1. NAZOV LIEKU

Trulicity® 0,75 mg injekény roztok naplneny v pere.
Trulicity® 1,5 mg injek&ny roztok naplneny v pere.
Trulicity® 3 mg injek&ny roztok naplneny v pere.
Trulicity® 4,5 mg injek&ny roztok naplneny v pere.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Trulicity 0.75 mg injekény roztok naplneny v pere

KaZzdé naplnené pero obsahuje v 0,5 ml roztoku 0,75 mg dulaglutidu*.
Pomocneé latky so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje priblizne 0,20 mg polysorbatu 80.

Trulicity 1.5 mg injekény roztok naplneny v pere

Kazdé naplnené pero obsahuje v 0,5 ml roztoku 1,5 mg dulaglutidu*.
Pomocné latky so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje priblizne 0,20 mg polysorbatu 80.

Trulicity 3 mg injekény roztok naplneny v pere

KaZzdé naplnené pero obsahuje v 0,5 ml roztoku 3 mg dulaglutidu*.
Pomocneé latky so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje priblizne 0,25 mg polysorbatu 80.

Trulicity 4.5 mg injekény roztok naplneny v pere

KaZzdé naplnené pero obsahuje v 0,5 ml roztoku 4,5 mg dulaglutidu*.
Pomocneé latky so znamym ucinkom:

Jeden ml roztoku obsahuje priblizne 0,25 mg polysorbatu 80.

*vyrobené v CHO bunkach technoldogiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok

Ciry, bezfarebny roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Diabetes mellitus 2. typu

Trulicity je indikovana na liecbu pacientov vo veku od 10 rokov a starSich s nedostato¢ne
kontrolovanym diabetom mellitus 2. typu ako dodatok diéty a cvicenia
e ako monoterapia v pripade, ked’ je metformin povazovany za nevhodny z dévodu
neznaSanlivosti alebo kontraindikacii
e ako pridavok k inym liekom uréenym na liecbu diabetu.

Vysledky stadii tykajice sa kombindcii, u¢inkov na glykemicku kontrolu a kardiovaskularne prihody,
ako 1 skupin, ktoré boli predmetom skiimania, pozri v Casti 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Monoterapia
Odporucana davka je 0,75 mg raz tyzdenne.

Pridavna terapia
Odporucana davka je 1,5 mg raz tyzdenne.

Ak je potrebna,
e 1,5 mg davka sa moze po minimalne 4 tyzdioch liecby zvysit na 3 mg raz tyzdenne
e 3 mg davka sa mdze po minimalne 4 tyzdnoch liecby zvysit na 4,5 mg raz tyzdenne
Maximalna davka je 4,5 mg raz tyzdenne.

Pediatricka populdcia

Zaciato¢na davka pre pediatrickych pacientov vo veku od 10 rokov a starSich je 0,75 mg raz tyzdenne.

Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit na 1,5 mg raz tyzdenne po minimalne 4 tyzdioch liecby.
Maximalna davka je 1,5 mg raz tyzdenne.

Kombinovana liecba

Ak sa Trulicity prida k existujicej liecbe metforminom a/alebo pioglitazonom, moze sa pokraovat’

v podavani aktudlnej davky metforminu a/alebo pioglitazonu. Ak sa Trulicity prida k existujucej liecbe
metforminom a/alebo inhibitorom sodik-gluk6zového kotransportéra 2 (SGLT21), mdze sa pokracovat’
v podavani aktualnej davky metforminu a/alebo SGLT2i. Ak sa prida k existujucej lieCbe
sulfonylureou alebo inzulinom, méze sa zvazit’ znizenie davky sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa
znizilo riziko hypoglykémie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pouzitie Trulicity nevyzaduje sledovanie si hladiny glukézy v krvi. Samokontrola hladiny glukozy
v krvi je potrebna kvoli uprave davky sulfonylurey alebo inzulinu, najmi ak sa zacina liecba

s Trulicity a davka inzulinu sa znizuje. Odportca sa postupné znizovanie davky inzulinu.

Vynechana davka

Ak sa davka vynecha, ma sa podat’ hned’ ako je to mozné, ak ostali asponi 3 dni (72 hodin) do d’alSe;j
planovanej davky. Ak do d’alSej planovanej davky ostava menej ako 3 dni (72 hodin), vynechanu
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davku treba preskocit’ a nasledujica davka sa ma podat’ ako obvykle, v uréeny denl. V kazdom pripade
mozu potom pacienti pokrac¢ovat’ vo svojom pravidelnom rezime davkovania raz tyzdenne.

Osobitné skupiny

Starsi
V suvislosti s vekom nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR <90 az > 15
ml/min/1,73m?) nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Skusenosti u pacientov v kone¢nej faze ochorenia obli¢iek (< 15 ml/min/1,73m?) st vel'mi
obmedzené, preto Trulicity nemoZzno odporucit’ tejto skupine pacientov (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ dulaglutidu u deti vo veku do 10 rokov neboli stanovené a k dispozicii nie su

ziadne udaje (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Spbsob podavania

Trulicity sa ma podavat’ subkutannou injekciou do brucha, stehna alebo ramena. Nema sa podavat’
vnitrozilovo ani vnutrosvalovo.

Déavka lieku sa moze podavat’ kedykol'vek v priebehu dia, s jedlom alebo bez jedla.

Den podévania v tyzdni sa mdze v pripade potreby zmenit,, ak bola poslednéd dadvka podana 3 alebo
viac dni (72 hodin) predtym.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Diabetes mellitus 1. typu alebo diabetické ketoacidoza

Dulaglutid sa nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 1. typu a ani na liecbu
diabetickej ketoaciddzy. Dulaglutid nie je nahrada za inzulin.

U pacientov zavislych od inzulinu bola po ndhlom preruSeni podavania alebo znizeni davky inzulinu
hlasena diabeticka ketoacidoza (pozri Cast’ 4.2).

Zavazné gastrointestinalne ochorenie

Dulaglutid sa neskimal u pacientov so zavaznym gastrointestinalnym ochorenim, vratane tazke;j
gastroparézy, a preto sa u tychto pacientov pouzivat’ neodportaca. Boli hlasené udalosti suvisiace
s poruchou vyprazdnovania zaludka, vratane zavaznej gastroparézy. Sledujte pacientov, u ktorych sa



pocas lieCby objavia zavazné gastrointestinalne priznaky a zvazte u nich upravu davky alebo
ukoncenie lieCby.

Aspiracia pocas celkovej anestézie alebo hlbokej sedacie

U pacientov uzivajucich agonisty receptora GLP-1, ktori podstupuj celkovii anestéziu alebo hlboku
sedaciu, boli hlasené pripady aspiracnej pneumonie. Preto pred zdkrokom v celkovej anestézii alebo
hlbokej sedacii je potrebné mysliet’ na zvysené riziko aspiracie rezidualneho obsahu zalidka

v dosledku spomaleného vyprazdiovania zalidka (pozri Cast’ 4. 8).

Dehydratécia

U pacientov lieCenych dulaglutidom, zv1ast’ na zaciatku liecby, bola hlasena dehydratacia, niekedy
vedutca k akiitnemu renalnemu zlyhaniu alebo k zhorSeniu renalnej nedostatocnosti. Mnohé z tychto
hlasenych renalnych neziaducich udalosti sa vyskytlo u pacientov, ktori pocit'ovali nevol'nost, vracali,
mali hnacku alebo boli dehydratovani. Pacienti lieCeni dulaglutidom maji byt pouceni o potencialnom
riziku dehydratacie, najmé v stvislosti s gastrointestindlnymi neziaducimi u¢inkami a o opatreniach,
ako sa vyvarovat’ nedostatku tekutin.

Akutna pankreatitida

Pankreatitida bola hlasena pri pouzivani agonistov receptora GLP-1 vratane dulaglutidu. V klinickych
studiach bola pankreatitida hlasena v suvislosti s dulaglutidom (pozri cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ informovani o charakteristickych priznakoch akutnej pankreatitidy. Ak existuje
podozrenie na pankreatitidu, podavanie dulaglutidu sa ma prerusit’. Ak sa diagndza pankreatitidy
potvrdi, podavanie dulaglutidu sa ma natrvalo ukoncit. Pri absencii inych prejavov a priznakov
akutnej pankreatitidy nie je zvySenie hladiny pankreatickych enzymov prediktivnym faktorom aktitne;j
pankreatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Hypoglykémia

U pacientov pouzivajucich dulaglutid v kombinacii so sulfonylureou alebo inzulinom sa mdze objavit’
zvySené riziko hypoglykémie. Riziko hypoglykémie méze poklesnut’ po znizeni davky sulfonylurey
alebo inzulinu (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Polysorbat

Trulicity 0,75 mg a 1,5 mg injekcny roztok naplneny v pere.
Tento liek obsahuje 0,10 mg polysorbatu 80 v kazdej 0,5 ml davke, ¢o zodpoveda 0,20 mg/ml.

Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.

Trulicity 3 mg a 4,5 mg injekcny roztok naplneny v pere.
Tento liek obsahuje 0,125 mg polysorbatu 80 v kazdej 0,5 ml davke, ¢o zodpoveda 0,25 mg/ml.

Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.



4.5 Liekové a iné interakcie

Dulaglutid sposobuje oneskorené vyprazdiovanie zalidka, a preto ma potencial ovplyviiovat’
vstrebavanie sicasne podavanych peroralnych liekov. V nizsie opisanych klinickych
farmakologickych studiach davky dulaglutidu do 1,5 mg neovplyvnili v klinicky vyznamnej miere
vstrebavanie testovanych peroralne podavanych liekov. V pripade davky 4,5 mg bola predpovedana
absencia klinicky vyznamnych interakcii na zaklade modelovych simulacii farmakokinetiky
zalozenych na fyziologii (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK).

U pacientov uZzivajucich dulaglutid spolu s inymi peroralnymi liekmi, s rychlou gastrointestinalnou
absorpciou alebo s predlzenym uvolfiovanimvsak existuje moznost’ zmenenej expozicie lieku, najméa
na zaciatku liecby dulaglutidom.

