlc

¥ jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,001 dla przewagi dulaglutydu
w poréwnaniu z placebo, oceniana tylko dla HbAlc

“ p<0,05,** p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg placebo

p < 0,05, #p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong eksenatydem
* przez pierwsze 4 tygodnie eksenatyd podawano w dawce wynoszacej 5 mikrogramow dwa razy na
dobe, a nastepnie w dawce 10 mikrogramOw dwa razy na dobe

#

Wskazniki wystgpowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz eksenatydu wynosity
odpowiednio 0,19, 0,14 i 0,75 przypadkéw na pacjenta na rok. W grupie leczonej dulaglutydem nie
stwierdzono Zzadnego przypadku cigzkiej hipoglikemii, a w grupie leczonej eksenatydem podawanym
dwa razy na dob¢ odnotowano dwa przypadki cigzkiej hipoglikemii.
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Terapia skojarzona z insuling bazowg w dostosowywanej dawce i metforming lub bez metforminy

W trwajacym 28 tygodni badaniu kontrolowanym placebo produkt Trulicity 1,5 mg poréwnywano z
placebo jako terapi¢ dodang do bazowej insuliny glargine o dostosowywanej dawce (88% z
metforming i 12% bez metforminy) w celu oceny wptywu na kontrolowanie glikemii i
bezpieczenstwa. W celu optymalizacji dawki insuliny glargine, w obu grupach podnoszono dawke
leku do osiagnigcia stezenia glukozy w surowicy na czczo <5.6 mmol/l. Srednia warto$¢ wyjsciowa
insuliny glargine wynosita 37 jednostek/dobe u pacjentéw otrzymujacych placebo i 41 jednostek/dobe
u pacjentow otrzymujacych produkt Trulicity 1,5 mg. Poczatkowe dawki insuliny glargine u
pacjentow z HbAlc <8,0% zmniejszono o 20%. Pod koniec trwajgcego 28 tygodni okresu leczenia
dawka wynosita 65 jednostek/dobe u pacjentow otrzymujacych placebo i 51 jednostek/dobe u
pacjentow otrzymujacych Trulicity 1,5 mg. Po uptywie 28 tygodni leczenie Trulicity w dawce 1,5 mg
podawanej raz na dobe spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z
placebo. Dodatkowo u istotnie wigkszego odsetka pacjentow uzyskano docelowe wartosci HbAlc
<7,0% oraz < 6,5 % (Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki trwajacego 28 tygodnie badania dulaglutydu w poréwnaniu z placebo jako terapii
dodanej do insuliny glargine, ktorej dawke dostosowywano

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktdrych Zmiana Zmiany
wartos¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7.0% (%) <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)
28 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu i 8,41 1,44% 66,7" 50,0% -2,48% -1,91%
insulina glargine ' ' ' ' ' '
(n=150)
Placebo raz w
tygodniu i insulina 8,32 -0.67 33,3 16.7 -1.55 0.50
glargine (n=150)

#p <0,001 dla wyzszosci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0gdlng kontrolg bedu typu I
p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo

Wskazniki wystgpowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 3,38 epizodéw na pacjenta na rok w poréwnaniu z placebo i insuling glargine, gdzie
wskaznik ten wynosit 4,38 epizodow na pacjenta na rok. U jednego pacjenta wystgpita ciezka
hipoglikemia podczas leczenia produktem Trulicity w dawce 1,5 mg w skojarzeniu z insuling glargine
iu zadnego w grupie otrzymujacej placebo.

Terapia skojarzona z insuling positkowq i metforming lub bez metforminy

W tym badaniu pacjenci, ktorzy przed przystapieniem do niego otrzymywali 1 lub 2 dawki insuliny
dziennie, zrezygnowali z tego schematu insulinoterapii i zostali randomizowani do grupy leczonej
dulaglutydem przyjmowanym raz w tygodniu lub do grupy leczonej insuling glargine przyjmowang
raz na dobe (w obydwu przypadkach w skojarzeniu z insuling lizpro podawang trzy razy na dobe z
metforming lub bez metforminy). Po 26 tygodniach wykazano, ze produkt Trulicity w dawce 1,5 mg i
0,75 mg skuteczniej niz insulina glargine zmniejsza stezenie HbAlc, a efekt ten utrzymywat si¢ po 52
tygodniach badania. U wigkszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Trulicity w porownaniu z
pacjentami leczonymi insuling glargine po 26 tygodniach uzyskano docelowa warto$¢ HbAlc
wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%, a po 52 tygodniach docelowa wartos$¢ wynoszaca < 7,0%.
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Tabela 10: Wyniki trwajacego 52 tygodni badania z grupg kontrolng leczong aktywnie, w ktérym
dulaglutyd w dwoch dawkach poréwnywano z insuling glargine

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
wartos¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,46 -1,64'1 67,6% 48,0% -0,27# -0,87#
(n=295)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,40 -1,591" 69,07 43,0 0,22# 0,18*
(n=293)

Insulina glargine* raz

na dobg (n=296) 8,53 -141 56,8 37,5 -1,58 2,33

52 tygodnie

Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,46 -1,48'" 58,5% 36,7 0,08 -0,35%
(n=295)

Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,40 -1,4211 56,3 34,7 0,41%# 0,86
(n=293)

Insulina glargine* raz

na dobe (n=296) 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu

nad insuling glargine, oceniana tylko dla HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong insuling

glargine

* dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajac ze docelowe stezenie
glukozy na czczo w osoczu wyniesie < 5,6 mmol/I

#

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 31,06, 35,66 i 40,95 przypadkow na pacjenta na rok. Wystgpowanie cigzkiej
hipoglikemii zgtosito dziesi¢ciu pacjentow leczonych produktem Trulicity w dawce 1,5 mg, siedmiu
pacjentéw leczonych produktem Trulicity w dawce 0,75 mg i pietnastu pacjentéw stosujgcych insuling
glargine.

Stezenie glukozy we krwi na czczo

Dzigki leczeniu dulaglutydem uzyskano istotne zmniejszenie stezenia glukozy we krwi na czczo

W pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa. W wigkszosci przypadkow wpltyw leczenia na stezenie glukozy
we Kkrwi na czczo widoczny byt przed uptywem 2 tygodni. Poprawa glikemii na czczo utrzymywata
si¢ przez caly czas trwania najdtuzszego badania, czyli 104 tygodnie.

Stezenie glukozy po positku

Dzieki leczeniu dulaglutydem uzyskano istotne zmniejszenie sredniego st¢zenia glukozy po positku w
poréwnaniu z warto$cia wyjsciowg (zmiana obserwowana od punktu wyjscia do pierwszego punktu
czasowego: od -1,95 mmol/l do -4,23 mmol/l).

Funkcja komdrek beta trzustki

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem dulaglutydu wykazano poprawe funkcji komorek beta
trzustki na podstawie Modelu Oceny Homeostazy (HOMAZ2-%B). Trwaty wplyw na funkcje komorek
beta trzustki utrzymywat si¢ przez caly czas trwania najdtuzszego badania, czyli 104 tygodnie.

Masa ciala
Leczenie produktem Trulicity w dawce 1,5 mg wiazato si¢ z trwalym zmniejszeniem masy ciata
W czasie trwania badan (od punktu wyjécia do ostatniego punktu czasowego: -0,35 kg do -2,90 kg).
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Zmiany masy ciata zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trulicity w dawce 0,75 mg
wynosity od 0,86 kg do -2,63 kg. Zmniejszenie masy ciata obserwowano u pacjentow leczonych
dulaglutydem niezaleznie od wystgpowania nudnosci, chociaz w grupie, w ktorej zgtaszano nudnosci,
liczba utraconych kilogramow bylta wigksza.

Wyniki leczenia oceniane przez pacjenta

W poréwnaniu ze stosowaniem eksenatydu dwa razy na dobeg, leczenie dulaglutydem wiazalo si¢ z
wiekszym zadowoleniem z leczenia w ujeciu catosciowym. Poza tym, subiektywnie postrzegana
czesto$¢ wystepowania hiperglikemii i hipoglikemii byta istotnie nizsza w poréwnaniu z leczeniem
eksenatydem przyjmowanym dwa razy na dobe.

Cisnienie krwi

W badaniu prowadzonym z udzialem 755 pacjentow z cukrzycg typu 2 oceniano wptyw stosowania
dulaglutydu na ci$nienie krwi na podstawie wynikow catodobowego ambulatoryjnego monitorowania
ci$nienia krwi. Dzi¢ki leczeniu dulaglutydem po 16 tygodniach uzyskano obnizenie skurczowego
ci$nienia krwi (r6znica wynoszaca -2,8 mmHg w poréwnaniu z placebo). Nie obserwowano roznicy
rozkurczowego ci$nienia krwi. Podobne wyniki dotyczace skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi wykazano w ostatnim punkcie czasowym wyznaczonym w 26. tygodniu badania.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

Metaanaliza badan fazy 11i 111

W metaanalizie badan rejestracyjnych fazy I1 i III wykazano, ze ogétem u 51 pacjentoéw (dulaglutyd:
26 [N = 3885]; wszystkie komparatory: 25 [N = 2125]) wystapit co najmniej jeden incydent sercowo-
naczyniowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego bez skutku
$miertelnego, udar mézgu bez skutku $miertelnego lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej). Wykazano brak wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem
dulaglutydu w poréwnaniu z leczeniem stosowanym w grupach kontrolnych (HR: 0,57; CI: [0,30,
1,10]).

Badanie oceniajgce wphw na uktad sercowo-naczyniowy

Dhugoterminowe badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity byto badaniem klinicznym z grupa kontrolng otrzymujacg placebo,
ktére prowadzono metoda podwojnie Slepej proby. Pacjentow z cukrzyca typu 2 losowo przydzielono
do grupy otrzymujacej Trulicity w dawce 1,5 mg (4949) lub placebo (4952). W obu grupach
stosowano takze leczenie standardowe cukrzycy typu 2 (dawki 0,75 mg nie podawano w tym
badaniu). Mediana czasu obserwacji w ramach badania wynosita 5,4 roku.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,2 roku. Srednie BMI byto réwne 32,3 kg/m?, a 46,3% badanych
byto kobietami. W badaniu wzigto udziat 3114 (31,5%) pacjentdow z rozpoznaniem choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Mediana wyjsciowej wartoSci HbAlc wynosita 7,2%. Do grupy otrzymujacej
produkt leczniczy Trulicity wiaczono pacjentdéw w wieku >65 lat (n=2619) i >75 lat (n=484) oraz
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu fagodnym (n=2435), umiarkowanym (n=1031)
i cigzkim (n=50).

