ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Trulicity 0,75 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 0,75 mg dulaglutid” in 0,5 ml solutie.

Trulicity 1,5 mg solutie injectabild Tn stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1,5 mg dulaglutid™ in 0,5 ml solutie.

Trulicity 3 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 3 mg dulaglutid” in 0,5 ml solutie

Trulicity 4,5 mg solutie injectabild Tn stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 4,5 mg dulaglutid” in 0,5 ml solutie
“produs in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Diabet zaharat tip 2

Trulicity este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la regimul alimentar si exercitii fizice
e ca monoterapie cand utilizarea tratamentului cu metformin este considerata inadecvata, din
cauza absentei tolerabilitatii sau a prezentei contraindicatiilor
e caterapie adaugati la alte medicamente hipoglicemiante.

Pentru rezultatele studiilor referitoare la combinatii, efecte asupra controlului glicemic si
evenimentelor cardiovasculare, precum si grupele de pacienti studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1).



4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Monoterapie
Doza recomandatd este de 0,75 mg o datd pe saptamana.

Terapie adaugata
Doza recomandata este de 1,5 mg, administratd o data pe saptadmana.

Tn cazul In care sunt pacienti vulnerabili, doza de 0,75 mg administrati o dati pe saptiména poate fi
avuta 1n vedere ca doza initiala.

Pentru controlul suplimentar al glicemiei,
e doza de 1,5 mg poate fi crescuta dupa minimum 4 saptamani la 3 mg o data pe saptamana
¢ doza de 3 mg poate fi crescuta dupa minimum 4 saptdmani la 4,5 mg o dati pe saptamana
Doza maxima este de 4,5 mg o data pe saptamana.

Cand Trulicity este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazond. Cand Trulicity este adaugat la terapia
cu metformin si/sau inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i), poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau SGLT2i. Cand este adaugat la terapia cu o
sulfoniluree sau insulind, poate fi avutd in vederea scaderea dozei de sulfoniluree sau insuling, Tn
vederea reducerii riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Utilizarea Trulicity nu necesita auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea glicemiei este
necesard pentru ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai ales atunci cand se incepe
tratamentul cu Trulicity si se reduce doza de insulind. Se recomanda o strategie etapizata de reducere
a dozei de insulina.

Doze omise

Daca este omisa 0 d0zi, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil daca au mai rimas cel
putin 3 zile (72 de ore) pana la urmatoarea doza planificata. Daca sunt mai putin de 3 zile (72 de ore)
pana la urmatoarea doza planificata, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar urmatoarea doza trebuie
administrata in ziua programati. In fiecare caz, pacientii pot ulterior relua schema de administrare
uzuald o datd pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoard, moderata sau severa (rata
de filtrare glomerulara estimatd <90 si >15 ml/minut/1,73 m?).

Experienta terapeutica provenita de la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (< 15
ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitata, prin urmare nu se recomanda utilizarea Trulicity la
aceasta categorie de pacienti (vezi pet. 5.1 si 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea dulaglutid la copii cu varsta sub 18 de ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.



Mod de administrare

Trulicity se administreaza prin injectare subcutanata la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului.
Este interzisd administrarea intravenoasa sau intramusculara.

Doza poate fi administratd in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

Daca este necesar, ziua administrarii siptamanale poate fi schimbata, cu conditia sa fi trecut
minimum 3 zile (72 de ore) de la ultima doza administrata.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice. Dulaglutidul nu este un tnlocuitor al insulinei.

Dupa intreruperea sau reducerea brusca a dozei de insulind s-au raportat cazuri de cetoacidoza
diabetica la pacientii insulino-dependenti (vezi pct. 4.2).

Afectiuni gastrointestinale severe

Dulaglutid nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv gastropareza
severd, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Deshidratare

Deshidratarea, care duce uneori la insuficienta renala acuta sau agravarea disfunctiei renale, a fost
raportata la pacientii tratati cu dulaglutid, in special la initierea tratamentului. Multe din evenimentele
adverse renale raportate care au aparut la pacienti S-au manifestat sub forma de greata, varsaturi,
diaree sau deshidratare. Pacientii tratati cu dulaglutid trebuie avertizati de potentialul risc de
deshidratare, in mod particular in relatie cu reactiile adverse gastrointestinale si sa isi ia precautii
pentru a evita depletia volemica.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a pancreatitei acute.
In studiile clinice, s-au raportat cazuri de pancreatita acuta asociate tratamentului cu dulaglutid (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Daci se
suspecteaza prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. Tn cazul Tn care se
confirmi pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutid. In cazul in care alte semne si simptome
sugestive pentru pancreatita acuta lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale enzimelor pancreatice
nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia (vezi pct. 4.8).



Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulina s3 aiba risc
crescut de aparitie a hipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de sulfoniluree
sau de insulina (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dulaglutid Tntarzie evacuarea gastrica si are potentialul de a influenta rata de absorbtie a
medicamentelor administrate concomitent pe cale orala. In studiile de farmacologie clinica descrise
mai jos, dulaglutida in doza de pana la 1,5 mg nu a avut efect asupra absorbtiei medicamentelor
testate, administrate oral, nu a fost relevant clinic. Tn mod similar, absenta interactiunilor cu
semnificatie clinica a fost prezisa si pentru concentratia de 4,5 mg, pe baza simularilor care au utilizat
modele farmacocinetice fiziologice (PBPK).

La pacientii tratati cu dulaglutid in asociere cu medicamente administrate oral care necesitd o
absorbtie gastrointestinald rapida sau cu forme farmaceutice cu eliberare prelungita, exista
posibilitatea ca expunerea la medicament sa fie modificata, in special la momentul initierii
tratamentului cu dulaglutid.

Sitagliptin

Nu au existat modificari ale expunerii la sitagliptin in cazul administrarii concomitente cu o doza
unica de dulaglutid 1,5 mg. Dupa administrarea concomitenta cu 2 doze consecutive de dulaglutid
1,5 mg, ASCo.r) si valoarea Cmax ale sitagliptin au scazut cu aproximativ 7,4% si respectiv 23,1%.
Durata tmax al sitagliptin a crescut cu aproximativ 0,5 ore dupa administrarea concomitenta cu
dulaglutid, comparativ cu administrarea de sitagliptin Tn monoterapie.

Sitagliptin poate determina inhibarea in proportie de pana la 80% a DPP-4 pe durata unui interval de
24 de ore. Administrarea concomitenta a dulaglutid 1,5 mg cu sitagliptin a dus la cresterea expunerii
la dulaglutid si a Crmax @ acestuia cu aproximativ 38% si respectiv 27%, iar tmax median a crescut cu
aproximativ 24 de ore. Prin urmare, dulaglutid detine un nivel inalt de protectie impotriva inactivarii
de catre DPP-4 (vezi pct. 5.1, Mecanism de actiune). Expunerea crescuta poate potenta efectele
dulaglutid asupra valorilor glicemiei.

Paracetamol

Dupa administrarea unor doze initiale de dulaglutid 1 si 3 mg, s-a observat reducerea cu 36% si
respectiv 50% a Cmax corespunzatoare ale paracetamolului, iar tmax median a fost atins mai tarziu (la 3
si respectiv 4 ore). Dupa administrarea concomitenta cu pana la o doza de dulaglutid de 3 mg la
starea de echilibru, nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste ASC0-12), Crmax
sau tmax COrespunzatoare paracetamolului. Nu este necesara ajustarea dozei de paracetamol in cazul
administrarii concomitente cu dulaglutid.

Atorvastatind

Administrarea concomitenta a dulaglutid 1,5 mg cu atorvastatina a redus valoarea Cmax si ASC(0-«)
pana la 70% si respectiv 21% pentru atorvastatina si metabolitul sau major o-hidroxiatorvastatina.
Durata medie a ty» corespunzator atorvastatinei si 0-hidroxiatorvastatinei a fost crescuta cu 17% si
respectiv, 41%, dupa administrarea dulaglutid. Aceste observatii nu sunt semnificative din punct de



vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatina in cazul administrarii concomitente cu
dulaglutid.

Digoxina

Dupa administrarea concomitenta a digoxinei cu 2 doze consecutive de dulaglutid 1,5 mg, la starea
de echilibru, nu s-au modificat nici expunerea globald (ASCt) si nici tmax corespunzitoare digoxinei,
iar Crmax a scazut cu pana la 22%. Nu se asteapta ca aceasta modificare sa aiba consecinte clinice. Nu

este necesara ajustarea dozei de digoxina Th cazul administrarii concomitente cu dulaglutid.

Medicamente anti-hipertensive

Administrarea concomitenta a mai multor doze de dulaglutid 1,5 mg cu lisinopril, la starea de
echilibru, nu a determinat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale ASC sau Cpax
corespunzitoare lisinopril. Tn zilele 3 si 24 ale studiului au fost observate intarzieri semnificative
statistic ale atingerii tmax al lisinopril, de aproximativ 1 ora. In cazul administrarii concomitente a unei
doze unice de dulaglutid 1,5 mg cu metoprolol, ASC si Cnax corespunzatoare metoprololului au
crescut cu 19% si respectiv 32%. Desi tmax al metoprolol a fost atins cu 1 ord mai tarziu, aceasta
modificare nu a fost semnificativa statistic. Aceste modificari nu au fost semnificative din punct de
vedere clinic; de aceea, nu este necesara ajustarea dozei de lisinopril sau de metoprolol in cazul
administrarii concomitente cu dulaglutid.

Warfarina

Dupa administrarea concomitenta cu dulaglutid (1,5 mg), expunerea la S- si R-warfarina si valoarea
Cmax corespunzitoare R-warfarinei nu au fost modificate, iar valoarea Cmax a S-warfarinei a scazut cu
22%. A existat o crestere cu 2% a ASCinr, aspect care este putin probabil sa aibd semnificatie din
punct de vedere clinic, neexistand niciun efect asupra raspunsului maxim al raportului international
normalizat (international normalised ratio) (INRmax). Intervalul de timp necesar pentru raspunsul
INR (tINRmax) a fost prelungit cu 6 ore, observatie concordanta cu intarzieri de aproximativ 4 si 6 ore
ale atingerii tmax corespunzatoare S- si respectiv R-warfarinei. Aceste modificari nu sunt
semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei de warfarina in cazul
administrarii concomitente cu dulaglutid.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a dulaglutid (1,5 mg) cu un contraceptiv oral (norgestimat 0,18
mg/etinilestradiol 0,025 mg) nu a influentat expunerea globala la norelgestromin si etinilestradiol. S-
au observat reduceri semnificative statistic de 26% si de 13% ale Cnax si intarzierea cu 2 si 0,30 ore a
atingerii tmax pentru norelgestromin si, respectiv, etinilestradiol. Aceste observatii nu sunt
semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesari ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administririi concomitente cu dulaglutid.

Metformin

Dupa administrarea concomitenta a mai multe doze de dulaglutid 1,5 mg cu metformin, la starea de
echilibru, (forme farmaceutice cu eliberare imediata [IR]), ASC; corespunzatoare metformin a
crescut pana la 15% si Cmax S-a redus pana la 12%, fara a exista modificari ale tmax. Aceste modificari
sunt concordante cu efectul de prelungire a duratei evacuarii gastrice al dulaglutid si in limitele
variabilitatii farmacocinetice ale metformin si nu sunt semnificative din punct de vedere clinic. Nu
este necesara ajustarea dozei de metformin IR in cazul administrarii concomitente cu dulaglutid.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea dulaglutid la gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la animale

au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Prin urmare, dulaglutid nu
este recomandat n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoagste daca dulaglutid se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Dulaglutid nu trebuie utilizat In timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu se cunoaste efectul dulaglutid asupra fertilitatii la om. La sobolan, nu au existat efecte directe
asupra imperecherii sau fertilitatii dupa tratamentul cu dulaglutid (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trulicity nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. In cazul in care este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina,
pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie in vederea evitarii hipoglicemiei atunci cand
conduc vehicule sau folosesc utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile de faza 2 si de faza 3 finalizate, pentru sustinerea inregistrarii initiale a tratamentului in
doza de 0,75 mg si 1,5 mg, 4006 pacienti au fost expusi la dulaglutid administrat in monoterapie sau
ca terapie addugata la tratamentul cu alte medicamente hipoglicemiante. Reactiile adverse raportate
cel mai frecvent in studiile clinice au fost gastrointestinale, inclusiv greata, varsaturi si diaree. Tn
general, aceste reactii au fost de la usoare la moderate ca severitate si tranzitorii. Rezultatele din
studiul cu obiectiv cardiovascular pe termen lung ce a inclus 4949 de pacienti randomizati pe bratul
cu dulaglutid, care au fost urmariti timp de 5,4 ani, au fost conforme cu aceste observatii.

Prezentare sub form3a de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate pe baza evaluarii duratei totale a studiilor clinice de
faza 2 si de faza 3, a studiului ce a urmarit efectele cardiovasculare pe termen lung si a studiilor
ulterioare introducerii pe piata. Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 1 prin intermediul
termenilor preferati MedDRA in functie de clasa de aparate, sisteme si organe si in ordinea
descrescétoare a incidentei (foarte frecvente: > 1/10; frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin
frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare: < 1/10000 si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei. Frecventa reactiilor adverse a fost
calculata pe baza incidentei lor in cadrul studiilor clinice de inregistrare, de faza 2 si de faza 3.



Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse observate cu dulaglutid

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
sisteme si frecvente frecvente frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Hipersensibilitate | Reactii
ale anafilactice”
sistemului
imunitar
Tulburiri Hipoglicemie* | Hipoglicemie*
metabolice si | (in cazul (in cazul
de nutritie utilizarii in utilizarii in
asociere cu monoterapie
insulina, sau Tn asociere
glimepirida, cu metformin
metformint plus
sau cu pioglitazona)
metformin
plus
glimepirida)
Tulburari Greata, diaree, | Scadere a Pancreatita Obstructie
gastro- varsaturif, apetitului acuta, intestinala de
intestinale dureri alimentar, golire alta cauza
abdominalet | dispepsie, gastrica decét cea
constipatie, intarziata mecanica
flatulenta,
distensie
abdominala,
boala de reflux
gastroesofagian,
eructatii
Tulburari Colelitiaza,
hepato- colecistita
biliare
Afectiuni Angioedem”

cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Tulburari

Fatigabilitate

Reactii la nivelul

generale si la locului de
nivelul administrare a
locului de injectiei
administrare

Investigatii Tahicardie

diagnostice sinusala, bloc

atrioventricular
(BAV) de grad
1

#1n urma raportirilor primite dupa introducerea pe piata.

* Hipoglicemie simptomatica, confirmata, cu glicemie < 3,9 mmol/I
T Numai doza de dulaglutid 1,5 mg. Pentru doza de dulaglutid 0,75 mg, reactiile adverse au avut
frecventa urmatoarei categorii inferioare de incidenta.




Descrierea reactiilor adverse selectionate

Hipoglicemie

Céand dulaglutid in doze de 0,75 mg si 1,5 mg a fost utilizat in monoterapie sau in asociere numai cu
metformin sau cu metformin si pioglitazona, incidenta hipoglicemiei simptomatice confirmate a fost
ntre 5,9% si 10,9%, iar ratele au fost intre 0,14 si 0,62 evenimente/pacient-an, fara a se raporta
episoade de hipoglicemie severa.

In cazul administrarii dulaglutid Tn doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg Tn asociere cu o sulfoniluree
si metformin, incidenta hipoglicemiei simptomatice confirmate a fost de 39,0% si 40,3%, iar ratele au
fost de 1,67 si 1,67 evenimente/pacient-an. Incidenta evenimentelor de tip hipoglicemie severa a fost
de 0% si de 0,7%, iar ratele au fost de 0,00 si 0,01 evenimente/pacient-an pentru fiecare doza.
Incidenta cazurilor documentate de hipoglicemie simptomatica in tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg
administrat impreuna cu sulfoniluree a fost de 11,3%, iar ratele au fost de 0,90 evenimente/pacient-
an, si nu au existat episoade severe de hipoglicemie.

Incidenta cazurilor documentate de hipoglicemie simptomatica in tratamentul cu dulaglutid 1,5mg
administrat impreuna cu insulina glargin a fost de 35,3%, iar ratele au fost de 3,38
evenimente/pacient-an. Evenimentele reprezentand hipoglicemii severe au avut o incidenta de 0,7%
si o rata de 0,01 evenimente/pacient/an.

In cazul administrarii dulaglutid in doza de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg in asociere cu insulina
prandiala, incidenta a fost de 85,3% si de 80,0%, iar ratele au fost de 35,66 si 31,06
evenimente/pacient-an. Incidenta evenimentelor de tip hipoglicemie severa a fost de 2,4% si de
3,4%, iar ratele au fost de 0,05 si 0,06 evenimente/pacient-an.

In cadrul unui studiu de fazi 3 cu durata de 52 de saptimani, in care s-a administrat dulaglutid n
doza de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg n asociere cu metformin, incidentele episoadelor de hipoglicemie
simptomatica documentata au fost de 3,1 %, 2,4 % si, respectiv, 3,1 %, iar ratele au fost de 0,07, 0,05
si 0,07 evenimente/pacient/an; a fost raportat cate un episod de hipoglicemie severa cu doza de

1,5 mg si, respectiv, 4,5 mg.

Reactiile adverse gastrointestinale

Raportarea cumulativa a evenimentelor gastrointestinale care au survenit intr-un interval de pana la
104 saptamani de tratament cu dulaglutid in doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg a inclus greata
(12,9% si 21,2%), diaree (10,7% si 13,7%) si varsaturi (6,9% si 11,5%). Acestea au fost de obicei de
severitate de la usoara la moderata, raportdndu-se o incidenta maxima in primele 2 saptamani de
tratament si o scadere rapida in urmatoarele 4 saptamani, ulterior rata fiind relativ constanta.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, evenimentele gastro-
intestinale raportate cumulativ de-a lungul celor 52 de saptamani au inclus greata (14,2 %, 16,1 % si,
respectiv, 17,3 %), diareea (7,7 %, 12,0 % si 11,6 %) si varsaturile (6,4 %, 9,1 % si 10,1 %). Tn
studiile clinice de evaluare a farmacologiei efectuate la pacienti cu diabet zaharat tip 2, cu o durata de
pana la 6 saptamani, majoritatea evenimentelor gastrointestinale au fost raportate in primele 2-3 zile
dupa doza initiala, reducandu-se ulterior pe durata tratamentului.

Pancreatita acuta

Incidenta pancreatitei acute n studiile de Tnregistrare de faza 2 si 3 a fost de 0,07% pentru dulaglutid,
comparativ cu 0,14% pentru placebo si cu 0,19% pentru bratele cu comparator, cu sau fara terapie
antidiabetica de fond suplimentara.

Enzimele pancreatice

Dulaglutid este asociat cu cresteri medii Tntre 11% si 21% ale valorilor enzimelor pancreatice (lipaza
si/sau amilaza pancreatica), comparativ cu valoarea initiala (vezi pct. 4.4). Tn absenta altor semne si
simptome sugestive pentru pancreatita acutd, numai cresterea valorilor enzimelor pancreatice nu este
un factor predictiv pentru pancreatita acuta.



Cresterea frecventei cardiace

Au fost observate cu dulaglutid administrat in doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg cresteri medii
minore ale frecventei cardiace de 2 - 4 batai pe minut (bpm) si o incidenta de 1,3% si de 1,4% a
tahicardiei sinusale, cu o crestere concomitenta fata de initial > 15 bpm.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta tahicardiei
sinusale, cu o crestere concomitenta fata de initial de > 15 bpm a fost de 2,6 %, 1,9 % si, respectiv,
2,6 %. Au fost observate cresteri medii ale frecventei cardiace de 1 — 4 batai pe minut (bpm).

Bloc AV de grad I/prelungirea intervalului PR

Au fost observate cu dulaglutid administrat Tn doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg cresteri medii
minore fata de initial ale intervalului PR de 2 - 3 msec si o incidentd de 1,5% si de 2,4% a blocului
AV de grad I.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta blocului AV de
grad 1 a fost de 1,2 %, 3,8 % si, respectiv, 1,7 %. S-au constatat cresteri medii fatd de initial ale
intervalului PR de 3 — 5 msec.

Imunogenitate

Tn studiile de nregistrare, tratamentul cu dulaglutid a fost asociat cu o incidenta de 1,6% a
anticorpilor anti-dulaglutid, indicand faptul ca modificarile structurale la nivelul GLP-1 si partilor
IgG4 modificate ale moleculei de dulaglutid, impreuna cu nivelul inalt de similaritate cu GLP-1 nativ
si IgG4 nativ, minimizeaza riscul de aparitie a rispunsului imun impotriva dulaglutid. Tn general, in
cazurile in care au fost depistati, anticorpii anti-dulaglutid au avut titru scazut si, desi numarul de
pacienti care au prezentat anticorpi anti-dulaglutid a fost mic, examinarea datelor provenite din
studiile de faza 3 nu a evidentiat niciun impact clar al anticorpilor anti-dulaglutid asupra
modificarilor HbAlc. Nici unul dintre pacientii cu hipersesnibilitate sistemica nu au dezvoltat
anticorpi anti-dulaglutid.

Hipersensibilitate

Tn studiile de inregistrare de faza 2 si 3, evenimentele de tip hipersensibilitate sistemica (de exemplu,
urticarie, edem) au fost raportate la 0,5% din pacientii tratati cu dulaglutid. Au fost raportate cazuri
rare de reactii anafilactice ulterior introducerii dulaglutidului pe piata.

Reactii la locul administrarii injectabile

Evenimentele adverse la locul administrarii injectabile au fost raportate la 1,9% dintre pacientii tratati
cu dulaglutid. Evenimentele adverse la locul administrarii injectabile, posibil mediate imun (de
exemplu, eruptie cutanata tranzitorie, eritem) au fost raportate la 0,7% dintre pacienti si au fost in
general de severitate usoara.

Tntreruperea tratamentului din cauza unui eveniment advers

Tn studiile cu durata de 26 de saptamani, incidenta cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza
evenimentelor adverse a fost de 2,6% (0,75 mg) si de 6,1% (1,5 mg) pentru dulaglutid, comparativ cu
3,7% pentru placebo. Pe toata durata studiului (pana la 104 saptamani), incidenta cazurilor de
ntrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 5,1% (0,75 mg) si de 8,4% (1,5
mg) pentru dulaglutid. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului cu
dulaglutid administrat in doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg au fost greata (1,0%, 1,9%), diaree
(0,5%, 0,6%) si varsaturi (0,4%, 0,6%) si au fost raportate in general in primele 4-6 saptamani.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta intreruperilor din
cauza evenimentelor adverse pe parcursul celor 52 de saptamani a fost de 6,0 % (1,5 mg), 7,0 %

(3 mg) si 8,5 % (4,5 mg). Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat intreruperea
tratamentului cu dulaglutid Tn doza de 1,5 mg, 3 mg si, respectiv, 4,5 mg au fost greata (1,3 %, 1,3 %
si 1,5 %), diareea (0,2 %, 1,0 % si 1,0 %) si varsaturile (0,0 %, 0,8 % si 1,3 %).
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Dozele de dulaglutid de 3 mg si 4,5 mg

Profilul de siguranta la pacientii carora li s-a administrat dulaglutid in dozele de 3 mg si 4,5 mg o
data pe saptamana este in concordanta cu cel descris anterior pentru dozele de 0,75 mg si 1,5 mg o
datd pe saptamana.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice, efectele supradozajului cu dulaglutid au inclus tulburiri gastrointestinale si

hipoglicemie. Tn cazul Tn care survine un supradozaj, se va initia tratamentul suportiv adecvat, in
functie de semnele clinice si de simptomele individuale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente administrate in diabetul zaharat, medicamente ce reduc
glicemia, excluzénd insulinele, codul ATC: A10BJ05

Mecanism de actiune

Dulaglutid este un agonist al receptorilor pentru peptidul 1 glucagon-like (GLP-1). Molecula este
alcatuita din 2 lanturi identice cu legatura disulfidica, fiecare continand o secventd modificata
analogd GLP-1 uman care are o legatura covalenta printr-un element de legatura de tip peptida mica
cu un fragment (Fc) de lant greu de imunoglobulina G4 (IgG4) umana modificata. Portiunea analoga
GLP-1 a dulaglutid are caracter omolog in proportie de aproximativ 90% cu GLP-1 nativ uman (7-
37). GLP-1 nativ are un timp de injumatatire plasmatica de 1,5-2 minute din cauza degradarii de catre
DPP-4 si a eliminarii renale. Spre deosebire de GLP-1 nativ, dulaglutid este rezistent la degradarea
de catre DPP-4 si are o dimensiune mare care incetineste absorbtia si reduce eliminarea pe cale
renala. Aceste caracteristici de proiectare duc la o forma farmaceutica solubila si un timp crescut de
injumatitire plasmatica de 4,7 zile, care 7l fac adecvat pentru administrarea subcutanata o dati pe
saptamana. Tn plus, molecula de dulaglutid a fost conceputa astfel incat si se previna raspunsul imun
dependent de receptorul Fey si sa i se reduca potentialul imunogen.