Sitagliptin

Pri su¢asnom podani sitagliptinu s jednou davkou 1,5 mg dulaglutidu nebola expozicia sitagliptinu
ovplyvnena. Dalsie sti¢asné podanie 2 po sebe nasledujucich 1,5 mg davok dulaglutidu zniZilo

AUC oy sitagliptinu priblizne o 7,4 % hodnotu Cpax priblizne o 23,1 %. V porovnani s podavanim
sitagliptinu ako jedinej lieCby sa po si¢asnom podavani sitagliptinu s dulaglutidom zvysila hodnota
tmax sitagliptinu priblizne o 0,5 hodiny.

Sitagliptin m6ze pocas 24 hodin sp6sobit’ az 80 % inhibiciu DPP-4. Sucasné podavanie dulaglutidu
(1,5 mg) a sitagliptinu zvysuje expoziciu dulaglutidu o priblizne 38 % a hodnotu Cpax 0 priblizne 27 %
a stredna hodnota tmax sa zvysi priblizne na 24 hodin. Preto ma dulaglutid skutocne vysoky stupen
ochrany proti inaktivacii DPP-4 (pozri Cast’ 5.1 Mechanizmus ucinku). ZvysSena expozicia mbze
zosilnit’ G¢inky dulaglutidu na hladinu glukézy v krvi.

Paracetamol

Po podani prvej davky dulaglutidu 1 mg sa hodnota Cpax paracetamolu znizila o 36 %, po podani prvej
davky dulaglutidu 3 mg sa znizila o 50 % a stredna hodnota tmax sa objavila neskor (o 3 a 4 hodiny, v
uvedenom poradi). Po si¢asnom podavani s najviac 3 mg dulaglutidu v ustalenom stave neboli na
AUC(0-12), Cmax ani tmax paracetamolu zaznamenané Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely. Ak sa
paracetamol podava spolu s dulaglutidom, Gprava davky paracetamolu nie je potrebna.

Atorvastatin

Stcasné podavanie 1,5 mg dulaglutidu s atorvastatinom a jeho hlavnym metabolitom
o-hydroxyatorvastatinom zniZilo Cmax azZna 70 % a AUCo-) na 21 %. Strednd hodnota ti»
atorvastatinu sa po podani dulaglutidu zvysila o 17 % a stredna hodnota ti,» 0-hydroxyatorvastatinu

0 41 %. Tieto pozorovania nie su klinicky vyznamné. Pri podavani atorvastatinu s dulaglutidom nie je
potrebna Ziadna uprava davky atorvastatinu.

Digoxin

Po sti¢asnom podani digoxinu v ustalenom stave s 2 po sebe idticimi ddvkami 1,5 mg dulaglutidu
ostali hodnoty celkovej expozicie (AUC;) a tmax digoxinu nezmenené; a hodnota Crax sa znizila az na
22 %. Neocakava sa, ze tato zmena bude mat’ klinické nasledky. Pri podavani digoxinu s dulaglutidom

nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Antihypertenziva

Stcasné podavanie niekol’kych davok 1,5 mg dulaglutidu s lizinoprilom v ustalenom stave
nespdsobilo Ziadne klinicky vyznamné zmeny v hodnotach AUC ani Cpax lizinoprilu. V 3. a 24. dni
klinickej Stidie bolo pozorované $tatisticky vyznamné oneskorenie v tmax lizinoprilu o priblizne

1 hodinu. Pri su¢asnom podavani jednej davky 1,5 mg dulaglutidu a metoprololu, hodnota AUC
metoprololu sa zvysila 0 19 % a hodnota Cimax 0 32 %. Hoci sa hodnota tmax metoprololu oneskorila o



1 hodinu, tato zmena nebola klinicky vyznamna. Tieto zmeny neboli klinicky vyznamné, a preto pri
podavani lizinoprilu alebo metoprololu s dulaglutidom nie je potrebna Ziadna Gprava davky
lizinoprilu ani metoprololu.

Warfarin

Po stcasnom podani s dulaglutidom (1,5 mg) ostala expozicia S- a R-warfarinu a hodnota Cax
R-warfarinu nezmenena a hodnota Cpax S-warfarinu klesla o 22 %. Hodnota AUCwr sa zvysila o 2 %,
¢o pravdepodobne nie je klinicky vyznamné a nebol zaznamenany zZiaden vplyv na maximalny
medzinarodny normalizovany pomer odpovede (INRuay). Cas medzinarodného normalizovaného
pomeru odpovede (tINRmax) sa oneskoril o 6 hodin, v stilade s oneskorenim tmay 0 priblizne 4 hodiny u
S-warfarinu a 6 hodin u R-warfarinu. Tieto zmeny nie st klinicky vyznamné. Pri podavani warfarinu
spolu s dulaglutidom nie je potrebna Ziadna uprava davky warfarinu.

Peroralne kontraceptiva

Stucasné podavanie dulaglutidu (1,5 mg) s peroralnymi kontraceptivami (norgestimat 0,18 mg/
etinylestradiol 0,025 mg) nemalo vplyv na celkovil expoziciu norelgestrominu a etinylestradiolu.
U norelgestrominu bolo pozorované $tatisticky vyznamné znizenie hodnoty Cmax na 26 % a
oneskorenia tmax 0 2 hodiny a u etinylestradiolu zniZenie hodnoty Cmax na 13 % a oneskorenia tmax 0
0,30 hodiny. Tieto pozorovania nie su klinicky vyznamné. Pri podavani peroralnych kontraceptiv
spolu s dulaglutidom nie je potrebna ziadna Gprava davky peroralnych kontraceptiv.

Metformin

Po sti¢asnom podani niekol’kych 1,5 mg davok dulaglutidu s metforminom v ustalenom stave (vzorec
pre okamzité uvolfiovanie[IR]) sa hodnota AUC; metforminu zvysila na 15 % a jeho hodnota Cpax
klesla az na 12 %, priCom hodnota tmax sa nezmenila. Tieto zmeny st v sulade s oneskorenym
vyprazdnovanim zaltidka pri dulaglutide a s farmakokinetickou variabilitou metforminu, a preto nie st
klinicky vyznamné. Ak sa metformin IR podéava s dulaglutidom, nie je potrebna Ziadna tGprava davky
metforminu IR.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st zname ziadne alebo len obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti dulaglutidu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach ukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa podavanie dulaglutidu
v tehotenstve neodporuca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dulaglutid vylucuje do 'udského materského mlieka. Nemozno vylaéit riziko u
novorodencov/dojciat. Dulaglutid sa nema pouzivat’ po€as dojcenia.

Fertilita

Utinok dulaglutidu na fertilitu I'udi nie je znamy. U potkanov sa po lie¢be dulaglutidom neprejavil
ziaden priamy vplyv na parenie alebo fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Trulicity ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa pouziva v
kombinécii so sulfonylureou alebo inzulinom, treba pacientom odporucit’, aby prijali preventivne

opatrenia na predchadzanie hypoglykémii po€as vedenia vozidiel a obsluhy strojov (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky



Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

V ukoncenych klinickych stadiach fazy 2 a 3 na podporu prvotnej registracie bolo expozicii
dulaglutidu (0,75 mg a 1,5 mg) v monoterapii alebo dulaglutidu v kombinacii s inymi hladinu glukézy
znizujucimi liekmi vystavenych 4 006 pacientov. Naj¢astejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami v
klinickych §tadiach boli gastrointestinalne neziaduce udalosti, vratane nevolnosti, vracania a hnacky.
Tieto reakcie boli obvykle slabé az mierne a mali prechodny charakter. Vysledky $tadie skimajtce;j
dlhodobé kardiovaskularne vysledky so 4 949 pacientmi randomizovanymi na liecbu dulaglutidom

a sledovanymi po dobu priemerne 5,4 roka boli v stlade s tymito zisteniami.

Zoznam neziaducich U¢inkov v tabulke

Tieto neziaduce reakcie suvisiace s liecbou boli identifikované na zaklade vyhodnotenia po celu dobu
trvania klinickych §tudii fazy 2, fazy 3, dlhodobej kardiovaskularnej Studie a postmarketingovych
hlaseni. Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke ¢. 1 v terminoldgii MedDRA podl'a tried organovych
systémov v poradi podl'a klesajucej frekvencie vyskytu (vel'mi Casté: > 1/10; Casté: > 1/100 az < 1/10;
menej ¢asté: > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1000; veI'mi zriedkavé: < 1/10 000 a
nezname: nedaju sa urcit’ z dostupnych tdajov). V kazdej skupine vyskytu sa neziaduce reakcie
uvadzaju v poradi podla klesajucej frekvencie. Frekvencie prihod boli pocitané na zaklade ich
incidencie v registracnych Studiach fazy 2 a 3.



Tabulka ¢. 1: Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov dulaglutidu

Triedy VePmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Poruchy hypersenzitivita | anafylakticka
imunitného reakcia”
systému
Poruchy hypoglykémia* | hypoglykémia* dehydratacia
metabolizmu a | (ak sa pouziva v | (ak sa pouziva
VyZivy kombinacii ako monoterapia
s inzulinom, alebo v
glimepiridom, kombinacii s
metforminomt | metforminom a
alebo pioglitazonom)
metforminom
s glimepiridom)
Poruchy dysgeuzia
nervového
systému
Poruchy nevolnost’, znizena chut’ do akutna nemechanicka
gastrointesti- hnacka, jedla, dyspepsia, pankreatitida, intestinalna
nalneho traktu | vracanief, zapcha, spomalené obstrukcia
bolest’ brucha naduvanie, vyprazdnovanie
abdominalna zaludka
distenzia, refluxna
choroba pazeraka,
grganie
Poruchy cholelitiaza,
pecene cholecystitida
a ZIovych ciest
Poruchy koze angioedém”
a podkozného
tkaniva
Celkové unava reakcie v
poruchy a mieste podania®
reakcie v
mieste podania
Laboratérne a sinusova
funkéné tachykardia,
vySetrenia atrioventrikularna

blokada 1. stupna
(AVB)

# Z postmarketingovych hlaseni

* Zdokumentovana, symptomaticka hypoglykémia s hladinou glukézy v krvi < 3,9 mmol/l

T Pre dulaglutid 0,75 mg, frekvencia neziaducich reakcii patrila do nizsej skupiny incidencie.