Glownym kryterium oceny koncowej byt czas od randomizacji do wystapienia po raz pierwszy
jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse cardiovascular events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar moézgu niezakonczony zgonem. Produkt leczniczy
Trulicity wykazywal nadrzedno$¢ pod wzgledem zapobiegania MACE w poréwnaniu z placebo
(rycina 1). Kazdy element sktadowy MACE przyczynial si¢ do spadku czgstosci wystgpowania
MACE, co przedstawiono na rycinie 2.
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Placebo

Dulaglutyd

HR: 0,88
95% CI[0,79, 0,99]
wartosé p: 0,026 dla nadrzednosci

Liczba pacjentow z grupy ryzyka
Placebo 4952 4791
Dulaglutyd 4949 4815

4625
4670

T T T T
3 4 5 6

Czas od randomizacji (w latach)

4437 4275 3575 742
4521 4369 3686 4

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu do wystapienia po raz pierwszy jednego z parametrow
0ceny: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego niezakonczonego
zgonem lub udaru moézgu niezakonczonego zgonem w dtugoterminowym badaniu oceniajgcym wptyw

na uktad sercowo-naczyniowy.
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Wspolczynnik  Dulaglutyd, Placebo,
ryzyka (95% CI) n (%) n (%)

0,88 594 663
Gldwne kryteria oceny koncowej zwigzane z CV * (0,79; 0,99) (12,0) (13,4)
Elementy skladowe kryterium oceny koncowej CV
Udar mozgu niezakonczony zgones LTk — —
e e
& v (0,615 0,95) (27) (3,5)
0,91 317 346
Zgon z przyczyn CV + !
BonE Py (0,78; 1,06) (6.4) (7,0)
MI niezakonczony Zgonem * 0,96 205 212
Ve (0,75 1,16) (4.1) (4.3)
Wszystkie zgon + 0,90 53 392
ystiae zgony (0,80; 1,01) (10,8) (12,0)
Analiza podgrup pacjentow
VD
L. . 0,87 277 317
Brak CVD w wywiadzie * (0,72; 1,02) (5,0) (10,1)
Lo _ 0,87 280 315
CVD w wywiadzie ’ (0,74; 1,02) (17.9) (20,3)
Wryjsciowa wartos¢ HbAlc
. 0,86 328 373
zMediana (7,2%) + (0,74; 1,00) (12,6) (13,3)
p . 0,90 263 289
T e + (0,76; 1,06) (11,3) (12,4)
Pleé
s 0,90 376 414
Meiczyini * (0,79; 1,04) (14,2) (15,5)
i 0,85 218 245
Kobiety ’ (0,71; 1,02) (9,5) (10,9)
Czas trwania cukrzycy
0,84 128 1456
< &
5lat * (0,66; 1,06) (10,4) (12,2)
. 0,89 174 156
=l bl ’ (0,72; 1,09) (12,0) (13,3)
0,90 292 321
>
>10lat ’ (0,77; 1,06) (12,8) (14,1)

06 07 08 09 10 11 12 13 14
Cl (ang. confidence interval) = przedziat Na korzl-"sc dulaglutfdu Na kﬂmfsc Plac’ﬂm
ufnosci;
CV [ang. cardiovascular) = sercowo-
naczynicwy;
CVD (ang. cardiovascular disease) =
choroba ukfadu sercowo-naczyniowego
HbAlc = hemoglobina glikowana;
MI {ang. myocardial infarction} = zawat
migsnia sercowego

Rycina 2: Wykres typu forest plot przedstawiajacy poszczegolne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zgony z wszystkich przyczyn oraz sp6jnos¢ wptywu leczenia w podgrupach pacjentéw wzgledem
glownego kryterium oceny koncowe;j.

Zaobserwowano znaczace i utrzymujgce si¢ obnizenie warto$ci HbA 1c wzglgdem wartosci
wyjsciowej w okresie do 60. miesigca w grupie otrzymujacej Trulicity w porownaniu z grupa placebo.
W obu grupach stosowano leczenie standardowe (-0,29% vs 0,22%; szacowana réznica miedzy
leczonymi grupami: -0,51% [-0,57; -0,45]; p<0,001). W grupie Trulicity byto znacznie mniej
pacjentow, ktorzy otrzymywali dodatkowe leki hipoglikemizujace w porownaniu z grupg placebo
(Trulicity: 2086 [42,2%]; placebo: 2825 [57,0%]; p<0,001).

Szczegdblne grupy pacjentéw

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
W trwajacym 52 tygodnie badaniu porownywano Trulicity 1,5 mg i 0,75 mg z insuling glargine w
modyfikowanej dawce jako terapii dodanej do positkowej insuliny lizpro w celu oceny wptywu na
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kontrole glikemii i bezpieczenstwo u pacjentdw z umiarkowanie cigzka i ciezkg przewlekla choroba
nerek (eGFR [wg wzoru CKD-EPI] <60 do >15 ml/min/1,73 m?). W momencie losowego przydziatu
do grup w badaniu pacjenci przerywali dotychczas stosowany schemat przyjmowania insuliny.
Wyjéciowo $rednia warto$¢ eGFR wynosita 38 ml/min/1,73 m?, a 30% pacjentéw miato warto$¢ eGFR

< 30 ml/min/1,73 m2.

Po 26 tygodniach, nie obserwowano przewagi Trulicity 1,5 mg ani 0,75 mg nad insuling glargine w
zmniejszaniu warto$ci HbAlc i wynik ten utrzymywat sie przez 52 tygodnie. U podobnego odsetka
pacjentow uzyskano docelowe wartosci HbAlc <8,0% po 26 i 52 tygodniach zaréwno w przypadku
stosowania dulaglutydu w obu dawkach, jak i insuliny glargine.

Tabela 11: Wyniki trwajacego 52 tygodnie badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwoch dawkach porownywano z insuling glargine (u pacjentow z umiarkowanym i
cigzkim stopniem przewlektej choroby nerek)

Wyj$ciowa Srednia Pacjenci, u Zmiana Zmiana
warto$é zmiana ktorych stezenia masy ciala
HbAlc wartoSci uzyskano glukozy we
HbAlc docelowa krwi na
warto$¢ czczo
HbAlc
(%) (%) <8,0% (%) (mmol/1) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,60 -1,197 78,3 1,28 -2,817#
(n=192)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,58 -1,127 72,6 0,98 -2,027%
(n=190)
Insulina glargine* raz
na dobe (n=194) 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,60 -1,10° 69,1 1,57% -2,66*
(n=192)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,58 -1,10° 69,5 1,15% -1,71#
(n=190)
Insulina glargine* raz
na dobe (n=194) 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57

T

jednostronna wartos$¢ p < 0,025, dla braku przewagi dulaglutydu nad insuling glargine

# p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong insuling glargine

+

docelowego ste¢zenia glukozy na czczo w osoczu < 8.3 mmol/I

dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem zaktadajgcym osiagniecie

Wskaznik czestosci wystepowania udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wyniést odpowiednio
4,44; 4,341 9,62 przypadkow na pacjenta na rok. Zaden z pacjentow leczonych produktem Trulicity w
dawce 1,5 mg nie zgtosit wystepowania ciezkiej hipoglikemii. Wystepowanie ciezkiej hipoglikemii
zgtosito szesciu pacjentow leczonych produktem Trulicity w dawce 0,75 mg i siedemnastu pacjentow
stosujacych insuling glargine. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Trulicity u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek byt podobny do profilu obserwowanego w innych badaniach z
zastosowaniem produktu Trulicity.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu Trulicity w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskornym u pacjentow z cukrzyca typu 2 dulaglutyd osiaga maksymalne st¢zenie

W osoczu w ciggu 48 godzin. Po podaniu dulaglutydu podskérnie w dawkach wielokrotnych
wynoszacych 1,5 mg u pacjentow z cukrzycg typu 2 poziom ekspozycji maksymalnej (Crmax)

i catkowitej (AUC) wynosit srednio odpowiednio okoto 114 ng/ml i 14 000 ngh/ml. W przypadku
podawania dulaglutydu raz w tygodniu (w dawce 1,5 mg) stezenie osoczowe W Stanie stacjonarnym
wystepuje po 2 do 4 tygodni. Po podaniu dulaglutydu podskdrnie w pojedynczej dawce (1,5 mg) w
powtoki brzuszne, w gorng czesé ramienia lub udo, poziom ekspozycji byt poréwnywalny. Srednia
bezwzgledna biodostgpnos¢ dulaglutydu po podaniu podskérnym w pojedynczej dawce wynoszacej
1,5mg i 0,75 mg wyniosta odpowiednio 47% i 65%.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po podaniu dulaglutydu podskdérnie w dawce

wynoszacej 0,75 mg i 1,5 mg u 0sob z cukrzycg typu 2 wyniosta odpowiednio okoto 19,2 1i 17,4 1.

Metabolizm
Przyjmuje si¢, ze dulaglutyd jest rozktadany na aminokwasy sktadowe w ogdlnym szlaku
katabolicznym biatek.

Eliminacja

Srednia warto$¢ pozornego klirensu dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w stanie stacjonarnym
wyniosta odpowiednio 0,111 I/h i 0,107 I/h, przy czym okres pottrwania w fazie eliminacji wyniost
odpowiednio 4,5 i 4,7 dnia.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Wiek nie miat znaczacego klinicznie wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne ani
farmakodynamiczne dulaglutydu.

Ptec¢irasa
Ple¢ ani rasa nie miaty znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke¢ dulaglutydu.

Masa ciata i wskaznik masy ciata

Wyniki analizy farmakokinetyki wykazaty statystycznie istotny odwrotnie proporcjonalny zwigzek
mi¢dzy masg ciata lub wskaznikiem masy ciata (BMI) a poziomem ekspozycji na dulaglutyd, chociaz
nie odnotowano znaczacego klinicznie wptywu masy ciata ani BMI na kontrolg glikemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke dulaglutydu oceniano w klinicznym badaniu farmakologicznym i wykazano, ze

na ogot jest ona zblizona u 0séb zdrowych i u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanie cigzkimi i
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl < 30 ml/min.), ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(wymagajaca dializoterapii) wlacznie. Dodatkowo, w badaniu klinicznym trwajacym 52 tygodnie z
udziatem pacjentOw z cukrzycg typu 2 Oraz umiarkowanie ci¢zkimi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR [wg wzoru CKD-EPI] <60 i >15 ml/min/1,73 m?), profil farmakokinetyczny produktu
Trulicity 0,75 mg i 1,5 mg podawanego raz w tygodniu byt podobny do profilu obserwowanego we
wczeéniej prowadzonych badaniach klinicznych. W tym badaniu nie brali udziatu pacjenci ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke dulaglutydu oceniano w klinicznym badaniu farmakologicznym, w ktorym

U uczestnikow z zaburzeniami czynnosci watroby wykazano, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami

z grupy kontrolnej, statystycznie istotne zmniejszenie poziomu ekspozycji na dulaglutyd,
maksymalnie do 30%-33% w odniesieniu do $redniej wartosci odpowiednio Cpax i AUC. W miare
nasilania si¢ zaburzen czynno$ci watroby obserwowano ogélny spadek wartosci tmax dulaglutydu. Nie
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stwierdzono jednak zadnej tendencji zwiazanej z ekspozycja na dulaglutyd zaleznej od stopnia
cigzkosci zaburzen czynno$ci watroby. Wyniki te uznano za nieistotne klinicznie.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych okreslenia farmakokinetyki dulaglutydu u dzieci i mtodziezy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacym 6 miesi¢cy badaniu rakotworczo$ci u myszy transgenicznych nie obserwowano
dziatania onkogennego. W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczosci u szczurow dulaglutyd
powodowat statystycznie istotny, zalezny od dawki wzrost czgstosci wystepowania nowotworow
tarczycy wywodzacych si¢ z komorek C (mieszane gruczolaki i raki), gdy narazenie byto co najmniej
siedmiokrotnie wigksze niz narazenie wystepujace w warunkach klinicznych u ludzi po podaniu
dulaglutydu w dawce 1,5 mg na tydzien. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest obecnie nieznane.