Dulaglutid prezinti o serie de actiuni antihiperglicemice ale GLP-1. in prezenta unor concentratii
crescute ale glucozei, dulaglutid determina cresterea valorilor intracelulare ale AMP ciclic (AMPc) in
celulele beta-pancreatice, ducand la eliberarea de insulina. Dulaglutid suprima secretia de glucagon,
fiind stiut faptul ca la pacientii cu diabet zaharat tip 2 acesta prezinta valori inadecvat crescute.
Concentratiile mai mici de glucagon duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. De asemenea,
dulaglutid incetineste evacuarea gastrica.

Efecte farmacodinamice

Dulaglutid imbunatateste controlul glicemic prin efecte sustinute de scadere a concentratiilor de
glucoza a jeun, preprandiale si postprandiale la pacientii cu diabet zaharat tip 2, incepand dupa prima
doza de dulaglutid administrata si persista pe durata intervalului de administrare o data pe saptamana.

La pacienti cu diabet zaharat tip 2, un studiu de evaluare a proprietitilor farmacodinamice efectuat cu
dulaglutid a demonstrat restabilirea primei faze a secretiei insulinice la un nivel care le depaseste pe
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cele observate la voluntari sanatosi carora li s-a administrat placebo si a imbunatatit a doua faza a
secretiei insulinice ca raspuns la un bolus intravenos de glucoza. In acelasi studiu, comparativ cu
placebo, o doza unica de 1,5 mg dulaglutid a crescut secretia insulinica maxima la nivelul celulelor 8
si a stimulat functia B-celulara la pacientii cu diabet zaharat tip 2.

In concordanta cu profilul farmacocinetic, dulaglutid are un profil farmacodinamic adecvat pentru
administrarea o data pe saptdmana (vezi pct. 5.2).

Eficacitate si sigurantd clinica

Controlul glicemic

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost evaluate in zece studii de faza 3
randomizate, controlate, care au inrolat 8035 pacienti cu diabet zaharat tip 2. Dintre acestia, 1644 au
avut varsta > 65 de ani, iar 174 dintre ei > 75 de ani. Aceste studii au Throlat 5650 pacienti tratati cu
dulaglutid, dintre care 1558 au utilizat Trulicity 0,75 mg o data pe saptamana, 2862 au administrat
Trulicity 1,5 mg o0 data pe saptimana, 616 au administrat doza de Trulicity de 3 mg saptamanal si
614, doza de Trulicity de 4,5 mg saptimanal. Tn toate studiile, dulaglutid a determinat imbunatatirea
semnificativa din punct de vedere clinic a controlului glicemic determinat prin intermediul
hemoglobinei glicozilate Alc (HbALlc).

Monoterapie

Dulaglutid a fost studiat intr-un studiu cu durata de 52 de saptamani, cu control activ, care a evaluat
monoterapia comparativ cu metformin. Trulicity administrat in doze de 1,5 mg si 0,75 mg a fost
superior fatd de metformin (1500-2000 mg/zi) in ceea ce priveste reducerea HbAlc si, la 26 de
saptamani, o proportie semnificativ mai mare de pacienti au atins valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% si <
6,5% cu Trulicity 1,5 mg si Trulicity 0,75 mg, comparativ cu metformin.

Tabelul 2. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani cu control activ care a evaluat
monoterapia cu doud doze de dulaglutid comparativ cu metformin
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Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificar | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinti ea a greutatii
HbAlc HbAlc a HbAlc glicemieia | corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% jeun (kg)
(%) (%) (GAJ)
(mmol/l)
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,78'" 61,5 46,0% -1,61 -2,29
o data pe
saptaimana (n=269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,717% 62,6" 40,0* -1,46 -1,36"
o data pe
saptaimana (n=270)
Metformin 1500- 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
2000 mg/zi
(n=268)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,70"" 60,0 42,3% -1,56" -1,93
o data pe
saptaimana (n=269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,0 -1,09%
o data pe
saptaimana (n=270)
Metformin 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
1500-2000 mg/zi
(n=268)

1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru noninferioritate;

+1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
fata de metformin, evaluata numai pentru HbAlc

# p<0,05,* p<0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu metformin

GAJ = glicemie a jeun

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
cu metformin au fost de 0,62, 0,15 si respectiv de 0,09 episoade/pacient-an. Nu s-au observat cazuri
de hipoglicemie severa.

Terapie in asociere cu metformin

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost investigate Tntr-un studiu efectuat cu
placebo si cu control activ (sitagliptin 100 mg zilnic) si cu durata de 104 saptdmani, toate
administrate Tn asociere cu metformin. Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a dus la reducerea
superioara a valorilor HbAlc, comparativ cu sitagliptin, la 52 de saptamani, existand totodata o
proportie semnificativ mai mare pacienti care au obtinut valorile-tinta ale HbAlc < 7,0% si < 6,5%.
Aceste efecte s-au mentinut pana la finalul studiului (104 saptamani).

13




Tabelul 3. Rezultatele unui studiu cu durata de 104 saptamani, controlat cu placebo si cu control
activ, efectuat cu doud doze de dulaglutid, comparativ cu sitagliptin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiali a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (GAJ) (kg)
<7,0%(% | <6,5%(% | (mmol/l)
) )
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 S1, 223 §0,9x R FE | 4G TRRFE | D 3gax#E |3 ] g
o data pe
saptaimana (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -1,01%# 55, 2%* 31,0%* -1,97%*# -2,63%*#
o data pe
sdptamana (n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
o data pe zi
(n=315)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -1,10" 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
o data pe
saptamana (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,87'" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
o data pe
sdptdmana (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,9 -1,53
o data pe zi
(n=315)
104 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -0,99'" 54,3% 39,1% -1,99% -2,88%
o data pe
saptaimana (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,717% 44,8% 24,2% -1,39% -2,39
o data pe
sdptdmana (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,32 31,1 141 -0,47 -1,75
o data pe zi
(n=315)

+T Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu sitagliptin, evaluata numai pentru HbAlc la 52 si 104 saptdmani
' Valoarea p unidirectionald ajustatd pentru valori multiple < 0,001 pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu placebo, evaluatid numai pentru HbAlc
**p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
# p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu sitagliptin

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
cu sitagliptin au fost de 0,19, 0,18 si respectiv 0,17 episoade/pacient-an. Nu s-au observat cazuri de

hipoglicemie severa cu dulaglutid.

Siguranta si eficacitatea dulaglutidului au fost, de asemenea, investigate Tntr-un studiu cu control
activ (liraglutid 1,8 mg zilnic) cu durata de 26 de saptamani, ambele administrate in asociere cu
metformin. Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg a determinat scaderea similara a HbAlc si obtinerea
valorilor-tinta ale HbAlc < 7,0% si < 6,5% la un numar similar de pacienti, comparativ cu liraglutid.
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Tabelul 4. Rezultatele unui studiu cu durata de 26 de saptamani si cu control activ efectuat cu o doza
de dulaglutid, comparativ cu liraglutid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinta | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0%(% | <6,5% (%
) )
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,06 -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
0 data pe
sdptamand (n=299)
Liraglutid® 1,8 mg 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,9 -3,61

zilnic (n=300)

¥ Valoarea p unidirectionala < 0,001, pentru noninferioritatea dulaglutid comparativ cu liraglutid,

evaluatd numai pentru HbAlc.

# p < 0,05 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu liraglutid.
Pacientii randomizati pentru a utiliza tratament cu liraglutid au primit o doza initiala de 0,6 mg/zi.

Dupa saptamana 1, doza a fost crescuta la 1,2 mg/zi si apoi in saptamana 2 la 1,8 mg/zi.

Rata hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg a fost de 0,12
episoade/pacient-an si de 0,29 episoade/pacient-an pentru cel cu liraglutid. Nu s-au observat cazuri
de hipoglicemie severa.

Terapie Tn asociere cu metformin gi sulfoniluree

Tntr-un studiu cu control activ, cu durata de 78 de saptamani, dulaglutid a fost comparat cu insulina
glargin, ambele administrate impreuna cu terapie de fond cu metformin si o sulfoniluree. La 52 de
saptamani, Trulicity 1,5 mg a demonstrat scaderea superioara a valorii HbAlc fata de insulina
glargin, care s-a mentinut la 78 de saptamani, iar scaderea HbAlc cu Trulicity 0,75 mg a fost non-
inferioard insulinei glargin. Sub tratament cu Trulicity 1,5 mg, o proportie semnificativ mai mare de
pacienti au obtinut valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% sau < 6,5% la 52 si 78 de saptaméani comparativ cu

insulina glargin.
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Tabelul 5. Rezultatele unui studiu cu durata de 78 de saptamani, cu control activ, efectuat cu doua
doze de dulaglutid, comparativ cu insulina glargin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0% <6,5%
(%) (%)

52 siptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,18 -1,08'" 53,2" 27,0 -1,50 -1,87%
o data pe
saptaimana (n=273)
Dulaglutid 0,75 mg 8,13 -0,76" 37,1 22,5 -0,87% -1,33%
o data pe
sdptamana (n=272)
Insulina glargin*o 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
datd pe zi (n=262)
78 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,18 -0,90"* 49,0" 28,1% -1,10* -1,96"
o data pe
sdptamana (n=273)
Dulaglutid 0,75 mg 8,13 -0,627 34,1 22,1 -0,58% -1,54%
o data pe
saptamand (n=272)
Insulina glargin*o 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
data pe zi (n=262)

T Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru noninferioritate;
+1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
fata de insulina glargin, evaluata numai pentru HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulini glargin
Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare-tinta a glicemiei

+

plasmatice in conditii de repaus alimentar< 5,6 mmol/I

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu insulina glargin au fost de 1,67, 1,67 si respectiv 3,02 episoade/pacient-an. S-au
observat doua cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid 1,5 mg si doud cazuri de hipoglicemie
severa cu insulind glargin.

Terapie Tn asociere cu sulfoniluree
Siguranta si eficacitatea dulaglutidului in asociere cu sulfoniluree au fost evaluate intr-un studiu
placebo controlat, pe o durata de 24 saptamani. Tratamentul cu Trulicity 1,5mg Tn asociere cu
glimepirida a determinat o reducere semnificativa statistic a HbAlc, in comparatie cu placebo plus
glimepirida, la 24 de saptdmani. Dupa administrarea de Trulicity 1,5mg, un procent semnificativ mai
mare de pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7,0 % si < 6,5 % la 24 de saptamani,
comparativ cu placebo.
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Tabelul 6. Rezultatele unui studiu placebo controlat, de 24 saptamani, privind terapia cu dulaglutid Tn

asociere cu glimepirida
Valoarea Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiali a amediea  obtinut valoarea-tinti a glicemiei ea
HbA1lcC HbAlc a ajeun greutitii

HbAlc corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)

24 saptamani

Dulaglutid 1,5 mg N

o dati pe 8,39 -1,38% 55,3 40,0 -1,70% -0,91

saptimana (n=239)

Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

*''p < 0,001 pentru demonstrarea superiorititii dulaglutid comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |

“p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate in tratamentul cu dulaglutid 1,5mg si administrarea
de placebo au fost de 0,90, respectiv de 0,04 episoade/pacient-an. Nu au fost observate cazuri de
hipoglicemie severa in cazul tratamentului cu dulaglutid sau administrarii placebo.

Terapie in asociere cu inhibitor SGLT2, impreund cu sau fara metformin

Siguranta si eficacitatea dulaglutidului Tn asociere cu inhibitorul cotransportorului 2 de sodiu-glucoza
(SGLT2i) (96% in asociere cu metformin si 4% fara metformin) au fost investigate in cadrul unui
studiu controlat cu placebo, cu durata de 24 de saptaméani. Tratamentul cu Trulicity 0,75 mg sau cu
Trulicity 1,5 mg in asociere cu terapia cu SGLT2i a determinat o reducere semnificativa statistic a
HbA1c, comparativ cu placebo asociat la terapia cu SGLT2i la 24 de sdptamani. Dupa administrarea
Trulicity atat in doza de 0,75 mg, cat si in cea de 1,5 mg, o proportie semnificativ mai mare de
pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7,0% si < 6,5% la 24 de saptamani, comparativ cu
placebo.

Tabelul 7. Rezultatele unui studiu placebo controlat de 24 de saptamani privind terapia cu dulaglutid
n asociere cu SGLT2i

Valoarea  Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiala a amediea  obtinut valoarea-tinta  a glicemiei ea
HbAlc HbAlc a ajeun greutatii
HbAlc corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
24 saptamani
Dulaglutid 0,75 mg
o data pe 8,05 -1,19% 58,8+ 38,9” -1,44 -2,6
saptdmana (n=141)
Dulaglutid 1,5 mg
o data pe 8,04 -1,33% 67,4+ 50,8 -1,77 -3.1
saptamana (n=142)
Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p<0,001 pentru demonstrarea superiorititii dulaglutid comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |

“p < 0,001 pentru grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
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~ Pacientii care s-au retras din tratamentul randomizat inainte de sdptamana 24 au fost considerati ca

fiind pacienti care nu au atins tinta

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate in tratamentul cu dulaglutid 0,75 mg, dulaglutid
1,5 mg si administrarea de placebo au fost de 0,15, 0,16 si, respectiv, 0,12 episoade/pacient-an.
Hipoglicemia severa a fost raportatd de un pacient din grupul tratat cu dulaglutid 0,75 mg Tn asociere
cu SGLT2i si de niciunul din grupul tratat cu dulaglutid 1,5 mg sau cu administrare de placebo.

Terapie Tn asociere cu metformin gi pioglitazona

Tntr-un studiu efectuat cu placebo si cu control activ (exenatid de doua ori pe zi), ambele administrate
n asociere cu metformin si pioglitazona, Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a demonstrat superioritate in
ceea ce priveste scaderea HbALc, comparativ cu placebo si exenatid, existand totodata o proportie
semnificativ mai mare de pacienti care au obtinut valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% sau < 6,5%.

Tabelul 8. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani, cu control activ, efectuat cu doua
doze de dulaglutid, comparativ cu exenatid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0% <6,5%
(%) (%)
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,10 -1,51%3,TT | 78, 2% M | 62 7rR M| LD 3pHxH -1,30**
o data pe
saptimana (n=279)
Dulaglutid 0,75 mg 8,05 -1,3033/™ | 65,87 532" -1,90™7%# 0,20 7%
o data pe
saptaimana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatid* 10 mcg 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
de doua ori pe zi
(n=276)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,10 -1,36'" 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
o data pe
saptimana (n=279)
Dulaglutid 0,75 mg 8,05 -1,077* 59,1* 48,3 -1,58* 0,44*
o data pe
saptaimana (n=280)
Exenatid* 10 mcg 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
de doua ori pe zi
(n=276)

TT Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid

fata de exenatid, evaluata numai pentru HbAlc

11 Valoarea p unidirectionala ajustatd pentru valori multiple < 0,001 pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu placebo, evaluatd numai pentru HbAlc
* p<0,05, ** p<0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
# p<0,05 % p<0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu exenatid

+

ori pe zi ulterior

Doza de exenatid a fost de 5 mcg de doua ori pe zi in primele 4 saptamani si de 10 mcg de doua

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu exenatid de doua ori pe zi au fost de 0,19, 0,14 si respectiv de 0,75 episoade/pacient-an.
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Nu s-au observat cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid si s-au observat doua cazuri de
hipoglicemie severa pentru tratamentul cu exenatid de doud ori pe zi.

Terapie in asociere cu insulind bazala titratd, cu sau fard metformin

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo, cu o durati de 28 de saptimani, Trulicity 1,5 mg a fost
comparat cu placebo ca terapia adaugata la tratamentul cu insulina bazala titrata (88% cu si 12% fara
metformin) pentru a evalua efectele asupra controlului glicemiei si sigurantei. Pentru a optimiza doza
de insulina glargin, ambelor grupuri li s-a titrat tratamentul pentru o valoare tintad a glucozei serice a
jeun <5,6 mmol/l. Doza initiala medie de insulina glargin a fost de 37 unitati/zi pentru pacientii
carora li se administra placebo si de 41unitati/zi pentru pacientii carora li se administra Trulicity 1,5
mg. Dozele initiale de insulina glargina la pacientii cu HbAlc <8,0% au fost fost reduse cu 20%. La
finalul celor 28 de sdptamani de tratament doza a fost de 65 unitati/zi si 51 unitati/zi, pentru pacientii
carora li se administra placebo, respectiv Trulicity 1,5 mg. La 28 de saptamani, tratamentul cu
Trulicity 1,5 mg o data pe saptamana a determinat o reducere semnificativa statistic a HbAlc,
comparativ cu placebo si o crestere semnificativa a procentului de pacienti care au obtinut valori tinta
ale HbAlc < 7,0 % si < 6,5 % (Tabel 9).

Tabel 9. Rezultatele unui studiu cu durata de 28 de sdptamani privind terapia cu dulaglutid,
comparativ cu placebo, ca terapie adaugata la tratamentul cu insulina bazala titrata

Valoarea  Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiala a amediea  obtinut valoarea-tinta  a glicemiei ea
HbAlc HbAlc a ajeun greutatii
HbAlc corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
28 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg
0 data pe
saptimana si 8,41 -1,44% 66,7+ 50,0 -2,48% -1,91%
insulind glargin
(n=150)
Placebo o data pe
saptamana §i 8,32 0,67 333 16,7 -1,55 0,50
insulind glargin
(n=150)

* p < 0.001 pentru demonstrarea superioritatii dulaglutid comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |
**p < 0.001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate Tn tratamentul cu dulaglutid 1,5mg si insulina
glargin au fost de 3,38 episoade/pacient-an comparativ cu tratamentul cu insulina glargin si placebo
unde ratele au fost de 4,38 episoade/pacient-an. Un pacient a raportat hipoglicemie severa in timpul
tratamentului cu dulaglutid 1,5 mg n asociere cu insulina glargin si niciun eveniment hipoglicemic
sever Tn timpul administrarii de placebo.

Terapie in asociere cu insulind prandiald, cu sau fard metformin

Tn acest studiu, pacientii tratati cu 1 sau 2 injectii cu insulin pe zi inainte de inrolarea in studiu au
intrerupt insulinoterapia anterioara studiului si au fost randomizati pentru a li se administra dulaglutid
o0 data pe saptamana sau insulina glargin o data pe zi, ambele Th asociere cu insulina prandiala lispro
de trei ori pe zi, cu sau fara metformin. La 26 de saptamani, ambele doze de Trulicity de 1,5 mg si
0,75 mg au fost superioare insulinei glargin in privinta reducerii HbALc si acest efect a fost sustinut
la 52 de saptamani. O proportie mai mare de pacienti au obtinut valori-tinta ale HbALlc < 7,0% sau <
6,5% la 26 de saptamani si < 7,0% la 52 de saptamani comparativ cu insulina glargin.
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Tabelul 10. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani, cu control activ, efectuat cu doua

doze de dulaglutid, comparativ cu insulind glargin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0% <6,5%
(%) (%)

26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,64f 67,6" 48,0" -0,27% -0,87%
o data pe
saptaimana (n=295)
Dulaglutid 0,75 mg 8,40 -1,59 69,0” 43,0 0,22% 0,18
o data pe
sdptamana (n=293)
Insulina glargin*o 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
data pe zi (n=296)
52 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,48' 58,5 36,7 0,08% -0,35"
o data pe
sdptamana (n=295)
Dulaglutid 0,75 mg 8,4 -1,4211 56,3 34,7 0,41% 0,86™
o data pe
sdptamand (n=293)
Insulina glargin*o 8,53 -1,23 493 30,4 -1,01 2,89
data pe zi (n=296)

TT Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
fata de insulina glargin, evaluata numai pentru HbAlc

#

+

p < 0,05, #p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulini glargin
Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare-tintd a glicemiei in
conditii de repaus alimentar de < 5,6 mmol/I

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu insulina glargin au fost de 31,06, 35,66 si respectiv 40,95 episoade/pacient-an. Zece
pacienti tratati cu dulaglutid 1,5 mg, sapte tratati cu dulaglutid 0,75 mg si 15 dintre cei tratati cu

insulina glargin au raportat hipoglicemie severa.

Glicemia in conditii de repaus alimentar
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative fata de initial ale glicemiei in conditii
de repaus alimentar. Cea mai mare parte a efectului asupra valorilor glicemiei in conditii de repaus

alimentar a survenit Tnainte de 2 saptamani. Scaderea glicemiei in conditii de repaus alimentar a fost
mentinuta pe cea mai lunga perioada de studiu, de 104 saptamani.

Glicemia postprandiala
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative ale valorilor medii ale glicemiei

postprandiale fata de initial (modificari la reperul temporal principal intre -1,95 mmol/l si -4,23
mmol/l fata de initial).

Functia beta-celulara
Studiile clinice efectuate cu dulaglutid au indicat stimularea functiei beta-celulare determinata

conform modelului de evaluare a homeostaziei (HOMAZ2-%B). Efectul durabil asupra functiei beta-
celulare s-a mentinut pe cea mai lunga perioada de studiu, de 104 saptamani.




Greutatea corporald

Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg s-a asociat cu scdderea sustinuta in greutate pe durata studiilor

(intre -0,35 kg si -2,90 kg la reperul temporal final fata de initial). Modificarea greutatii corporale cu
Trulicity 0,75 mg a variat intre 0,86 kg si -2,63 kg. Scaderea in greutate a fost observata la pacientii
tratati cu dulaglutid indiferent de prezenta senzatiei de greatd, insa reducerea a fost mai mare numeric
n grupul care a prezentat greata.

Rezultate raportate de pacienti

Tratamentul cu dulaglutid a imbunatatit semnificativ nivelul total de satisfactie asociata tratamentului
comparativ cu cel cu exenatid de doud ori pe zi. In plus, frecventa perceputi a hiperglicemiei si
hipoglicemiei a fost semnificativ mai redusa comparativ cu exenatid de doua ori pe zi.

Tensiunea arteriala

Efectul dulaglutid asupra tensiunii arteriale evaluata conform Monitorizarii tensiunii arteriale in
ambulatoriu a fost evaluat Intr-un studiu care au inrolat 755 pacienti cu diabet zaharat tip 2.
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) (diferenta
comparativ cu placebo -2,8 mmHg) la 16 sdptamani. Nu a existat nicio diferenta asupra tensiunii
arteriale diastolice (TAD). Rezultate similare pentru TAS si TAD au fost demonstrate la saptamana
26, reperul temporal final al studiului.

Evaluarea cardiovasculara

Meta-analiza a studiilor de faza 2 §i 3

Tntr-o meta-analiza a studiilor de Tnregistrare, de faza 2 si 3, un numar total de 51 de pacienti
(dulaglutid: 26 [N = 3885]; toate bratele comparator: 25 [N = 2125]) au prezentat cel putin un
eveniment cardiovascular (CV) (deces de cauza CV, IM fara rezultat fatal, accident vascular-cerebral
fara rezultat fatal sau spitalizare pentru angina instabild). Rezultatele au demonstrat ca nu a existat
nicio crestere a riscului CV cu dulaglutid comparativ cu terapiile control (RR [rata de risc]: 0,57; IT
[interval de Tncredere]: [0,30, 1,10]).

Rezultatele din studiul cu obiectiv cardiovascular

Studiul Trulicity cu obiectiv cardiovacular pe termen lung a fost un studiu clinic controlat cu placebo,
dublu orb. Pacientii cu diabet zaharat tip 2 au fost alocati aleator fie pe Trulicity 1,5 mg (4949), fie pe
placebo (4952), ambele Tn asociere cu terapia standard pentru diabetul zaharat tip 2 (doza de 0,75 mg
nu a fost administrata in acest studiu). Mediana perioadei de urmarire in studiu a fost de 5,4 ani.

Varsta medie a fost de 66,2 ani, IMC mediu a fost de 32,3 kg/m? si 46,3% dintre pacienti au fost
femei. Au fost 3114 (31.5%) pacienti cu boald CV stabilita. Valoarea medianei HbAlc de referinta
a fost de 7,2%. Bratul de tratament cu Trulicity a inclus pacienti > 65 ani (n =2619) si > 75 ani (n =
484) si pacienti cu insuficienta renala usoara (n = 2435), moderata (n = 1031) sau severa (n = 50).