$ Frekvencia pozorovana v pediatrickej $tudii bola ¢asté; 3,9 % (2 pacienti) v skupine s dulaglutidom
0,75 mg, 3,8 % (2 pacienti) v skupine s dulaglutidom 1,5 mg a 2 % (1 pacient) v skupine s placebom.
Vsetky udalosti boli mierne az stredne zavazné.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykemia
Ak sa 0,75 mg a 1,5 mg dulaglutidu pouzilo ako monoterapia alebo v kombinacii s liecbou

metforminom samotnym alebo s metforminom a pioglitazonom, miera vyskytu zdokumentovane;j
symptomatickej hypoglykémie bola 5,9 % az 10,9 % a frekvencia 0,14 — 0,62 epizdd/pacienta/rok a

neboli hldsené Ziadne epizody zavaznej hypoglykémie.
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Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie, ked’ sa pridalo 0,75 mg a 1,5 mg
dulaglutidu k rezimu pozostavajicemu zo sulfonylurey a metforminu bola 39 % a 40,3 % a frekvencia
1,67 a 1,67 epizod/pacienta/rok. Miera vyskytu zavaznej hypoglykémie bola 0 % a 0,7 % a frekvencia
0,00 a 0,01 epizod/pacienta/rok pre kazdt davku v uvedenom poradi. Miera vyskytu zdokumentovane;j
symptomatickej hypoglykémie pri pouziti 1,5 mg dulaglutidu so samotnou sulfonylureou bola 11,3 %
a frekvencia 0,90 epizod/pacienta/rok a neboli zistené Ziadne zavazné epizddy hypoglykémie.

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri pouziti 1,5 mg dulaglutidu
v kombinécii s inzulinom-glarginom bola 35,3 % a frekvencia 3,38 epizdd/pacienta/rok. Miera
vyskytu zavaznej hypoglykémie bola 0,7 % a frekvencia 0,01 epizod/pacienta/rok.

Miera vyskytu hypoglykémie, ked’ sa pridalo 0,75 mg a 1,5 mg dulaglutidu k prandidlnemu inzulinu
bola 85,3 % a 80,0 % a frekvencia 35,66 a 31,06 epizdd/pacienta/rok. Miera vyskytu zavaznej
hypoglykémie bola 2,4 % a 3,4 % a frekvencia 0,05 a 0,06 epizod/pacienta/rok.

V studii fazy 3 az do 52. tyzdiia, kedy sa dulaglutid 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg pouzil v kombinécii

s metforminom, bola miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie 3,1 %, 2,4 %

a 3,1 % ¢o je v priemere 0,07, 0,05 a 0,07 epizdéd/pacienta/rok; bola hlasena aj 1 epizoéda zavazne;j
hypoglykémie s 1,5 mg dulaglutidu a 4,5 mg dulaglutidu.

Gastrointestindlne neziaduce udalosti

Kumulativne hlasenie gastrointestinalnych udalosti pocas az 104 tyzdiov s dulaglutidom 0,75 mg

a 1,5 mg zahnalo nevolnost’ (12,9 % a 21,2 %), hnacku (10,7 % a 13,7 %) a vracanie (6,9 % a

11,5 %). Tieto udalosti boli obvykle mierne alebo stredne zavazné, bolo hlasené, ze dosiahli vrchol
pocas prvych 2 tyzdnov liecby, v priebehu nasledujucich 4 tyzdiov ich pocet rychlo klesal a ich miera
vyskytu potom ostala relativne nemenna.

V studii fazy 3 s davkami 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg dulaglutidu, kumulativne hlasenie gastrointestinalnych
udalosti do 52. tyzdna zahimalo nauzeu (14,2 %, 16,1 % a 17,3 %), hnacku (7,7 %, 12,0 % a 11,6 %). )
a zvracanie (6,4 %, 9,1 % a 10,1 %).

Vo farmakologickych klinickych stidiach v trvani najviac 6 tyzdiov, uskutocnenych na pacientoch s
diabetom 2. typu, bola vacSina gastrointestinalnych udalosti hlasena pocas prvych 2-3 dni od podania
pociatocnej davky a s nasledujicimi ddvkami klesala.

Akutna pankreatitida

Incidencia akutnej pankreatitidy vo faze 2 a 3 registranych $tudif bola 0,07 % pre dulaglutid

v porovnani s 0,14 % pre placebo a 0,19 % pre komparatorov s/bez pridavnej podporne;j
antidiabetickej liecby. Akutna pankreatitida a pankreatitida boli hlasené aj po uvedeni lieku na trh.

Enzymy pankreasu

Dulaglutid sa spaja so zvySenou hladinou pankreatickych enzymov (lipadza a/alebo pankreaticka
amylaza) v priemere o 11 % az 21 % oproti vstupnym hodnotam (pozri Cast’ 4.4). V pripade, Ze nie su
pritomné iné symptémy aktitnej pankreatitidy, zvySena hladina samotnych pankreatickych enzymov
nie je predikciou akutnej pankreatitidy.

ZvySend srdcova frekvencia

Dulaglutid sa spaja s nizkym priemernym zvysenim srdcovej frekvencie v hodnotach 2-4 tidery za
minitu (bpm) a s 1,4 % vyskytom sinusovej tachykardie so su¢asnym narastom o > 15 bpm oproti
vychodiskovej hodnote.

V studii fazy 3 s davkami 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg dulaglutidu, bol vyskyt sinusovej tachykardie so
sucasnym zvySenim oproti vychodiskovej hodnote > 15 tepov za minutu 2,6 %, 1,9 % a 2,6 %. Boli
pozorované priemerné zvysenia srdcovej frekvencie o 1 - 4 tepy za minatu (bpm).



AV blokdda 1. stupria/predlzenie PR intervalu
Dulaglutid sa spaja s nizkym priemernym zvySenim PR intervalu o 2-3 msec oproti vychodiskovej
hodnote a s 1,5 % (pri 0,75 mg) a 2,4 % (pri 1,5 mg) vyskytom AV blokady 1. stupiia.

V stadii fazy 3 s davkami 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg dulaglutidu bol vyskyt AV bloku 1. stupiia 1,2 %,
3,8 % a 1,7 %. Boli pozorované priemerné zvysenia PR intervalu od zékladnej hodnoty o 3 - 5 ms.

Imunogenicita

V registra¢nych Stadiach bola lie¢ba dulaglutidom spojena s 1,6 % incidenciou nahleho zvySenia
dulaglutidovych protilatok, ¢o znamena, ze Strukturalne zmeny v GLP 1 a modifikované Casti IgG4
dulaglutidovej molekuly, spolu s vysokou homolégiou s nativnym GLP 1 a nativnym IgG4,
minimalizovali riziko imunitnej reakcie na dulaglutid. Pacienti s dulaglutidovymi protilatkami mali vo
vSeobecnosti nizke titre, a hoci pocet pacientov, u ktorych sa vytvorili dulaglutidoveé protilatky bol
nizky, vyhodnotenie Studijnych dat fdzy 3 neodhalilo ziadny zrejmy vplyv dulaglutidovych protilatok
na zmeny v HbAlc. U Ziadneho z tychto pacientov so systémovou hypersenzitivitou sa nevyvinuli
dulaglutidové protilatky.

Hypersenzitivita

U 0,5 % pacientov uzivajtcich dulaglutid boli vo fazach 2 a 3 registra¢nych stadii hlasené pripady
systémovej hypersenzitivity (napr. urtikdria, edém). Pocas pritomnosti dulaglutidu na trhu boli hlasené
pripady anafylaktickych reakcii.

Reakcie v mieste podania

Neziaduce udalosti v mieste podania boli hladsené u 1,9 % pacientov pouzivajucich dulaglutid. Mozné
neziaduce udalosti v mieste podania spdsobené imunitnou reakciou organizmu (napr. vyrazka, erytém)
boli hlasené u 0,7 % pacientov a boli va¢Sinou mierne.

Prerusenie liecby ako nasledok neziaducich ucinkov

V klinickych §tadiach s dizkou 26 tyzdiiov bol vyskyt prerusenia lie¢by ako nasledku neziaducich
udalosti s 0,75 mg dulaglutidom 2,6 % a s1,5 mg 6,1 % oproti preruSeniu liecby u placeba 3,7 %.

V priebehu trvania celej klinickej $tadie (az 104 tyzdnov) bol vyskyt preruSenia liecby ako nasledku
neziaducich ucinkov s 0,75 mg dulaglutidom 5,1 % a s 1,5 mg 8,4 %. NajCastejSimi neziaducimi
ucinkami vedtcimi k preruseniu lieCby boli nevolnost’ (1,0 % a 1,9 %), hnacka (0,5 % a 0,6 %) a
vracanie (0,4 % a 0,6 %), ktoré boli obvykle hlasené pocas prvych 4-6 tyzdnov.

V studii fazy 3 s davkami 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg dulaglutidu bola incidencia prerusenia liecby

z dévodu neziaducich udalosti pocas 52 tyzdiov 6,0 % (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) a 8,5 % (4,5 mg).
Najcastejsimi neziaducimi reakciami vedicimi k ukonceniu lie¢by dulaglutidom 1,5 mg, 3 mg a 4,5
boli nauzea (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), hnacka (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %) a vracanie ( 0,0 %, 0,8 %, 1,3 %).

Dulaglutid v davkach 3 mg a 4,5 mg
Bezpecnostny profil u pacientov liecenych dulaglutidom 3 mg a 4,5 mg raz tyzdenne je v stlade
s bezpecnostnym profilom opisanym vyssie pre davky dulaglutidu 0,75 mg a 1,5 mg raz tyzdenne.

Pediatricka populdacia
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov vo veku od 10 rokov a starSich, lieCenych dulaglutidom
0,75 mg a 1,5 mg raz tyzdenne, je porovnatelny s profilom uvedenym vyssie pre dospelych pacientov.