Podczas badan ptodnosci obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych i wydtuzenie cyklu
rujowego w przypadku podawania zwierzgtom dawek zwigzanych ze zmniejszeniem spozycia
pokarmu i przyrostem masy ciala u samic; nie wykazano jednak zadnego wptywu na wskazniki
plodnosci, liczbe poczec ani rozwoj zarodka. W badaniach toksycznego wptywu na rozrod
obserwowano wplyw na rozwoj uktadu kostnego i zahamowanie wzrostu ptodow u szczuréw

i krélikow, gdy ekspozycja na dulaglutyd byta 11- do 44-krotnie wigksza niz ekspozycja
przewidywana w warunkach klinicznych. Nie odnotowano jednak zadnych wad rozwojowych ptodu.
W przypadku podawania produktu samicom szczurow w okresie cigzy i laktacji obserwowano
deficyty pamieci u potomstwa pici zenskiej, gdy ekspozycja byta 16-krotnie wigksza niz ekspozycja
przewidywana w warunkach klinicznych. Podawanie dulaglutydu mtodym samcom i samicom
szczurow nie powodowato wystgpienia deficytow pamigci przy 91-krotnie wigkszej ekspozycji niz u
ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Woykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3. Okres trwalosci

2 lata

6.4. Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiatlem.
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Przechowywanie podczas stosowania:
Produkt leczniczy Trulicity moze by¢ przechowywany poza lodowka nie dtuzej niz przez 14 dni w
temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana strzykawka (szkto typu I), zamknieta w jednorazowym wstrzykiwaczu.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 0,5 ml roztworu.

Opakowania zawierajace po 2 i 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione oraz opakowanie
zbiorcze zawierajace 12 (3 opakowania po 4 sztuki) wstrzykiwaczy potautomatycznych napeionych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja uzycia

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Nalezy starannie przestrzegac instrukcji uzycia wstrzykiwacza podanej w ulotce dotgczonej do
opakowania.

Nie nalezy uzywac produktu leczniczego Trulicity, jesli w roztworze widoczne sg zanieczyszczenia
state lub jesli roztwor jest metny i (lub) zmienit barwe.

Nie wolno uzywac¢ produktu leczniczego Trulicity po zamrozeniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trulicity 0,75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampuitko-strzykawce
Trulicity 1,5 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Trulicity 0,75 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,75 mg dulaglutydu* w 0,5 ml roztworu.

Trulicity 1,5 mg roztwér do wstrzykiwan
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1,5 mg dulaglutydu* w 0,5 ml roztworu.

*Produkt wytwarzany metodg rekombinacji DNA w linii komérkowej jajnika chomika chinskiego
(ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych z niedostatecznie kontrolowana
cukrzycg typu 2 jako uzupehienie diety 1 ¢wiczen

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza si¢ za niewlasciwe z powodu nietolerancji

lub przeciwwskazan,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
Wyniki badan dotyczace leczenia skojarzonego, wptywu na kontrolg glikemii, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym i badanych populacji przedstawiono w punktach 4.4,
45i5.1.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

W monoterapii
Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu.

W leczeniu uzupetniajgcym

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

U o0s06b szczegodlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczatkowg wynoszaca 0,75 mg raz
w tygodniu.

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) pioglitazonem, metforming i (lub) pioglitazon mozna nadal podawac¢ w tej samej
dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu
leczenia metforming i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), metformine
i (lub) inhibitor SGLT2 mozna nadal podawac w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu
leczniczego do aktualnie stosowanego schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
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mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nie jest konieczne samodzielne kontrolowanie przez pacjenta stezenia glukozy we krwi podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity. Samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest
konieczne w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, zwtaszcza gdy
rozpoczeto leczenie produktem Trulicity i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki insuliny.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanie cigzkimi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR
<90 do >15 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Doswiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(<15 ml/min/1,73m?) jest bardzo ograniczone, dlatego nie mozna zalecaé¢ stosowania produktu
leczniczego Trulicity w tej grupie pacjentow (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dulaglutydu u dzieci w wieku

ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Trulicity nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w powloki jamy brzusznej, udo lub gorng
cze$¢ ramienia. Produktu leczniczego nie nalezy podawaé dozylnie ani domi¢$niowo.

Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze dnia, podczas positku lub miedzy positkami.

W przypadku pomini¢cia dawki produktu, nalezy ja poda¢ mozliwie najszybciej, jesli do
wyznaczonego terminu kolejnego wstrzykniecia pozostato co najmniej 3 dni (72 godziny). Jesli termin
nastepnego wstrzyknigcia wypada za mniej niz 3 dni (72 godziny), pomini¢ta dawke nalezy opuscic,

a nastepng poda¢ w wyznaczonym dniu. W kazdym przypadku pacjenci mogg nastgpnie powrdci¢ do

zwyktego schematu dawkowania raz w tygodniu.

W razie potrzeby mozna zmieni¢ wyznaczony w tygodniu dzien podawania produktu, o ile ostatnig
dawke wstrzyknieto co najmniej 3 dni (72 godziny) wcze$niej.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowa¢ dulaglutydu u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Dulaglutyd nie zastepuje insuliny. U pacjentow zaleznych od insuliny notowano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwaltownym przerwaniu podawania lub

zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

Odwodnienie

27



U pacjentow leczonych dulaglutydem, szczegdlnie na poczatku leczenia, zgtaszano odwodnienie,
czasami prowadzace do ostrej niewydolno$ci nerek lub nasilenia zaburzen czynno$ci nerek. Wiele z
dziatah niepozadanych dotyczacych nerek zglaszano u pacjentow, u ktorych wystepowaty nudnosci,
wymioty, biegunka lub odwodnienie. Nalezy poinformowac pacjentéw leczonych dulaglutydem o
ryzyku odwodnienia, szczegdlnie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego i zaleci¢ $rodki ostroznosci jakie trzeba podjaé zeby unikngé nadmiernej utraty ptynow.

Nie przeprowadzono badan dulaglutydu u pacjentow z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego,
w tym z ciezkim porazeniem zotadka, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentow.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistéw receptora GLP-1 wigzalo si¢ z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.
W badaniach klinicznych zglaszano wystgpowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze
stosowaniem dulaglutydu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowa¢ pacjentdow, jakie sa charakterystyczne objawy ostrego zapalenia trzustki.

W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania dulaglutydu. W razie
potwierdzenia zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania dulaglutydu. Jesli brak jest innych
przedmiotowych i podmiotowych objawdw ostrego zapalenia trzustki, samo zwigkszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego zapalenia trzustki
(patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia

U pacjentow przyjmujacych dulaglutyd w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika Iub insuling
mozliwe jest zwigkszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢
zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) na dawke wynoszacg 1,5 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dulaglutyd opdznia oproznianie zotadka i moze wptywac na tempo wchtaniania podawanych
jednoczesnie doustnych produktow leczniczych. W opisanych ponizej badaniach farmakologicznych
dulaglutyd nie wykazywal znaczacego klinicznie wptywu na wchtanianie badanych lekow
podawanych doustnie. Jednak u pacjentéw przyjmujacych doustne produkty lecznicze wymagajace
szybkiego wchianiania z przewodu pokarmowego lub preparaty o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany ekspozycji na lek.

Sitagliptyna

Poziom ekspozycji na sitagliptyne nie zmienit si¢ po podaniu leku jednoczesnie z dulaglutydem

w pojedynczej dawce. Po podaniu jednoczesnie z 2 kolejnymi dawkami dulaglutydu, warto$ci AUC o
oraz Crax sitagliptyny zmniejszyty si¢ odpowiednio o okoto 7,4% i 23,1%. Warto$¢ tmax Sitagliptyny
zwiekszyla si¢ po podaniu leku jednoczesnie z dulaglutydem o okoto 0,5 godziny w poréwnaniu

Z wartoscig uzyskang po podaniu samej sitagliptyny.

Sitagliptyna moze spowodowa¢ zahamowanie aktywnosci DPP-4 maksymalnie do 80% w okresie

24 godzin. Podanie dulaglutydu jednoczesénie z sitagliptyng spowodowato wzrost poziomu ekspozycji
na dulaglutyd i warto$ci Cmax odpowiednio o okoto 38% 1 27% oraz wydluzenie mediany tmax 0 okoto
24 godziny. Dlatego dulaglutyd ma duza ochrong przed rozktadem ze strony DPP-4 (patrz punkt 5.1,
Mechanizm dzialania). Zwigkszenie poziomu ekspozycji moze nasilic wptyw dulaglutydu na stgzenie
glukozy we krwi.

Paracetamol

Po podaniu pierwszej dawki dulaglutydu wynoszacej 1 i 3 mg, wartos¢ Cmax paracetamolu
zmniejszyla si¢ odpowiednio o0 36% i 0 50%, a mediana wartos$ci tmax Zostala zarejestrowana pdznie;j
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(odpowiednio 3 i 4 godziny p6zniej). Po jednoczesnym podaniu z dulaglutydem w dawce 3 mg

W stanie stacjonarnym, nie wykazano statystycznie istotnych réznic wartosci AUC 0-12), Crmax ani tmax
paracetamolu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki paracetamolu w przypadku podawania leku
jednoczesnie z dulaglutydem.

Atorwastatyna
Po podaniu dulaglutydu jednocze$nie z atorwastatyng odnotowano zmniejszenie warto§ci Cmax

i AUC o) atorwastatyny i jej gtbwnego metabolitu, 0-hydroksyatorwastatyny, odpowiednio do
maksymalnie 70% i 21%. Po podaniu dulaglutydu $rednia wartos¢ ti» atorwastatyny

i 0-hydroksyatorwastatyny zwiekszyta si¢ odpowiednio o 17% i 41%. Obserwacje te nie maja
znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie dawki atorwastatyny w przypadku podawania
leku jednoczes$nie z dulaglutydem.

Digoksyna
Po podaniu 2 kolejnych dawek dulaglutydu jednoczesnie z digoksyng w stanie stacjonarnym,

catkowity poziom ekspozycji (AUC,) ani warto$¢ tmax digoksyny nie zmienily si¢; a warto$¢ Crax
zmniejszyta si¢ maksymalnie o 22%. Nie przewiduje si¢, aby ta zmiana miata jakiekolwiek nastgpstwa
kliniczne. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny w przypadku podawania leku
jednoczesnie z dulaglutydem.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu jednoczes$nie z lizynoprylem w stanie stacjonarnym nie
odnotowano znaczacych klinicznie zmian wartosci AUC ani Cmax lizynoprylu. W 3. i 24. dniu badania
obserwowano statystycznie istotne wydtuzenie tmax lizynoprylu o okoto 1 godzing. W przypadku
jednoczesnego podania dulaglutydu i metoprololu w pojedynczych dawkach, wartosci AUC i Cax
metoprololu zwigkszyty si¢ odpowiednio o 19% i 32%. Chociaz nastapito wydtuzenie tmax metoprololu
o okoto 1 godzing, zmiana ta nie byta statystycznie istotna. Obserwowane zmiany nie byly znaczace
klinicznie; dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki lizynoprylu ani metoprololu w przypadku
podawania tych lekow jednocze$nie z dulaglutydem.