Criteriul de evaluare primar a fost timpul de la randomizare pana la prima aparitie a oricaror
evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE): deces de cauzi CV, infarct miocardic non-
letal sau accident vascular cerebral non-letal. Trulicity a fost superior in prevenirea MACE in
comparatie cu placebo (Figura 1). Fiecare componenta MACE a contribuit la reducerea MACE, asa
cum se aratd in figura 2.
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier a timpului pana la prima aparitie a obiectivului urmarit: deces de
cauza CV, infarct miocardic non-letal sau accident vascular cerebral non-letal, Tn studiul pe termen
lung cu obiectiv cardiovascular, efectuat cu dulaglutid
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Figura 2: Graficul tip forest plot al analizelor privind tipurile de evenimente cardiovasculare
individuale, decesul de orice cauza si consistenta efectului in subgrupuri, pentru obiectivul principal

O reducere semnificativa si sustinutd a nivelului HbAlc din momentul de referinta pana la luna 60 a
fost observata cu Trulicity versus placebo, Th asociere cu terapia standard (-0,29% versus 0,22%);
diferenta estimata de tratament -0,51% [-0,57; -0,45]; p <0,001 ). Au fost semnificativ mai putini
pacienti in grupul Trulicity care au primit un tratament antihiperglicemic suplimentar in comparatie
cu placebo (Trulicity: 2086 [42,2%)]; placebo: 2825 [57,0%]; p <0,001).

Terapia cu dulaglutid 4,5 mg, 3 mg si 1,5 mg Th asociere cu metformin
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid in doza de 3 mg si 4,5 mg o datd pe saptamana
comparativ cu dulaglutid in doza de 1,5 mg o daté pe saptdmana asociat la metformin a fost
investigat 1n cadrul unui studiu cu durata de 52 de saptdmani. La 36 de saptdmani, ambele doze de
Trulicity, de 3 mg si 4,5 mg, au fost superioare dozei de Trulicity de 1,5 mg in reducerea valorilor
HbA c si a greutatii corporale. O proportie mai mare de pacienti au obtinut valorile tintd ale HbAlc
de < 7,0 % sau < 6,5 % la 36 de saptamani cu dozele de Trulicity de 3 mg si 4,5 mg. Proportiile
pacientilor care au obtinut reduceri cu > 5 % ale greutdtii corporale fata de initial au fost de 31 %,

40 % si 49 % pentru Trulicity in doza de 1,5 mg, 3 mg si, respectiv, 4,5 mg. Efectele tratamentului s-

au mentinut pe parcursul celor 52 de saptamani.

Tabelul 11. Rezultatele unui studiu cu control activ care a comparat trei doze de dulaglutid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinta | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
HbAlc
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
36 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg
o data pe 8,64 -1,53 57,0 38,1 -2,45 -3,1
sdptamand (n=612)
Dulaglutid 3mg o
dati pe siptimani 8,63 -1,71% 64,7 48,4% -2,66 -4,0%
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
o data pe 8,64 -1,87% 71,5 51,7+ -2,90% -4, 7%
sdptamand (n=614)
52 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg
o data pe 8,64 -1,52 58,6 40,4 -2,39 -3,5
saptamand (n=612)
Dulaglutid 3mg o
dati pe siptimani 8,63 -1,71% 65,4% 49,2+ -2,70% -4,3¢
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
o data pe 8,64 -1,834 71,7% 51,3% -2,928 -5,0%
saptamand (n=614)

#p <0,05, " p< 0, 001 pentru superioritate comparativ cu dulaglutid 1,5 mg, valori p ajustate cu

controlarea erorii de tip 1 generale

*p<0,05, ¥p < 0,001 comparativ cu dulaglutid 1,5 mg

Rezultatele vizeaza efectul sub tratament (analiza se bazeaza pe modele mixte pentru masuratori
repetate sau regresie logistica longitudinald).
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Figura 3. Modificarea medie a valorilor HbAlc (%) si a greutatii corporale (kg) intre momentul
initial si saptamana 52

Ratele de incidenta ale episoadelor documentate de hipoglicemie simptomatica cu dulaglutid in
dozele de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg au fost de 0,07, 0,05 si, respectiv, 0,07 episoade/pacient/an. Un
pacient a raportat hipoglicemie severa cu doza de dulaglutid de 1,5 mg, niciun pacient nu a raportat
vreun episod cu doza de dulaglutid 3 mg si un pacient a raportat un episod cu doza de dulaglutid
4,5 mg.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renald

Tntr-un studiu cu durata de 52 de saptamani, Trulicity administrat in doze de 1,5 mg si 0,75 mg a fost
comparat cu insulina glargin titratd, ca terapie adaugata la insulina prandiala lispro , pentru a evalua
efectul asupra controlului glicemic si sigurantei la pacienti cu boala renald cronica moderata pana la
severa (rata de filtrare glomerulara estimata [conform formulei CKD-EPI, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration] <60 si >15 ml/minut/1,73 m?). La randomizare, pacientilor li s-a oprit
tratamentul anterior cu insulind. In momentul de referinti, media eRFG era de 38 ml/minut/1,73 m?,
30% dintre pacienti aveau eRFG < 30 ml/minut/1,73 m?,

Tn saptamana 26, ambele doze de Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg au fost non-inferioare insulinei glargin
n reducerea HbAlc, iar acest efect s-a mentinut la 52 de saptamani. O proportie similara de pacienti
au atins valoarea tinta a HbAlc < 8,0 % la 26 si 52 de saptamani cu ambele doze de dulaglutid,
precum si cu insulina glargin.

Tabelul 12. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani, cu comparator activ, efectuat cu

doua doze de dulaglutid, comparativ cu insulina glargin (la pacienti cu boala renalad cronica moderata
pana la severa)
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Valoarea | Modificare | Pacienti care au atins | Modificare | Modificare
de a medie a valoarea tinti a aglicemiei | a greutatii
referinta a HbAlc HbAlc ajeun corporale
HbAlc (%) <8,0% (%0) (mmol/l) (kg)
(%)

26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,197 78,3 1,28% -2,81%
o data pe
saptdimand (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,127 72,6 0,98% -2,02"
o data pe
saptdmana (n=190)
Insulina glargin*o 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
datd pe zi (n=194)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,107 69,1 1,57% -2,66"
o data pe
saptdmand (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,107 69,5 1,15% -1,71%
o data pe
saptdmana (n=190)
Insulina glargin*o 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
dati pe zi (n=194)

T Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru non-inferioritatea
dulaglutid fata de insulina glargin

*p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulini glargin

" Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare tinta a glicemiei a
jeun de < 8,3 mmol/I

Ratele hipoglicemiei simptomatice documentate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si dulaglutid
0,75 mg si pentru cel cu insulina glargin au fost de 4,44, 4,34 si respectiv 9,62 episoade/pacient-an.
Nu s-au raportat cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid 1,5 mg , s-au raportat sase cazuri de
hipoglicemie severa cu dulaglutid 0,75 mg si saptesprezece cazuri de hipoglicemie severa cu insulind
glargin. Profilul de siguranta al dulaglutid la pacientii cu insuficienta renala a fost similar celui
observat Tn alte studii cu dulaglutid.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trulicity la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
diabetului zaharat tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu diabet zaharat tip 2, dulaglutid atinge concentratii
plasmatice maxime Tn interval de 48 de ore. Valoarea medie a concentratiei maxime (Cpmax) si
expunerile totale (ASC) au fost de aproximativ 114 ng/ml si respectiv 14 000 ng-ora/ml, dupa doze
repetate de dulaglutid 1,5 mg, administrate subcutanat, la pacienti cu diabet zaharat tip 2.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute in interval de 2 - 4 saptdmani de
administrare o data pe sdptamana a dulaglutid (1,5 mg). Expunerile dupa administrarea subcutanati a
unor doze unice de dulaglutid (1,5 mg) la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului au fost
comparabile. Biodisponibilitatea medie absoluta a dulaglutid dupa administrarea subcutanata a unor
doze unice de 1,5 mg si 0,75 mg au fost de 47% si respectiv 65%.

Biodisponibilitatea absoluta dupa administrarea dozelor de 3 mg si 4,5 mg a fost estimata a fi
similard cu cea a dozei de 1,5 mg, desi aceste doze nu au fost evaluate in studii specifice. Cresterca
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concentratiei plasmatice de dulaglutid la doze cuprinse intre 0,75 mg si 4,5 mg este aproximativ
proportionala cu doza administrata.

Distributie

Media la nivelul populatiei a volumului aparent de distributie in compartimentul central a fost de
3,091, si cea a volumului aparent de distributie in compartimentul periferic a fost de 5,98 .

Metabolizare

Se presupune ca dulaglutid este degradat in aminoacizii componenti prin intermediul cailor generale
de catabolizare a proteinelor.

Eliminare

Clearance-ul mediu aparent al delaglutid la nivelul populatiei a fost de 0,142 1/ora si timpul de
injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 5 zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstici
Varsta nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra proprietatilor
farmacocinetice si farmacodinamice ale dulaglutid.

Sex si rasa
Sexul si rasa nu au avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra proprietatilor
farmacocinetice ale dulaglutid.

Greutatea corporald sau indicele de masa corporala

Analizele farmacocinetice au demonstrat o relatie inversa semnificativa statistic intre greutatea
corporala sau indicele masa corporala (IMC) si expunerea la dulaglutid, desi nu a existat niciun
impact semnificativ din punct de vedere clinic al greutétii corporale sau IMC asupra controlului
glicemic.

Insuficientd renala

Proprietatile farmacocinetice ale dulaglutid au fost evaluate Tntr-un studiu de farmacologie clinica si
au fost In general similare Tntre voluntarii sandtosi si pacienti cu insuficienta renala de la usoari la
severa (Cl ¢< 30 ml/minut), inclusiv boala renala in stadiu terminal (care necesita dializa).
Suplimentar, intr-un studiu clinic de 52 de saptamani la pacienti cu diabet zaharat tip 2 si insuficienta
renald moderata pana la severa (rata de filtrare glomerulara estimati [conform formulei CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration] <60 si >15 ml/minut/1,73 m?), profilul
farmacocinetic al Trulicity 0,75 mg si 1,5 mg o data pe saptdmana a fost similar celui demonstrat in
studiile clinice anterioare. Acest studiu clinic nu a inrolat pacienti cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Proprietatile farmacocinetice ale dulaglutid au fost evaluate Tntr-un studiu clinic de evaluare a
farmacologiei, in care subiecti cu insuficienta hepatica au avut reduceri semnificative statistic ale
expunerii la dulaglutid de pana la 30% - 33% pentru valoarea medie a Cmax si, respectiv, pentru ASC,
comparativ cu voluntarii sanatosi. A existat o crestere generala a tmax corespunzator dulaglutid in
cazul gradelor mai avansate de insuficient hepatica. Cu toate acestea, nu s-a observat nicio tendinta
asociata expunerii la dulaglutid corelata cu gradul de insuficientad hepatica. Aceste efecte nu au fost
considerate semnificative din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii pentru descrierea profilului farmacocinetic al dulaglutid la copii si
adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate.

Tntr-un studiu cu durata de 6 luni de evaluare a potentialului carcinogen efectuat la soareci
transgenici, nu a existat niciun raspuns tumorigen. Intr-un studiu cu durata de 2 ani de evaluare a
potentialului carcinogen efectuat la sobolani, la valori de expunere care depiseau > 3 ori expunerea
clinica la om dupa administrarea dozei de dulaglutid 4,5 mg o data pe sdptamana, dulaglutid a
provocat cresteri semnificative statistic, dependente de doza, ale incidentei tumorilor tiroidiene cu
celule C (cumulat adenoame si carcinoame). In prezent nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor
observatii.

Tn timpul studiilor de evaluare a fertilitatii, s-au observat reducerea numarului de corpi luteali si
prelungirea estrului la doze care au fost asociate cu reducerea aportului alimentar si crestere in
greutate la femelele gestante; cu toate acestea, nu s-au observat efecte asupra indicilor caracteristici
fertilitatii si conceptiei sau dezvoltarii embrionare. In studii privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere, au fost observate efecte la nivelul scheletului si dezvoltare fetala lentd la sobolani si
iepuri, la valori de expunere la dulaglutid de 5 pana la 18 ori mai mari decét cele propuse in context
clinic, insa nu s-au observat malformatii ale fetusului. Administrarea la sobolani pe durata gestatiei si
lactatiei a provocat probleme de memorie la puii femele la valori de expunere de 16 ori mai mari
decét cele propuse n context clinic. Administrarea dulaglutidului la sobolani tineri masculi si femele
nu a determinat deficiente de memorie la doze de 38 de ori mai mari decét cele mai mari doze
administrate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric

Manitol

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

In cursul utilizarii

Trulicity poate fi pastrat fara a fi introdus la frigider timp de pana la 14 zile, la temperaturi care nu
depasesc 30°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa din sticla (tip T) incorporata intr-un pen.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 0,5 ml solutie.

Ambalaje de 2 si 4 pen-uri preumplute si ambalaj multiplu a 12 (3 cutii a cate 4) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de utilizare

Penul preumplut este pentru utilizare unica.
Instructiunile referitoare la utilizarea penului, inclusiv prospectul, trebuie respectate cu atentie.

Trulicity nu trebuie utilizat in cazul Tn care sunt vizibile particule sau daca solutia are un aspect
tulbure si/sau daca prezintd modificari de culoare.
Trulicity care a fost congelat nu trebuie utilizat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
EU/1/14/956/011
EU/1/14/956/012
EU/1/14/956/013
EU/1/14/956/014
EU/1/14/956/015
EU/1/14/956/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Noiembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

Fiecare seringd preumpluti contine 0,75 mg dulaglutid” in 0,5 ml solutie.

Trulicity 1,5 mg solutie injectabild 1n seringd preumplutd

Fiecare seringi preumpluti contine 1,5 mg dulaglutid” in 0,5 ml solutie.
“produs in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Diabet zaharat tip 2

Trulicity este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la regimul alimentar si exercitii fizice
e ca monoterapie cand utilizarea tratamentului cu metformin este considerata inadecvata, din
cauza absentei tolerabilitatii sau a prezentei contraindicatiilor
e ca terapie adaugata la alte medicamente hipoglicemiante.

Pentru rezultatele studiilor referitoare la combinatii, efecte asupra controlului glicemic si
evenimentelor cardiovasculare, precum si grupele de pacienti studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Monoterapie
Doza recomandatd este de 0,75 mg o datd pe saptamana.

Terapie adaugata
Doza recomandatd este de 1,5 mg administrata o data pe saptdmana.

Tn cazul in care sunt pacienti vulnerabili, doza de 0,75 mg administrati o dati pe saptimana poate fi
avuta in vedere ca doza initiala.
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Cand Trulicity este addugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazona. Cand Trulicity este addugat la terapia
cu metformin si/sau inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i), poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin gi/sau SGLT2i. Cand este addugat la terapia cu o
sulfoniluree sau insulina, poate fi avutd in vederea scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina in
vederea reducerii riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Utilizarea Trulicity nu necesita auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea glicemiei este
necesara pentru ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai ales atunci cand se incepe
tratamentul cu Trulicity si se reduce doza de insulina. Se recomanda o strategie etapizatd de reducere
a dozei de insulina.

Doze omise

Daca este omisa 0 doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil daca au mai ramas cel
putin 3 zile (72 de ore) pana la urmatoarea doza planificata. Daca sunt mai putin de 3 zile (72 de ore)
pana la urmatoarea doza planificata, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar urmatoarea doza trebuie
administrata in ziua programata. In fiecare caz, pacientii pot ulterior relua schema de administrare
uzuald o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa
(eGFR < 90 si >15 ml/minut/1,73 m?).

Experienta terapeutica provenita de la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (rata de filtrare
glomerulara estimata [conform formulei CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration] < 15 ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomandi
utilizarea Trulicity la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea dulaglutid la copii cu varsta sub 18 de ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Trulicity se administreaza prin injectare subcutanata la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului.
Este interzisa administrarea intravenoasa sau intramusculara.

Doza poate fi administratd in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

Daca este necesar, ziua administrarii saptamanale poate fi schimbata, cu conditia sa fi trecut
minimum 3 zile (72 de ore) de la ultima doza administrata.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice. Dulaglutidul nu este un inlocuitor al insulinei. Dupa intreruperea sau reducerea brusca a

dozei de insulina s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-dependenti (vezi
pct. 4.2).

Afectiuni gastrointestinale severe

Dulaglutid nu a fost studiat la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv gastropareza
severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Deshidratare

Deshidratarea, care duce uneori la insuficienta renala acuta sau agravarea disfunctiei renale, a fost
raportata la pacientii tratati cu dulaglutid, in special la initierea tratamentului. Multe din evenimentele
adverse renale raportate care au aparut la pacienti S-au manifestat sub forma de greata, varsaturi,
diaree sau deshidratare. Pacientii tratati cu dulaglutid trebuie avertizati de potentialul risc de
deshidratare, in mod particular in relatie cu reactiile adverse gastrointestinale si sa isi ia precautii
pentru a evita depletia volemica.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a pancreatitei acute.
In studiile clinice, s-au raportat cazuri de pancreatita acuta asociate tratamentului cu dulaglutid (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Daca se
suspecteaza prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. Tn cazul Tn care se
confirma pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutid. In cazul in care alte semne si simptome
sugestive pentru pancreatita acuta lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale enzimelor pancreatice
nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia (vezi pct. 4.8).

Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulina sa aiba risc
crescut de aparitie a hipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de sulfoniluree
sau de insulina (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dulaglutid Tntarzie evacuarea gastrica si are potentialul de a influenta rata de absorbtie a
medicamentelor administrate concomitent pe cale orala. In studiile de farmacologie clinica descrise
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mai jos, dulaglutida in doza de pana la 1,5 mg nu a avut efect asupra absorbtiei medicamentelor
testate, administrate oral, nu a fost relevant clinic.

Pentru pacientii tratati cu dulaglutid Tn asociere cu medicamente cu administrare orala care necesitd o
absorbtie gastrointestinala rapida sau in cazul utilizarii unor forme farmaceutice cu eliberare
prelungita, exista posibilitatea ca expunerea la medicament sa fie modificata, in special la momentul
initierii tratamentului cu dulaglutid.

Sitagliptin

Nu au existat modificari ale expunerii la sitagliptin in cazul administrarii concomitente cu o doza
unica de dulaglutid 1,5 mg. Dupa administrarea concomitenta cu 2 doze consecutive de dulaglutid
1,5 mg, ASCo.r) si valoarea Cmax ale sitagliptin au scazut cu aproximativ 7,4% si respectiv 23,1%.
Durata tmax al sitagliptin a crescut cu aproximativ 0,5 ore dupa administrarea concomitenta cu
dulaglutid, comparativ cu administrarea de sitagliptin in monoterapie.

Sitagliptin poate determina inhibarea in proportie de pana la 80% a DPP-4 pe durata unui interval de
24 de ore. Administrarea concomitenta a dulaglutid (1,5 mg) cu sitagliptin a dus la cresterea
expunerii la dulaglutid si a Cmax @ acestuia cu aproximativ 38% si respectiv 27%, iar tmax median a
crescut cu aproximativ 24 de ore. Prin urmare, dulaglutid detine un nivel inalt de protectie impotriva
inactivarii de catre DPP-4 (vezi pct. 5.1, Mecanism de actiune). Expunerea crescuta poate potenta
efectele dulaglutid asupra valorilor glicemiei.

Paracetamol

Dupa administrarea unor doze initiale de dulaglutid 1 si 3 mg, s-a observat reducerea cu 36% si
respectiv 50% a Cmax corespunzatoare ale paracetamolului, iar tmax median a fost atins mai tarziu (la
3 si respectiv 4 ore). Dupa administrarea concomitenta cu pana la o doza de dulaglutid de 3 mg de
dulaglutid la starea de echilibru, nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
ASC0-12), Cmax SaU tmax corespunzatoare paracetamolului. Nu este necesara ajustarea dozei de
paracetamol in cazul administrarii concomitente cu dulaglutid.

Atorvastatina

Administrarea concomitentd a dulaglutid 1,5 mg cu atorvastatina a redus valoarea Cmax si ASC(0-«)
pana la 70% si respectiv 21% pentru atorvastatina si metabolitul sau major o-hidroxiatorvastatina.
Durata medie a ty» corespunzator atorvastatinei si 0-hidroxiatorvastatinei a fost crescuta cu 17% si
respectiv, 41%, dupa administrarea dulaglutid. Aceste observatii nu sunt semnificative din punct de
vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatina in cazul administrarii concomitente cu
dulaglutid.

Digoxina

Dupa administrarea concomitenta a digoxinei la starea de echilibru cu 2 doze consecutive de
dulaglutid, la starea de echilibru, nu s-au modificat nici expunerea globala (ASCt) si nici tmax
corespunzatoare digoxinei, iar Cmax a scazut cu pana la 22%. Nu se asteapta ca aceasta modificare sa
aiba consecinte clinice. Nu este necesara ajustarea dozei de digoxina in cazul administrarii
concomitente cu dulaglutid.

Medicamente anti-hipertensive

Administrarea concomitenta a mai multor doze de dulaglutid 1,5 mg cu lisinopril la starea de
echilibru nu a determinat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale ASC sau Crax
corespunzatoare lisinopril. Tn zilele 3 si 24 ale studiului au fost observate Intarzieri semnificative
statistic ale atingerii tmax al lisinopril de aproximativ 1 ora. In cazul administrarii concomitente a unei
doze unice de dulaglutid 1,5 mg cu metoprolol, ASC si Cnax corespunzatoare metoprololului au
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crescut cu 19% si respectiv 32%. Desi tmax al metoprolol a fost atins cu 1 ora mai tarziu, aceasta
modificare nu a fost semnificativa statistic. Aceste modificéri nu au fost semnificative din punct de
vedere clinic; de aceea, nu este necesara ajustarea dozei de lisinopril sau de metoprolol in cazul
administrarii concomitente cu dulaglutid.

Warfarina

Dupa administrarea concomitenta cu dulaglutid (1,5 mg), expunerea la S- si R-warfarina si valoarea
Cmax corespunzitoare R-warfarinei nu au fost modificate, iar valoarea Cmax a S-warfarinei a scizut cu
22%. A existat o crestere cu 2% a ASCinr, aspect care este putin probabil sa aibad semnificatie din
punct de vedere clinic, neexistand niciun efect asupra raspunsului maxim al raportului international
normalizat (international normalised ratio) (INRmax). Intervalul de timp necesar pentru raspunsul
INR (tINRmax) a fost prelungit cu 6 ore, observatie concordanta cu intarzieri de aproximativ 4 si 6 ore
ale atingerii tmax corespunzatoare S- si respectiv R-warfarinei. Aceste modificari nu sunt
semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei de warfarina in cazul
administrarii concomitente cu dulaglutid.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a dulaglutid (1,5 mg) cu un contraceptiv oral (norgestimat 0,18
mg/etinilestradiol 0,025 mg) nu a influentat expunerea globala la norelgestromin si etinilestradiol. S-
au observat reduceri semnificative statistic de 26% si de 13% ale Cpax si intarzierea cu 2 si 0,30 ore a
atingerii tmax pentru norelgestromin si, respectiv, etinilestradiol. Aceste observatii nu sunt
semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesari ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administrarii concomitente cu dulaglutid.

Metformin

Dupd administrarea concomitenta a mai multe doze de dulaglutid 1,5 mg cu metformin la starea de
echilibru, (forme farmaceutice cu eliberare imediata [IR]), ASC; corespunzatoare metformin a
crescut pana la 15% si Cmax S-a redus pana la 12%, fara a exista modificari ale tmax. Aceste modificari
sunt concordante cu efectul de prelungire a duratei evacuarii gastrice a dulaglutid si in limitele
variabilitatii farmacocinetice ale metformin si nu sunt semnificative din punct de vedere clinic. Nu
este necesara ajustarea dozei de metformin IR in cazul administrarii concomitente cu dulaglutid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dulaglutid la gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la animale

au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Prin urmare, dulaglutid nu
este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dulaglutid se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Dulaglutid nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu se cunoaste efectul dulaglutid asupra fertilitatii la om. La sobolan, nu au existat efecte directe
asupra Tmperecherii sau fertilitatii dupa tratamentul cu dulaglutid (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trulicity nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. In cazul in care este utilizat Tn asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina ,
pacientii trebuie sfatuiti sd ia masuri de precautie n vederea evitarii hipoglicemiei atunci cand
conduc vehicule sau folosesc utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile initiale de fazi 2 si de faza 3 finalizate, pentru sustinerea inregistririi initiale a
tratamentului in doza de 0,75 mg si 1,5 mg, 4006 pacienti au fost expusi la dulaglutid administrat in
monoterapie sau ca terapie adaugata la tratamentul cu alte medicamente hipoglicemiante. Reactiile
adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice au fost gastrointestinale, inclusiv greata,
varsaturi si diaree. Tn general, aceste reactii au fost de la usoare la moderate ca severitate si
tranzitorii. Rezultatele din studiul cu obiectiv cardiovascular pe termen lung ce a inclus 4949 de
pacienti randomizati pe bratul cu dulaglutid, care au fost urmariti timp de 5,4 ani, au fost conforme
cu aceste observatii.