Profil imunogenicity u pediatrickych pacientov lieCenych dulaglutidom je konzistentny s profilom
opisanym vyssie pre dospelych pacientov. V pediatrickej $tidii sa u 2,1 % pacientov lieCenych
placebom a 4,0 % pacientov lieCenych dulaglutidom vytvorili protilatky proti lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lieciv, Sekcia vigilancie
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Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce tcinky liekov, Formular na elektronické
podévanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//

4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania dulaglutidom v klinickych $tadiach zahffiaju gastrointestindlne poruchy a
hypoglykémiu. V pripade predavkovania sa ma za¢at’ s vhodnou podpornou lie¢bou podl'a toho, aké su
klinické prejavy a priznaky pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikd, antidiabetikéd s vynimkou inzulinov; ATC kod: A10BJ0OS

Mechanizmus uéinku

Dulaglutid je agonista receptora glukagéonu podobného peptidu 1 (GLP-1) s dlhodobym tc¢inkom.
Jedna molekula obsahuje 2 identické disulfidovym mostikom spojené ret'azce, z ktorych kazdy
obsahuje modifikovanu l'udskt sekvenciu GLP-1 analogu kovalentne naviazanu na fragment t'azkého
retazca (Fc) modifikovaného 'udského imunoglobulinu G4 (IgG4) prostrednictvom malého
peptidového linkera. GLP-1 analdgova cast’ dulaglutidu je priblizne na 90 % homologicka s
prirodzenym l'udskym GLP-1 (7-37). Prirodzeny GLP-1 ma pol¢as rozpadu 1,5-2 minuty ako nasledok
degradacie prostrednictvom DPP-4 a renalneho klirensu. Na rozdiel od prirodzeného GLP-1 je
dulaglutid rezistentny vo¢i degradacii prostrednictvom DPP-4 a jeho objemnost’ spomaluje absorpciu
a znizuje renalny klirens. V dosledku tychto technickych vlastnosti vznika rozpustna zmes

s predizenym polasom 4,7 dita, ¢o umozituje jej subkutanne podavanie raz tyzdenne. Okrem toho
bola molekula dulaglutidu navrhnutd tak, aby zabranila imunitnej odpovedi zavislej od Fcy receptora a
aby znizovala jeho imunogénny potencial.

Dulaglutid vykazuje viaceré antihyperglykemické aktivity GLP-1. Pri zvySenej koncentrécii glukozy
dulaglutid zvysuje intracelularnu koncentraciu cyklického AMP (cAMP) v pankreatickych beta
bunkach, ¢o vedie k uvol'novaniu inzulinu. Dulaglutid potlaca sekréciu glukagonu, o ktorej je zname,
Ze je u pacientov s diabetom 2. typu neprimerane zvysena. NizSie koncentracie glukagonu veda

k znizeniu vyluovania glukézy peceiiou. Dulaglutid tiez spomal’uje vyprazdiovanie zaludka.

Farmakodynamické uéinky

Dulaglutid zlepSuje glykemicku kontrolu prostrednictvom dlhodobého u¢inku znizenia koncentracie
glukézy nalacno, pred jedlom a po jedle u pacientov s diabetom 2. typu, so zaciatkom po prvom
podani dulaglutidu a pretrvava pocas celého davkovacieho intervalu raz tyzdenne.

Farmakodynamicka klinicka Studia s dulaglutidom ukézala u pacientov s diabetom 2. typu obnovenie
prvej fazy sekrécie inzulinu na troven, ktora prekrocila hladinu pozorovani u zdravych subjektov na
liecbe placebom a zlepsenie druhej fazy sekrécie inzulinu ako odpovede na intraven6zny bolus
glukézy. V tej istej klinickej Studii sa ukazalo, Ze jedina 1,5 mg davka dulaglutidu zvysila maximalnu
sekréciu inzulinu z B-buniek a v porovnani s placebom zlepsila funkciu -buniek u subjektov s
diabetom 2. typu.

V stilade s farmakokinetickym profilom, dulaglutid ma farmakodynamicky profil vhodny na
podavanie raz tyzdenne (pozri Cast’ 5.2).

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’
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Glykemicka kontrola

Bezpecnost’ a ucinnost’ dulaglutidu boli hodnotené v desiatich randomizovanych, kontrolovanych
klinickych stadiach fazy 3, ktorych sa zacastnilo 8 035 pacientov s diabetom 2. typu. Z nich 1 644
bolo vo veku > 65 rokov, z ktorych 174 malo > 75 rokov. Tieto klinické Studie zahfnali 5 650
pacientov lieCenych dulaglutidom, z ktorych 1 558 pacientom bola podavana Trulicity v davke 0,75
mg tyzdenne, 2 862 pacientom Trulicity 1,5 mg tyZzdenne, 616 boli lie¢eni Trulicity 3 mg tyzdenne

a 614 boli lieceni Trulicity 4,5 mg tyzdenne. Vo vSetkych klinickych $tidiach dulaglutid vyvolaval
klinicky vyznamné zlepSenie glykemickej kontroly meranej pomocou glykovaného hemoglobinu Alc
(HbAlc).

Monoterapia

Dulaglutid bol hodnoteny v 52-tyzdnovej klinickej $tadii kontrolovanej metforminom v monoterapii.
Trulicity 1,5 mg a 0,75 mg bola lepsia ako metformin (1500-2000 mg/dei) v znizovani hodnoty

HbA 1c oproti vychodiskovym hodnotdm a signifikantne vyssie percento pacientov dosiahlo za

26 tyzdnov ciel'ovi hodnotu HbAlc < 7,0 % a < 6,5 % pri pouzivani Trulicity v porovnani

s metforminom.

Tabulka 2: Vysledky 52-tyzdnove;j §tadie s aktivne kontrolovanou monoterapiou s dvomi davkami
dulaglutidu v porovnani s metforminom.

Vych.  Priemerna Pacientis ciel. hodnotou Zmena Zmeny
hodnota zmena HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
26 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 7,63 -0,781f 61,5" 46,0 -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 7,58 0,717 62,6" 40,0" -1,46 -1,36"
(n=270)
Metformin
1500-2000 mg/den 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)
52 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 7,63 -0,707" 60,0% 42 3% -1,56* -1,93
(n=269)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 7,58 -0,557 532 34,7 -1,00 -1,09*
(n=270)
Metformin
1500-2000 mg/den 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

+  multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,025 pre nonferioritu 11 multiplicitne upravena

1-strannd p-hodnota < 0,025 pre superioritu dulaglutidu nad metforminom, vyhodnotené iba pre

HbAlc

p <0,05; % p<0, 001 lietebna skupina s dulaglutidom v porovnani s metforminom

®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy
v krvi: 8,6 mmlo/l)

®  hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 7,8 mmlo/l)

FBG = glukoza v krvi nalacno (fasting blood glucose); DCCT = §tudia o kontrole diabetu

a komplikaciach (Diabetes Control and Complications Trial); IFCC = Medzinarodna federacia

klinickej chémie a laboratornej mediciny (International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine)
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Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri liecbe s 1,5 mg a 0,75 mg
dulaglutidu bola 0,62 a 0,15 a 0,09 epizod/pacienta/rok. Neboli zaznamenané Ziadne pripady zavaznej

hypoglykémie.

Kombinovana terapia s metforminom

Bezpecnost’ a tic¢innost’ dulaglutidu boli hodnotené v klinickej $tudii kontrolovanej placebom

a aktivnou latkou (sitagliptinom 100 mg denne) v trvani 104 tyzdiov, vSetko v kombinacii s
metforminom. Lie¢ba s 1,5 mg a 0,75 mg Trulicity mala za nasledok vyraznejSie zniZzenie hodnoty
HbAIc v porovnani so sitagliptinom po 52 tyzdiioch, ¢o bolo sprevadzané podstatne vyssim
percentom pacientov dosahujucich cielové hodnoty HbAlc < 7,0 % a < 6,5 %. Tieto uCinky
pretrvavali az do konca klinickej stadie (104 tyzdiov).

Tabul’ka 3: Vysledky 104-tyzdnovej Studie s placebom a aktivne kontrolovanou monoterapiou s dvomi
davkami dulaglutidu v porovnani so sitagliptinom.

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena  Zmeny tel.
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG hmotnosti
HbAlc HbAlc
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)"

26 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyZzdenne 8,12 -1,228# 60,9%*# 46,7 22,38k |3 ] kA
(n=304)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,19 1,014 55,2 %% 31,0 -1,97%%# | D g3k
(n=302)
Placebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptin 100mg ) 0,61 37.8 218 0,97 1,46
raz denne (n=315)
52 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,12 -1,107f 57,6 41,7% -2,38% -3,03%
(n=304)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyZzdenne 8,19 -0,877" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
(n=302)
Sitagliptin 100mg | ¢ 5 20,39 33,0 19,2 20,90 1,53
raz denne(n=315)
104 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,12 -0,997f 54,3 39,17 -1,99% -2,88%
(n=304)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,19 -0,71%f 44,8 24,27 -1,39% -2,39
(n=302)
Sitagliptin 100 mg
raz denne (n=315) 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75

11 multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,025 pre superioritu dulaglutidu v porovnani so
sitagliptinom, vyhodnotené iba pre HbAlc po 52 a 104 tyZdnoch
¥ multiplicitne upravena 1-strannéa p-hodnota < 0,001 pre superioritu dulaglutidu v porovnani s
placebom, vyhodnotené iba pre HbAlc
** p <0,001 liecebna skupina s dulaglutidom v porovnani s placebom

# p<0,001 liecebna skupina s dulaglutidom v porovnani so sitagliptinom

13




®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 8,6 mmlo/l)

®  hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri lie¢be s dulaglutidom1,5 mg
a 0,75 mg a sitagliptinom bola 0,19 a 0,18 a 0,17 epizdd/pacienta/rok. Pocas lie¢by s dulaglutidom
neboli pozorované Ziadne pripady zavaznej hypoglykémie.

Bezpecnost’ a i€¢innost’ dulaglutidu boli tiezZ hodnotené v klinickej §tadii kontrolovanej aktivnou
latkou (1,8 mg liraglutidu denne) v trvani 26 tyzdnov, oba lieky v kombinacii s metforminom. Liecba
s Trulicity 1,5 mg mala v porovnani s liraglutidom za nasledok podobné znizenie hodnoty HbAlc a
pacienti dosiahli ciel'ové hodnoty HbAlc < 7,0 % a < 6,5 % v porovnani s liraglutidom.