Warfaryna

Po podaniu jednocze$nie z dulaglutydem poziom ekspozycji na S- i R-warfaryne ani warto$¢ Cmax R-
warfaryny nie zmienity si¢, a warto$¢ Cmax S-warfaryny zmniejszyta si¢ o 22%. Wartos¢ AUCinr
zwigkszyla si¢ 0 2%, co prawdopodobnie nie jest istotne klinicznie. Nie odnotowano rowniez zadnego
wplywu na maksymalng warto$¢ miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INRmax).
Obserwowano wydluzenie o 6 godzin czasu koniecznego do uzyskania maksymalnej warto$ci
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (tINRmax), co odpowiada wydtuzeniu wartosci tmax
o okoto 4 godziny w przypadku S-warfaryny i 6 godzin w przypadku R-warfaryny. Zmiany te nie sa
znaczgce klinicznie. Nie jest konieczne dostosowanie dawki warfaryny w przypadku podawania leku
razem z dulaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu dulaglutydu jednocze$nie z doustnym srodkiem antykoncepcyjnym (0,18 mg
norgestymatu/0,025 mg etynyloestradiolu) nie wykazano wptywu na catkowity poziom ekspozycji na
norelgestromin ani etynyloestradiol. Obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie warto$ci Cmax
norelgestrominu i etynyloestradiolu odpowiednio 0 26% i 13% oraz wydtuzenie tmax 0Odpowiednio

0 21 0,30 godziny. Obserwacje te nie majg znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie
dawek doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku podawania ich razem z dulaglutydem.

Metformina

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu jednocze$nie z metforming w stanie stacjonarnym (produkt

0 natychmiastowym uwalnianiu), warto$¢ AUC, metforminy zwigkszyta si¢ maksymalnie o 15%,

a warto$¢ Cmax zmniejszyta si¢ maksymalnie o 12%, przy czym nie wykazano zadnych zmian warto$ci
tmax. Zmiany te odpowiadajg wydtuzeniu czasu oprozniania zotgdka po podaniu dulaglutydu i mieszcza
si¢ w zakresie wahan parametrow farmakokinetycznych metforminy, zatem nie sg znaczace klinicznie.
Nie jest konieczne dostosowanie dawki metforminy w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w
przypadku podawania leku jednoczesnie z dulaglutydem.
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4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dulaglutydu u kobiet w okresie.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania dulaglutydu w czasie ciagzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy dulaglutyd przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkéw/dzieci. Dulaglutyd nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Nie jest znany wptyw stosowania dulaglutydu na ptodnos¢ u ludzi. Nie wykazano bezposredniego
wplywu na zdolnos¢ krycia ani na ptodnos¢ u szczuréw po zastosowaniu dulaglutydu (patrz
punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Trulicity nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling nalezy zaleci¢ pacjentom, aby starali si¢ unika¢ wystepowania
hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zakonczonych poczatkowych badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy 11, 4 006 pacjentow
stosowato dulaglutyd w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
hipoglikemizujacym. Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych
nalezaty objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudno$ci, wymioty i biegunka. Na ogot
dziatania te miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie oraz przemijajacy charakter. Wyniki
dlugoterminowego badania oceniajgcego wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, w ktérym 4949
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej dulaglutyd i nastgpnie poddano obserwacji o
medianie czasu wynoszacej 5,4 roku byty zgodne z powyzszymi obserwacjami.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione nizej dziatania niepozadane zostaly zidentyfikowane na podstawie oceny danych
zebranych w czasie trwania badan klinicznych fazy Il i fazy Ill, dlugoterminowego badania
oceniajacego wptyw na uktad sercowo-naczyniowy oraz zgtoszen otrzymanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane zostaty ujete w Tabeli 1 wedlug okreslen
preferowanych w stowniku MedDRA oraz klasyfikacji uktadow i narzgddéw, zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ czgstoscig wystepowania (bardzo czesto: > 1/10; czesto: od >1/100 do <1/10; niezbyt czesto:

od >1/1000 do <1/100; rzadko: od > 1/10 000 do < 1/1000; bardzo rzadko: < 1/10 000 i czgstos$¢
nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystepowania dzialania niepozadane sg przedstawione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ czestoscig. Czestos¢ wystepowania zdarzen obliczono na podstawie ich czgstosci
wystepowania w badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy III.

Tabela 1: Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dulaglutydu

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
ukladow i czesto nieznana
narzadow

Zaburzenia nadwrazliwos¢ | reakcja
ukladu anafilaktyczna®
immunologicznego
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Zaburzenia hipoglikemia* | hipoglikemia* | odwodnienie
metabolizmu i (w przypadku (w przypadku
odzywiania stosowania stosowania
w skojarzeniu w monoterapii
Z insuling, lub w
glimepirydem, | skojarzeniu
metforming’ lub | z metforming
metforming i pioglitazonem)
i glimepirydem)
Zaburzenie nudnosci, oslabienie ostre zapalenie niemechaniczna
zoladka i jelit biegunka, apetytu, trzustki niedroznos¢
wymioty', bdle | niestrawno$¢, jelit
brzuchat zaparcia,
wzdecia,
rozdecie jamy
brzusznej,
refluks
zotadkowo-
przetykowy,
odbijanie si¢
Zaburzenia kamica
watroby i drog zotciowa,
z6kciowych zapalenie
pecherzyka
zotciowego
Zaburzenia skory obrzek
i tkanki naczynioruchowy?
podskornej
Zaburzenia ogolne zmgczenie odczyny w
i stany w miejscu miejscu
podania wstrzykniecia
Badania tachykardia

diagnostyczne

zatokowa, blok
przedsionkowo-
komorowy
pierwszego
stopnia

#Na podstawie zgloszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
* Udokumentowana, objawowa hipoglikemia ze stezeniem glukozy we krwi < 3,9 mmol/I|
" Tylko w przypadku dulaglutydu w dawce 1,5 mg. W przypadku dulaglutydu w dawce 0,75 mg to
dziatanie niepozadane wystepuje z czestoscig ustalong dla grupy o nizszej czestosci wystepowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w monoterapii lub w skojarzeniu
Z metforming lub z metforming i pioglitazonem czegsto$¢ wystepowania udokumentowanych
przypadkow objawowej hipoglikemii wynosita od 5,9% do 10,9%, wskaznik wystgpowania
hipoglikemii miescit si¢ w zakresie od 0,14 do 0,62 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok i nie
zgtoszono wystapienia ci¢zkiej hipoglikemii.

Czestos¢ wystepowania udokumentowanej objawowej hipoglikemii w przypadku stosowania
dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming
wyniosta odpowiednio 39,0% i 40,3%, a wskazniki wystgpowania hipoglikemii wyniosty
odpowiednio 1,67 i 1,67 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok. Czgsto$¢ wystepowania cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0% 1 0,7%, a wskazniki wystepowania ci¢zkiej hipoglikemii wyniosty 0,00 i

0,01 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok odpowiednio dla kazdej dawki. Czestosé
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wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
dulaglutydu 1,5 mg z samym sulfonylomocznikiem wynosita 11,3%, a wskaznik wynosit 0,90
zdarzenia przypadajacego na pacjenta w ciggu roku; nie odnotowano epizodow cigzkiej hipoglikemii.

Czestos¢ wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
dulaglutydu 1,5 mg w skojarzeniu z insuling glargine wynosita 35,3%, a wskaznik wynosit 3,38
zdarzenia przypadajacego na pacjenta w ciggu roku. Czgsto$¢ wystepowania epizodoéw cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0,7%, a wskaznik wystepowania ciezkiej hipoglikemii wyniost 0,01 zdarzenia
przypadajacego na pacjenta na rok.

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w skojarzeniu z insuling positkowa,
czgstos¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosta odpowiednio 85,3% 1 80,0%, a wskazniki
wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosty 35,66 1 31,06 zdarzen przypadajacych na pacjenta na
rok. Czgsto$¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii wyniosta 2,4% 1 3,4%, a wskazniki wystgpowania
cigzkiej hipoglikemii wyniosty 0,05 i 0,06 zdarzen przypadajacych na pacjenta na rok.

Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Do objawow ze strony przewodu pokarmowego, zgloszonych w okresie do 104 tygodni przyjmowania
dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg, nalezaty nudnosci (12,9% i 21,2%),
biegunka (10,7% 1 13,7%) oraz wymioty (6,9% 1 11,5%). Zazwyczaj ich nasilenie byto fagodne lub
umiarkowane, pojawily si¢ najczesciej w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia, a w ciggu nastgpnych

4 tygodni ich liczba szybko si¢ zmnigjszata. Po tym czasie wskaznik wystepowania tych dziatan
niepozadanych utrzymywat si¢ na stosunkowo statym poziomie.

W klinicznych badaniach farmakologicznych przeprowadzonych z udzialem pacjentéw z cukrzyca
typu 2 w okresie do 6 tygodni, wigkszo$¢ objawdw ze strony przewodu pokarmowego zgtoszono
W ciagu pierwszych 2-3 dni po podaniu pierwszej dawki, a ich liczba zmniejszata si¢ w miare
przyjmowania kolejnych dawek leku.

Ostre zapalenie trzustki

Czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia trzustki w badaniach klinicznych fazy 1l i fazy 111 wyniosta
0,07% w przypadku stosowania dulaglutydu, 0,14% w przypadku stosowania placebo i 0,19%

w przypadku stosowania komparatoréw w monoterapii lub jednoczesnie z dodatkowym podstawowym
leczeniem przeciwcukrzycowym.

Enzymy trzustkowe

Stosowanie dulaglutydu wiaze si¢ ze wzrostem stezen enzymow trzustkowych (lipazy i/lub amylazy
trzustkowej) $rednio o 11% do 21% w stosunku do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.4). Jesli brak
jest innych przedmiotowych i podmiotowych objawdw ostrego zapalenia trzustki, samo zwigkszenie
aktywnosci enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego zapalenia
trzustki.

Wzrost czestosci akcji serca

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano
niewielki wzrost czgstosci akcji serca $rednio o 2 do 4 uderzen na minutg oraz czg¢sto$ci wystgpowania
tachykardii zatokowej 0 1,3% i 1,4%, z jednoczesnym przyspieszeniem akcji serca o > 15 uderzen

na minute w stosunku do czgstosci wyjsciowej.