Prezentare sub form3i de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate pe baza evaluarii duratei totale a studiilor clinice de
faza 2 si de faza 3, a studiului pe termen lung privind afectarea cardiovasculara si a studiilor
ulterioare introducerii pe piata. Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 1 prin intermediul
termenilor preferati MedDRA in functie de clasa de aparate, sisteme si organe si in ordinea
descresciétoare a incidentei (foarte frecvente: > 1/10; frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin
frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare: < 1/10000 si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecarei categorii, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei. Frecventa reactiilor adverse a fost
calculatad pe baza incidentei lor in studiile de Inregistrare, de faza 2 si de faza 3.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse observate cu dulaglutid

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
sisteme si frecvente frecvente frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Hipersensibilitate | Reactii
ale anafilactice”
sistemului
imunitar
Tulburari Hipoglicemie* | Hipoglicemie*
metabolice si | (in cazul (Tn cazul
de nutritie utilizarii in utilizarii in
asociere cu monoterapie
insuling, sau Tn asociere
glimepirida, cu metformin
metformin} plus
sau cu pioglitazona)
metformin
plus
glimepirida)
Tulburari Greata, diaree, | Scadere a Pancreatitd | Obstructie
gastro- varsaturit, apetitului acutd, intestinald de
intestinale dureri alimentar, golire alta cauza
abdominalet | dispepsie, gastrica decét cea
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu

sisteme si frecvente frecvente frecventa
organe necunoscuta
constipatie, intarziata mecanica
flatulenta,
distensie
abdominala,

boala de reflux
gastroesofagian,
eructatii

Tulburiri Colelitiaza,
hepato- colecistita
biliare

Afectiuni Angioedem”
cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Tulburari Fatigabilitate Reactii la nivelul
generale si la locului de
nivelul administrare a
locului de injectiei
administrare

Investigatii Tahicardie
diagnostice sinusala, bloc
atrioventricular
(BAV) de grad
1

#1n urma raportarilor primite dupa introducerea pe piati.

* Hipoglicemie simptomatica, confirmata cu glicemie < 3,9 mmol/I

T Numai doza de dulaglutid 1,5 mg. Pentru doza de dulaglutid 0,75 mg, reactiile adverse au avut
frecventa urmatoarei categorii inferioare de incidenta.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Hipoglicemie

Cand dulaglutid in doze de 0,75 mg si 1,5 mg a fost utilizat Th monoterapie sau in asociere numai cu
metformin sau cu metformin si pioglitazona, incidenta hipoglicemiei simptomatice confirmate a fost
ntre 5,9% si 10,9%, iar ratele au fost intre 0,14 si 0,62 evenimente/pacient/an, fara a se raporta
episoade de hipoglicemie severa.

In cazul administrarii dulaglutid Tn doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg Tn asociere cu o sulfoniluree
(plus metformin), incidenta hipoglicemiei simptomatice confirmate a fost de 39,0% si 40,3%, iar
ratele au fost de 1,67 si 1,67 evenimente/pacient/an. Incidenta evenimentelor de tip hipoglicemie
severa a fost de 0% si de 0,7%, iar ratele au fost de 0,00 si 0,01 evenimente/pacient-an pentru fiecare
doza. Incidenta cazurilor documentate de hipoglicemie simptomatica in tratamentul cu dulaglutid
1,5mg administrat impreuna cu sulfoniluree a fost de 11,3%, iar ratele au fost de 0,90
evenimente/pacient/an, de asemenea nu au existat episoade severe de hipoglicemie.

Incidenta cazurilor documentate de hipoglicemie simptomatica in tratamentul cu dulaglutid 1,5mg
administrat impreuna cu insulina glargin a fost de 35,3%, iar ratele au fost de 3,38
evenimente/pacient/an. Evenimentele reprezentand hipoglicemii severe au avut o incidenta de 0,7%
si o ratd de 0,01 evenimente/pacient/an.

In cazul administrarii dulaglutid in doza de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg Tn asociere cu insulini
prandiala, incidenta a fost de 85,3% si de 80,0%, iar ratele au fost de 35,66 si 31,06
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evenimente/pacient/an. Incidenta evenimentelor de tip hipoglicemie severa a fost de 2,4% si de
3,4%, iar ratele au fost de 0,05 si 0,06 evenimente/pacient/an.

In cadrul unui studiu de fazi 3 cu durata de 52 de saptimani, in care s-a administrat dulaglutid n
doza de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg in asociere cu metformin, incidentele episoadelor de hipoglicemie
simptomaticad documentata au fost de 3,1 %, 2,4 % si, respectiv, 3,1 %, iar ratele au fost de 0,07, 0,05
si 0,07 evenimente/pacient/an; a fost raportat cate un episod de hipoglicemie severa cu doza de

1,5 mg si, respectiv, 4,5 mg.

Reactiile adverse gastrointestinale

Raportarea cumulativa a evenimentelor gastrointestinale care au survenit intr-un interval de pana la
104 saptamani de tratament cu dulaglutid Tn doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg a inclus greata
(12,9% si 21,2%), diaree (10,7% si 13,7%) si varsaturi (6,9% si 11,5%). Acestea au fost de obicei de
severitate de la usoara la moderata, raportdndu-se o incidenta maxima in primele 2 saptamani de
tratament si o scadere rapida in urmatoarele 4 saptamani, ulterior rata fiind relativ constanta.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, evenimentele gastro-
intestinale raportate cumulativ de-a lungul celor 52 de saptamani au inclus greata (14,2 %, 16,1 % si,
respectiv, 17,3 %), diareea (7,7 %, 12,0 % si 11,6 %) si varsaturile (6,4 %, 9,1 % si 10,1 %).

Tn studiile clinice de evaluare a farmacologiei efectuate la pacienti cu diabet zaharat tip 2 cu o durati
de pana la 6 saptamani, majoritatea evenimentelor gastrointestinale au fost raportate in primele 2-3
zile dupa doza initiala, reducandu-se ulterior pe durata tratamentului.

Pancreatita acuta

Incidenta pancreatitei acute n studiile de Tnregistrare de faza 2 si 3 a fost de 0,07% pentru dulaglutid
comparativ cu 0,14% pentru placebo si cu 0,19% pentru bratele comparator cu sau fara terapie
antidiabetica de fond suplimentara.

Enzimele pancreatice

Dulaglutid este asociat cu cresteri medii intre 11% si 21% ale valorilor enzimelor pancreatice (lipaza
si/sau amilaza pancreatica) comparativ cu valoarea initiala (vezi pct. 4.4). Tn absenta altor semne si
simptome sugestive pentru pancreatita acutd, numai cresterea valorilor enzimelor pancreatice nu este
un factor predictiv pentru pancreatita acuta.

Cresterea frecventei cardiace

Au fost observate cu dulaglutid administrat in doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg cresteri medii
minore ale frecventei cardiace de 2 - 4 batai pe minut (bpm) si o incidenta de 1,3% si de 1,4% a
tahicardiei sinusale, cu o crestere concomitenta fata de initial > 15 bpm.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta tahicardiei
sinusale, cu o crestere concomitenta fatd de initial de > 15 bpm a fost de 2,6 %, 1,9 % si, respectiv,
2,6 %. Au fost observate cresteri medii ale frecventei cardiace de 1 — 4 batai pe minut (bpm).

Bloc AV de grad I/prelungirea intervalului PR

Au fost observate cu dulaglutid administrat in doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg cresteri medii
minore fatd de initial ale intervalului PR de 2 - 3 msec si o incidenti de 1,5% si de 2,4% a blocului
AV de grad I.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta blocului AV de
grad 1 a fost de 1,2 %, 3,8 % si, respectiv, 1,7 %. S-au constatat cresteri medii fatd de initial ale
intervalului PR de 3 — 5 msec.

Imunogenitate
In studiile de Tnregistrare, tratamentul cu dulaglutid a fost asociat cu o incidenta de 1,6% a
anticorpilor anti-dulaglutid, indicand faptul ca modificarile structurale la nivelul GLP-1 si partilor
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IgG4 modificate ale moleculei de dulaglutid, impreuna cu nivelul inalt de similaritate cu GLP-1 nativ
si 19G4 nativ, minimizeaza riscul de aparitie a raspunsului imun Tmpotriva dulaglutid. Tn general, in
cazurile in care au fost depistati, anticorpii anti-dulaglutid au avut titru scazut si, desi numarul de
pacienti care au prezentat anticorpi anti-dulaglutid a fost mic, examinarea datelor provenite din
studiile de faza 1l nu a evidentiat niciun impact clar al anticorpilor anti-dulaglutid asupra
modificarilor HbAlc. Nici unul dintre pacientii cu hipersesnibilitate sistemicad nu au dezvoltat
anticorpi anti-dulaglutid.

Hipersensibilitate

Tn studiile de nregistrare de fazi 2 si 3, evenimentele de tip hipersensibilitate sistemica (de exemplu,
urticarie, edem) au fost raportate la 0,5% din pacientii tratati cu dulaglutid. La niciunul dintre
pacientii cu hipersensibilitate sistemica nu s-au depistat anticorpi anti-dulaglutid. Au fost raportate
cazuri rare de reactii anafilactice ulterior introducerii dulaglutidului pe piata.

Reactii la locul administrarii injectabile

Evenimentele adverse la locul administrarii injectabile au fost raportate la 1,9% dintre pacientii tratati
cu dulaglutid. Evenimentele adverse la locul administrarii injectabile posibil mediate imun (de
exemplu, eruptie cutanata tranzitorie, eritem) au fost raportate la 0,7% dintre pacienti si au fost in
general de severitate usoara.

Tntreruperea tratamentului din cauza unui eveniment advers

Tn studiile cu durata de 26 de saptimani, incidenta cazurilor de intrerupere a tratamentului din cauza
evenimentelor adverse a fost de 2,6% (0,75 mg) si de 6,1% (1,5 mg) pentru dulaglutid comparativ cu
3,7% pentru placebo. Pe toata durata studiului (pana la 104 saptamani), incidenta cazurilor de
intrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 5,1% (0,75 mg) si de 8,4% (1,5
mg) pentru dulaglutid. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la Tntreruperea tratamentului cu
dulaglutid administrat ih doze de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg au fost greata (1,0%, 1,9%), diaree
(0,5%, 0,6%) si varsaturi (0,4%, 0,6%) si au fost raportate in general Tn primele 4-6 saptdmani.

Tntr-un studiu de faza 3 cu dulaglutid in doze de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg, incidenta intreruperilor
tratamentului din cauza evenimentelor adverse pe parcursul celor 52 de saptamani a fost de 6,0 %
(1,5mg), 7,0 % (3 mg) si 8,5 % (4,5 mg). Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat
intreruperea tratamentului cu delaglutid Tn doza de 1,5 mg, 3 mg si, respectiv, 4,5 mg au fost greata
(1,3 %, 1,3 % si 1,5 %), diareea (0,2 %, 1,0 % si 1,0 %) si varsaturile (0,0 %, 0,8 % si 1,3 %).

Dozele de dulaglutid de 3 mg si 4,5 mg

Profilul de siguranta la pacientii carora li s-a administrat dulaglutid n dozele de 3 mg si 4,5 mg 0
datd pe saptamana este in concordanta cu cel descris anterior pentru dozele de 0,75 mg si 1,5 mg o
data pe saptamana.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Tn studiile clinice, efectele supradozajului cu dulaglutid au inclus tulburari gastrointestinale si

hipoglicemie. Tn cazul Tn care survine un supradozaj, se va initia tratamentul suportiv adecvat in
functie de semnele clinice si de simptomele individuale.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente administrate Tn diabetul zaharat, medicamente ce reduc
glicemia, excluzand insulinele, codul ATC: A10BJ05

Mecanism de actiune

Dulaglutid este un agonist al receptorilor pentru peptidul 1 glucagon-like (GLP-1). Molecula este
alcatuita din 2 lanturi identice cu legatura disulfidica, fiecare continand o secventa modificata
analoga GLP-1 uman care are o legatura covalenta printr-un element de legatura de tip peptida mica
cu un fragment (Fc) de lant greu de imunoglobulina G4 (IgG4) umana modificata. Portiunea analoga
GLP-1 a dulaglutid are caracter omolog in proportie de aproximativ 90% cu GLP-1 nativ uman (7-
37). GLP-1 nativ are un timp de injumatatire plasmatica de 1,5-2 minute din cauza degradarii de catre
DPP-4 si a eliminarii renale. Spre deosebire de GLP-1 nativ, dulaglutid este rezistent la degradarea
de catre DPP-4 si are o dimensiune mare care incetineste absorbtia si reduce eliminarea pe cale
renald. Aceste caracteristici de proiectare duc la o forma farmaceutica solubila si un timp crescut de
injumatitire plasmatica de 4,7 zile, care il face adecvat pentru administrarea subcutanati o data pe
saptamana. Tn plus, molecula de dulaglutid a fost conceputi astfel incat si se prevind raspunsul imun
dependent de receptorul Fey si sa i se reduca potentialul imunogen.

Dulaglutid prezinta o serie de actiuni antihiperglicemice ale GLP-1. in prezenta unor concentratii
crescute ale glucozei, dulaglutid determina cresterea valorilor intracelulare ale AMP ciclic (AMPc) in
celulele beta-pancreatice, ducand la eliberarea de insulina. Dulaglutid suprima secretia de glucagon,
fiind stiut faptul ca la pacientii cu diabet zaharat tip 2 acesta prezinta valori inadecvat crescute.
Concentratiile mai mici de glucagon duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. De asemenea,
dulaglutid incetineste evacuarea gastrica.

Efecte farmacodinamice

Dulaglutid imbunatateste controlul glicemic prin efecte sustinute de scadere a concentratiilor de
glucoza a jeun, preprandiale si postprandiale la pacientii cu diabet zaharat tip 2 incepand dupa prima
doza de dulaglutid administrata si persista pe durata intervalului de administrare o datd pe saptimana.

La pacienti cu diabet zaharat tip 2, un studiu de evaluare a proprietatilor farmacodinamice efectuat cu
dulaglutid a demonstrat restabilirea primei faze a secretiei insulinice la un nivel care le depaseste pe
cele observate la voluntari sanatosi carora li s-a adminitrat placebo si a imbunatatit a doua faza a
secretiei insulinice ca raspuns la un bolus intravenos de glucoza. In acelasi studiu, comparativ cu
placebo, o doza unica de 1,5 mg dulaglutid a crescut secretia insulinicd maxima la nivelul celulelor 8
si a stimulat functia B-celulara la pacientii cu diabet zaharat tip 2.

In concordanti cu profilul farmacocinetic, dulaglutid are un profil farmacodinamic adecvat pentru
administrarea o data pe saptdmana (vezi pct. 5.2).

Eficacitate si sigurantd clinica

Controlul glicemic

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost evaluate Tn zece studii de faza 3
randomizate, controlate care au Tnrolat 8035 pacienti cu diabet zaharat tip 2. Dintre acestia, 1644 au
avut varsta > 65 de ani, iar 174 dintre ei > 75 de ani. Aceste studii au Throlat 5650 pacienti tratati cu
dulaglutid, dintre care 1558 au fost tratati cu Trulicity 0,75 mg o datad pe saptamana, 2862 cu
Trulicity 1,5 mg o data pe saptdmana, 616 cu doza de Trulicity de 3 mg sdptamanal si 614 cu doza de
Trulicity de 4,5 mg saptimanal. Tn toate studiile, dulaglutid a determinat imbunatitirea semnificativa
din punct de vedere clinic a controlului glicemic determinat prin intermediul hemoglobinei
glicozilate Alc (HbAlc).
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Monoterapie

Dulaglutid a fost studiat intr-un studiu cu durata de 52 de sa@ptdmani cu control activ care a evaluat
monoterapia comparativ cu metformin. Trulicity administrat in doze de 1,5 mg si 0,75 mg a fost
superioar fatd de metformin (1500-2000 mg/zi) in ceea ce priveste reducerea HbAlc si la 26 de
saptdmani, o proportie semnificativ mai mare de pacienti au atins valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% si <
6,5% cu Trulicity 1,5 mg si Trulicity 0,75 mg, comparativ cu metformin.

Tabelul 2. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani cu control activ care a evaluat
monoterapia cu doua doze de dulaglutid comparativ cu metformin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificar | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinti ea a greutatii
HbAlc HbAlc a HbAlc glicemiei a | corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% jeun (kg)
(%) (%) (GAJ)
(mmol/l)
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,78"" 61,5 46,0" -1,61 -2,29
o data pe
sdptamand (n=269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,717* 62,6 40,0 -1,46 -1,36"
o data pe
saptamana (n=270)
Metformin 1500- 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
2000 mg/zi
(n=268)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,70"* 60,0 42,3% -1,56* -1,93
o data pe
saptaimana (n=269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,55¢ 53,2 34,7 -1,0 -1,09*
o data pe
saptamana (n=270)
Metformin 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
1500-2000 mg/zi
(n=268)

T Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru noninferioritate;

+1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
fata de metformin, evaluata numai pentru HbAlc

p < 0,05, # p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu metformin

GAJ = glicemie a jeun

#

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
cu metformin au fost de 0,62, 0,15 si respectiv de 0,09 episoade/pacient/an. Nu s-au observat cazuri
de hipoglicemie severa.

Terapie in asociere cu metformin

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost investigate intr-un studiu efectuat cu
placebo si cu control activ (sitagliptin 100 mg zilnic) si cu durata de 104 saptdmani, toate
administrate Tn asociere cu metformin. Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a dus la reducerea
superioara a valorilor HbA1c comparativ cu sitagliptin la 52 de saptamani, existand totodata o
proportie semnificativ mai mare pacienti care au obtinut valorile-tintd ale HbAlc < 7,0% si < 6,5%.
Aceste efecte s-au mentinut pana la finalul studiului (104 saptamani).
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Tabelul 3. Rezultatele unui studiu cu durata de 104 saptamani, controlat cu placebo si cu control
activ, efecuat cu doud doze de dulaglutid, comparativ cu sitagliptin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiali a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0%(% | <6,5% (%
) )
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 S1, 223 §0,9x R | 4G TRRFE D 3gaxME |3 ] gk
o data pe
saptaimana (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -1,014# 55, 2%* 31,0%* -1,97%*# -2,63%*#
o data pe
sdptamana (n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 125 -0,49 -1,47
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
o data pe zi
(n=315)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -1,107* 57,6 41,7 -2,38% -3,03"
once o datd pe
saptamand (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,87"* 48,8" 29,0% -1,63% -2,60™
once o data pe
sdptdmand (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,9 -1,53
o data pe zi
(n=315)
104 siaptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -0,99"* 54,3% 39,1% -1,99% -2,88"
o data pe
saptdimana (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,717* 44,8% 24,2% -1,39% -2,39
o data pe
sdptdmand (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,32 31,1 141 -0,47 -1,75
o data pe zi
(n=315)

TT Valoarea p unidirectionald ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu sitagliptin, evaluata numai pentru HbAlc la 52 si 104 saptamani
' Valoarea p unidirectionala ajustati pentru valori multiple < 0,001 pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu placebo, evaluatd numai pentru HbAlc
**p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
# p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu sitagliptin

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
cu sitagliptin au fost de 0,19, 0,18 si respectiv 0,17 episoade/pacient-an. Nu s-au observat cazuri de

hipoglicemie severa cu dulaglutid.

Siguranta si eficacitatea dulaglutidului au fost de asemenea investigate Tntr-un studiu cu control activ

(liraglutid 1,8 mg zilnic) cu durata de 26 de saptamani, ambele administrate Tn asociere cu
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metformin. Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg a determinat scaderea similara a HbALc si obtinerea
valorilor-tinta ale HbAlc < 7,0% si < 6,5% la un numar similar de pacienti comparativ cu liraglutid.

Tabelul 4. Rezultatele unui studiu cu durata de 26 de saptamani si cu control activ efectuat cu o doza
de dulaglutid comparativ cu liraglutid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (%) (kg)
<7,0%(% | <6,5% (%
) )
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,06 -1,42% 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
o data pe
saptimana (n=299)
Liraglutid® 1,8 mg 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,9 -3,61
zilnic (n=300)

! Valoarea p unidirectionala < 0,001, pentru noninferioritatea dulaglutid comparativ cu liraglutid,
evaluatd numai pentru HbAlc.

# p< 0,05 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu liraglutid.
Pacientii randomizati pentru a utiliza tratament cu liraglutid au primit o doza initiala de 0,6 mg/zi.
Dupa saptdmana 1, doza a fost crescuta la 1,2 mg/zi si apoi in saptiméana 2 la 1,8 mg/zi.

Rata hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg a fost de 0,12
episoade/pacient-an si de 0,29 episoade/pacient-an. Nu s-au observat cazuri de hipoglicemie severa.

Terapie Tn asociere cu metformin gi sulfoniluree

Tntr-un studiu cu control activ cu durata de 78 de saptimani, dulaglutid a fost comparat cu insulina
glargin, ambele administrate impreuna cu terapie de fond cu metformin si o sulfoniluree. La 52 de
saptamani, Trulicity 1,5 mg a demonstrat scaderea superioara a valorii HbAlc fatad de insulina
glargin, care s-a mentinut la 78 de saptdmani, iar scaderea HbAlc cu Trulicity 0,75 mg a fost non-
inferioara insulinei glargin. Sub tratament cu Trulicity 1,5 mg, o proportie semnificativ mai mare de
pacienti au obtinut valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% sau < 6,5% la 52 si 78 de saptamani comparativ cu
insulina glargin.
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Tabelul 5. Rezultatele unui studiu cu durata de 78 de saptamani cu control activ efectuat cu doua
doze de dulaglutid comparativ cu insulina glargin

Valoarea Modificarea | Pacienti care au obtinut | Modificarea | Modificarea
initiala a medie a valoarea-tinti a glicemiei a greutatii
HbAlc HbAlc jeun corporale

(%) (%) <7.0% (%) | <6,5% (%) | (mmol/l) (ko)
52 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg o 8,18 -1,08ff 53,2 27,0% -1,50 -1,87%
datéd pe saptamana
(n=273)
Dulaglutid 0,75 mg o 8,13 -0,76f 37,1 22,5% -0,87# -1,33#
datd pe saptdmana
(n=272)
Insulina glargin*o 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
data pe zi (n=262)
78 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg o 8,18 -0,907f 49,0 28,1% -1,10% -1,96%
data pe saptamana
(n=273)
Dulaglutid 0,75 mg 8,13 0,627 34,1 22,1 -0,58" -1,54%
o datd pe saptamana
(n=272)
Insulina glargin*o 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28

datd pe zi (n=262)

1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru noninferioritate;
+1 Valoarea p unidirectionald ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid

fata de insulina glargin, evaluata numai pentru HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulina glargin
Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare-tinta a glicemiei
plasmatice in conditii de repaus alimentar< 5,6 mmol/I

+

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu insulina glargin au fost de 1,67, 1,67 si respectiv 3,02 episoade/pacient/an. S-au
observat doua cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid 1,5 mg si doua cazuri de hipoglicemie
severa cu insulind glargin.

Terapie Tn asociere cu sulfoniluree
Siguranta si eficacitatea dulaglutidului in asociere cu sulfoniluree au fost evaluate intrun studiu
placebo controlat pe o duratd de 24 sdptamani. Tratamentul cu Trulicity 1,5mg in asociere cu
glimepirida a determinat o reducere semnificativa statistic a HbAlc, in comparatie cu placebo plus
glimepirida la 24 de saptamani. Dupa administrarea de Trulicity 1,5mg un procent semnificativ mai
mare de pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7,0 % si < 6,5 % la 24 de saptamani
comparativ cu placebo.
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Tabelul 6: Rezultatele unui studiu placebo controlat de 24 saptamani privind terapia cu dulaglutid in
asociere cu glimepirida

Valoarea Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiali a amediea  obtinut valoarea-tintd  a glicemiei ea
HbA1lcC HbAlc a ajeun greutitii
HbAlc corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)

24 saptamani

Dulaglutid 1,5 mg N

o dati pe 8,39 -1,38% 55,3+ 40,0 -1,70% -0,91

sdptdmana (n=239)

Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

*'p < 0,001 pentru demonstrarea superioritatii dulaglutide comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |

“p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate in tratamentul cu dulaglutid 1,5mg si administrarea
de placebo au fost de 0,90, respectiv de 0,04 episoade/pacient-an. Nu au fost observate cazuri de
hipoglicemie severa in cazul tratamentului cu dulaglutid sau administrarii placebo.