Tabulka 4: Vysledky 26-tyzdnovej aktivne kontrolovanej stadie s jednou davkou dulaglutidu
v porovnani s liraglutidom

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. hodnotou Zmena Zmeny tel.
hodnota zmena HbAlc FBG hmotnosti
HbAlc HbAlc
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)

26 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg raz t 4
ty7denne (n=299) 8,06 -1,42 68,3 54,6 -1,93 -2,90
Liraglutid® 1,8 mg
denne (n=300) 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

t  1-stranné p-hodnota p < 0,001 pre noninferioritu dulaglutidu v porovnani s liraglutidom,
vyhodnotené iba pre HbAlc.
# p < 0,05 liecebna skupina s dulaglutidom v porovnani s liraglutidom.
* Pacienti randomizovani na liraglutid zacali s davkou 0,6 mg denne. Po 1. tyzdni boli pacienti
pretitrovani na 1,2 mg denne, a potom po 2. tyzdni na 1,8 mg denne.
®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy
v krvi: 8,6 mmlo/l)
®  hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie s dulaglutidom 1,5 mg bola
0,12 epizdd/pacienta/rok a pri liraglutide to bolo 0,29 epizdd/pacienta/rok. Neboli pozorované ziadne
pripady zavaznej hypoglykémie.

Kombinovana terapia s metforminom a sulfonylureou

V klinickej $tadii kontrolovanej aktivnou latkou v trvani 78 tyzdiiov bol dulaglutid porovnavany

s inzulinom-glarginom, oba spolu s metforminom a sulfonylureou. Po 52 tyzdnoch 1,5 mg Trulicity
vykazovala vyraznejsie znizenie hodnoty HbAlc oproti inzulinu-glarginu, ktory pretvaval pocas

78 tyzdnov; zatial’ ¢o s 0,75 mg Trulicity zniZenie HbA1c nebolo horsie oproti inzulinu-glarginu.

S 1,5 mg Trulicity dosiahlo podstatne vyssie percento pacientov cielové hodnoty HbAlc < 7,0 %
alebo < 6,5 % v 52. a 78. tyZdni v porovnani s inzulinom-glarginom.

Tabulka 5: Vysledky 78-tyzdnovej aktivne kontrolovanej $tadie s dvomi davkami dulaglutidu
v porovnani s inzulinom-glarginom

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%)* (%)®

52 tyzdiiov
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Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,18 -1,087f 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%
(n=273)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,13 -0,76" 37,1 22,5% -0,87% -1,33%
(n=272)
Inzulin-glargin® raz
denne (n=262) 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
78 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,18 -0,907f 49,0% 28,1% -1,10% -1,96%
(n=273)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,13 -0,62+ 34,1 22,1 -0,58"% -1,54%
(n=272)
Inzulin-glargin' raz
denne (n=262) 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28

+ multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,025 pre nonferioritu; 11 multiplicitne upravena
1-strannd p-hodnota < 0,025 pre superioritu dulaglutidu nad inzulinom-glarginom, vyhodnotené iba

pre HbAlc

p < 0,05, #p < 0,001 liecebna skupina s dulaglutidom v porovnani s inzulinom-glarginom
Davky inzulinu-glarginu boli upravené s pouzitim algoritmu s cielovou hodnotou plazmove;j
glukézy nalacno < 5,6 mmol/l

2 hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 8,6 mmlo/l)

® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pocas pouzivania dulaglutidu 1,5 mg
a 0,75 mg a inzulinu-glarginu bola 1,67; 1,67 a 3,02 epizod/pacienta/rok, v uvedenom poradi. Boli
zaznamenané dva pripady zavaznej hypoglykémie pri dulaglutide 1,5 mg a dva pripady zadvaznej

hypoglykémie pri inzuline-glargine.

Kombinovana terapia so sulfonylureou

Bezpecnost’ a uc¢innost’ dulaglutidu po pridani k sulfonyluree boli hodnotené v placebom

kontrolovanej 24-tyzdnovej klinickej Studii. Liecba s Trulicity 1,5 mg v kombinécii s glimepiridom
viedla k Statisticky vyznamnej redukcii HbAlc v porovnani s placebom a glimepiridom pocas

24 tyzdnov. Po 24 tyzdnoch dosiahlo cielové hodnoty < 7,0 % a < 6,5 % HbA 1c signifikantne vyssie
percento pacientov liecenych s Trulicity 1,5 mg v porovnani s placebom.
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Tabulka 6: Vysledky 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej §tadie s dulaglutidom ako pridavne;j

liecby ku glimepiridu.
Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/1) (kg)
(%) (%)

24 tyzdiov

Dulaglutid 1,5 mg

raz tyzdenne 8,39 -1,38% 55,34 40,0 -1,70% -0,91

(n=239)

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

¥ p<0,001 pre superioritu dulaglutidu v porovnani s placebom, s celkovou kontrolovanou chybou

typu |

*k

p < 0,001 pre dulaglutidové lie¢ebné rameno v porovnani s placebom

®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 8,6 mmlo/l)

® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pocas pouzivania dulaglutidu 1,5 mg
a placeba bola 0,90 a 0,04 pripadov/pacienta/rok v danom poradi. Neboli pozorované Ziadne pripady
zavaznej hypoglykémie pre dulaglutid ani placebo.

Kombinovana liecba inhibitorom SGLT?2 s metforminom alebo bez metforminu

Bezpecnost’ a ucinnost’ dulaglutidu po pridani k liecbe inhibitorom sodik-glukézového kotransportéra
2 (SGLT21) (96 % s metforminom a 4 % bez metforminu) sa hodnotili v placebom kontrolovane;j
studii v trvani 24 tyzdiov. Lie¢ba s Trulicity 0,75 mg alebo Trulicity 1,5 mg v kombinécii s lieCbou
SGLT2i po 24 tyzdiioch preukazala Statisticky vyznamné znizenie hodnét HbAlc v porovnani s
placebom a SGLT2i. Pri uzivani Trulicity 0,75 mg aj 1,5 mg dosiahlo v 24. tyzdni podstatne vysSie
percento pacientov ciel'ovil hodnotu HbAlc < 7,0 % a < 6,5 % v porovnani s placebom.

Tabulka ¢. 7: Vysledky 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej stidie s dulaglutidom ako doplnkom

k liecbe s SGLT2i

Vstupna  Priemerna Pacienti s ciePovym Zmena Zmena
hodnota zZmena HbAlc FBG telesnej
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0%" <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"

24 tyzdiov

Dulaglutid 0,75 mg

raz tyzdenne 8,05 -1,19% 58,8 38,9 -1,44 -2,6

(n=141)

Dulaglutid 1,5 mg

raz tyzdenne 8,04 -1,33% 67,44 50,8 -1,77 -3,1

(n=142)

Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ p<0,001 pre superioritu dulaglutidu oproti placebu, s celkovou kontrolovanou chybou typu I

*k

p < 0,001 pre skupinu lie¢ent dulaglutidom v porovnani s placebom

A pacienti, ktori odstupili z randomizovanej lie¢by pred 24. tyzdiiom sa povaZzovali za nespiiajicich

ciel

®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 8,6 mmlo/l)
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® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri uzivani dulaglutidu 0,75 mg,
dulaglutidu 1,5 mg a placeba bola 0,15; 0,16 a 0,12 epizdéd/pacienta/rok v uvedenom poradi. Jeden
pacient nahlasil zavaznu hypoglykémiu pri uzivani dulaglutidu 0,75 mg v kombinacii s lieCbou

SGLT2i a ziadny pri uzivani dulaglutidu 1,5 mg alebo placeba.

Kombinovana terapia s metforminom a pioglitazéonom
V klinickej $tadii kontrolovanej placebom a aktivnou latkou (exenatidom dvakrat denne), oba

v kombinacii s metforminom a pioglitazénom, 1,5 mg a 0,75 mg Trulicity vykazovala vyznamné
znizZenie hodnoty HbAlc v porovnani s placebom a exenatidom. Bolo to sprevadzané podstatne

vy$$im percentom pacientov, ktori dosiahli cielovi hodnotu HbAlc < 7,0 % alebo < 6,5 %.

Tabulka 8: Vysledky 52-tyzdnovej aktivne kontrolovanej $tadie s dvomi davkami dulaglutidu

v porovnani s exenatidom

Vych.  Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)"

26 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,10 -1,5133,70 | 78,2% % 62,7%%# -2,36%*# -1,30%*
(n=279)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,05 -1,30%3/™ 65,8 53,21 -1,907# 0,20 ##
(n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24.4 -0,26 1,24
Exenatid® 10 mcg
2x denne (n=276) 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
52 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,10 -1,36'f 70,8 57,2 2,047 -1,10
(n=279)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,05 -1,071f 59,1% 483" -1,58* 0,44*
(n=280)
Exenatid® 10 mcg
2x denne (n=276) 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80

11 multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,025 pre superioritu dulaglutidu nad exenatidom,
vyhodnotené iba pre HbAlc
11 multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,001 pre superioritu dulaglutidu v porovnani s
placebom, vyhodnotené iba pre HbAlc

denne.

p <0,05,%* p < 0,001 liecebna skupina s dulaglutidom v porovnani s placebom
p <0,05,%p < 0,001 lietebna skupina s dulaglutidom v porovnani s exenatidom
Davka exenatidu bola pocas prvych 4 tyzdiov 5 mcg dvakrat denne a potom 10 mcg dvakrat

2 hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 8,6 mmlo/l)

® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pocas pouzivania 1,5 mg a 0,75 mg
dulaglutidu bola 0,19 a 0,14 a 0,75 epizod/pacienta/rok. Pri dulaglutide neboli pozorované ziadne
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pripady zavaznej hypoglykémie a pri exenatide dvakrat denne boli zaznamenané dva pripady zavaznej
hypoglykémie.