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia/wydtuzenie odstgpu PR

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszgcej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano
nieznaczne wydluzenie odstepu PR o 2 do 3 milisekund w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz
wzrost czestosci wystgpowania bloku przedsionkowo-komorowego pierwszego stopnia 0 1,5% i 2,4%.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych, czesto$¢ wystgpowania zwigzanych z leczeniem przeciwciat przeciwko
dulaglutydowi wynosita 1,6%, co wskazuje na to, ze zmiany w budowie czasteczki GLP-1

i modyfikacja fragmentu IgG4 stanowigcego czes$¢ czasteczki dulaglutydu wraz z wysokim stopniem
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podobienstwa do naturalnego biatka GLP-1 i naturalnej immunoglobuliny IgG4 przyczyniajg sie do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko dulaglutydowi.
Miano przeciwciat przeciwko dulaglutydowi byto na ogoét niskie i chociaz przeciwciala takie
wykrywano u niewielkiej liczby pacjentow, analiza danych z badan fazy 11l wykazata brak wyraznego
wplywu przeciwcial skierowanych przeciwko dulaglutydowi na zmiany wartosci HbAlc. U zadnego
pacjenta z nadwrazliwoscig o charakterze ogdlnoustrojowym nie wykazano obecnoS$ci przeciwciat
skierowanych przeciwko dulaglutydowi.

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych fazy Il i fazy 111 przypadki wystepowania ogolnej nadwrazliwosci

(np. pokrzywki, obrzegku) zgloszono u 0,5% pacjentow otrzymujacych dulaglutyd. Przypadki reakcji
anafilaktycznych byly zgtaszane rzadko podczas stosowania dulaglutydu po wprowadzaniu do obrotu.

Odczyny w miejscu wstrzykniecia

Wystepowanie odczynow w miejscu wstrzyknigcia leku zgloszono u 1,9% pacjentdw otrzymujacych
dulaglutyd. Zdarzenia niepozadane o potencjalnym podtozu immunologicznym w postaci odczyndw
W miejscu wstrzyknigcia (np. wysypke, rumien) zgtoszono u 0,7% pacjentow. Zazwyczaj byly to
objawy tagodne.

Rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

W badaniach trwajacych 26 tygodni czgstos¢ wystepowania przypadkow rezygnacji z przyjmowania
leku z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wyniosta 2,6% (0,75 mg) i 6,1% (1,5 mg) u os6b
przyjmujacych dulaglutyd oraz 3,7% u 0sob otrzymujacych placebo. Przez caly czas trwania badania
(do 104 tygodni) czgstos¢ wystepowania przypadkow rezygnacji z przyjmowania leku z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,1% (0,75 mg) i 8,4% (1,5 mg) w grupie leczonej
dulaglutydem. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji

z leczenia dulaglutydem w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg nalezaty nudnosci
(1,0%, 1,9%), biegunka (0,5%, 0,6%) i wymioty (0,4%, 0,6%). Na ogot zdarzenia te zglaszano

W ciggu pierwszych 4-6 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9. Przedawkowanie

Do skutkéow przedawkowania dulaglutydu obserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego i hipoglikemia. W razie przedawkowania nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie wspomagajace, zaleznie od klinicznych objawow podmiotowych
i przedmiotowych wystepujacych u pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace stgzenie glukozy we krwi, z
wytaczeniem insulin, Kod ATC: A10BJ05

Mechanizm dzialania

Dulaglutyd jest dtugo dziatajacym agonista receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Czasteczka sktada si¢ z 2 identycznych tancuchow potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy
z nich zawiera zmodyfikowang sekwencj¢ analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu

typu 1 (GLP-1) potaczona wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem cigezkiego
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tancucha (Fc) ludzkiej immunoglobuliny G4 (IgG4) poprzez tacznik peptydowy. Cze$¢ dulaglutydu
bedaca analogiem GLP-1 ma strukture w okoto 90% homologiczng do naturalnie wystepujacego
ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wzgledu na rozktad czasteczki przez DPP-4 i klirens nerkowy, okres
poéttrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-2 minuty. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1,
dulaglutyd jest odporny na rozktad przez DPP-4. Jego czgsteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek
jest wolniej wchianiany, a wartos¢ klirensu nerkowego mniejsza. Dzigki tym cechom uzyskano
preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres pottrwania do 4,7 dnia, a produkt moze by¢ podawany we
wstrzyknieciach podskornych raz w tygodniu. Poza tym czasteczke dulaglutydu skonstruowano tak,
by uniemozliwi¢ reakcje immunologiczng zalezna od receptora Fcy 1 zmniejszy¢ immunogenny
potencjat produktu.

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujacych dziatan GLP-1. W przypadku zwigkszonego stezenia
glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie ilo§ci wewnatrzkomorkowego cyklicznego
adenozynomonofosforanu (CAMP) w komorkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.
Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest nadmiernie wysokie u pacjentéw

z cukrzycg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia si¢ do zmniejszenia produkeji glukozy

w watrobie. Dulaglutyd hamuje takZze tempo oprozniania zotadka.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dulaglutyd poprawia kontrolg glikemii dzigki dlugotrwatemu zmniejszeniu st¢zenia glukozy na czczo,
przed positkiem i po positku u pacjentow z cukrzyca typu 2, poczawszy od podania pierwszej dawki
przez caly, trwajacy tydzien odstep miedzy kolejnymi dawkami.

W badaniu farmakodynamiki dulaglutydu u pacjentow z cukrzyca typu 2 wykazano przywrdcenie
pierwszej fazy wydzielania insuliny w stopniu przekraczajgcym poziom obserwowany u zdrowych
0s6b przyjmujacych placebo, a takze poprawe drugiej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi

na dozylny bolus glukozy. W tym samym badaniu dulaglutyd podawany w pojedynczej dawce
wynoszacej 1,5 mg wydawat si¢ zwigksza¢ maksymalne wydzielanie insuliny przez komoérki 8
trzustki, a takze poprawia¢ funkcje komorek B u 0sob z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo.

Profil farmakodynamiczny dulaglutydu odpowiadajacy jego profilowi farmakokinetycznemu
umozliwia podawanie leku raz w tygodniu (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kontrola glikemii

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu oceniano w dziewigciu kontrolowanych,
randomizowanych badaniach fazy 111, w ktorych uczestniczyto 6193 pacjentdow z cukrzyca typu 2.
1206 sposrdd nich byto w wieku co najmniej 65 lat, w tym 119 byto w wieku co najmniej 75 lat. W
tych badaniach wzigto udziat 3808 pacjentow leczonych dulaglutydem, z ktorych 2250 stosowato
produkt Trulicity w dawce wynoszacej 1,5 mg tygodniowo, a 1558 stosowato produkt Trulicity w
dawce wynoszacej 0,75 mg tygodniowo. We wszystkich badaniach stosowanie dulaglutydu wigzato
si¢ z istotng klinicznie poprawa kontroli glikemii oceniang na podstawie poziomu hemoglobiny
glikowanej Alc (HbALlc).

Monoterapia

Dziatanie dulaglutydu porownywano z dziataniem metforminy w trwajacym 52 tygodnie badaniu z
grupg kontrolng leczong aktywnie, dotyczacym stosowania lekow w monoterapii. Produkt Trulicity w
dawce 1,5 mg i 0,75 mg skuteczniej niz metformina (1500-2000 mg na dobg) obnizat poziom HbAlc i
u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw stosujacych Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi metforming uzyskano docelowa wartos¢ HbAlc < 7,0% oraz

< 6,5% po uplywie 26 tygodni.
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Tabela 2: Wyniki trwajgcego 52 tygodnie badania z grupa kontrolng leczong aktywnie dotyczacego
stosowania lekéw w monoterapii, w ktérym dulaglutyd w dwéch dawkach poréwnywano z
metforming

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 7,63 -0,78™ 61,5% 46,0% -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 7,58 -0,71™ 62,6% 40,0% -1,46 -1,36%
(n=270)
Metformina
1500-2000 mg na 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
dobe (n=268)
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 7,63 -0,70" 60,0% 42,3# -1,56* -1,93
(n=269)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 -1,09%
(n=270)
Metformina
1500-2000 mg na 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
dobg (n=268)

T jednostronna wartoéé p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,025, dla braku przewagi;

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,025, dla przewagi
dulaglutydu nad metforming, oceniana tylko dla HbAlc
# p<0,05 #p<0,001 wgrupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg leczong metforming
Wskaznik wystepowania przypadkoéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz metforminy wynosit odpowiednio
0,62, 0,15 0,09 przypadkow na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych przypadkéw ciezkiej
hipoglikemii.

Terapia skojarzona z metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu oceniano w trwajacym 104 tygodnie badaniu z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo i grupa kontrolng leczong aktywnie (sitagliptyna w dawce

100 mg na dobg). We wszystkich grupach stosowano terapi¢ skojarzong z metforming. Po uplywie
52 tygodni leczenie produktem Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg skuteczniej niz sitagliptyna
obnizyto poziom HbA1c. Dodatkowo, u istotnie wickszego odsetka pacjentow z tej grupy uzyskano
docelowa warto$¢ HbAlc < 7,0% oraz < 6,5 %. Efekt leczenia utrzymywat si¢ az do konca badania
(przez 104 tygodnie).
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Tabela 3: Wyniki trwajgcego 104 tygodnie badania z grupa kontrolng otrzymujgca placebo i grupg
kontrolng leczong aktywnie, w ktorym dulaglutyd w dwdéch dawkach poréwnywano z sitagliptyng

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0%(%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)
26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -1,22%# 60,9%*## 46,7 -2,38*/ -3,18**#
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 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
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
(n=315)
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -1,10'" 57,6 41,7% -2,38# -3,03#
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,19 -0,87' 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
(n=302)
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
(n=315)
104 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,12 -0,991" 54,3 39,1% -1,99% -2,88%
(n=304)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,19 -0,71' 44,8% 24,2% -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptyna
100 mg raz na dobg 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
(n=315)

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu
w poréwnaniu z sitagliptyna, oceniana tylko dla HbAlc po 52 i 104 tygodniach

¥ jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,001 dla przewagi dulaglutydu
w poréwnaniu z placebo, oceniana tylko dla HbAlc

**p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg placebo

# p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong sitagliptyng

Wskazniki wystepowania przypadkoéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz sitagliptyny wynosity
odpowiednio 0,19, 0,18 i 0,17 przypadkow na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych
przypadkow cigzkiej hipoglikemii podczas stosowania dulaglutydu.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dulaglutydu w skojarzeniu z metforming oceniano réwniez
W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolng leczong aktywnie (liraglutydem w dawce 1,8 mg
na dobg), rowniez w skojarzeniu z metforming. W poréwnaniu z liraglutydem leczenie produktem
Trulicity w dawce 1,5 mg spowodowalo podobne zmniejszenie stezenia HbAlc. Zblizony byt rowniez
odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano docelows wartosé HbAlc < 7,0% oraz < 6,5 %.
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Tabela 4: Wyniki trwajacego 26 tygodni badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w pojedynczej dawce poréwnywano z liraglutydem

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0%(%) <6,5 %(%) (mmol/l) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90¢
(n=299)
Liraglutyd® 1,8 mg -1,36 i )
na dobe (n=300) 8,05 67,9 50,9 1,90 3,61

¥ jednostronna warto$é p < 0,001, dla rownowaznosci dulaglutydu w poréwnaniu z liraglutydem,

oceniana tylko dla HbAlc.

p < 0,05 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczona liraglutydem.