Terapie in asociere cu inhibitor SGLT2 impreuna cu sau fara metformin

Siguranta si eficacitatea dulaglutidului Tn asociere cu inhibitorul cotransportorului 2 de sodiu-glucoza
(SGLT2i) (96% in asociere cu metformin si 4% fara metformin) au fost investigate in cadrul unui
studiu controlat cu placebo, cu durata de 24 de saptamani. Tratamentul cu Trulicity 0,75 mg sau cu
Trulicity 1,5 mg in asociere cu terapia cu SGLT2i a determinat o reducere semnificativa statistic a
HbA1c comparativ cu placebo asociat la terapia cu SGLT2i la 24 de saptaméani. Dupa administrarea
Trulicity atat in doza de 0,75 mg, cat si in cea de 1,5 mg, o proportie semnificativ mai mare de
pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7,0% si < 6,5% la 24 de saptamani comparativ cu
placebo.

Tabelul 7. Rezultatele unui studiu placebo controlat de 24 de saptamani privind terapia cu dulaglutid
n asociere cu SGLT2i

Valoarea  Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiala a amediea  obtinut valoarea-tinta  a glicemiei ea
HbAlc HbAlc a ajeun greutatii
HbAlc corporale
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)

24 saptamani

Dulaglutid 0,75 mg
o dati pe 8,05 -1,19% 58,8+ 38,9” -1,44 -2,6
saptdmand (n=141)

Dulaglutid 1,5 mg

*k

o data pe 8,04 -1,33% 67,44 50,8 -1,77 -31
sdptdmand (n=142)
Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p < 0,001 pentru demonstrarea superiorititii dulaglutid comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |

“p < 0,001 pentru grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
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A Pacientii care s-au retras din tratamentul randomizat inainte de saptamana 24 au fost considerati ca

fiind pacienti care nu au atins tinta

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate in tratamentul cu dulaglutid 0,75 mg, dulaglutid
1,5 mg si adminitrarea de placebo au fost de 0,15, 0,16 si, respectiv, 0,12 episoade/pacient/an.
Hipoglicemia severa a fost raportatd de un pacient din grupul tratat cu dulaglutid 0,75 mg Tn asociere
cu SGLT2i si de niciunul din grupul tratat cu dulaglutid 1,5 mg sau cu administrare de placebo.

Terapie Tn asociere cu metformin gi pioglitazona

Tntr-un studiu efectuat cu placebo si cu control activ (exenatid de doua ori pe zi), ambele administrate
n asociere cu metformin si pioglitazona, Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a demonstrat superioritate in
ceea ce priveste scaderea HbAlc comparativ cu placebo si exenatid, existdnd totodatd o proportie
semnificativ mai mare de pacienti care au obtinut valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% sau < 6,5%.

Tabelul 8. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani cu control activ efectuat cu doua
doze de dulaglutid comparativ cu exenatid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tintid | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0% <6,5%
(%) (%)
26 siptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,10 -1,51%3,TT | 78, 2% M | 62 7rR M| LD 3pHxH -1,30**
o data pe
saptimana (n=279)
Dulaglutid 0,75 mg 8,05 -1,3033/™ | 65,87 532" -1,90™7%# 0,20 7%
o data pe
saptamana (n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatid* 10 mcg 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
de doua ori pe zi
(n=276)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,10 -1,36'" 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
o data pe
saptaimana (n=279)
Dulaglutid 0,75 mg 8,05 -1,077* 59,1* 48,3 -1,58* 0,44*
o data pe
saptaimana (n=280)
Exenatid* 10 mcg 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
de doua ori pe zi
(n=276)

T1 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid

fata de exenatid, evaluata numai pentru HbAlc

11 Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,001 pentru superioritatea dulaglutid
comparativ cu placebo, evaluatd numai pentru HbAlc
* p<0,05, ** p<0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo
# p<0,05, #p<0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu exenatid

+

ori pe zi ulterior

Doza de exenatid a fost de 5 mcg de doua ori pe zi in primele 4 saptamani si de 10 mcg de doua

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu exenatid de doua ori pe zi au fost de 0,19, 0,14 si respectiv de 0,75 episoade/pacient/an.
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Nu s-au observat cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid si s-au observat doua cazuri de
hipoglicemie severa pentru tratamentul cu exenatid de doua ori pe zi.

Terapie in asociere cu insulind bazala titratd, cu sau fard metformin

Tntr-un studiu clinic controlat cu placebo, cu o durati de 28 de saptimani, Trulicity 1,5mg a fost
comparat cu placebo ca terapia adaugata tratamentului cu insulina bazala titrata (88% cu si 12% fara
metformin) pentru a evalua efectele asupra controlului glicemiei si a sigurantei. Pentru a optimiza
doza de insulina glargin, ambelor grupuri li s-a titrat tratamentul pentru o valoare tintd a glucozei
serice a jeun <5,6 mmol/l. Doza initiala medie de insulina glargin a fost de 37 unitati/zi pentru
pacientii carora li se administra placebo si de 41 unitéti/zi pentru pacientii cérora li se administra
Trulicity 1,5mg. Dozele initiale de insulind glargina la pacientii cu HbAlc <8,0% au fost fost reduse
cu 20%. La finalul celor 28 de saptamani de tratament doza a fost de 65 unitati/zi si 51 unitati/zi,
pentru pacientii carora li se administra placebo, respective Trulicity 1,5 mg. La 28 de saptamani,
tratamentul cu Trulicity 1,5 mg o data pe saptamana a determinat o reducere semnificativa statistic a
HbA 1c comparativ cu placebo si o crestere semnificativa a procentului de pacienti care au obtinut
valori tintd ale HbAlc < 7,0 % si < 6.5 % (Tabelul 9).

Tabelul 9. Rezultatele unui studiu cu durata de 28 de sdptamani privind terapia cu dulaglutid
comparativ cu placebo, ca terapie adaugata la tratamentul cu insulina bazala titrata

Valoarea  Modificare Pacienti care au Modificare Modificar
initiala a amediea  obtinut valoarea-tinta  a glicemiei ea
HbAlc HbAlc a ajeun greutatii
HbAlc corporale
(%) (%) <7.0% <6.5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
28 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg
0 data pe
saptimana si 8,41 -1,44*% 66,7+ 50,0 -2,48% -1,91%
insulind glargin
(n=150)
Placebo o data pe
saptamana §i 8,32 0,67 333 16,7 -1,55 0,50
insulind glargin
(n=150)

*''p < 0,001 pentru demonstrarea superiorititii dulaglutid comparativ cu placebo, controland
probabilitatea unei erori de tip |
** n < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate Tn tratamentul cu dulaglutid 1,5mg si insulina
glargin au fost de 3,38 episoade/pacient-an comparativ cu tratamentul cu insulina glargin placebo si
unde ratele au fost de 4,38 episoade/pacient-an. Un pacient a raportat hipoglicemie severa in timpul
tratamentului cu dulaglutid 1,5 mg Tn asociere cu insulina glargin si niciun eveniment hipoglicemic
sever Tn timpul administrarii de placebo.

Terapie in asociere cu insulind prandiald, cu sau fard metformin

Tn acest studiu, pacientii tratati cu 1 sau 2 injectii cu insulin pe zi inainte de inrolarea in studiu au
intrerupt insulinoterapia anterioara studiului si au fost randomizati pentru a li se administra dulaglutid
o0 data pe saptamana sau insulina glargin o data pe zi, ambele Th asociere cu insulina prandiala lispro
de trei ori pe zi, cu sau fara metformin. La 26 de saptamani, ambele doze de Trulicity de 1,5 mg si
0,75 mg au fost superioare insulinei glargin in privinta reducerii HbALc si acest efect a fost sustinut
la 52 de saptamani. O proportie mai mare de pacienti au obtinut valori-tinta ale HbALlc < 7,0% sau <
6,5% la 26 de saptamani si < 7,0% la 52 de saptamani comparativ cu insulina glargin.
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Tabelul 10. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptamani cu control activ efectuat cu doua

doze de dulaglutid comparativ cu insulina glargin

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinta | a glicemiei | a greutitii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
(%) (%) HbAlc (mmol/l) (kg)
<7,0% <6,5%
(%) (%)

26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,64f 67,6" 48,0" -0,27% -0,87%
o data pe
saptaimana (n=295)
Dulaglutid 0,75 mg 8,40 -1,59 69,0” 43,0 0,22% 0,18
o data pe
sdptamana (n=293)
Insulina glargin*o 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
datd pe zi (n=296)
52 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,48' 58,5 36,7 0,08% -0,35"
o data pe
sdptamana (n=295)
Dulaglutid 0,75 mg 8,4 -1,4211 56,3 34,7 0,41% 0,86™
o data pe
sdptamand (n=293)
Insulina glargin*o 8,53 -1,23 493 30,4 -1,01 2,89
dati pe zi (n=296)

TT Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru superioritatea dulaglutid
fata de insulina glargin, evaluata numai pentru HbAlc

#

+

p < 0,05, #p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulini glargin
Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare-tinta a glicemiei in
conditii de repaus alimentar de < 5,6 mmol/I

Ratele hipoglicemiei simptomatice confirmate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si 0,75 mg si
pentru cel cu insulina glargin au fost de 31,06, 35,66 si respectiv 40,95 episoade/pacient-an. Zece
pacienti tratati cu dulaglutid 1,5 mg, sapte tratati cu dulaglutid 0,75 mg si 15 dintre cei tratati cu

insulina glargin au raportat hipoglicemie severa.

Glicemia in conditii de repaus alimentar
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative fata de initial ale glicemiei in conditii
de repaus alimentar. Cea mai mare parte a efectului asupra valorilor glicemiei in conditii de repaus

alimentar a survenit Tnainte de 2 saptamani. Scaderea glicemiei in conditii de repaus alimentar a fost
mentinutd pe cea mai lungé perioada de studiu, de 104 saptamani.

Glicemia postprandiala
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative ale valorilor medii ale glicemiei

postprandiale fata de initial (modificari la reperul temporal principal intre -1,95 mmol/l si -4,23
mmol/l fata de initial).

Functia beta-celulara
Studiile clinice efectuate cu dulaglutid au indicat stimularea functiei beta-celulare determinata

conform modelului de evaluare a homeostaziei (HOMAZ2-%B). Efectul durabil asupra functiei beta-
celulare s-a mentinut pe cea mai lunga perioada de studiu, de 104 saptamani.




Greutatea corporald

Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg s-a asociat cu scdderea sustinutad in greutate pe durata studiilor

(intre -0,35 kg si -2,90 kg la reperul temporal final fata de initial). Modificarea greutatii corporale cu
Trulicity 0,75 mg a variat intre 0,86 kg si -2,63 kg. Scaderea in greutate a fost observata la pacientii
tratati cu dulaglutid indiferent de prezenta senzatiei de greatd, insa reducerea a fost mai mare numeric
n grupul care a prezentat greata.

Rezultate raportate de pacienti

Tratamentul cu dulaglutid a imbunatatit semnificativ nivelul total de satisfactie asociata tratamentului
comparativ cu cel cu exenatid de doud ori pe zi. In plus, frecventa perceputi a hiperglicemiei si
hipoglicemiei a fost semnificativ mai redusa comparativ cu exenatid de doua ori pe zi.

Tensiunea arterialda

Efectul dulaglutid asupra tensiunii arteriale evaluata conform Monitorizarii tensiunii arteriale in
ambulatoriu a fost evaluat Intr-un studiu care au inrolat 755 pacienti cu diabet zaharat tip 2.
Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) (diferenta
comparativ cu placebo -2,8 mmHg) la 16 sdptamani. Nu a existat nicio diferenta asupra tensiunii
arteriale diastolice (TAD). Rezultate similare pentru TAS si TAD au fost demonstrate la saptamana
26, reperul temporal final al studiului.

Evaluarea cardiovasculara

Meta-analiza a studiilor de faza 2 §i 3

Tntr-o meta-analiza a studiilor de Tnregistrare, de faza 2 si 3, un numar total de 51 de pacienti
(dulaglutid: 26 [N = 3885]; toate bratele comparator: 25 [N = 2125]) au prezentat cel putin un
eveniment cardiovascular (CV) (deces de cauza CV, IM fara rezultat fatal, accident vascular-cerebral
fara rezultat fatal sau spitalizare pentru angina instabild). Rezultatele au demonstrat ca nu a existat
nicio crestere a riscului CV cu dulaglutid comparativ cu terapiile control (RR [rata de risc]: 0,57; IT
[interval de Tncredere]: [0,30, 1,10]).

Rezultatele din studiul cu obiectiv cardiovascular

Studiul Trulicity cu obiectiv cardiovacular pe termen lung a fost un studiu clinic controlat cu placebo,
dublu orb. Pacientii cu diabet zaharat tip 2 au fost alocati aleator fie pe Trulicity 1,5 mg (4949), fie pe
placebo (4952), ambele Tn asociere cu terapia standard pentru diabetul zaharat tip 2 (doza de 0,75 mg
nu a fost administrata in acest studiu). Mediana perioadei de urmarire n studiu a fost de 5,4 ani.

Varsta medie a fost de 66,2 ani, IMC mediu a fost de 32,3 kg/m? si 46,3% dintre pacienti au fost
femei. Au fost 3114 (31.5%) pacienti cu boald CV stabilita. Valoarea medianei HbAlc de referinta
a fost de 7,2%. Bratul de tratament cu Trulicity a inclus pacienti > 65 ani (n =2619) si > 75 ani (n =
484) si pacienti cu insuficientd renald usoara (n = 2435), moderata (n = 1031) sau severa (n = 50).

Criteriul de evaluare primar a fost timpul de la randomizare pana la prima aparitie a oricaror
evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE): deces de cauza CV, infarct miocardic non-letal
sau accident vascular cerebral non-letal. Trulicity a fost superior in prevenirea MACE in comparatie
cu placebo (Figura 1). Fiecare componenta MACE a contribuit la reducerea MACE, asa cum se arata
n figura 2.
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Timp de la randomizare (ani)

Numairul de pacienti la risc

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutida 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a timpului pana la prima aparitie a obiectivului urmarit: deces de
cauza CV, infarct miocardic non-letal sau accident vascular cerebral non-letal, in studiul pe termen
lung cu obiectiv cardiovascular, efectuat cu dulaglutid
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0,89 174 196
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S10Vare 0,90 292 321
YORE — T (0,77,1,06) (12,8) (14,1)
I - interval de incredere 06 0,7 0,8 09 10 11 12 13 14
CV - cardiovascular in favoarea dulaglutid  In favoarea placebo

BCV - boli cardiovasculare
HbA1c - hemoglobina glicatd
IM - infarct miocardic

Figura 2: Graficul tip forest plot al analizelor privind tipurile de evenimente cardiovasculare
individuale, decesul de orice cauza si consistenta efectului in subgrupuri, pentru obiectivul principal

O reducere semnificativa si sustinuta a nivelului HbAlc din momentul de referinta pana la luna 60 a
fost observata cu Trulicity versus placebo, Tn asociere cu terapia standard (-0,29% versus 0,22%);
diferenta estimata de tratament -0,51% [-0,57; -0,45]; p <0,001 ). Au fost semnificativ mai putini
pacienti in grupul Trulicity care au primit un tratament antihiperglicemic suplimentar in comparatie
cu placebo (Trulicity: 2086 [42,2%]; placebo: 2825 [57,0%]; p <0,001).

Terapia cu dulaglutid 4,5 mg, 3 mg si 1,5 mg Th asociere cu metformin

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid in doza de 3 mg si 4,5 mg o data pe saptaimana
comparativ cu dulaglutid in doza de 1,5 mg o data pe saptdmana asociat la metformin a fost
investigat in cadrul unui studiu cu durata de 52 de saptamani. La 36 de sdptamani, ambele doze de
Trulicity, de 3 mg si 4,5 mg, au fost superioare dozei de Trulicity de 1,5 mg in reducerea valorilor
HbA c si a greutatii corporale. O proportie mai mare de pacienti au obtinut valorile {intd ale HbAlc
de < 7,0 % sau < 6,5 % la 36 de saptamani cu dozele de Trulicity de 3 mg si 4,5 mg. Proportiile
pacientilor care au obtinut reduceri cu > 5 % ale greutatii corporale fata de initial au fost de 31 %,
40 % si 49 % cu Trulicity Tn doza de 1,5 mg, 3 mg si, respectiv, 4,5 mg. Efectele tratamentului s-au
mentinut pe parcursul celor 52 de saptamani.
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Tabelul 11. Rezultatele unui studiu cu control activ care a comparat trei doze de dulaglutid

Valoarea | Modificare Pacienti care au Modificare | Modificare
initiala a amediea | obtinut valoarea-tinta | a glicemiei | a greutatii
HbAlc HbAlc a ajeun corporale
HbAlc
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)
36 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg
o data pe 8,64 -1,53 57,0 38,1 -2,45 -3,1
saptdmand (n=612)
Dulaglutid 3mg o
dati pe siptimani 8,63 -1,71% 64,7" 48,4% -2,66 -4,0"
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
o dati pe 8,64 -1,87% 71,5 51,7+ -2,90% -4,7%
saptdimana (n=614)
52 saptimani
Dulaglutid 1,5 mg
o data pe 8,64 -1,52 58,6 40,4 -2,39 -3,5
saptdmand (n=612)
Dulaglutid 3mg o
dati pe siptimani 8,63 -1,71% 65,4% 49,2+ -2,70% -4,3%
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
o data pe 8,64 -1,834 71,7% 51,3% -2,924 -5,0%
saptdimana (n=614)

#p <0,05, # p< 0, 001 pentru superioritate comparativ cu dulaglutid 1,5 mg, valori p ajustate cu

controlarea erorii de tip 1 generale

*p<0,05, ¥p < 0,001 comparativ cu dulaglutid 1,5 mg

Rezultatele vizeaza efectul sub tratament (analiza se bazeaza pe modele mixte pentru masuratori
repetate sau regresie logistica longitudinala).
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CRITERIU
PRINCIPAL

CRITERIU
PRINCIPAL

Media LS a valorilor HbA1c (%)
Media LS a greutatii corporale (kg)

3,5 kg
-4,3 kg
5,0 kg
6;6 L] T T T ; T L 90 L] T T L] ; L] 1
0 8 12 26 36 52 0 8 12 26 36 52
Timp de la randomizare (saptamani) Timp de la randomizare (saptamani))

—-@- TRULICITY 1,5 mg —©- TRULICITY 1,5 mg

—&—  TRULICITY 3 mg —a—  TRULICITY 3 mg

—e— TRULICITY 4,5 mg —e— TRULICITY 45 mg

Figura 3. Modificarea medie a valorilor HbA1c (%) si a greutatii corporale (kg) intre momentul
initial si saptamana 52

Ratele de incidenta ale episoadelor documentate de hipoglicemie simptomatica cu dulaglutid in
dozele de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg au fost de 0,07, 0,05 si, respectiv, 0.07 episoade/pacient/an. Un
pacient a raportat hipoglicemie severa cu doza de dulaglutid de 1,5 mg, niciun pacient nu a raportat
vreun episod cu doza de 3 mg si un pacient a raportat un caz cu doza de dulaglutid 4,5 mg.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la pacienti cu insuficientd renala

Tntr-un studiu cu durata de 52 de saptamani, Trulicity administrat inh doze de 1,5 mg si 0,75 mg a fost
comparat cu insulina glargin titrata, ca terapie adaugata la insulina prandiala lispro, pentru a evalua
efectul asupra controlului glicemic si sigurantei la pacienti cu boala renala cronica moderatd pana la
severa (rata de filtrare glomerulara estimata [conform formulei CKD-EPI, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration] <60 si >15 ml/minut/1,73 m?). La randomizare, pacientilor li s-a oprit
tratamentul anterior cu insulind. In momentul de referinti, media eRFG era de 38 ml/minut/1,73 m?,
30% dintre pacienti aveau eRFG < 30 ml/minut/1,73 m,

In saptimana 26, ambele doze de Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg au fost non-inferioare insulinei glargin
n reducerea HbAlc, iar acest efect s-a mentinut la 52 de saptamani. O proportie similara de pacienti
au atins valoarea tinta a HbAlc < 8,0 % la 26 si 52 de saptamani cu ambele doze de dulaglutid,
precum si cu insulina glargin.
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Tabelul 12. Rezultatele unui studiu cu durata de 52 de saptdmani cu comparator activ, efectuat cu
doud doze de dulaglutid, comparativ cu insulina glargin (la pacienti cu boala renala cronica moderata

pana la severa)

Valoarea | Modificare | Pacienti care au atins | Modificare | Modificare
de a medie a valoarea tinti a aglicemiei | a greutatii
referinta a HbAlc HbAlc ajeun corporale
HbAlc

(%) (%) <8,0% (%0) (mmol/l) (kg)
26 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,19° 78,3 1,28% -2,81%
o data pe
saptimani (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,12° 72,6 0,98 -2,02%
o data pe
saptdmana (n=190)
Insulina glargin*o 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
data pe zi (n=194)
52 saptamani
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,107 69,1 1,57% -2,66"
o data pe
saptdimand (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,107 69,5 1,15% -1,71%
o data pe
saptdmana (n=190)
Insulina glargin*o 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
datd pe zi (n=194)

T Valoarea p unidirectionala ajustata pentru valori multiple < 0,025, pentru non-inferioritatea
dulaglutid fata de insulina glargin
*p < 0,001 grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu insulini glargin

+

jeun de < 8,3 mmol/Il

Dozele de insulina glargin au fost ajustate folosind un algoritm cu o valoare tintd a glicemiei a

Ratele hipoglicemiei simptomatice documentate pentru tratamentul cu dulaglutid 1,5 mg si dulaglutid
0,75 mg si pentru cel cu insulina glargin au fost de 4,44, 4,34 si respectiv 9,62 episoade/pacient-an.
Nu s-au raportat cazuri de hipoglicemie severa cu dulaglutid 1,5 mg, s-au raportat sase cazuri de
hipoglicemie severa cu dulaglutid 0,75 mg si saptesprezece cazuri de hipoglicemie severa cu insulinad
glargin. Profilul de siguranta al Trulicity la pacientii cu insuficienta renala a fost similar celui
observat in alte studii cu dulaglutid.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trulicity la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
diabetului zaharat tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacienti cu diabet zaharat tip 2, dulaglutid atinge concentratii
plasmatice maxime n interval de 48 de ore. Valoarea medie a concentratiei maxime (Cmax) si
expunerile totale (ASC) au fost de aproximativ 114 ng/ml si respectiv 14 000 ng-ora /ml, dupa doze
de dulaglutid 1,5 mg administrate subcutanat la pacienti cu diabet zaharat tip 2. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute in interval de 2 - 4 sdptaméani de administrare o data
pe saptamana a dulaglutid (1,5 mg). Expunerile dupa administrarea subcutanata a unor doze unice de
dulaglutid (1,5 mg) la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului au fost comparabile.
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Biodisponibilitatea medie absoluta a dulaglutid dupa administrarea subcutanata a unor doze unice de
1,5 mg si 0,75 mg au fost de 47% si respectiv 65%. Biodisponibilitatea absoluta dupa administrarea
dozelor de 3 mg si 4,5 mg a fost estimata a fi similara cu cea a dozei de 1,5 mg, desi aceste doze nu
au fost evaluate in studii specifice. Cresterea concentratiei plasmatice de dulaglutid la doze cuprinse
intre 0,75 mg si 4,5 mg este aproximativ proportionala cu doza administrata.

Distributie

Media la nivelul populatiei a volumului aparent de distributie in compartimentul central a fost de
3,091, si cea a volumului aparent de distributie in compartimentul periferic a fost de 5,98 .

Metabolizare

Se presupune ca dulaglutid este degradat in aminoacizii componenti prin intermediul cdilor generale
de catabolizare a proteinelor.