Kombinovana terapia s titrovanym bazalnym inzulinom, s alebo bez metforminu

V 28-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii sa porovnavala Trulicity 1,5 mg s placebom ako
pridavnou lie¢bou k titrovanému bazalnemu inzulinu-glarginu (88 % s a 12 % bez metforminu), aby sa
vyhodnotil G¢inok na glykemicku kontrolu a bezpecnost’. Na optimalizaciu davky inzulinu-glarginu, sa
obe skupiny titrovali na ciel'ovu hladinu sérovej glukézy nala¢no <5,6 mmol/l. Stredna vychodiskova
hodnota inzulinu-glarginu bola 37 jednotiek/den u pacientov uzivajucich placebo a 41 jednotiek/den

u pacientov uzivajucich Trulicity 1,5 mg. Poc¢iato¢né hodnoty inzulinu-glarginu u pacientov s HbAlc
< 8.0 % boli zredukované o 20 %. Na konci 28-tyzdniovej liecebnej periody bola davka

65 jednotiek/den pre pacientov uzivajucich placebo a 51 jednotiek/den pre pacientov s Trulicity

1,5 mg. Po 28 tyzdiioch viedla liec¢ba s Trulicity 1.5 mg raz tyzdenne ku Statisticky vyznamne;j
redukcii HbAlc v porovnani s placebom a vyznamne vyssie percento pacientov dosiahlo ciel'ové
hodnoty HbAlc <7,0 % a < 6,5 % (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky 28-tyzdiiovej Stadie porovnania dulaglutidu a placeba ako pridavnej lieCby
k titrovanému inzulinu-glarginu.

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (%)
(%) (%)"
28 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,41 1,448 66,7+ 50,0 2,485 | -1,91%
a inzulin-glargin
(n=150)
Placebo raz
tyZdenne a inzulin- 8,32 -0,67 333 16,7 -1,55 0,50
glargin (n=150)

# p<0,001 pre superioritu dulaglutidu v porovnani s placebom, s celkovou kontrolovanou chybou
typu I

** p < 0,001 dulaglutidové rameno v porovnani s placebom

2 hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy
v krvi: 8,6 mmlo/l)

® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemern4 hladina glukozy
v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pocas pouzivania dulaglutidu 1,5 mg
a inzulinu-glarginu bola 3,38 epizdd/pacienta/rok v porovnani s placebom a inzulinom-glarginom
4,38 epizod/pacienta/rok. Jeden pacient hlasil zdvazna hypoglykémiu pri liecbe s dulaglutidom 1,5 mg
a ziadny pri placebe.

Kombinovana terapia s prandidlnym inzulinom a s metforminom alebo bez metforminu

V tejto klinickej $tudii pacienti, ktori pred zaradenim do $tadie pouZzivali 1 alebo 2 injekcie inzulinu
denne, ukoncili svoj inzulinovy rezim pred klinickym skasanim a boli randomizovani na dulaglutid raz
tyzdenne alebo inzulin-glargin raz denne, oba v kombindcii s prandidlnym inzulinom-lisprom trikrat
denne, s metforminom alebo bez metforminu. V 26. tyzdni bola 1,5 mg a 0,75 mg Trulicity lepSia ako
inzulin-glargin v znizovani hladiny HbAlc a tento u¢inok pretrval az do 52. tyzdna. VysSie percento
pacientov tiez dosiahlo ciel'ové hodnoty HbAlc < 7,0 % alebo < 6,5 % v 26. tyzdni a hodnoty < 7,0 %
v 52. tyzdni oproti tym, ¢o pouzivali inzulin-glargin.
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Tabulka 10: Vysledky 52-tyzdnovej aktivne kontrolovanej Studie s dvomi davkami dulaglutidu

v porovnani s inzulinom-glarginom

Vych. Priemerna Pacienti s ciel. hodnotou = Zmena Zmeny
hodnota zmena HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (%)
(%) (%)
26 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,46 -1,64 67,6" 48,0% -0,27% -0,87%
(n=295)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,40 -1,59° 69,0 43,0 0,22% 0,18
(n=293)
Inzulin-glargin®
raz denne (n=296) 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
52 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,46 -1,48"f 58,5" 36,7 0,08 -0,35%
(n=295)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,40 -1,42° 56,3 34,7 0,41% 0,86"
(n=293)
Inzulin-glargin®
raz denne (n=296) 8,53 -1,23 493 30,4 -1,01 2,89

+1 multiplicitne upravena 1-stranna p-hodnota < 0,025 pre superioritu dulaglutidu v porovnani
s inzulinom-glarginom, vyhodnotené iba pre HbAlc

p <0,05; #p <0,001 lieGebna skupina s dulaglutidom v porovnani s inzulinom glarginom
Davky inzulinu-glarginu boli upravené s pouzitim algoritmu s cielovou hodnotou plazmove;j
glukozy nalac¢no < 5,6 mmol/l

®  hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 8,6 mmlo/l)

® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy

v krvi: 7,8 mmlo/l)

Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie po¢as pouzivania 1,5 mga 0,75 mg
dulaglutidu a inzulinu-glarginu bola 31,06; 35,66 a 40,95 epizod/pacienta/rok, v uvedenom poradi.
Zavazna hypoglykémia bola hlasena u desiatich pacientov pouzivajucich 1,5 mg dulaglutidu,

u siedmich pacientov pouzivajicich 0,75 mg dulaglutidu a u pétnastich pacientov pouzivajicich

inzulin-glargin.

Glukoza v krvi nalacno

Liecba dulaglutidom mala za nasledok vyznamné znizenie hladiny glukoézy v krvi nalacno oproti
vychodiskovej hodnote. Najvyssi uc¢inok na hladiny glukézy v krvi nala¢no sa vyskytol do 2 tyzdnov.

Zlepsenie hladiny glukozy v krvi nalacno pretrvalo pocas najdlhsej klinickej $tadie v trvani

104 tyzdiiov.

Postprandialna glukoza

Liecba dulaglutidom mala za nasledok vyznamné znizenie strednej hladiny postprandialnej glukdzy

oproti vychodiskovym hodnotam (zmeny od vychodiskovych hodnét po primarny ¢asovy
bod -1,95 mmol/l az -4,23 mmol/l).

Funkcia beta-buniek

Klinické studie s dulaglutidom ukazali zlepSenie funkcie beta-buniek pri merani prostrednictvom
vyhodnotenia modelu homeostdzy (HOMA2-%B). Trvanie G¢inku na funkciu beta-buniek pretrvalo

pocas najdlhsej klinickej $tudie v trvani 104 tyzdnov.
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Telesnd hmotnost

Trulicity 1,5 mg sa spéjala s udrzanim poklesu hmotnosti pocas trvania klinickych studii (od
vychodiskovej hodnoty po finalny ¢asovy bod -0,35 kg az -2,90 kg). Zmeny telesnej hmotnosti pri
Trulicity 0,75 mg boli v rozmedzi od 0,86 kg do -2,63 kg. Pokles telesnej hmotnosti bol pozorovany
u pacientov, ktorym bol podavany dulaglutid bez ohl'adu na nevolnost, hoci pokles mal vyssie
numerické hodnoty v skupine s nevol'nostou.

Pacientom hldasené vysledky

Dulaglutid vyznamne zlepSoval celkovu spokojnost’ s lie¢bou v porovnani s exenatidom podavanym
dvakrat denne. Okrem toho bola zaznamenana vyznamne niz$ia pozorovand frekvencia hyperglykémie
a hypoglykémie v porovnani s exenatidom podavanym dvakrat denne.

Krvny tlak

Utinok dulaglutidu na krvny tlak vyhodnoteny podl'a ambulantného monitorovania krvného tlaku
(ABPM) bol hodnoteny v klinickej $tudii, ktorej sa zi¢astnilo 755 pacientov s diabetom 2. typu. Pri
liecbe dulaglutidom doslo po 16. tyzdiioch k znizeniu systolického krvného tlaku (SBP) (-2,8 mm Hg
rozdiel v porovnani s placebom). V hodnotach diastolického krvného tlaku (DBP) sa nevyskytli ziadne
rozdiely. V poslednom ¢asovom bode klinickej Studie, po 26 tyzdnoch, sa u SBP a DBP ukazali
rovnake vysledky.

Kardiovaskularne hodnotenie

Metaanalyza studii fazy 2 a 3

V ramci metaanalyzy registraénych $tadii fazy 2 a 3 sa celkovo u 51 pacientov (dulaglutid: 26

[N = 3 885]; vSetky komparatory: 25 [N =2 125]) vyskytla aspon jedna kardiovaskularna (CV)
udalost’ (umrtie v dosledku CV pricin, nefatalny IM, nefatdlna mozgova porazka alebo hospitalizacia
kvoli nestabilnej angine pectoris). Vysledky ukazuji, Ze sa pri liecbe dulaglutidom v porovnani s
kontrolnou lie¢bou nevyskytlo zvysené CV riziko (HR: 0,57; CI: [0,30; 1,10]).

Studia hodnotiaca kardiovaskuldrne prihody

Dlhodoba kardiovaskularna $tadia s Trulicity bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena. Pacienti
s diabetom 2. typu boli randomizovani bud’ na lie¢bu Trulicity v davke 1,5 mg (4 949) alebo
podavanie placeba (4 952), pricom obe skupiny dostavali aj Standardnu lieCbu diabetu 2. typu (davka
vo vyske 0,75 mg sa v tejto Studii nepodavala). Median ¢asu nasledného sledovania bol 5,4 roka.

Priemerny vek bol 66,2 roka, priemerny BMI bol 32,3 kg/m? a 46,3 % pacientov boli zeny. 3 114
(31,5 %) pacientov malo preukazané kardiovaskularne ochorenie. Priemerna vychodiskova hladina
HbAlc predstavovala 7,2 %. Rameno lie¢ené Trulicity zahiialo pacientov vo veku > 65 rokov
(n=2619) a> 75 rokov (n = 484) a pacientov s miernym (n = 2435), stredne tazkym (n = 1031) alebo
tazkym (n = 50) poskodenim funkcie obliciek.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as od randomizacie do objavenia akejkol'vek zavaznej
nepriaznivej kardiovaskularnej udalosti (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE) —
kardiovaskularneho timrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mozgovej prihody.