U pacjentéw randomizowanych do grupy leczonej liraglutydem dawka poczatkowa wynosita
0,6 mg na dobg. Po pierwszym tygodniu dawke zwigkszono do 1,2 mg na dobe, a po drugim
tygodniu leczenia do 1,8 mg na dobe.

#

+

Wskaznik wystgpowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii u 0sob stosujacych
produkt leczniczy Trulicity w dawce 1,5 mg wyniost 0,12 przypadkdw na pacjenta na rok, a u osob
leczonych liraglutydem 0,29 przypadkow na pacjenta na rok. Nie obserwowano zadnych przypadkow
cigzkiej hipoglikemii.

Terapia skojarzona z metforming i pochodng sulfonylomocznika

W trwajacym 78 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczong aktywnie poréwnywano dziatanie
dulaglutydu z insuling glargine. W obydwu przypadkach jednocze$nie stosowano leczenie
podstawowe metforming i pochodng sulfonylomocznika. Po 52 tygodniach wykazano wigksza
skuteczno$¢ zmniejszania stezenia HbALc przez produkt Trulicity w dawce 1,5 mg w poréwnaniu z
insuling glargine. Po 78 tygodniach dziatanie to utrzymywato sie. Nie wykazano natomiast przewagi
produktu Trulicity w dawce 0,75 mg nad insuling glargine w odniesieniu do skuteczno$ci zmniejszania
stezenia HbAlc. U istotnie wyzszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Trulicity w dawce

1,5 mg, w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi insuling glargine, po 52 i 78 tygodniach uzyskano
docelowa warto$¢ HbA1lc wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%.
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Tabela 5: Wyniki trwajacego 78 tygodni badania z grupa kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwoch dawkach poréwnywano z insuling glargine

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCzo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,18 -1,08™ 53,2% 27,0% -1,50 -1,87#
(n=273)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,13 -0,76" 37,1 225" -0,87% -1,33%
(n=272)

Insulina glargine* raz

na dobe (1=262) 8,10 -0,63 30,9 135 11,76 1,44

78 tygodni

Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,18 -0,90"" 49,0% 28,1# -1,10% -1,96%
(n=273)

Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,13 -0,62t 34,1 22,1 -0,58* -1,54%#
(n=272)

Insulina glargine* raz

na dobe (n=262) 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28

t jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla braku przewagi;
T jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi
dulaglutydu nad insuling glargine, oceniana tylko dla HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg leczong insuling
glargine

dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajac ze docelowe stezenie
glukozy na czczo w osoczu wyniesie < 5,6 mmol/Il

Wskazniki wystgpowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 1,67, 1,67 i 3,02 przypadkow na pacjenta na rok. W grupie leczonej produktem Trulicity
w dawce 1,5 mg i w grupie leczonej insuling glargine odnotowano po dwa przypadki ciezkiej
hipoglikemii.

Terapia skojarzona z sulfonylomocznikiem

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dulaglutydu jako terapii dodanej do sulfonylomocznika
sprawdzano w trwajacym 24 tygodnie badaniu prowadzonym pod kontrolg placebo. W wyniku
leczenia produktem Trulicity 1,5 mg w skojarzeniu z glimepirydem uzyskano statystycznie istotne
zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z placebo podawanym z glimepirydem przez 24 tygodnie. U
istotnie wyzszego odsetka pacjentow leczonych produktem Trulicity w dawce 1,5 mg w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi placebo po 24 tygodniach uzyskano docelowa wartos¢ HbAlc wynoszaca
<7,0% i< 6,5%.
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Tabela 6: Wyniki trwajacego 24 tygodnie badania dulaglutydu jako terapii dodanej do glimepirydu
prowadzonego pod kontrolg placebo

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktdrych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7.0% (%) <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)

24 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 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 dla wyzszo$ci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0ogdlng kontrola btedu typu I

" p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg oraz placebo wynosity odpowiednio 0,90 i
0,04 epizodéw na pacjenta na rok. Ani w przypadku produktu Trulicity ani w przypadku placebo nie
obserwowano zadnych przypadkow cigzkiej hipoglikemii.

Terapia skojarzona z inhibitorem SGLTZ2 z metforming lub bez metforminy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dulaglutydu w terapii skojarzonej z inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i) (96% z metforming i 4% bez metforminy)
sprawdzano w trwajacym 24 tygodnie badaniu, w ktorym rami¢ kontrolne otrzymywato placebo. W
wyniku leczenia produktem Trulicity 0,75 mg lub Trulicity 1,5 mg w skojarzeniu z inhibitorem
SGLT2 uzyskano statystycznie istotne zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z placebo podawanym z
inhibitorem SGLT2 przez 24 tygodnie. Po 24 tygodniach przy obu dawkach Trulicity 0,75 mg i

1,5 mg istotnie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat docelowg wartos¢ HbAlc <7,0% i < 6,5% w
poréwnaniu do placebo

Tabela 7: Wyniki 24- tygodniowego badania porownujgcego dulaglutyd z placebo w terapii
skojarzonej z inhibitorem SGLT2

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiana
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa wartos¢  stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci HbAlc glukozy
HbAlc we Krwi
na czczo
(%) (%) <7.0%" (%)  <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)
24 tygodnie
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,19% 58,8+ 38,9™ -1,44 -2,6
(n=141)
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,04 -1,33% 67,4% 50,8™ -1,77 -3,1
(n=142)
Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p<0,001 dla wyzszo$ci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0ogdlng kontrolg btedu typu I

“p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo
" Uznano, ze pacjenci, ktorzy wycofali si¢ z randomizowanego leczenia przed uplywem 24 tygodni,
nie osiagajagneli wartosci docelowej

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity 0,75 mg, produktu leczniczego Trulicity 1,5 mg oraz
placebo wynosity odpowiednio 0,15; 0,16 1 0,12 epizodéw na pacjenta na rok. U jednego pacjenta
wystapita ciezka hipoglikemia podczas leczenia produktem Trulicity 0,75 mg w skojarzeniu z
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inhibitorem SGLT?2 i u zadnego w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trulicity 1,5 mg lub
placebo.

Terapia skojarzona z metforming i pioglitazonem

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo i grupa kontrolng leczong aktywnie
eksenatydem podawanym dwa razy na dobe (w obydwu grupach w skojarzeniu z metforming

i pioglitazonem) wykazano przewage produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg

w poréwnaniu z placebo i eksenatydem w odniesieniu do zmniejszania st¢zenia HbA lc. Jednocze$nie
w grupie leczonej produktem Trulicity odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano docelowg wartosé¢
HbA1c wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%, byt istotnie wickszy.

Tabela 8: Wyniki trwajacego 52 tygodnie badania z grupg kontrolng leczong aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwéch dawkach poréwnywano z eksenatydem

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/1) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,10 1,514 1t 78,2%*# 62, 7% -2,36%*## -1,30**
(n=279)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,30%/11 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
Eksenatyd*
10 mikrogramow dw' | g 7 0,99 52,3 38,0 135 1,07
arazy na dobe
(n=276)
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,10 -1,36'" 70,8 57,2% -2,04# -1,10
(n=279)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,05 -1,07'" 59,1% 48,3% -1,58* 0,44%
(n=280)
Eksenatyd*
10 mikrogramow 8,07 0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
dwa razy na dobg
(n=276)

™ jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu
nad eksenatydem, oceniana tylko dla HbAlc

¥ jednostronna warto$é p skorygowana wzgledem wielokrotnoéci < 0,001 dla przewagi dulaglutydu

w poréwnaniu z placebo, oceniana tylko dla HbAlc

* p<0,05,** p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg placebo

# p<0,05 #p<0,001 wgrupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupg leczong eksenatydem
*  przez pierwsze 4 tygodnie eksenatyd podawano w dawce wynoszacej 5 mikrogramow dwa razy na
dobe, a nastepnie w dawce 10 mikrogramOw dwa razy na dobe

Wskazniki wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz eksenatydu wynosity
odpowiednio 0,19, 0,14 i 0,75 przypadkdw na pacjenta na rok. W grupie leczonej dulaglutydem nie
stwierdzono zadnego przypadku ciezkiej hipoglikemii, a w grupie leczonej eksenatydem podawanym
dwa razy na dobg odnotowano dwa przypadki cigzkiej hipoglikemii.
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Terapia skojarzona z insuling bazowg w dostosowywanej dawce i metforming lub bez metforminy

W trwajacym 28 tygodni badaniu kontrolowanym placebo produkt Trulicity 1,5 mg poréwnywano z
placebo jako terapi¢ dodang do bazowej insuliny glargine o dostosowywanej dawce (88% z
metforming i 12% bez metforminy) w celu oceny wptywu na kontrolowanie glikemii i
bezpieczenstwa. W celu optymalizacji dawki insuliny glargine, w obu grupach podnoszono dawke
leku do osiagnigcia stezenia glukozy w surowicy na czczo <5.6 mmol/l. Srednia warto$¢ wyjsciowa
insuliny glargine wynosita 37 jednostek/dobe u pacjentéw otrzymujacych placebo i 41 jednostek/dobe
u pacjentow otrzymujacych produkt Trulicity 1,5 mg. Poczatkowe dawki insuliny glargine u
pacjentow z HbAlc <8,0% zmniejszono o 20%. Pod koniec trwajgcego 28 tygodni okresu leczenia
dawka wynosita 65 jednostek/dobe u pacjentow otrzymujacych placebo i 51 jednostek/dobe u
pacjentéw otrzymujacych Trulicity 1,5 mg. Po uptywie 28 tygodni leczenie Trulicity w dawce 1,5 mg
podawanej raz na dobe spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie HbAlc w poréwnaniu z
placebo. Dodatkowo u istotnie wickszego odsetka pacjentéw uzyskano docelowe wartosci HbAlc
<7,0% oraz < 6,5 % (Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki trwajacego 28 tygodnie badania dulaglutydu w poréwnaniu z placebo jako terapii
dodanej do insuliny glargine, ktorej dawke dostosowywano

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktdrych Zmiana Zmiany
wartos¢ zmiana uzyskano docelowa stezenia masy ciala
HbAlc wartosci warto$é glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czczo
(%) (%) <7.0% (%) <6.5% (%)  (mmol/L) (kg)
28 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu i 8,41 1,44% 66,7" 50,0% -2,48% -1,91%
insulina glargine ' ' ' ' ' '
(n=150)
Placebo raz w
tygodniu i insulina 8,32 -0.67 33,3 16.7 -1.55 0.50
glargine (n=150)

#p <0,001 dla wyzszosci dulaglutydu w poréwnaniu z placebo, z 0gdlng kontrolg bedu typu I
**p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa placebo

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 3,38 epizoddw na pacjenta na rok w poréwnaniu z placebo i insuling glargine, gdzie
wskaznik ten wynosit 4,38 epizodow na pacjenta na rok. U jednego pacjenta wystgpita ciezka
hipoglikemia podczas leczenia produktem Trulicity w dawce 1,5 mg w skojarzeniu z insuling glargine
iu zadnego w grupie otrzymujacej placebo.