Eliminare

Clearance-ul mediu aparent al dulaglutid la nivelul populatiei a fost de 0,142 1/ora si timpul de
injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 5 zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Varsta nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra proprietatilor
farmacocinetice si farmacodinamice ale dulaglutid.

Sex si rasa
Sexul si rasa nu au avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra proprietatilor
farmacocinetice ale dulaglutid.

Greutatea corporald sau indicele de masa corporala

Analizele farmacocinetice au demonstrat o relatie inversa semnificativa statistic intre greutatea
corporala sau indicele masa corporala (IMC) si expunerea la dulaglutid, desi nu a existat niciun
impact semnificativ din punct de vedere clinic al greutétii corporale sau IMC asupra controlului
glicemic.

Insuficienta renala

Proprietatile farmacocinetice ale dulaglutid au fost evaluate intr-un studiu de farmacologie clinica si
au fost in general similare intre voluntarii sanatosi si pacienti cu insuficienta renala de la usoara la
severa (Clcr < 30 ml/minut), inclusiv boala renala in stadiu terminal (care necesita dializa).
Suplimentar, intr-un studiu clinic de 52 de saptamani la pacienti cu diabet zaharat tip 2 si insuficienta
renald moderata pana la severa (rata de filtrare glomerulara estimata [conform formulei CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration] <60 si >15 ml/minut/1,73 m?), profilul
farmacocinetic al Trulicity 0,75 mg si 1,5 mg o data pe saptdmana a fost similar celui demonstrat in
studiile clinice anterioare. Acest studiu clinic nu a inrolat pacienti cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Proprietatile farmacocinetice ale dulaglutid au fost evaluate Tntr-un studiu clinic de evaluare a
farmacologiei, in care subiecti cu insuficienta hepatica au avut reduceri semnificative statistic ale
expunerii la dulaglutid de pana la 30% - 33% pentru valoarea medie a Cmax si respectiv pentru ASC,
comparativ cu voluntarii sanatosi. A existat o crestere generala a tmax corespunzator dulaglutid in
cazul gradelor mai avansate de insuficientd hepatica. Cu toate acestea, nu s-a observat nicio tendinta
asociata expunerii la dulaglutid corelati cu gradul de insuficienta hepatica. Aceste efecte nu au fost
considerate semnificative din punct de vedere clinic.

53



Copii §i adolescenti
Nu au fost efectuate studii pentru descrierea profilului farmacocinetic al dulaglutid la copii si
adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate.

Tntr-un studiu cu durata de 6 luni de evaluare a potentialului carcinogen efectuat la soareci
transgenici, nu a existat niciun raspuns tumorigen. Intr-un studiu cu durata de 2 ani de evaluare a
potentialului carcinogen efectuat la sobolani, la valori de expunere care depdseau > 3 ori expunerea
clinica la om dupa administrarea dozei de dulaglutid 4,5 mg dulaglutid o dati pe saptamana,
dulaglutid a provocat cresteri semnificative statistic, dependente de doza ale incidentei tumorilor
tiroidiene cu celule C (cumulat adenoame si carcinoame). In prezent nu se cunoaste semnificatia
clinica a acestor observatii.

Tn timpul studiilor de evaluare a fertilitatii, s-au observat reducerea numarului de corpi luteali si
prelungirea estrului la doze care au fost asociate cu reducerea aportului alimentar si crestere in
greutate la femelele gestante; cu toate acestea, nu s-au observat efecte asupra indicilor caracteristici
fertilitatii si conceptiei sau dezvoltarii embrionare. In studii privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere, au fost observate efecte la nivelul scheletului si dezvoltare fetala lenta la sobolani i
iepuri, la valori de expunere la dulaglutid de 5 pana la 18 ori mai mari decét cele propuse in context
clinic, insa nu s-au observat malformatii ale fetusului. Administrarea la sobolani pe durata gestatiei si
lactatiei a provocat probleme de memorie la puii femele la valori de expunere de 16 ori mai mari
decét cele propuse n context clinic. Administrarea dulaglutidului la sobolani tineri masculi si femele
nu a determinat deficiente de memorie la doze de 38 de ori mai mari decét cele mai mari doze
administrate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric

Manitol

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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n cursul utilizarii

Trulicity poate fi pastrat fara a fi introdus la frigider timp de pana la 14 zile la temperaturi care nu
depasesc 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa din sticla (tip I).

Fiecare seringad preumpluta contine 0,5 ml solutie.

Ambalaje de 4 seringi preumplute si ambalaj multiplu de 12 (3 cutii a cate 4) seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de utilizare

Seringa preumpluta este pentru utilizare unica.

Instructiunile referitoare la utilizarea seringii, inclusiv prospectul, trebuie respectate cu atentie.
Trulicity nu trebuie utilizat in cazul Tn care sunt vizibile particule sau daca solutia are un aspect
tulbure si/sau daca prezintd modificari de culoare.

Trulicity care a fost congelat nu trebuie utilizat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/956/004

EU/1/14/956/005

EU/1/14/956/009

EU/1/14/956/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 Noiembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Eli Lilly Limited
Dunderrow
Kinsale

Co. Cork
Irlanda

Numele si adresa fabricantului(tilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Italia

Lilly France

2, rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franta

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele de depunere a RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt reglementate conform
listei de date de referinta si frecventa de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in urmatoarele completiri publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata va depune primul raport periodic actualizat privind
siguranta acestui medicament la 6 luni de la autorizarea sa.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul Autorizatiei de punere pe piatda (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
» la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
» la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie
4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica
O data pe saptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul, pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/001 2 stilouri injectoare (penuri) preumplute
EU/1/14/956/002 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

QR
CODE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu chenar albastru) — ambalaj multiplu - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a cate 4) stilouri injectoare (penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie.

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
O data pe saptamana.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (firi Chenar albastru) componenti a ambalajului multiplu -
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a céte 0,5 ml solutiec. Componentele
ambalajelor multiple nu se pot vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica
O data pe saptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul, pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

QR
CODE

www.trulicity.eu
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid
Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu; acid citric; manitol; polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie
4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe saptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sd va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptdmana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptaména 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/006 2 stilouri injectoare (penuri) preumplute
EU/1/14/956/007 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

QR
CODE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu chenar albastru) — ambalaj multiplu — STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a céte 4) stilouri injectoare (penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
O data pe saptamana.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/008

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (firi Chenar albastru) componenti a ambalajului multiplu -
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 stilouri injectoare (penuri) preumplutea céte 0,5 ml solutie. Componentele
ambalajelor multiple nu se pot vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe sdaptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptamana 1

Saptdmana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptaména 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

QR
CODE

www.trulicity.eu

75


http://www.trulicity.eu/

16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou preumplut
dulaglutid

Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptdmana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII

7




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 3 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (pen) preumplute a céte 0,5 ml solutie
4 stilouri injectoare (pen) preumplute a céte 0,5 ml solutie

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica
O data pe sdptamana.

Marcati ziua saptamanii in care dorifi sa va administrati medicamentul, pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptaméana 2

Saptaméana 3

Saptaména 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/011 2 stilouri injectoare (pen) preumplute
EU/1/14/956/012 4 stilouri injectoare (pen) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

QR
CODE

www.trulicity.eu
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16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu chenar albastru) — ambalaj multiplu — STILOURI INJECTOARE (PEN)
PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 3 mg n 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a cate 4) stilouri injectoare (penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
O data pe sdptamana.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/013

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

82



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (firi Chenar albastru) componenti a ambalajului multiplu -
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 3 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie. Componentele
ambalajelor multiple nu se pot vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica
O data pe sdptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sd va administrati medicamentul, pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du
Saptamana 1
Saptamana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/013

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

QR
CODE

www.trulicity.eu
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptdmana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 4,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie
4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe saptamana.

Marcati ziua sdptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du
Saptamana 1
Saptamana 2

Lu Ma Mi Joi Vi Sa Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/014 2 stilouri injectoare (penuri) preumplute
EU/1/14/956/015 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

QR
CODE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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http://www.trulicity.eu/

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu chenar albastru) — ambalaj multiplu - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 4,5 mg n 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a céte 4) stilouri injectoare (penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
O data pe saptamana.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (firi Chenar albastru) componenti a ambalajului multiplu -
STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dulaglutid 4,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 stilouri injectoare (penuri) preumplute a cate 0,5 ml solutie. Componentele
ambalajelor multiple nu se pot vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe sdptamana.

Marcati ziua sdptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptaména 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/016

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

QR
CODE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 4,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dulaglutid

Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptdmana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringad preumpluta contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 seringi preumplute a cate 0,5 ml solutie

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe saptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptaména 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul In care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectatd, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu Chenar albastru) - ambalaj multiplu - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

dulaglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringad preumpluta contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a cate 4) seringi preumplute cu 0,5 ml solutie.

| 5. MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
O data pe saptamana.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul in care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectati, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TRULICITY 0,75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARAH(férﬁ Chenar albastru) componenta a ambalajului multiplu -
SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 seringi preumplute a cate 0,5 ml solutie. Componentele ambalajelor multiple nu
se pot vinde separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe sdaptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sd va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptdmana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul In care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectati, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

TRULICITY 0,75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

103



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 0,75 mg injectabil
dulaglutid
Administrare SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptdmana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 seringi preumplute a cate 0,5 ml solutie

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe saptamana.

Marcati ziua sdptamanii in care doriti sa va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa

Du

Saptamana 1

Saptamana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul In care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectati, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/009

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

TRULICITY 1,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (cu Chenar albastru) - ambalaj multiplu - SERINGA
PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a céte 4) seringi preumplute cu 0,5 ml solutie.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.

O data pe saptamana.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul in care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectat, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

TRULICITY 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARAH(férﬁ Chenar albastru) componenta a ambalajului multiplu -
SERINGA PREUMPLUTA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
dulaglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat sodic, acid citric, manitol, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 4 seringi preumplute a cate 0,5 ml solutie. Componentele ambalajelor multiple nu
se pot vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare unica.
O data pe sdaptamana.

Marcati ziua saptamanii in care doriti sd va administrati medicamentul pentru a nu uita.

Lu Ma Mi Jo Vi Sa Du

Saptamana 1

Saptdmana 2

Saptamana 3

Saptamana 4

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Tn cazul In care Tnainte de prima utilizare integritatea ambalajului este afectati, contactati farmacistul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/956/010

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

TRULICITY 1,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trulicity 1,5 mg injectabil
dulaglutid
Administrare SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

O data pe saptdmana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Trulicity 0,75 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
Trulicity 1,5 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
Trulicity 3 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
Trulicity 4,5 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
dulaglutid

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

BRI .

Ce este Trulicity si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trulicity
Cum sa utilizati Trulicity

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trulicity

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Trulicity si pentru ce se utilizeaza

Trulicity contine o substanta activa denumita dulaglutid si este utilizat pentru scaderea concentratiei
de zahdr din sange (glicemia) la adulti cu diabet zaharat tip 2 si poate ajuta la prevenirea bolilor de

inima.

Diabetul zaharat tip 2 este o afectiune In care organismul dumneavoastra nu mai produce o cantitate
suficienta de insulina, iar insulina produsa nu mai functioneaza la fel de bine cat ar trebui.

In aceasta situatie, zaharul (glucoza) se acumuleazi in singe.

Trulicity este utilizat:

singur atunci cand concentratia de zahar din sange nu este controlata in mod adecvat numai
prin dieta si exercitii fizice si nu puteti fi tratat cu metformin (un alt medicament pentru
tratamentul diabetului zaharat).

sau impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, atunci cand acestea
nu mai sunt suficiente pentru a controla concentratia zaharului din sdnge. Aceste
medicamente pot fi medicamente care se administreaza pe cale orala si/sau insulind
administrata prin injectie.

Este important sa continuati sa respectati sfaturile privind dieta si exercitiile fizice pe care le-ati
primit din partea medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trulicity

Nu utilizati Trulicity
- daca sunteti alergic la dulaglutid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Trulicity adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

- faceti dializa, deoarece acest medicament nu este recomandat in acest caz.

-  aveti diabet zaharat tip 1 (tipul care apare atunci cand organismul dumneavoastra nu mai
produce deloc insulind) deoarece este posibil ca acest medicament sa nu fie potrivit pentru
dumneavoastra.

- aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care apare atunci cand
organismul nu reuseste sa descompuna glucoza, deoarece nu exista o cantitate suficienta de
insulind). Semnele includ scadere rapida in greutate, greata sau varsaturi, un miros dulce al
respiratiei, prezenta unui gust dulce sau metalic sau modificarea mirosului urinei sau
transpiratiei.

- dacd aveti probleme grave ale digestiei alimentelor sau daca alimentele rdiman mai mult timp
decét este normal in stomac (inclusiv gastropareza).

- dacd ati avut vreodata pancreatita (inflamatia pancreasului) care provoaca o durere intensa n
abdomen si durere de spate persistenta.

- daca luati sulfoniluree sau insulina pentru tratamentul diabetului zaharat, deoarece se poate
produce scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie). Este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va modifice doza acestor medicamente in vederea diminuarii
acestui risc.

Trulicity nu este o insulina si, de aceea, nu trebuie utilizat ca inlocuitor pentru aceasta.

Cand se initiaza tratamentul cu Trulicity, in unele cazuri puteti prezenta pierdere de
lichide/deshidratare, de exemplu in caz de varsaturi, greata si/sau diaree, ce poate duce la 0 reducere
a functionarii rinichiului. Este importanta evitarea deshidratarii prin consumul suficient de lichide.
Contactati medicul daca aveti intrebari sau nelamuriri.

Copii si adolescenti
Trulicity nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 de ani deoarece
nu a fost studiat la acesti pacienti.

Trulicity impreuni cu alte medicamente

Deoarece Trulicity poate Tncetini golirea stomacului, ceea ce ar putea afecta alte medicamente,
spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca folositi, ati folosit
recent sau s-ar putea sa folositi orice alte medicamente.

Sarcina

Nu se stie daca dulaglutid ar putea avea efecte nocive asupra copilului nendscut. Femeile care pot
ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive pe durata tratamentului cu dulaglutid.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sa ramaneti gravida, deoarece Trulicity nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru cea mai buna metoda de control a concentratiei de zahar din sange atunci cand
sunteti gravida.

Alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra daca vreti sa alaptati sau daca alaptati inainte de a lua acest
medicament. Nu utilizati Trulicity daca alaptati. Nu se stie daca dulaglutid trece n laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trulicity nu are niciun efect sau poate avea efecte minore asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utiliaje. Totusi, daca utilizati Trulicity impreuna cu o sulfoniluree sau cu insulina, poate
aparea scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), care v-ar putea reduce capacitatea
de concentrare. Evitati sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje dacd aveti orice semne de
hipoglicemie. Vezi pct. 2, ,,Atentionari si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de
hipoglicemie si pct. 4 pentru semnele de avertizare ale scaderii concentratiei de zahar din sange.
Pentru informatii suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Trulicity contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Trulicity

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va recomanda o doza de 0,75 mg o data pe saptamana pentru tratamentul
diabetului dumneavoastra, fie pentru ca aceastda doza raspunde nevoilor dumneavoastra de tratament,
fie pentru ca Trulicity este utilizat in monoterapie.

Atunci cand este utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat,
medicul dumneavoastra va va recomanda doza de 1,5 mg o data pe saptamana.

Daca concentratia de zahar din sangele dumneavoastra nu este bine controlata, medicul va poate
creste doza la 3 mg o0 datd pe saptamana.

Daca sunt necesare testari suplimentare ale glicemiei, doza vi se poate creste din nou pana la 4,5 mg
o data pe saptamana.

Fiecare pen contine o doza saptamanala de Trulicity (0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg sau 4,5 mg). Fiecare
pen elibereazd numai o singura doza.

Puteti sa folositi Trulicity in orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Daca puteti, trebuie sa il
utilizati n aceeasi zi a s@ptamanii. Pentru a va aminti acest lucru, este o idee buna sa incercuiti ziua
n care va injectati prima doza pe cutia in care este ambalat medicamentul sau intr-un calendar.

Trulicity se injecteaza sub pielea (injectie subcutanata) de la nivelul burtii (abdomen) sau al partii
superioare a piciorului (coapsa). Daca o alta persoana v face injectia, aceasta poate sa va faca
injectia si la nivelul bratului.

Daca doriti, puteti folosi aceeasi regiune a corpului in fiecare saptdmana. Trebuie insa sa alegeti un
alt loc pentru injectare n regiunea respectiva.

Este important sa va testati concentratia de zahar din sdnge, asa cum ati fost instruit de medicul
dumneavoastra, farmacist sau asistenta, daca utilizati Trulicity impreuna cu o sulfoniluree sau cu
insulina.

Cititi cu atentie ,,Instructiuni de utilizare” referitoare la pen inainte de a utiliza Trulicity.

Daca utilizati mai mult Trulicity decat trebuie

Daca utilizati mai mult Trulicity decat trebuie adresati-va imediat medicului dumneavoastra. O
cantitate prea mare din acest medicament poate scadea prea mult concentratia de zahar din sdnge
(hipoglicemie) si va poate provoca greata sau varsaturi.
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Daca uitati sa utilizati Trulicity

Daca uitati sa va injectati o doza si daca au ramas cel putin 3 zile Tnainte de ziua in care trebuie sa
injectati Uurmatoare doza, injectati-va doza cat mai repede posibil. Injectati doza urmatoare in ziua in
care trebuie sa faceti acest lucru.

Daca au ramas mai putin de 3 zile inainte de ziua in care trebuie sa utilizati urmatoare doza, nu
injectati aceasta doza si injectati doza urmatoare in ziua in care trebuie sa faceti acest lucru.

Nu utilizati o doza dubld pentru a compensa doza uitata.

De asemenea, daca este necesar, puteti schimba ziua in care va injectati Trulicity, numai daca au
trecut cel putin 3 zile de la ultima doza de Trulicity utilizata.

Daci incetati sa utilizati Trulicity
Nu incetati sa utilizati Trulicity fard a discuta cu medicul dumneavoastrd. Daca incetati sa utilizati
Trulicity, concentratia de zahar din sange poate creste.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice severe
Rare: pot afecta pana la 1 in 1000 de persoane
— Reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem)
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati simptome ca eruptie pe piele,
mancarimi si umflare rapida a tesuturilor de la nivelul gatului, fetei sau gurii, urticarie sau
dificultati la respiratie.

- Inflamatie a pancreasului (pancreatita acuta) care poate provoca dureri severe la nivelul
stomacului si spatelui, care nu dispar.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati aceste simptome.

Cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
— Obstructie intestinala - o forma severa de constipatie, insotita de simptome suplimentare cum
sunt crampe la nivelul abdomenului, balonare sau varsaturi.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd dacd manifestati aceste simptome.

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- Senzatie de rau (greatd) — aceasta dispare de obicei n timp
Stare de rau (varsaturi) — aceasta dispare de obicei in timp
- Diaree — aceasta dispare de obicei Tn timp
—  Durere de burta (abdominala).
De obicei, aceste reactii adverse nu sunt grave. Acestea apar mai des la inceputul tratamentului cu
dulaglutid, insa se diminueaza in timp, la majoritatea pacientilor.

- Scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemia) este foarte frecventa cand
dulaglutid este utilizat impreuna cu medicamente care contin metformin, o sulfoniluree si/sau
insulina. Daca utilizati o sulfoniluree sau insulina, ar putea fi necesara scaderea dozei pe
durata utilizarii dulaglutid.
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- Simptomele scaderii concentratiei de zahar din sange pot include durere de cap, somnolenta,
stare de slabiciune, ameteli, senzatie de foame, confuzie, iritabilitate, batai rapide ale inimii
si transpiratii. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa va tratati concentratia scizuta de
zahar din sange.

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

—  Scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemia) este frecventa cand dulaglutid este
utilizat singur sau Tmpreuna cu metformin si cu pioglitazona administrate in acelasi timp, sau
n asociere cu un inhibitor al cotransportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i), impreuna cu sau
fara metformin. Pentru o lista a simptomelor posibile, vezi mai sus subpunctul privind reactiile
adverse foarte frecvente.

—  Scadere a poftei de mancare

- Indigestie

- Constipatie

- Gaze abdominale (flatulenta)

- Balonare

- Reflux gastroesofagian sau arsuri la nivelul stomacului (denumite si boala de reflux
gastroesofagian - BRGE) — o boala cauzata de urcarea acidului gastric prin esofag (tubul care
face legatura dintre stomac si gura)

—  Eructatii

—  Senzatie de oboseala

—  Batdi rapide ale inimii

- Tncetinire a vitezei curentilor electrici de la nivelul inimii

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- Reactii la locul de administrare a injectiei (Cum sunt eruptii trecatoare pe piele sau inrosirea
pielii)

- Reactii alergice la nivelul intregului corp (hipersensibilitate) (cum sunt inflamatie, eruptie
trecatoare pe piele cu mancarime si mici zone in relief (urticarie))

- Deshidratare, adesea asociata cu greata, varsaturi si/sau diaree

- Calculi biliari

- Inflamatie a veziculei biliare

Reactii adverse rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
— Intarziere in golirea stomacului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trulicity

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Trucility poate fi scos de la frigider si pastrat la temperaturi care sa nu depaseasca 30°C timp de
maximum 14 zile.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca penul este deteriorat sau ca medicamentul este
tulbure, are modificari de culoare sau daca sunt vizibile particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trulicity
Substanta activa este dulaglutid.
- Trulicity 0,75 mg: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 0,75 mg dulaglutid Tn 0,5 ml
solutie.
- Trulicity 1,5 mg: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1,5 mg dulaglutid in 0,5 ml
solutie.
- Trulicity 3 mg: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 3 mg dulaglutid Tn 0,5 ml solutie
- Trulicity 4,5 mg: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 4,5 mg dulaglutid in 0,5 ml
solutie

Celelalte componente sunt citrat sodic (pentru informatii suplimentare, vezi pct.2 * Trulicity contine
sodiu’’), acid citric, manitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Trulicity si continutul ambalajului

Trulicity este o solutie injectabild limpede, incolora, ambalata Tn stilou preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 0,5 ml solutie.

Stiloul injector (pen) preumplut este pentru utilizare unica.

Cutii cu 2, 4 sau ambalaj multiplu cu 12 (3 cutii a cate 4) stilouri injectoare (penuri) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

Fabricantul

Eli Lilly Italia S.p.A.,

Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Firenze (FI), Italia
Lilly France, 2, rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
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Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EA\rada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafa
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

121

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

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Roménia
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
dulaglutid

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Trulicity si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trulicity
Cum sa utilizati Trulicity

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trulicity

Continutul ambalajului si alte informatii

BN

1. Ce este Trulicity si pentru ce se utilizeaza

Trulicity contine o substanta activa denumita dulaglutid si este utilizat pentru scaderea concentratiei
de zahdr din sange (glicemia) la adulti cu diabet zaharat tip 2 si poate ajuta la prevenirea bolilor de
inima.

Diabetul zaharat tip 2 este o afectiune in care organismul dumneavoastra nu mai produce o cantitate
suficienta de insulina, iar insulina produsa nu mai functioneaza la fel de bine cét ar trebui.
In aceasta situatie, zaharul (glucoza) se acumuleaza in sange.

Trulicity este utilizat:

- singur atunci cand concentratia de zahar din sange nu este controlata in mod adecvat numai
prin dieta si exercitii fizice si nu puteti fi tratat cu metformin (un alt medicament pentru
tratamentul diabetului zaharat).

- sau impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, atunci cand acestea
nu mai sunt suficiente pentru a controla concentratia zaharului din sdnge. Aceste
medicamente pot fi medicamente care se administreaza pe cale orala si/sau insulina
administrata prin injectie.

Este important sa continuati sa respectati sfaturile privind dieta si exercitiile fizice pe care le-ati
primit din partea medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trulicity

Nu utilizati Trulicity

- daca sunteti alergic la dulaglutid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii
Tnainte sa utilizati Trulicity adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

- faceti dializa, deoarece acest medicament nu este recomandat in acest caz.

- aveti diabet zaharat tip 1 (tipul care apare cand organismul dumneavoastra nu mai produce
deloc insulind) deoarece este posibil ca acest medicament sa nu fie potrivit pentru
dumneavoastra.

- aveti cetoacidoza diabetica (o complicatie a diabetului zaharat care apare atunci cand
organismul nu reuseste sd descompuna glucoza deoarece nu exista o cantitate suficientd de
insulind). Semnele includ scadere rapida in greutate, greata sau varsaturi, un miros dulce al
respiratiei, prezenta unui gust dulce sau metalic sau modificarea mirosului urinei sau
transpiratiei.