V porovnani s placebom Trulicity dosahovala lepsie vysledky v prevencii MACE (obrazok ¢. 1). Ako
je znazornené na obrazku €. 2, kazdé zlozka MACE prispievala k znizeniu MACE.
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Cas od randomizécie (roky)

Poéet rizikovych pacientov

placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
dulaglutid 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

Obrazok ¢. 1: Kaplanova-Meierova krivka znazornujtica ¢as do prvého vyskytu kompozitného
ukazovatel'a: kardiovaskularneho umrtia, nefatalneho infarktu myokardu alebo nefatalnej mozgove;j
prihody v dlhodobej dulaglutidovej kardiovaskularnej stadii
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Pomer rizika (HR) dulaglutid, placebo,

{95 % CI) n (%) n (%)
" 0,38 554 663
Primérny CV koncovy ukazovatel —— (0,79; 0,99) (12,0) (13.4)
Komponenty primarneho CV
koncového ukazovatela
Nefatdlna mozgova pihoda — —————— © 6(;’-73 95) (123?) (13755)
0,91 317 346
= —_— :
peakabalcc (0,78; 1,06) (6.4) (7,0)
., o 0,96 205 212
Nefatalny IM (0,79; 1,16) (4,1) (4,3)
Umrtia celkom s — 0,90 536 a2
(0,80; 1,01) (10,8) (12,0)
Podskupinova analyza
cvD
0,87 277 317
—_—
bez predoilého CVD (0,74; 1,02) (9,0) (10,1)
S 0,87 280 315
——
o e {0,74; 1,02) (17,9) (20,3)
Vychodiskova hodn. HbAlc
3 0,86 328 373
zmedian (7,2%) — {0,74; 1,00) (12,6) (14,3)
» 0,90 263 289
AR = (0,76; 1,06) (11,3) (12,4)
Pohlavie
. 0.90 376 414
Muz o (0.79, 1.04) (14,2) (15,5)
= 0.85 218 249
£ (0.71, 1.02) (9,5) (10.,9)
Trvanie diabetu
<5 rok 0,84 128 146
s s {0,66; 1,06) (10,4) (12,2)
0,89 174 196
B o ,
25 rokov a <10 rokov (0,72; 1,00) (12,0) (13,3)
0,90 292 321
=RV rolioy —_— (0,77; 1,06) (12,8) (14,1)
Cl - interval spolahlivosti O,E 0,7 ﬂ’ﬂ 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4
Wi alc [ovaskll [ v prospech dulaglutidu v prospech placeba

CVD - kardiovaskularne ochoranie
HbAlc - glykovany hemaglobin
IM -infarkt myokardu

Obrazok ¢. 2: Grafické znazornenie (Forest plot) analyz jednotlivych druhov kardiovaskuldrnych
udalosti, imrtia z akejkol'vek pri¢iny a konzistentnosti i¢inku medzi podskupinami pre primarny
cielovy ukazovatel’.

Bolo pozorované vyznamné a trvalé znizenie hladin HbA 1¢ medzi vychodiskovou hodnotou do

60. mesiaca pri porovnani Trulicity a placeba pouZivanymi ako doplnok $tandardne;j starostlivosti
(-0,29 % verzus 0,22 %; odhadovany rozdiel liecby (ETD) -0,51 % [-0,57; -0,45]; p < 0,001).

V porovnani s placebom sa v skupine pacientov lieCenych Trulicity vyskytlo vyrazne menej pacientov,
ktori dostali dodato¢nu glykemick lieGbu (Trulicity: 2 086 [42,2 %]; placebo: 2 825 [57,0 %];

p <0,001).

Kombinovana liecba dulaglutid 4,5 mg, 3 mg a 1,5 mg s metforminom

Bezpecnost’ a ucinnost’ dulaglutidu 3 mg a 4,5 mg raz tyzdenne v porovnani s dulaglutidom 1,5 mg
raz tyzdenne ako pridavnej lieCby k metforminu sa skimala v 52-tyzdiiovej stadii. Po 36 tyzdiioch
preukazali obe Trulicity 3 mg a 4,5 mg superioritu pri znizovani HbAlc a telesnej hmotnosti

v porovnani s Trulicity 1,5 mg. Va¢Sie percento pacientov dosiahlo ciele HbAlc < 7,0 % alebo
<6,5 % v 36. tyzdni pri lie¢be s Trulicity 3 mg a Trulicity 4,5 mg. Podiel pacientov, ktori dosiahli
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znizenie telesnej hmotnosti 0 > 5% oproti vychodiskovej hodnote bol 31%, 40% a 49% pre Trulicity
1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg, v uvedenom poradi. Tieto ucinky pretrvavali pocas 52 tyzdnov.

Tabul’ka 11: Vysledky aktivne kontrolovanej Stadie porovnavajicej tri davky dulaglutidu

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/1) (%)
(%) (%)
36 tyzdiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,64 -1,53 57,0 38,1 -2,45 -3,1
(n=612)
Dulaglutid 3 mg
raz tyzdenne 8,63 -1,71% 64,7% 48,44 -2,66 -4,0%
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
raz tyzdenne 8,64 -1,87% 71,5% 51,74% -2,90" -4,7%
(n=614)
52 tyzdiiov
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,64 -1,52 58,6 40,4 -2,39 -3,5
(n=612)
Dulaglutid 3 mg
raz tyzdenne 8,63 -1,71% 65,4+ 49,24 -2,70% -4,3%
(n=616)
Dulaglutid 4,5 mg
raz tyzdenne 8,64 -1,83% 71,74 51,34% -2,92% -5,04
(n=614)

s celkovou kontrolovanou chybou typu I
Y p<0,05,#p<0,001 v porovani s dulaglutidom 1,5 mg
2 hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 8,6 mmlo/l)
® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemern4 hladina glukozy
v krvi: 7,8 mmlo/l)

p <0,05, #p < 0,001 porovnavané s dulaglutidom 1,5 mg pre superioritu, upravené p-hodnoty

Vysledky sa zameriavaju na ucinok liecby (analyza je zaloZena na zmieSanych modeloch pre
opakované merania alebo pozdlznu logisticku regresiu).

8,8

8,6]
8,41
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Obrazok ¢. 3: Priemerna zmena HbA lc (%) a telesnej hmotnosti (kg) od vychodiskovej hodnoty
do 52. tyzdna

Vyskyt dokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri lie¢be dulaglutidom 1,5 mg, 3 mg
a 4,5 mg bol 0,07; 0,05 a 0,07 epizoédy/pacienta/rok. Jeden pacient hlasil zavazni hypoglykémiu

s dulaglutidom 1,5 mg, Ziadny pacient s dulaglutidom 3 mg a jeden pacient s dulaglutidom 4,5 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

V 52-tyzdnove;j stadii sa Trulicity 1,5 mg a 0,75 mg porovnavala s titrovanym inzulinom-glarginom,
ako pridavnou lie¢bou k prandialnemu inzulinulispru, na vyhodotenie G¢inku na glykemickt kontrolu
a bezpecnost pacientov so stredne zdvaznym az zavaznym chronickym ochorenim obli¢iek (eGFR
[podla CKD-EPI] < 60 a > 15 ml/min/1,73 m?). V ¢ase randomizacie pacienti ukon¢ili predstadijny
inzulinovy rezim. Na za¢iatku lie¢by bola celkova priemerna eGFR 38 ml/min/1,73 m?, 30 %
pacientov malo eGFR < 30 ml/min/1,73 m2.

V 26. tyzdni nebola 1,5 mg a 0,75 mg Trulicity inferiérna voci inzulinu-glarginu v znizovani HbAlc
a tento ucinok pretrvaval 52 tyzdnov. Podobné percento pacientov dosiahlo cielovii hodnotu HbAlc
< 8,0 % v 26. a 52. tyzdni pri oboch davkach dulaglutidu aj inzulinu-glarginu.

Tabulka 12: Vysledky 52-tyzdnovej aktivne kontrolovanej §tidie s dvomi davkami dulaglutidu
v porovnani s inzulinom-glarginom (u pacientov so stredne zdvaznym az zavaznym chronickym
ochorenim obliciek)

HbAlc na Priemerna Pacienti s Zmena Zmena
zaciatku zmena ciel’ovym FBG telesnej
liecby HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <8,0% (mmol/l) (kg)
(%)
26. tyzden
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,60 -1,197 78,3 1,28 -2,81%
(n=192)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,58 -1,127 72,6 0,98 -2,02%
(n=190)
Inzulin-glargin® raz
denne (n=194) 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
52. tyzden
Dulaglutid 1,5 mg
raz tyzdenne 8,60 -1,107 69,1 1,57% -2,66"
(n=192)
Dulaglutid 0,75 mg
raz tyzdenne 8,58 -1,107 69,5 1,15% -1,71%#
(n=190)
Inzulin-glargin® raz
denne (n=194) 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57

—r

1-stranna hodnota p < 0,025; non-inferiorita dulaglutidu vo¢i inzulinu-glarginu

p < 0,001 skupina lie¢by s dulaglutidom v porovnani s inzulinom-glarginom

Davky inzulinu-glarginu boli upravené s pouzitim algoritmu s ciel'ovou hodnotou plazmaticke;
glukoézy nalacno < 8,3 mmol/l

2 hodnota HbAlc 8,0 % (DCCT) zodpoveda 63,9 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy
v krvi: 10,1 mmlo/1)

#H
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Miera vyskytu zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie pri uzivani dulaglutidu 1,5 mg

a dulaglutidu 0,75 mg a pri uzivani inzulinu-glarginu boli 4,44; 4,34 a 9,62 epizod/pacienta/rok,

v uvedenom poradi. Ziadni pacienti nehlasili zavazné pripady hypoglykémie s dulaglutidom 1,5 mg,
Siesti s dulaglutidom 0,75 mg a sedemnasti s inzulinom-glarginom. Bezpecnostny profil Trulicity u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bol podobny profilu, ktory bol pozorovany v inych sttdiach

s dulaglutidom.