Terapia skojarzona z insuling positkowq i metforming lub bez metforminy

W tym badaniu pacjenci, ktorzy przed przystagpieniem do niego otrzymywali 1 lub 2 dawki insuliny
dziennie, zrezygnowali z tego schematu insulinoterapii i zostali randomizowani do grupy leczonej
dulaglutydem przyjmowanym raz w tygodniu lub do grupy leczonej insuling glargine przyjmowang
raz na dobe (w obydwu przypadkach w skojarzeniu z insuling lizpro podawang trzy razy na dobe z
metforming lub bez metforminy). Po 26 tygodniach wykazano, ze produkt Trulicity w dawce 1,5 mg i
0,75 mg skuteczniej niz insulina glargine zmniejsza stezenie HbAlc, a efekt ten utrzymywat si¢ po 52
tygodniach badania. U wigkszego odsetka pacjentow leczonych produktem Trulicity w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi insuling glargine po 26 tygodniach uzyskano docelowa wartos¢ HbAlc
wynoszaca < 7,0% lub < 6,5%, a po 52 tygodniach docelowa warto$¢ wynoszaca < 7,0%.
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Tabela 10: Wyniki trwajacego 52 tygodni badania z grupg kontrolng leczong aktywnie, w ktérym
dulaglutyd w dwoch dawkach poréwnywano z insuling glargine

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u ktoérych Zmiana Zmiany
warto$é zmiana uzyskano docelowg stezenia masy ciala
HbAlc wartos$ci warto$¢ glukozy we
HbAlc HbAlc krwi na
czCz0
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) __ (mmol/l) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,46 -1,64'1 67,6% 48,0% -0,27# -0,87#
(n=295)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,40 -1,591" 69,07 43,0 0,22# 0,18*
(n=293)

Insulina glargine* raz

na dobg (n=296) 8,53 -141 56,8 37,5 -1,58 2,33

52 tygodnie

Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,46 -1,48'" 58,5% 36,7 0,08 -0,35%
(n=295)

Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,40 -1,4211 56,3 34,7 0,41%# 0,86
(n=293)

Insulina glargine* raz

na dobe (n=296) 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89

™ jednostronna warto$¢ p skorygowana wzgledem wielokrotnosci < 0,025, dla przewagi dulaglutydu
nad insuling glargine, oceniana tylko dla HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong insuling
glargine

dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem, zaktadajac ze docelowe stezenie
glukozy na czczo w osoczu wyniesie < 5,6 mmol/I

#

Wskazniki wystepowania przypadkow udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wynosity
odpowiednio 31,06, 35,66 i 40,95 przypadkow na pacjenta na rok. Wystepowanie cigzkiej
hipoglikemii zgtosito dziesi¢ciu pacjentow leczonych produktem Trulicity w dawce 1,5 mg, siedmiu
pacjentéw leczonych produktem Trulicity w dawce 0,75 mg i pietnastu pacjentéw stosujgcych insuling
glargine.

Stezenie glukozy we krwi na czczo

Dzigki leczeniu dulaglutydem uzyskano istotne zmniejszenie stezenia glukozy we krwi na czczo

W pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa. W wigkszosci przypadkow wptyw leczenia na stezenie glukozy
we krwi na czczo widoczny byt przed uptywem 2 tygodni. Poprawa glikemii na czczo utrzymywata
si¢ przez caly czas trwania najdtuzszego badania, czyli 104 tygodnie.

Stezenie glukozy po positku

Dzigki leczeniu dulaglutydem uzyskano istotne zmniejszenie $redniego stezenia glukozy po positku w
porownaniu z warto$cia wyjsciowg (zmiana obserwowana od punktu wyjscia do pierwszego punktu
czasowego: od -1,95 mmol/l do -4,23 mmol/l).

Funkcja komérek beta trzustki

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem dulaglutydu wykazano poprawe funkcji komorek beta
trzustki na podstawie Modelu Oceny Homeostazy (HOMAZ2-%B). Trwaty wplyw na funkcje komorek
beta trzustki utrzymywat si¢ przez caly czas trwania najdtuzszego badania, czyli 104 tygodnie.

Masa ciata
Leczenie produktem Trulicity w dawce 1,5 mg wigzato si¢ z trwalym zmniejszeniem masy ciata
W czasie trwania badan (od punktu wyjscia do ostatniego punktu czasowego: -0,35 kg do -2,90 kg).
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Zmiany masy ciata zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trulicity w dawce 0,75 mg
wynosity od 0,86 kg do -2,63 kg. Zmniejszenie masy ciata obserwowano u pacjentow leczonych
dulaglutydem niezaleznie od wystgpowania nudnosci, chociaz w grupie, w ktorej zgtaszano nudnosci,
liczba utraconych kilogramow bylta wigksza.

Wyniki leczenia oceniane przez pacjenta

W poréwnaniu ze stosowaniem eksenatydu dwa razy na dobeg, leczenie dulaglutydem wiazalo si¢ z
wiekszym zadowoleniem z leczenia w ujeciu cato$ciowym. Poza tym, subiektywnie postrzegana
czgstos¢ wystepowania hiperglikemii 1 hipoglikemii byta istotnie nizsza w porownaniu z leczeniem
eksenatydem przyjmowanym dwa razy na dobe.

Cisnienie krwi

W badaniu prowadzonym z udzialem 755 pacjentow z cukrzyca typu 2 oceniano wptyw stosowania
dulaglutydu na ci$nienie krwi na podstawie wynikéw calodobowego ambulatoryjnego monitorowania
ci$nienia krwi. Dzi¢ki leczeniu dulaglutydem po 16 tygodniach uzyskano obnizenie skurczowego
ci$nienia krwi (r6znica wynoszgca -2,8 mmHg w poréwnaniu z placebo). Nie obserwowano roznicy
rozkurczowego ci$nienia krwi. Podobne wyniki dotyczace skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi wykazano w ostatnim punkcie czasowym wyznaczonym w 26. tygodniu badania.

Ocena ukiadu sercowo-naczyniowego

Metaanaliza badan fazy 11 11l

W metaanalizie badan rejestracyjnych fazy I1 i III wykazano, ze ogétem u 51 pacjentoéw (dulaglutyd:
26 [N = 3885]; wszystkie komparatory: 25 [N = 2125]) wystapit co najmniej jeden incydent sercowo-
naczyniowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego bez skutku
$miertelnego, udar mézgu bez skutku $miertelnego lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej). Wykazano brak wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem
dulaglutydu w poréwnaniu z leczeniem stosowanym w grupach kontrolnych (HR: 0,57; CI: [0,30,
1,10]).

Badanie oceniajgce wphw na uktad sercowo-naczyniowy

Dhugoterminowe badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity byto badaniem klinicznym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo,
ktére prowadzono metoda podwojnie Slepej proby. Pacjentow z cukrzyca typu 2 losowo przydzielono
do grupy otrzymujacej Trulicity w dawce 1,5 mg (4949) lub placebo (4952). W obu grupach
stosowano takze leczenie standardowe cukrzycy typu 2 (dawki 0,75 mg nie podawano w tym
badaniu). Mediana czasu obserwacji w ramach badania wynosita 5,4 roku.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,2 roku. Srednie BMI byto réwne 32,3 kg/m?, a 46,3% badanych
byto kobietami. W badaniu wzigto udziat 3114 (31,5%) pacjentdow z rozpoznaniem choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Mediana wyjsciowej wartosci HbAlc wynosita 7,2%. Do grupy otrzymujacej
produkt leczniczy Trulicity wlaczono pacjentdéw w wieku >65 lat (n=2619) i >75 lat (n=484) oraz
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym (n=2435), umiarkowanym (n=1031)
i cigzkim (n=50).

Glownym kryterium oceny koncowej byt czas od randomizacji do wystapienia po raz pierwszy
jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse cardiovascular events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar moézgu niezakonczony zgonem. Produkt leczniczy
Trulicity wykazywat nadrzgdno$¢ pod wzgledem zapobiegania MACE w poréwnaniu z placebo
(rycina 1). Kazdy element sktadowy MACE przyczyniat si¢ do spadku czgstosci wystgpowania
MACE, co przedstawiono na rycinie 2.
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Czas od randomizagcji (w latach)

Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutyd 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia po raz pierwszy jednego z parametrow
0ceny: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego niezakonczonego
zgonem lub udaru mozgu niezakonczonego zgonem w dlugoterminowym badaniu oceniajagcym wplyw
na uktad sercowo-naczyniowy.
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Wspolczynnik  Dulaglutyd, Placebo,
ryzyka (95% CI) n (%) n (%)

0,88 594 663
Gldwne kryteria oceny koncowej zwigzane z CV * (0,79; 0,99) (12,0) (13,4)
Elementy skladowe kryterium oceny koncowej CV
Udar mozgu niezakonczony zgones LTk — —
e e
& v (0,615 0,95) (27) (3,5)
0,91 317 346
Zgon z przyczyn CV + !
BonE Py (0,78; 1,06) (6.4) (7,0)
MI niezakonczony Zgonem * 0,96 205 212
Ve (0,75 1,16) (4.1) (4.3)
Wszystkie zgon + 0,90 53 392
ystiae zgony (0,80; 1,01) (10,8) (12,0)
Analiza podgrup pacjentow
VD
L. . 0,87 277 317
Brak CVD w wywiadzie * (0,72; 1,02) (5,0) (10,1)
Lo _ 0,87 280 315
CVD w wywiadzie ’ (0,74; 1,02) (17.9) (20,3)
Wryjsciowa wartos¢ HbAlc
. 0,86 328 373
zMediana (7,2%) + (0,74; 1,00) (12,6) (13,3)
p . 0,90 263 289
T e + (0,76; 1,06) (11,3) (12,4)
Pleé
s 0,90 376 414
Meiczyini * (0,79; 1,04) (14,2) (15,5)
i 0,85 218 245
Kobiety ’ (0,71; 1,02) (9,5) (10,9)
Czas trwania cukrzycy
0,84 128 1456
< &
5lat * (0,66; 1,06) (10,4) (12,2)
. 0,89 174 156
=l bl ’ (0,72; 1,09) (12,0) (13,3)
0,90 292 321
>
>10lat ’ (0,77; 1,06) (12,8) (14,1)

06 07 08 09 10 11 12 13 14
Cl (ang. confidence interval) = przedziat Na korzl-"sc dulaglutfdu Na kﬂmfsc Plac’ﬂm
ufnosci;
CV [ang. cardiovascular) = sercowo-
naczynicwy;
CVD (ang. cardiovascular disease) =
choroba ukfadu sercowo-naczyniowego
HbAlc = hemoglobina glikowana;
MI {ang. myocardial infarction} = zawat
migsnia sercowego

Rycina 2: Wykres typu forest plot przedstawiajacy poszczegolne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zgony z wszystkich przyczyn oraz spdjnos¢ wptywu leczenia w podgrupach pacjentow wzgledem
glownego kryterium oceny koncowe;j.