- dacad aveti probleme grave ale digestiei alimentelor sau daca alimentele riman mai mult timp
decét este normal Tn stomac (inclusiv gastropareza).

- dacd ati avut vreodata pancreatita (inflamatia pancreasului) care provoaca o durere intensa n
abdomen si durere de spate persistenta.

- daca luati sulfoniluree sau insulina pentru tratamentul diabetului zaharat, deoarece se poate
produce scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie). Este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va modifice doza acestor medicamente in vederea diminuarii
acestui risc.

Trulicity nu este o insulina si, de aceea, nu trebuie utilizat ca inlocuitor pentru aceasta.

Cand se initiaza tratamentul cu Trulicity, in unele cazuri puteti prezenta pierdere de
lichide/deshidratare, de exemplu Tn caz de varsaturi, greata si/sau diaree, ce poate duce la o reducere
a functionarii rinichiului. Este importanta evitarea deshidratarii prin consumul suficient de lichide.
Contactati medicul daca aveti intrebari sau nelamuriri.

Copii si adolescenti
Trulicity nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 de ani deoarece
nu a fost studiat la acesti pacienti.

Trulicity impreuni cu alte medicamente

Deoarece Trulicity poate incetini golirea stomacului, ceea ce ar putea afecta alte medicamente,
spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca folositi, ati folosit
recent sau s-ar putea sa folositi orice alte medicamente.

Sarcina

Nu se stie daca dulaglutid ar putea avea efecte nocive asupra copilului nendscut. Femeile care pot
ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive pe durata tratamentului cu dulaglutid.
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sa ramaneti gravida, deoarece Trulicity nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru cea mai buna metoda de control a concentratiei de zahar din sdnge atunci cand
sunteti gravida.

Alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra daca vreti sa alaptati sau daca alaptati inainte de a lua acest
medicament. Nu utilizati Trulicity daca alaptati. Nu se stie daca dulaglutid trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trulicity nu are niciun efect sau poate avea efecte minore asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utiliaje. Totusi, daca utilizati Trulicity impreuna cu o sulfoniluree sau cu insulina, poate
aparea scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), care v-ar putea reduce capacitatea
de concentrare. Evitati sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca aveti orice fel de semne de
hipoglicemie. Vezi pct. 2, ,,Atentiondri si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de
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hipoglicemie si pct. 4 pentru semnele de avertizare ale scaderii concentratiei de zahar din sange.
Pentru informatii suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Trulicity contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

3. Cum sa utilizati Trulicity

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va recomanda o doza de 0,75 mg o datad pe saptamana pentru tratamentul
diabetului dumneavoastra, fie pentru ca aceastda doza raspunde nevoilor dumneavoastra de tratament,
fie pentru ca Trulicity este utilizat in monoterapie.

Atunci cand este utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat,
medicul dumneavoastrd va va recomanda doza de 1,5 mg o dati pe saptamana.

In anumite conditii, medicul dumneavoastra va poate recomanda o dozi de inceput de 0,75 mg o data
pe sdptamana.

Fiecare seringa contine o doza saptdmanala de Trulicity (0,75 mg sau 1,5 mg). Fiecare seringa
elibereaza numai o singura doza.

Puteti sa folositi aceasta seringa n orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Daca puteti, trebuie sa
1l utilizati in aceeasi zi a saptamanii. Pentru a va aminti acest lucru, este 0 idee buna si incercuiti ziua
n care va injectati prima doza pe cutia in care este ambalat medicamentul sau intr-un calendar.

Trulicity se injecteaza sub pielea (injectie subcutanati) de la nivelul burtii (abdomen) sau al partii
superioare a piciorului (coapsa). Daca o alta persoana va face injectia, aceasta poate sa va faca
injectia si la nivelul bratului.

Daca doriti, puteti folosi aceeasi regiune a corpului in fiecare saptdmana. Trebuie insa sa alegeti un
alt loc pentru injectare in regiunea respectiva.

Este important sa va testati concentratia de zahar din sdnge, asa cum ati fost instruit de medicul
dumneavoastra, farmacist sau asistenta, daca utilizati Trulicity impreuna cu o sulfoniluree sau cu
insulina.

Cititi cu atentie “Instructiuni de utilizare” referitoare la seringa inainte de a utiliza Trulicity.

Daca utilizati mai mult Trulicity decat trebuie

Daca utilizati mai mult Trulicity decéat trebuie adresati-va imediat medicului dumneavoastra. O
cantitate prea mare de Trulicity poate scadea prea mult concentratia de zahar din sange
(hipoglicemie) si va poate provoca greata sau varsaturi.

Daca uitati si utilizati Trulicity

Daca uitati sa va injectati o doza si daca au ramas cel putin 3 zile Tnainte de ziua in care trebuie sa
injectati urmatoare doza, injectati-va doza cat mai repede posibil. Injectati doza urmatoare in ziua in
care trebuie sa faceti acest lucru.

Daca au ramas mai putin de 3 zile inainte de ziua in care trebuie sa utilizati urmatoare doza, nu
injectati aceasta doza si injectati doza urmatoare in ziua in care trebuie sa faceti acest lucru.

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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De asemenea, daca este necesar, puteti schimba ziua in care va injectati Trulicity, numai daca au
trecut cel putin 3 zile de la ultima doza de Trulicity utilizata.

Daca incetati sa utilizati Trulicity
Nu incetati sa utilizati Trulicity fard a discuta cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Trulicity, concentratia de zahar din sange poate creste.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice severe
Rare: pot afecta pana la 1 in 1000 de persoane
- Reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem).
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati simptome cum ar fi eruptie pe
piele, mancarimi si umflare rapida a tesuturilor de la nivelul gatului, fetei sau gurii, urticarie sau
dificultati la respiratie.

- Inflamatie a pancreasului (pancreatita acutd) care poate provoca dureri severe la nivelul
stomacului si spatelui, care nu dispar.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati aceste simptome.

Cu frecventad necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
—  Obstructie intestinala - o forma severa de constipatie, Insotitd de simptome suplimentare cum
sunt crampe la nivelul abdomenului, balonare sau varsaturi.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati aceste simptome.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- Senzatie de rau greatd) — aceasta dispare de obicei in timp
- Stare de rau (virsaturi) — aceasta dispare de obicei in timp
- Diaree — aceasta dispare de obicei Tn timp
- Durere de burta (abdominala).

De obicei, aceste reactii adverse nu sunt grave. Acestea apar mai des la inceputul tratamentului cu
dulaglutid, insa se diminueaza in timp, la majoritatea pacientilor.

- Scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemia) este foarte frecventa cand dulaglutid
este utilizat impreuna cu medicamente care contin metformin, o sulfoniluree si/sau insulina.
Daca utilizati 0 sulfoniluree sau insulina , ar putea fi necesara scaderea dozei pe durata
utilizarii dulaglutid.

-  Simptomele scdderii concentratiei de zahar din sange pot include durere de cap, somnolenta,
stare de slabiciune, ameteli, senzatie de foame, confuzie, iritabilitate, bati rapide ale inimii si
transpiratii. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa va tratati concentratia scazuta de
zahar din sange.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Scaderea concentratiei de zahar din sange (hipoglicemia) este frecventa cand dulaglutid este
utilizat singur sau impreuna cu metformin si cu pioglitazona administrate in acelasi timp, sau
n asociere cu un inhibitor al cotransportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i), impreuna cu sau
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fara metformin. Pentru o lista a simptomelor posibile, vezi mai sus subpunctul privind reactiile
adverse foarte frecvente.

- Scadere a poftei de mancare

- Indigestie

- Constipatie

- Gaze abdominale (flatulenta)

- Balonare

- Reflux gastroesofagian sau arsuri stomacale (denumite si boala de reflux gastroesofagian —
BRGE) — o boala cauzati de urcarea acidului gastric prin esofag (tubul care face legatura
dintre stomac si gura)

- Eructatii

—  Senzatie de oboseala

—  Batai rapide ale inimii

- Tncetinirea a vitezei curentilor electrici de la nivelul inimii

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane care utilizeaza acest
medicament):
- Reactii la locul de administrare a injectiei (Cum sunt eruptii trecatoare pe piele sau inrosirea
pielii)
- Reactii alergice la nivelul intregului corp (hipersensibilitate) (cum sunt inflamatie, eruptie
trecatoare pe piele cu mancarime si mici zone in relief (urticarie))
- Deshidratare, adesea asociata cu greata, varsaturi si/sau diaree
- Calculi biliari
- Inflamatie a veziculei biliare

Reactii adverse rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
- Tntarziere in golirea stomacului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trulicity

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Trucility poate fi scos de la frigider si pastrat la temperaturi care sa nu depaseasca 30°C timp de
maximum 14 zile.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca seringa este deterioratd sau ca medicamentul este
tulbure, are modificari de culoare sau daca sunt vizibile particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trulicity

Substanta activa este dulaglutid.
- Trulicity 0,75 mg: Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 0,75 mg in 0,5 ml solutie.
- Trulicity 1,5 mg: Fiecare seringa preumpluta contine dulaglutid 1,5 mg in 0,5 ml solutie.

Celelalte componente sunt citrat sodic (pentru informatii suplimentare, vezi pct.2 **Trulicity contine
sodiu’’), acid citric, manitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Trulicity si continutul ambalajului

Trulicity este o solutie injectabila (injectie) limpede, incolord ambalata in seringa preumpluta.
Fiecare seringd preumpluta contine 0,5 ml solutie.

Seringa preumpluta este pentru utilizare unica.

Cutii cu 4 sau ambalaj multiplu cu 12 (3 cutii a cate 4) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

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

Lilly France, 2, rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Lietuva
Belgique/Belgié/Belgien Eli Lilly Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A.//N.V. Tel. +370 (5) 2649600
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta
Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland
Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge
Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMado. Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o0.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

Trulicity 0,75 mg solutie injectabila in stilou injectabil (pen) preumplut
dulaglutid

=
NITOIS
LLad

RUPETI
SIGILIUL

} < DGS@EE{ati i intindetiT J

isarcurgeti arnilrawenlrrexfe‘;e pentru a vedea instructiunile 6;blete

DESPRE STILOUL INJECTOR PREUMPLUT TRULICITY

Va rugam sa cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile
pentru pacient din prospect Thainte de a utiliza stiloul preumplut. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta despre injectarea corecta a Trulicity.

. Stiloul injector (pen) este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singura utilizare,
care este pregitit pentru administrare. Fiecare stilou injector (pen) contine o doza saptimanala
de Trulicity (0,75 mg). Fiecare stilou injector (pen) elibereaza o singura doza.

. Trulicity se administreazi o data pe siptiaména. Ar putea fi util sa incercuiti data in
calendar pentru a nu uita de injectarea urmatoarei doze.

. Cand apasati butonul verde pentru administrarea injectiei, pen-ul va introduce automat acul n
pielea dumneavoastra, va injecta medicamentul si va retrage acul dupa administrarea
injectiei.
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TNAINTE DE A INCEPE

Scoateti Verificati

din frigider. eticheta pentru a va
asigura ca aveti
medicamentul care va
trebuie si canu a
expirat.

Lasati capacul bazei
atagat pana in
momentul in care
sunteti pregatit s va
administrati injectia.

ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta va pot ajuta sa alegeti cel mai
bun loc pentru administrarea injectiei.

. Va puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

. O alta persoand va poate administra
injectia la nivelul bratului.

. In fiecare saptimana, schimbati (rotiti)

locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zond a corpului, dar
asigurati-va ca locul este diferit de
fiecare data.

Inspectati Pregatiti-va
stiloul injector (pen).
Nu 1l utilizati daca
observati ca pen-ul este
deteriorat, ca
medicamentul nu este
limpede, ca este
modificatad culoarea sau
daca sunt vizibile
particule.

spalati-va pe maini.

FATA FATA
ANTERIOARA A POSTERIOARA A
CORPULUI CORPULUI
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1.  SCOATETI CAPACUL
2. PLASATI SI DEBLOCATI
3. APASATI SI TINETI FERM iN POZITIE

Varf” SR Buton pentru

injectare
Inel de blocare
ﬂ Indicator
ﬂ t’ Blocare/Deblocare
Medicament
-
Baza
/ transparenta
Capa ' .
/ﬁ: t‘ Capacul bazei
1 SCOATETI CAPACUL o
& Asigurati-va ca penul este e
blocat
. Scoateti capacul bazei, de
culoare gri.
.| <Capacul
Nu puneti la loc capacul bazei - L bazei, de
aceasta ar putea deteriora acul. Nu 2 culoare gr
atingeti acul. ;
5 ‘ Daca capacul bazei, de
: Dupa ce este scos, c_apacul culoare gri, nu arata ca in
bazei, de culoare gri, apare cain imaginea de mai sus:
imagine si poate fi aruncat. e Nu utilizati stiloul injector

(pen).
e Pastrati la loc sigur pen-ul
si contactati reprezentanta
132 L|IIy
o Utilizati un stilou injector
nou.



2 PLASATI SI DEBLOCATI

. Plasati cu fermitate si bine lipita
de piele baza transparenta la
nivelul locului de administrare.

mDeblocati prin rotirea inelului de
blocare.

3 APASATI SI TINETI FERM IN
POZITIE

. Apasati si tineti apasat butonul
verde pentru administrarea
injectiei; veti auzi un sunet
puternic de tip clic.

& Tineti bine lipita de piele baza
transparentd pana auziti un al
doilea sunet. Aceasta se
intampla dupa aproximativ 5-10
secunde, cand acul incepe sa se
retragd.

. Indepartati penul de pe piele.

* Veti gtici
injectiaa fost
administrati
dacd partea
de culoare fﬁ
este vizibila.
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunci stiloul injector (pen)
Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Stiloul injector (pen) contine componente din sticla. Manevrati cu grija. Daca il scapati pe o
suprafata durd, nu il mai utilizati. Folositi un nou stilou injector (pen) pentru administrarea
injectiei.

. Pastrati stiloul injector (pen) la frigider.

. Daca nu 1l puteti pastra la frigider, puteti pastra stiloul injector (pen) la temperatura camerei

(sub 30 de grade C) timp de cel mult 14 zile. X
. Nu congelati stiloul injector (pen). Daca a fost congelat, NU IL UTILIZATI.

. Pastrati Trulicity In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, cititi Prospect: Informatii pentru
utilizator.

CUM SE ARUNCA STILOUL
INJECTOR (PEN)

. Aruncati stiloul injector Tntr-un
recipient pentru obiecte ascutite,
conform instructiunilor medicului
dumneavoastra, farmacistului sau —
asistentei medicale.

. Nu aruncati la cosul de gunoi
recipientul pentru obiecte ascutite.
. Intrebati medicul dumneavoastra, —

farmacistul sau asistenta medicala
cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi.

INTREBARI FRECVENTE
Cum procedez daci vid bule de aer in interiorul stiloului injector (pen)?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.

Ce se intimpli daca deblochez stiloul injector si apas butonul verde pentru injectare Thainte de
a scoate capacul bazei?

Nu scoateti capacul bazei si nu utilizati stiloul injector. Aruncati stiloul injector conform

instructiunilor medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Injectati doza
folosind un alt stilou injector (pen).
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Cum procedez daci exista o picatura de lichid in varful acului cand scot capacul bazei?

Prezenta unei picaturi de lichid in varful acului este normala i nu va avea influentd asupra dozei
dumneavoastra.

Trebuie sa tin apisat butonul pentru injectare pani ciand injectia este complet administrata?
Nu este necesar, dar v-ar putea ajuta sa tineti apasat ferm pen-ul si nemiscat pe piele.

Am auzit mai mult de doui sunete in timpul injectiei - doui clicuri mai tare si unul mai usor.
Mi-am administrat complet injectia?

Unii pacienti aud un sunet usor chiar inainte de cel de-al doilea clic puternic. Este ceva normal. Nu
ridicati stiloul injector (pen) de pe piele decat dupa ce auziti al doilea sunet de tip clic mai puternic.

Ce se intampli daci exista o picitura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobisnuit si nu va avea nicio influenta asupra dozei.

Nu sunt sigur daci stiloul injector (pen) a functionat cum trebuie.

Verificati daca doza s-a administrat. Doza a fost corect administratd in cazul in care componenta de

culoare gri este vizibila. (vezi pasul 3.) De asemenea, pentru informatii suplimentare, contactati

reprezentanta locala Lilly mentionata in documentul cu Informatii pentru pacient. Intre timp, puneti

stiloul injector Tntr-un loc sigur pentru a evita intepaturile accidentale.

ALTE INFORMATII

. Daci aveti probleme de vedere, NU utilizati stiloul injector (pen) fara ajutor din partea unei
persoane instruite Tn utilizarea penului Trulicity.

CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII

. Daca aveti intrebari sau intdmpinati probleme in utilizarea stiloului injector (pen) Trulicity,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

SCANATI ACEST COD PENTRU A OBTINE INFORMATII
oR www.trulicity.eu

CODE

Revizuit ultima data in
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Instructiuni de utilizare

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila Tn stilou injectabil (pen) preumplut
dulaglutid

RUPETI
SIGILIUL

QD
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TNITIDIS
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f’arcurgegi aml;élgfe‘;e pentru a vedea instruc‘;iunilé Wciomplete

DESPRE STILOUL INJECTOR (PEN) PREUMPLUT TRULICITY

Vi rugim sa cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile
pentru pacient din prospect inainte de a utiliza stiloul preumplut Trulicity pentru utilizare
unica. Discutati cu medicul dumneavoastri, cu farmacistul sau cu asistenta despre injectarea

corecti a Trulicity.

. Stiloul injector (pen) este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singuri utilizare,
care este pregitit pentru administrare. Fiecare stilou injector (pen) contine o doza saptimanala
de Trulicity (1,5 mg). Fiecare pen elibereaza o singura doza.

. Trulicity se administreaza o dati pe siptaména. Ar putea fi util sa incercuiti data in
calendar pentru a nu uita de injectarea urmatoarei doze.
. Cand apasati butonul verde pentru administrarea injectiei, penul va introduce automat acul in

pielea dumneavoastra, va injecta medicamentul si va retrage acul dupa administrarea

injectiei.

TNAINTE DE A INCEPE

Scoateti
din frigider.

Lasati capacul bazei
atagat pana in
momentul in care
sunteti pregatit sa
administrati injectia.

Verificati

eticheta pentru a va
asigura ca aveti
medicamentul care va
trebuie si ca nu a
expirat.

Inspectati Pregatiti-va

stiloul injector (pen). Nu  spalati-va pe maini.
il utilizati daca observati

ca pen-ul este deteriorat,

cd medicamentul nu este

limpede, ca este

modificatd culoarea sau

daca sunt vizibile

particule.
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ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta va pot ajuta sa alegeti cel mai
bun loc pentru administrarea injectiei.

. Va puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

. O alta persoand va poate administra
injectia la nivelul bratului.

. In fiecare saptimana, schimbati (rotiti)

locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zona a corpului, dar
asigurati-va cd locul este diferit de
fiecare data.
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1.  SCOATETI CAPACUL
2. PLASATI SI DEBLOCATI
3. APASATI SI TINETI FERM iN POZITIE

Varf > SR Buton pentru

injectare
Inel de blocare
;L, Indicator
ﬂ D Blocare/Deblocare
Medicament

V transparenta

Capacul bazei
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1 SCOATETI CAPACUL S

& Asigurati-va ca pen-ul este
blocat.
. Scoateti capacul bazei, de
culoare gri.
g Capacul
Nu puneti la loc capacul bazei - Ejf(f;}ge i
aceasta ar putea deteriora acul. 9
Nu atingeti acul. “
< Dacé capacul bazei, de culoare
. Dupa ce este scos, capacul . PO .
. ; gri, nu arata ca in imaginea de
bazei, de culoare gri, apare mai sus:
ca in imagine si poate fi e N utilizati stiloul injector
aruncat. u all stiou JCCLO
(pen).

e Pastrati la loc sigur pen-ul
si contactati reprezentanta
Lilly.

o Utilizati un stilou injector

nou.

2 PLASATI SI DEBLOCATI

. Plasati cu fermitate si bine
lipita de piele baza
transparenta la nivelul
locului de administrare.

mDeblocati prin rotirea inelului
de blocare.
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3 APASATI SI TINETI FERM
iN POZITIE

. Apasati si tineti apasat
butonul verde pentru
administrarea injectiei; veti
auzi un sunet puternic de tip
clic.

& Tineti bine lipita de piele
baza transparenta pana
auziti un al doilea clic.
Aceasta se ITntdmpla dupa
aproximativ 5-10 secunde
cand acul Incepe sa se
retragd.

. Tndepartati penul de pe
piele.

o

@ 5-10 secunde
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunca stiloul injector (pen-ul)
Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Stiloul injector (pen) contine componente din sticla. Manevrati cu grija. Daca il scapati pe o
suprafata durd, nu il mai utilizati. Folositi un nou stilou injector (pen) pentru administrarea
injectiei.

. Pastrati stiloul injector (pen) la frigider.

. Daca nu 1l puteti pastra la frigider, puteti pastra stiloul injector (pen) la temperatura camerei

(sub 30 de grade C) timp de cel mult 14 zile.
. Nu congelati stiloul injector. Daca a fost congelat, NU IL UTILIZATI.

. Pastrati Trulicity In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, cititi Prospect: Informatii pentru
utilizator.

CUM SE ARUNCA STILOUL
INJECTOR (PEN)

. Aruncati stiloul injector (pen) B
ntr-un recipient pentru obiecte B <
ascutite, conform instructiunilor l
medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei
medicale.

. Nu aruncati la cosul de gunoi éﬁ _,4%

recipientul pentru obiecte
ascutite.

. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald cum si
aruncati medicamentele pe care
nu le mai folositi.

INTREBARI FRECVENTE
Cum procedez daci vad bule de aer in interiorul stiloului injector?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.

Ce se intampli daca deblochez stiloul injector (pen) si apis butonul verde pentru injectare
Thainte de a scoate capacul bazei?

141



Nu scoateti capacul bazei si nu utilizati stiloul injector (pen). Aruncati pen-ul conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Injectati doza folosind un alt stilou
injector (pen).

Cum procedez daca exista o picatura de lichid in varful acului cind scot capacul bazei?

Prezenta unei picaturi de lichid 1n varful acului este normala si nu va avea influenta asupra dozei
dumneavoastra.

Trebuie sa tin apasat butonul pentru injectare pana cind injectia este complet administrata?
Nu este necesar, dar v-ar putea ajuta sa tineti apasat ferm penul si nemiscat pe piele.

Am auzit mai mult de doua sunete in timpul injectiei - doua clicuri mai puternice si unul mai
usor. Mi-am administrat complet injectia?

Unii pacienti aud un sunet usor chiar inainte de cel de-al doilea clic puternic. Este ceva normal. Nu
ridicati penul de pe piele decat dupa ce auziti al doilea sunet de tip clic mai puternic.

Ce se intampla daca exista o piciatura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobisnuit i nu va avea nicio influenta asupra dozei.

Nu sunt sigur daca stiloul injector (pen) a functionat cum trebuie.

Verificati dacd doza s-a administrat. Doza a fost corect administrata in cazul in care componenta de

culoare gri este vizibild. (Vezi pasul 3.) De asemenea, pentru informatii suplimentare, contactati

reprezentanta locala Lilly mentionata in documentul cu Informatii pentru pacient. Intre timp, puneti

stiloul injector (pen) ntr-un loc sigur pentru a evita intepaturile accidentale.

ALTE INFORMATII

. Daca aveti probleme de vedere, NU utilizati stiloul injector (pen) fara ajutor din partea unei
persoane instruite Tn utilizarea penului Trulicity.

CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII

. Daca aveti intrebari sau intdmpinati probleme in utilizarea stiloului injector (pen) Trulicity,
adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

SCANATI ACEST COD PENTRU A OBTINE INFORMATII
oR www.trulicity.eu

CODE

Revizuit ultima data in
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Instructiuni de utilizare

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injectabil (pen) preumplut
dulaglutid

.-_,J\ < Desfasurati si intindeti >

Parcurgeti ambele fete pentru a vedea instructiunile Eofnplete

| B

DESPRE STILOUL PREUMPLUT (PEN) TRULICITY

Va rugam sa cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile
pentru pacient din prospect inainte de a utiliza stiloul preumplut. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta despre injectarea corecta a Trulicity.

. Stiloul injector (pen) este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singura utilizare,
care este pregétit pentru administrare. Fiecare stilou injector (pen) contine o doza saptimanala
de Trulicity (3 mg). Fiecare stilou injector (pen) elibereaza o singura doza.