Zaobserwowano znaczace i1 utrzymujgce si¢ obnizenie warto$ci HbA lc wzgledem wartosci
wyjsciowej w okresie do 60. miesigca w grupie otrzymujacej Trulicity w porownaniu z grupa placebo.
W obu grupach stosowano leczenie standardowe (-0,29% vs 0,22%; szacowana réznica miedzy
leczonymi grupami: -0,51% [-0,57; -0,45]; p<0,001). W grupie Trulicity byto znacznie mniej
pacjentow, ktorzy otrzymywali dodatkowe leki hipoglikemizujace w poréwnaniu z grupg placebo
(Trulicity: 2086 [42,2%]; placebo: 2825 [57,0%]; p<0,001).

Szczegdblne grupy pacjentéw

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
W trwajacym 52 tygodnie badaniu porownywano Trulicity 1,5 mg i 0,75 mg z insuling glargine w
modyfikowanej dawce jako terapii dodanej do positkowej insuliny lizpro w celu oceny wptywu na
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kontrole glikemii i bezpieczenstwo u pacjentdw z umiarkowanie cigzka i ciezkg przewlekla choroba
nerek (eGFR [wg wzoru CKD-EPI] <60 do >15 ml/min/1,73 m?). W momencie losowego przydziatu
do grup w badaniu pacjenci przerywali dotychczas stosowany schemat przyjmowania insuliny.
Wyjéciowo $rednia warto$¢ eGFR wynosita 38 ml/min/1,73 m?, a 30% pacjentéw miato warto$¢ eGFR

< 30 ml/min/1,73 m2.

Po 26 tygodniach, nie obserwowano przewagi Trulicity 1,5 mg ani 0,75 mg nad insuling glargine w
zmniejszaniu warto$ci HbAlc i wynik ten utrzymywat sie przez 52 tygodnie. U podobnego odsetka
pacjentow uzyskano docelowe wartosci HbAlc <8,0% po 26 i 52 tygodniach zaréwno w przypadku
stosowania dulaglutydu w obu dawkach, jak i insuliny glargine.

Tabela 11: Wyniki trwajacego 52 tygodnie badania z grupa kontrolng leczona aktywnie, w ktorym
dulaglutyd w dwoch dawkach porownywano z insuling glargine (u pacjentow z umiarkowanym i

cigzkim stopniem przewlektej choroby nerek)

Wyjsciowa Srednia Pacjenci, u Zmiana Zmiana
warto$é zmiana ktorych stezenia masy ciala
HbAlc wartoSci uzyskano glukozy we
HbAlc docelowa krwi na
warto$¢ czczo
HbAlc
(%) (%) <8,0% (%0) (mmol/l) (kg)

26 tygodni
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,60 -1,197 78,3 1,28 -2,817#
(n=192)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,58 -1,12° 72,6 0,98* -2,02#
(n=190)
Insulina glargine* raz
na dobe (n=194) 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
52 tygodnie
Dulaglutyd 1,5 mg
raz w tygodniu 8,60 -1,10° 69,1 1,57% -2,66*
(n=192)
Dulaglutyd 0,75 mg
raz w tygodniu 8,58 -1,10° 69,5 1,15% -1,71#
(n=190)
Insulina glargine* raz
na dobe (n=194) 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57

T

jednostronna warto$¢ p < 0,025, dla braku przewagi dulaglutydu nad insuling glargine

# p<0,001 w grupie leczonej dulaglutydem w poréwnaniu z grupa leczong insuling glargine
*dawki insuliny glargine modyfikowano zgodnie z algorytmem zaktadajacym osiagnigcie

docelowego st¢zenia glukozy na czczo w osoczu < 8.3 mmol/I

Wskaznik czestosci wystepowania udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania
produktu leczniczego Trulicity w dawce 1,5 mg i 0,75 mg oraz insuliny glargine wyniést odpowiednio
4,44; 4,34 i 9,62 przypadkow na pacjenta na rok. Zaden z pacjentéw leczonych produktem Trulicity w
dawce 1,5 mg nie zgtosit wystepowania ciezkiej hipoglikemii. Wystepowanie ciezkiej hipoglikemii
zglosito szesciu pacjentow leczonych produktem Trulicity w dawce 0,75 mg i siedemnastu pacjentow
stosujgcych insuline glargine. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Trulicity u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek byt podobny do profilu obserwowanego w innych badaniach z
zastosowaniem produktu Trulicity.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu Trulicity w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (Stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

46



5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskornym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 dulaglutyd osigga maksymalne st¢zenie

W osoczu w ciggu 48 godzin. Po podaniu dulaglutydu podskérnie w dawkach wielokrotnych
wynoszacych 1,5 mg u pacjentow z cukrzyca typu 2 poziom ekspozycji maksymalnej (Cax)

i catkowitej (AUC) wynosit érednio odpowiednio okoto 114 ng/ml i 14 000 ngh/ml. W przypadku
podawania dulaglutydu raz w tygodniu (w dawce 1,5 mg) stezenie 0s0czowe w stanie stacjonarnym
wystepuje po 2 do 4 tygodni. Po podaniu dulaglutydu podskérnie w pojedynczej dawce (1,5 mg) w
powtoki brzuszne, w gorng czesé ramienia lub udo, poziom ekspozycji byt poréwnywalny. Srednia
bezwzgledna biodostepnos$¢ dulaglutydu po podaniu podskdérnym w pojedynczej dawce wynoszacej
1,5mg i 0,75 mg wyniosta odpowiednio 47% i 65%.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym po podaniu dulaglutydu podskdérnie w dawce

wynoszacej 0,75 mg i 1,5 mg u 0s6b z cukrzyca typu 2 wyniosta odpowiednio okoto 19,2 1i 17,4 1.

Metabolizm
Przyjmuje sie, ze dulaglutyd jest rozkladany na aminokwasy sktadowe w ogoélnym szlaku
katabolicznym biatek.

Eliminacja

Srednia warto$¢ pozornego klirensu dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w stanie stacjonarnym
wyniosta odpowiednio 0,111 I/h i 0,107 1/h, przy czym okres péitrwania w fazie eliminacji wynidst
odpowiednio 4,5 i 4,7 dnia.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Wiek nie miat znaczacego klinicznie wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne ani
farmakodynamiczne dulaglutydu.

Ptec i rasa
Pte¢ ani rasa nie mialy znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke dulaglutydu.

Masa ciata i wskaznik masy ciata

Wyniki analizy farmakokinetyki wykazaty statystycznie istotny odwrotnie proporcjonalny zwigzek
mig¢dzy masg ciata lub wskaznikiem masy ciata (BMI) a poziomem ekspozycji na dulaglutyd, chociaz
nie odnotowano znaczacego klinicznie wptywu masy ciata ani BMI na kontrol¢ glikemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke dulaglutydu oceniano w klinicznym badaniu farmakologicznym i wykazano, ze

na ogot jest ona zblizona u 0s6b zdrowych i u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanie cigzkimi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min.), ze schytkowa niewydolno$cig nerek
(wymagajaca dializoterapii) wlacznie. Dodatkowo, w badaniu klinicznym trwajacym 52 tygodnie z
udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 Oraz umiarkowanie ciezkimi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR [wg wzoru CKD-EPI] <60 i >15 ml/min/1,73 m?), profil farmakokinetyczny produktu
Trulicity 0,75 mg i 1,5 mg podawanego raz w tygodniu byt podobny do profilu obserwowanego we
wczesniej prowadzonych badaniach klinicznych. W tym badaniu nie brali udziatu pacjenci ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke¢ dulaglutydu oceniano w klinicznym badaniu farmakologicznym, w ktorym

U uczestnikow z zaburzeniami czynnosci watroby wykazano, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami
z grupy kontrolnej, statystycznie istotne zmniejszenie poziomu ekspozycji na dulaglutyd,
maksymalnie do 30%-33% w odniesieniu do $redniej wartosci odpowiednio Crax i AUC. W miarg
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nasilania si¢ zaburzen czynno$ci watroby obserwowano ogélny spadek wartosci tmax dulaglutydu. Nie
stwierdzono jednak zadnej tendencji zwigzanej z ekspozycja na dulaglutyd zaleznej od stopnia
cigzkos$ci zaburzen czynnosci watroby. Wyniki te uznano za nieistotne klinicznie.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych okreslenia farmakokinetyki dulaglutydu u dzieci i mtodziezy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacym 6 miesigcy badaniu rakotworczo$ci u myszy transgenicznych nie obserwowano
dziatania onkogennego. W trwajacym 2 lata badaniu rakotwodrczosci u szczurow dulaglutyd
powodowat statystycznie istotny, zalezny od dawki wzrost czgstosci wystepowania nowotworow
tarczycy wywodzacych si¢ z komorek C (mieszane gruczolaki i raki), gdy narazenie bylo co najmniej
siedmiokrotnie wigksze niz narazenie wystepujace w warunkach klinicznych u Iudzi po podaniu
dulaglutydu w dawce 1,5 mg na tydzien. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest obecnie nieznane.

Podczas badan ptodnosci obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych i wydtuzenie cyklu
rujowego w przypadku podawania zwierzetom dawek zwigzanych ze zmniejszeniem spozycia
pokarmu i przyrostem masy ciata u samic; nie wykazano jednak zadnego wptywu na wskazniki
ptodnosci, liczbe pocze¢ ani rozwoj zarodka. W badaniach toksycznego wplywu na rozrod
obserwowano wptyw na rozwdj uktadu kostnego i zahamowanie wzrostu ptodéw u szczurow

i krélikow, gdy ekspozycja na dulaglutyd byta 11- do 44-krotnie wigksza niz ekspozycja
przewidywana w warunkach klinicznych. Nie odnotowano jednak zadnych wad rozwojowych ptodu.
W przypadku podawania produktu samicom szczuro6w w okresie ciazy i laktacji obserwowano
deficyty pamieci u potomstwa pici zenskiej, gdy ekspozycja byta 16-krotnie wigksza niz ekspozycja
przewidywana w warunkach klinicznych. Podawanie dulaglutydu mtodym samcom i samicom
szczurow nie powodowato wystgpienia deficytow pamieci przy 91-krotnie wiekszej ekspozycji niz u
ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Woykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3. Okres trwalosci
2 lata
6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiatlem.

Przechowywanie podczas stosowania:
Produkt leczniczy Trulicity moze by¢ przechowywany poza lodowka nie dtuzej niz przez 14 dni w
temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana strzykawka (szkto typu ).

Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.

Opakowania zawierajace 4 amputko-strzykawki oraz opakowanie zbiorcze zawierajace 12 (3
opakowania po 4 sztuki) amputko-strzykawek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac
si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja uzycia

Amputko-strzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzycia.

Nalezy starannie przestrzega¢ instrukcji uzycia strzykawki podanej w ulotce dotaczonej do
opakowania.

Nie nalezy uzywac¢ produktu leczniczego Trulicity, jesli w roztworze widoczne sg zanieczyszczenia
state lub jesli roztwor jest metny i (lub) zmienit barwe.

Nie wolno uzywac produktu leczniczego Trulicity po zamrozeniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/956/004
EU/1/14/956/005
EU/1/14/956/009
EU/1/14/956/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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