. Trulicity se administreaza o dati pe saptaméni. Ar putea fi util sa incercuiti data in
calendar pentru a nu uita de injectarea urmatoarei doze.

. Cand apasati butonul verde pentru administrarea injectiei, pen-ul va introduce automat acul Tn
pielea dumneavoastri, va injecta medicamentul si va retrage acul dupa administrarea
injectiei.
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TNAINTE DE A INCEPE
Scoateti Verificati

din frigider. eticheta pentru a va
asigura ca aveti

Lasati capacul bazei medicamentul care va

atagat pana in trebuie §i ca nu a

momentul Tn care expirat.

sunteti pregatit s va

administrati injectia.

ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta va pot ajuta sa alegeti cel mai
bun loc pentru administrarea injectiei.

. Va puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

. O alta persoana va poate administra
injectia la nivelul bratului.

. In fiecare saptimana, schimbati (rotiti)

locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zond a corpului, dar
asigurati-va ca locul este diferit de
fiecare data.

Inspectati

stiloul injector (pen). Nu
il utilizati daca observati
ca pen-ul este deteriorat,
cd medicamentul nu este
limpede, ca este
modificata culoarea sau
daca sunt vizibile
particule.

(N
)

FATA
ANTERIOARA A
CORPULUI
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1.  SCOATETI CAPACUL
2. PLASATI SI DEBLOCATI
3. APASATI SI TINETI FERM iN POZITIE

Varf> SR Buton pentru

injectare
Inel de blocare
ﬂ Indicator
ﬂ t’ Blocare/Deblocare
Medicament
-
Baza
/ transparenta
Capa ‘ .
/ﬁ: t‘ Capacul bazei
1 SCOATETI CAPACUL >
ﬂ Asigurati-va ca stiloul injector
(pen) este blocat.
. Scoateti capacul bazei, de
culoare gri. Capacul
< bazei, de _
Nu puneti la loc capacul bazei - - culoare gri
aceasta ar putea deteriora acul. Nu
atingeti acul.
\ _ .
DUD3 | Daca capacul bazei, de culoare
Upa ce este scos, capacu N gri, nu arata ca in imaginea de
bazei, de culoare gri, apare cain mai sus-
Imagine si poate fi aruncat. e Nu utilizati stiloul injector
(pen).

e Pastrati la loc sigur pen-ul
si contactati reprezentanta
145 Lilly.
e Utilizati un stilou injector
nou.



2 PLASATI SI DEBLOCATI

. Plasati cu fermitate si bine lipita
de piele baza transparenta la
nivelul locului de administrare.

mDeblocati prin rotirea inelului de
blocare.

3 APASATI SI TINETI FERM iN
POZITIE

. Apasati si tineti apasat butonul
verde pentru administrarea
injectiei; veti auzi un sunet
puternic de tip clic.

& Tineti bine lipita de piele baza
transparentd pana auziti un al
doilea sunet. Aceasta se
intampla dupa aproximativ 5-10
secunde, cand acul incepe sa se
retraga.

. Indepartati penul de pe piele.

* Veti gtici
injectiaa fost
administrati
dacd partea
de culoare fﬁ
este vizibila.
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunca stiloul injector (pen)
Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Stiloul injector (pen) contine componente din sticla. Manevrati cu grija. Daca il scapati pe o
suprafata durd, nu il mai utilizati. Folositi un nou stilou injector (pen) pentru administrarea
injectiei.

. Pastrati stiloul injector la frigider.

. Daca nu 1l puteti pastra la frigider, puteti pastra stiloul injector (pen) la temperatura camerei

(sub 30 de grade C) timp de cel mult 14 zile. X
. Nu congelati stiloul injector (pen). Daca a fost congelat, NU IL UTILIZATI.

. Pastrati Trulicity Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, cititi Prospect: Informatii pentru
utilizator.

CUM SE ARUNCA STILOUL
INJECTOR (PEN-UL)

. Aruncati stiloul injector (pen) intr-un
recipient pentru obiecte ascutite,
conform instructiunilor medicului
dumneavoastra, farmacistului sau —
asistentei medicale.

. Nu aruncati la cosul de gunoi
recipientul pentru obiecte ascutite.
. Intrebati medicul dumneavoastra, —

farmacistul sau asistenta medicala
cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi.

INTREBARI FRECVENTE
Cum procedez daci vid bule de aer in interiorul stiloului injector (pen)?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.

Ce se intimpli daca deblochez stiloul injector si apas butonul verde pentru injectare inainte de
a scoate capacul bazei?

Nu scoateti capacul bazei si nu utilizati stiloul injector (pen). Aruncati stiloul injector (pen) conform

instructiunilor medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Injectati doza
folosind un alt stilou injector (pen).
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Cum procedez daca existi o piciatura de lichid in varful acului cind scot capacul bazei?

Prezenta unei picaturi de lichid in varful acului este normala si nu va avea influenta asupra dozei
dumneavoastra.

Trebuie sa tin apisat butonul pentru injectare pana cand injectia este complet administrata?
Nu este necesar, dar v-ar putea ajuta sa tineti apasat ferm stiloul injector (pen) si nemiscat pe piele.

Am auzit mai mult de doui sunete in timpul injectiei - doua clicuri mai tare si unul mai usor.
Mi-am administrat complet injectia?

Unii pacienti aud un sunet usor chiar inainte de cel de-al doilea clic puternic. Este ceva normal. Nu
ridicati penul de pe piele decat dupa ce auziti al doilea sunet de tip clic mai puternic.

Ce se intampla daca exista o picitura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobisnuit §i nu va avea nicio influenta asupra dozei.

Nu sunt sigur daci stiloul injector (pen) a functionat cum trebuie.

Verificati daca doza s-a administrat. Doza a fost corect administrata in cazul in care componenta de

culoare gri este vizibila. (vezi pasul 3.) De asemenea, pentru informatii suplimentare, contactati

reprezentanta locald Lilly mentionatd in documentul cu Informatii pentru pacient. Intre timp, puneti

stiloul injector (pen) ntr-un loc sigur pentru a evita intepaturile accidentale.

ALTE INFORMATII

. Daca aveti probleme de vedere, NU utilizati pen-ul fara ajutor din partea unei persoane
instruite in utilizarea stiloului injector (pen) Trulicity.

CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII

. Daca aveti intrebari sau intampinati probleme in utilizarea stiloului injector (pen) Trulicity,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

SCANATI ACEST COD PENTRU A OBTINE INFORMATII
oR www.trulicity.eu

CODE

Revizuit ultima dati in
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Instructiuni de utilizare

Trulicity 4,5 mg solutie injectabili in stilou injectabil (pen) preumplut
dulaglutid

— wn
=3 - *9 = ol
e =
55 } . c
= [
a7 —
o € Desfasurati si Intindeti > o
Jlsarcurge‘;i aml;ewléxfe‘;e pentru a vedea instruc‘;iunilé E&;lplete

DESPRE STILOUL PREUMPLUT (PEN) TRULICITY

Vi rugam sa cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile

pentru pacient din prospect Thainte de a utiliza stiloul preumplut. Discutati cu medicul

dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta despre injectarea corecta a Trulicity.

. Stiloul injector (pen) este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singura utilizare,

care este pregitit pentru administrare. Fiecare stilou injector (pen) contine o doza saptimanala
de Trulicity (4,5 mg). Fiecare stilou injector (pen) elibereaza o singura doza.

. Trulicity se administreazi o data pe saptaméani. Ar putea fi util sd incercuiti data in
calendar pentru a nu uita de injectarea urmatoarei doze.

. Cand apasati butonul verde pentru administrarea injectiei, pen-ul va introduce automat acul in
pielea dumneavoastra, va injecta medicamentul si va retrage acul dupa administrarea
injectiei.
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TNAINTE DE A INCEPE

Scoateti Verificati

din frigider. eticheta pentru a va
asigura ca aveti
medicamentul care va
trebuie si canu a
expirat.

Lasati capacul bazei
atagat pana in
momentul in care
sunteti pregatit s va
administrati injectia.

ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta va pot ajuta sa alegeti cel mai
bun loc pentru administrarea injectiei.

. Va puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

. O alta persoana va poate administra
injectia la nivelul bratului.

. In fiecare saptimana, schimbati (rotiti)

locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zond a corpului, dar
asigurati-va ca locul este diferit de
fiecare data.

Inspectati Pregatiti-va
stilou injector (pen). Nu
il utilizati daca observati
ca pen-ul este deteriorat,
cd medicamentul nu este
limpede, ca este
modificata culoarea sau
daca sunt vizibile
particule.

spalati-va pe maini.

FATA FATA
ANTERIOARA A POSTERIOARA A
CORPULUI CORPULUI
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1.  SCOATETI CAPACUL
2. PLASATI SI DEBLOCATI
3. APASATI SI TINETI FERM iN POZITIE

Varf” SR Buton pentru

injectare

Inel de blocare

ﬂ Indicator

ﬂ t’_ Blocare/Deblocare

Medicament

Baza

/ transparenta

Caﬁ:ét‘ Capacul bazei

1 SCOATETI CAPACUL

ﬂ Asigurati-va ca stiloul injector
(pen) este blocat.

. Scoateti capacul bazei, de
culoare gri. Capacul

. . <— bagzei, de

Nu puneti la loc capacyl bazei - - culoare gri

aceasta ar putea deteriora acul. Nu ,

atingeti acul. ‘\

. Dupi ce este scos, capacul Daca capacul bazei, de culoare
bazei, de culoare gri, apare ca in gri, nu arata ca in imaginea de
imagine si poate fi aruncat. mai sus:

¢ Nu utilizati stiloul injector
(pen).

e Pastrati la loc sigur pen-ul
si contactati reprezentanta
Lilly.

o Utilizati un stilou injector

nou.
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2 PLASATI SI DEBLOCATI

. Plasati cu fermitate si bine lipita
de piele baza transparenta la
nivelul locului de administrare.

mDeblocati prin rotirea inelului de
blocare.

3 APASATI SI TINETI FERM iN
POZITIE

. Apdsati si tineti apasat butonul
verde pentru administrarea
injectiei; veti auzi un sunet
puternic de tip clic.

& Tineti bine lipita de piele baza
transparentd pana auziti un al
doilea sunet. Aceasta se
intampla dupa aproximativ 5-10
secunde, cand acul incepe sa se
retragd.

. Tndepartati penul de pe piele.

* Veti gtici
injectiaa fost
administrati
dacd partea
de culoare fﬁ
este vizibila.
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunca stiloul injector (pen)
Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Stiloul injector (pen) contine componente din sticla. Manevrati cu grija. Daca il scapati pe o
suprafata durd, nu il mai utilizati. Folositi un nou stilou injector (pen) pentru administrarea
injectiei.

. Pastrati penul la frigider.

. Daca nu 1l puteti pastra la frigider, puteti pastra stiloul injector (pen) la temperatura camerei

(sub 30 de grade C) timp de cel mult 14 zile. X
. Nu congelati stiloul injector (pen). Daca a fost congelat, NU IL UTILIZATI.

. Pastrati Trulicity Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, cititi Prospect: Informatii pentru
utilizator.

CUM SE ARUNCA STILOUL
INJECTOR (PEN)

. Aruncati stiloul injector (pen) intr-un
recipient pentru obiecte ascutite,
conform instructiunilor medicului
dumneavoastra, farmacistului sau —
asistentei medicale.

. Nu aruncati la cosul de gunoi
recipientul pentru obiecte ascutite.
. Intrebati medicul dumneavoastra, —

farmacistul sau asistenta medicala
cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi.

INTREBARI FRECVENTE
Cum procedez daci vad bule de aer Tn interiorul stiloului injector (pen)?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.

Ce se intampli daca deblochez stiloul injector (pen) si apas butonul verde pentru injectare
Thainte de a scoate capacul bazei?

Nu scoateti capacul bazei si nu utilizati stiloul injector (pen). Aruncati stiloul injector (pen) conform

instructiunilor medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Injectati doza
folosind un alt stilou injector (pen).
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Cum procedez daca exista o picatura de lichid in varful acului cind scot capacul bazei?

Prezenta unei picaturi de lichid 1n varful acului este normala i nu va avea influentd asupra dozei
dumneavoastra.

Trebuie sa tin apisat butonul pentru injectare pana ciand injectia este complet administrata?
Nu este necesar, dar v-ar putea ajuta sa tineti apasat ferm si nemiscat stiloul injector pe piele.

Am auzit mai mult de doui sunete in timpul injectiei - doua clicuri mai tare si unul mai usor.
Mi-am administrat complet injectia?

Unii pacienti aud un sunet usor chiar inainte de cel de-al doilea clic puternic. Este ceva normal. Nu
ridicati penul de pe piele decat dupa ce auziti al doilea sunet de tip clic mai puternic.

Ce se intampli daci exista o picitura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobignuit si nu va avea nicio influenta asupra dozei.

Nu sunt sigur daci stiloul injector a functionat cum trebuie.

Verificati daca doza s-a administrat. Doza a fost corect administrata in cazul Tn care componenta de

culoare gri este vizibild. (vezi pasul 3.) De asemenea, pentru informatii suplimentare, contactati

reprezentanta locald Lilly mentionatd in documentul cu Informatii pentru pacient. Intre timp, puneti

stiloul injector Tntr-un loc sigur pentru a evita intepaturile accidentale.

ALTE INFORMATII

. Daci aveti probleme de vedere, NU utilizati stiloul injector (pen) fara ajutor din partea unei
persoane instruite Tn utilizarea penului Trulicity.

CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII

. Daci aveti intrebari sau intAmpinati probleme in utilizarea stiloul injector (pen) Trulicity,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

SCANATI ACEST COD PENTRU A OBTINE INFORMATII
oR www.trulicity.eu

CODE

Revizuit ultima data in
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Instructiuni de utilizare
Trulicity 0,75 mg solutie injectabili in seringi preumpluti

dulaglutid

-
LLLE
=TE

]\ < Desz\ura‘;i si intindejg T - ]

7Parcurge§i ambele fete pentru a vedea instructiunile ééfnplete

DESPRE SERINGA PREUMPLUTA TRULICITY

Va rugam s cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile
pentru pacient din prospect inainte de a utiliza seringa preumpluta Trulicity pentru utilizare
unica.

. Seringa este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singura utilizare. Fiecare
seringd contine o doza sdptamanala de Trulicity (0,75 mg). Fiecare seringa elibereaza o singura
doza.

. Trulicity se administreaza o data pe siptiména. Ar putea fi util sa incercuiti data n

calendar pentru a nu uita de injectarea urmatoarei doze.

TNAINTE DE A INCEPE

Scoateti Verificati Inspectati Pregatiti-va

din frigider.

eticheta pentru a va
asigura ca aveti
medicamentul care va
trebuie si cd nu a
expirat.

seringa. Nu o utilizati
daca observati ca
seringa este
deterioratd, ca
medicamentul nu este
limpede, ca este
modificata culoarea
sau daca sunt vizibile
particule.

spélati-va pe maini



ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

Medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta va pot ajuta sa alegeti cel
mai bun loc pentru administrarea
injectiei.

Vi puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

O alta persoana va poate administra
injectia la nivelul bratului.

In fiecare saptimana, schimbati (rotiti)
locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zona a corpului, dar
asigurati-va ca locul este diferit de
fiecare data.

1. SCOATETI CAPACUL

2. INTRODUCETI

3. INJECTATI
T

Tija pistonului

Piston

Medicament

Capacul acului
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SCOATETI CAPACUL

Scoateti si aruncati capacul
acului.

Nu atingeti acul.

INTRODUCETI

Prindeti cu blandete un pliu de
piele la locul ales pentru injectare.
Introduceti acul in piele n unghi
de aproximativ 45 de grade.

piele

INJECTATI

Impingeti incet pistonul cat merge
pana la injectarea completa a
medicamentului.

Scoateti acul din piele.

Dati drumul incet pliului de piele.
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunca seringa

Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Pastrati seringa la frigider.

. Dacé nu o puteti pastra la frigider, puteti pastra seringa la temperatura camerei (sub 30 de
grade C) timp de cel mult 14 zile.

. Nu congelati seringa. Daca a fost congelatd, NU O UTILIZATI.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pastrati Trulicity in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, citifi Prospect: Informatii pentru utilizator.

CUM SE ARUNCA SERINGA

. Nu puneti la loc capacul acului - "«%&
V-ati putea intepa din greseala. i

. Aruncati seringa intr-un recipient b
pentru obiecte ascutite, conform 5/
instructiunilor medicului &

dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

. Nu aruncati la cosul de gunoi
recipientul pentru obiecte ascutite.
. Intrebati medicul dumneavoastra,

farmacistul sau asistenta medicala
cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi.

. Instructiunile referitoare la

manevrarea §i aruncarea seringii
nu au scopul de a Tnlocui politicile
locale sau institutionale.

INTREBARI FRECVENTE

Cum procedez daci acul este indoit?

. Nu utilizati seringa.

. Nu atingeti acul.

. Aruncati seringa conform instructiunilor.
. Injectati-va doza folosind alta seringa.

Cum procedez daca vid bule de aer in interiorul seringii?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.
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Nu stiu s administrez o injectie subcutanata.

Veti primi instructiuni din partea medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale cu
privire la modalitatea corectd de pregatire si injectare a medicamentului. Prindeti cu blandete un pliu
de piele la locul ales pentru injectare. Cu cealalta mana, apucati seringa ca pe un creion. Introduceti
acul In piele Tn unghi de aproximativ 45 de grade. Impingeti incet pistonul cit merge pana la
injectarea completa a medicamentului. Scoateti acul din piele. Eliberati pliul de piele.

Cum procedez daca exista o picatura de lichid in varful acului cind scot capacul acestuia?

Prezenta picaturilor de lichid in varful acului este normala si nu va avea influenta asupra dozei
dumneavoastra.

Cum procedez daca nu pot impinge pistonul?

. Nu utilizati seringa respectiva.

. Scoateti acul din piele.

. Aruncati seringa conform instructiunilor.
. Injectati-va doza folosind alta seringa.

Cum Tmi dau seama daca mi-am administrat complet injectia?

Cand injectia este complet administratd, pistonul este complet impins in seringa, iar In aceasta nu mai
existd medicament.

Ce se intimpla daca exista o piciatura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobisnuit §i nu va avea nicio influenta asupra dozei.

ALTE INFORMATII

. Daca aveti probleme de vedere, NU utilizati seringa fara ajutor din partea unei persoane
instruite Tn utilizarea seringii Trulicity.

. Nu dati altei persoane seringa pentru a o utiliza. Ar putea lua o infectie de la dumneavoastra

sau dumneavoastra ati putea lua o infectie de la aceasta.
CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII
. Daca aveti intrebari sau intampinati probleme in utilizarea seringii preumplute Trulicity,

adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Revizuit ultima data in
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Instructiuni de utilizare

dulaglutid

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

= |
\

€ Desfasurati si intindeti 2>

o

Parcurgeti ambele fete pentru a vedea instructiunile ébhlplete

DESPRE SERINGA PREUMPLUTA TRULICITY

Va rugam sa cititi cu atentie si in intregime aceste instructiuni de utilizare si informatiile
pentru pacient din prospect Tnainte de a utiliza seringa preumpluta Trulicity.

. Seringa este un dispozitiv de administrare preumplut, pentru o singura utilizare. Fiecare
seringa contine o doza saptamanala de Trulicity (1,5 mg). Fiecare seringa elibereaza o singura
doza.

. Trulicity se administreaza o data pe saptaméni. Ar putea fi util sa incercuiti data in

calendar pentru a nu uita de injectare urmitoarei doze.

TNAINTE DE A INCEPE

Scoateti

din frigider.

Verificati

eticheta pentru a va
asigura ca aveti
medicamentul care va
trebuie si canu a
expirat.

Inspectati

seringa. Nu o utilizati
daca observati ca
seringa este
deteriorata, ca
medicamentul nu este
limpede, ca este
modificata culoarea
sau daca sunt vizibile
particule.
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ALEGETI LOCUL PENTRU INJECTARE

. Medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta va pot ajuta sa alegeti cel
mai bun loc pentru administrarea
injectiei.

. Vi puteti injecta medicamentul in
abdomen sau coapsa.

. O alta persoana va poate administra
injectia la nivelul bratului.
. In fiecare saptdmand, schimbati (rotiti)

locul de administrare a injectiei. Puteti
folosi aceeasi zond a corpului, dar
asigurati-va ca locul este diferit de
fiecare data.

FATA ANTERIOARA
A CORPULUI

1. SCOATETI CAPACUL
2. INTRODUCETI

3. INJECTATI

Pistonul seringii

Piston

Medicament

Capacul acului

161

FATA POSTERIOARA A
CORPULUI



SCOATETI CAPACUL

Scoateti si aruncati capacul
acului.

Nu atingeti acul.

INTRODUCETI

Prindeti cu blandete un pliu de
piele la locul ales pentru injectare.
Introduceti acul in piele n unghi
de aproximativ 45 de grade.

piele

45°

INJECTATI

Impingeti incet pistonul cat merge
pana la injectarea completa a
medicamentului.

Scoateti acul din piele.

Dati drumul incet pliului de piele.
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INFORMATII IMPORTANTE

Pastrare si manevrare

Cum se arunca seringa

Intrebari frecvente

Alte informatii

Cum puteti obtine mai multe informatii

PASTRARE SI MANEVRARE

. Pastrati seringa la frigider.

. Daca nu o puteti pastra la frigider, puteti pastra seringa la temperatura camerei (sub 30 de
grade C) timp de cel mult 14 zile.

. Nu congelati seringa. Daca a fost congelatd, NU O UTILIZATI.

. Nu lasati stiloul injector la indemana si vederea copiilor.

. Pastrati Trulicity in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

Pentru informatii complete privind pastrarea adecvata, citifi Prospect: Informatii pentru utilizator.

CUM SE ARUNCA SERINGA

. Nu puneti la loc capacul acului - \%
V-ati putea intepa din greseala. A

. Aruncati seringa intr-un recipient
pentru obiecte ascutite, conform ﬁ
instructiunilor medicului

dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

. Nu aruncati la cosul de gunoi
recipientul pentru obiecte ascutite. @
. Intrebati medicul dumneavoastra,

farmacistul sau asistenta medicala
cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi.

. Instructiunile referitoare la
manevrarea §i aruncarea seringii

nu au scopul de a Tnlocui politicile
locale sau institutionale.

INTREBARI FRECVENTE

Cum procedez daca acul este indoit?

. Nu utilizati seringa.

. Nu atingeti acul.

. Aruncati seringa conform instructiunilor.
. Injectati-va doza folosind alta seringa.

Cum procedez daci vad bule de aer Tn interiorul seringii?

Bulele de aer sunt normale. Nu vor avea efecte nocive asupra dumneavoastra sau nu vor influenta
doza.
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Nu stiu s administrez o injectie subcutanata.

Veti primi instructiuni din partea medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale cu
privire la modalitatea corectd de pregatire si injectare a medicamentului. Prindeti cu blandete un pliu
de piele la locul ales pentru injectare. Cu cealalta mana, apucati seringa ca pe un creion. Introduceti
acul In piele Tn unghi de aproximativ 45 de grade. impingeti incet pistonul cAt merge pana la
injectarea completa a medicamentului. Scoateti acul din piele. Eliberati pliul de piele.

Cum procedez daca existi o picatura de lichid in varful acului cind scot capacul acestuia?

Prezenta picaturilor de lichid in varful acului este normala si nu va avea influenta asupra dozei
dumneavoastra.

Cum procedez daca nu pot impinge pistonul?

. Nu utilizati seringa respectiva.

. Scoateti acul din piele.

. Aruncati seringa conform instructiunilor.
. Injectati-va doza folosind alta seringa.

Cum imi dau seama daci mi-am administrat complet injectia?

Cand injectia este complet administrata, pistonul este complet impins in seringa, iar in aceasta nu mai
existd medicament.

Ce se intimpla daca exista o picatura de lichid sau de singe pe piele dupa injectare?

Nu este ceva neobisnuit si nu va avea nicio influentd asupra dozei.

ALTE INFORMATII

. Daca aveti probleme de vedere, NU utilizati seringa fara ajutor din partea unei persoane
instruite in utilizarea seringii Trulicity.

. Nu dati altei persoane seringa pentru a o utiliza. Ar putea lua o infectie de la dumneavoastra

sau dumneavoastra ati putea lua o infectie de la aceasta.

CUM PUTETI OBTINE MAI MULTE INFORMATII

. Daca aveti intrebari sau intampinati probleme in utilizarea Trulicity, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Revizuit ultima dati in
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