PouZitie v pediatrickej populacii

Bezpecnost’ a ucinnost’ dulaglutidu 0,75 mg a 1,5 mg raz tyzdenne u deti a dospievajucich vo veku

od 10 rokov a starSich sa porovnévala s placebom pridanym k diéte a cviceniu samostatne, s alebo bez
metforminu a/alebo bazalneho inzulinu. Dvojito zaslepené placebom kontrolované obdobie trvalo

26 tyzdnov, po ktorych pacienti zaradeni do skupiny s placebom zacali 26 tyzdnov otvorenej lieCby
dulaglutidom 0,75 mg raz tyzdenne a pacienti priradeni k dulaglutidu pokracovali v otvorenej liecbe
dulaglutidom v pridelenej davke. V 26. tyzdni vykazoval dulaglutid oproti placebu superioritu pri
znizovani HbAlc.

Tabulka ¢. 13: Vysledky glykémie u pediatrickych pacientov vo veku od 10 rokov a star§ich
s diabetom 2. typu s nedostato¢nou kontrolou glykémie napriek diéte a cviceniu (s alebo bez
metforminu a/alebo bazalneho inzulinu)

Vych. Priemerna Pacienti s ciel’. Zmena Zmeny
hodnota zmena hodnotou HbAlc FBG tel.
HbAlc HbAlc hmotnosti
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (%)
(%) (%)"

26 tyzdiov
Dulaglutid 8,0 0,8 51,5 41,84 1,17 20,1
poolovane® (n = 103) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Dulaglutid 0,75 mg 7.9 20,6 54,9 43,15 0,7 0,2
raz tyzdenne (n = 51) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Dulaglutid 1,5 mg 8,2 0,9 48,17 40,44 1,47 20,1
raz tyzdenne (n = 52) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Placebo raz tyzdenne 31 0.6 13.7 98 1.0 0.0
(n — 5 1) b b b b b b
52 tyzdiov
Dulaglutid
poolovane® (n = 103) 8,0 -0,4 59,5 45,2 -0,63 0,1
Dulaglutid 0,75 mg 7,9 0,2 65,0 55,0 021 0,0
raz tyzdenne (n = 51) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Dulaglutid 1,5 mg
raz ty#denne (n = 52) 8,2 -0,6 54,6 36,4 -0,95 0,1
Placebo/dulaglutid
0,75 mg raz 8,1 -0,1 50,0 29,4 0,24 -0,2
tyzdenne® (n = 51)
#

p <0,05, % p < 0,001 pre superioritu v porovnani s placebom, upravené p-hodnoty s celkovou
kontrolovanou chybou typu L.
Y p<0,05,# p<0,001 pre superioritu v porovnani s placebom.
2 hodnota HbAlc 7,0 % (DCCT) zodpoveda 53,0 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukézy
v krvi: 8,6 mmlo/l)
® hodnota HbAlc 6,5 % (DCCT) zodpoveda 47,5 mmol/mol (IFCC) (priemerna hladina glukozy
v krvi: 7,8 mmlo/l)
Kombinované vysledky pre Trulicity 0,75 mg a 1,5 mg. Porovnanie dvoch davok spolu a jednotlivo
s placebom bolo vopred $pecifikované s celkovou kontrolovanou chybou typu L.
Hodnotenie u¢innosti v primarnom koncovom ukazovateli (26 tyzdilov) je zalozené na hodnoteni
lie¢ebného rezimu, zatial’ ¢o na konci otvoreného prediZenia (52 tyzdiiov) na zaklade Gi¢innosti.
Pacienti zaradeni do 26-tyzdiiového dvojito zaslepeného placebového ramena, pokracovali
v odslepene;j lie¢be s dulaglutidom 0,75 mg raz tyzdenne pocas d’alSich 26 tyzdnov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani pacientom s diabetom 2. typu dosahuje dulaglutid maximalne plazmatické
koncentracie v priebehu 48 hodin. Po niekol’konasobnom subkutannom podani 1,5 mg davky
dulaglutidu pacientom s diabetom 2. typu bola stredna maximalna (Cmax) €Xpozicia priblizne

114 ng/ml a celkova (AUC) expozicia 14 000 ngh/ml. Plazmatické koncentracie v ustalenom stave
boli dosiahnuté medzi 2 - 4 tyzdilami podavania dulaglutidu raz tyzdenne (1,5 mg). Expozicie po
subkutannom podani jednorazovej (1,5 mg) davky dulaglutidu do brucha, stehna alebo ramena boli
porovnatel'né. Stredna absolutna biologicka dostupnost’ dulaglutidu po jednorazovej 1,5 mg a 0,75 mg
subkutanne podanej davke bola 47 % a 65 %, v uvedenom poradi. Hoci nebola samostatne stanovena
absolutna biologicka dostupnost’ 3 mg a 4,5 mg davok, bola odhadnuta podl'a 1,5 mg davky. V rozpiti
vSetkych davok od 0,75 mg po 4,5 mg sa zvySovala koncentracia dulaglutidu takmer proporéne.

Distribticia
V populécii bol zdanlivy priemerny centralny distribu¢ny objem 3,09 1 a priemerny periférny

distribu¢ny objem bol 5,98 1.
Biotransformacia

Predpoklada sa, Ze dulaglutid sa rozlozi na svoje aminokyselinové zlozky obvyklym spésobom
bielkovinového katabolizmu.

Eliminacia

V populécii bol zdanlivy priemerny klirens dulaglutidu bol 0,142 1/h a polcas eliminacie bol priblizne
5 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
Vek nemal klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
dulaglutidu.

Pohlavie a rasa
Vek a rasa nemali klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku dulaglutidu.

Telesna hmotnost alebo index telesnej hmotnosti

Farmakokinetické analyzy ukazali Statisticky vyznamny inverzny vztah medzi telesnou hmotnost'ou
alebo indexom telesnej hmotnosti (BMI) a expoziciu dulaglutidu, hoci hmotnost’ ani BMI nemali
klinicky vyznamny i¢inok na glykemicku kontrolu.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika dulaglutidu sa hodnotila v klinickej farmakologickej $tudii, priCom u zdravych
subjektov a pacientov s miernym az zdvaznym poSkodenim obli¢iek (CrCl < 30 ml/min), vratane
kone¢ného Stadia ochorenia obliciek (vyzadujliiceho dialyzu), bola vo vSeobecnosti rovnaka. Okrem
toho, v 52-tyzdiovej klinickej $tadii u pacientov s diabetom 2. typu a stredne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR [podl'a CKD-EPI] < 60 a > 15 ml/min/1,73 m?), bol
farmakokineticky profil Trulicity 0,75 mg a 1,5 mg raz tyzdenne podobny ako v predchadzajucich
klinickych stadiach. Tato klinicka stadia nezahrnala pacientov s kone¢nym $tadiom poSkodenia
obliciek.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika dulaglutidu sa hodnotila v klinickej farmakologickej $tadii. U subjektov s

poskodenim pecene sa v porovnani so zdravymi kontrolnymi skupinami vyskytol Statisticky
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vyznamny pokles expozicie na dulaglutid, az 30 % u stredného Cmax a aZ 33 % u AUC. U subjektov s
vacsim poskodenim pecene sa obvykle objavil narast tmax dulaglutidu. Nebola vSak pozorovana ziadna
tendencia expozicie na dulaglutid stivisiaca so stupfiom poSkodenia pecene. Tieto ucinky neboli
povazované za klinicky vyznamné.

Pediatricka populacia

Populacné farmakokineticka analyza bola vykonana pre dulaglutid 0,75 mg a 1,5 mg s pouzitim
udajov od 128 pediatrickych pacientov (vo veku 10 az < 18 rokov) s diabetom 2. typu. AUC

u pediatrickych pacientov bola priblizne o 37 % niZsia ako u dospelych pacientov. Tento rozdiel sa
vSak nepovazoval za klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje, ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii o bezpecnosti a toxicite po
opakovanom podavani, neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V 6-mesacnej §tadii zameranej na karcinogenitu u transgenickych mysi sa nevyskytla ziadna
tumorogénna odpoved’. V 2-ro¢nej $tadii na potkanoch zameranej na karcinogenitu, pri > 3-nasobne
vys$Sej expozicii ako je klinicka u l'udi, po podani 4,5 mg dulaglutidu tyZdenne, dulaglutid spdsobil
Statisticky vyznamné, s davkou suvisiace zvysenie vyskytu nddorov C-buniek Stitnej zl'azy
(kombinaciu adendomov a karcinomov). Klinicka relevancia tychto zisteni je zatial’ neznama.

Pocas trvania studii zameranych na fertilitu, bolo pri hladinach davok suvisiacich s poklesom prijmu
potravy a telesnej hmotnosti u samic, pozorované zniZenie poétu Zltych teliesok a prediZenie
estrogénového cyklu; neboli vSak pozorované Ziadne U¢inky na ukazovatele fertility a poc¢atia alebo
embryonalny vyvoj. V reprodukénych toxikologickych stadiach na potkanoch a kralikoch boli pri

5- az 18-nasobne vyssich expoziciach dulaglutidu pozorované cinky na kostru a spomalenie rastu
plodu, ale neboli pozorované Ziadne malformécie plodu. Liecba potkanov pocas gravidity a laktacie
pri 7-nasobne vyssich expoziciach oproti klinickym spdsobovala paméatovy deficit u samicich
potomkov. Davkovanie dulaglutidu u samcich a samic¢ich mlad’at potkanov nevyvolalo pamétovy
deficit ani pri 38-nasobku najvyssej l'udskej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

citrat sodny

kyselina citronova

manitol

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Pocas pouzivania:
Trulicity sa moze uchovavat’ mimo chladni¢ky najviac 14 dni, pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena striekacka (typu I) uzavreta v pere.

Balenia obsahujuce 2 a 4 naplnené pera a multibalenie obsahujuce 12 (3 balenia po 4 kusoch)
naplnenych pier. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pouzitie

Naplnené pero je na jednorazové pouzitie.

Pokyny na pouzitie pera, ktoré su stc¢astou pisomnej informacie pre pouZzivatel'a sa musia dosledne
dodrziavat’.

Trulicity sa nema pouzivat’ v pripade, ak sa v roztoku objavia Castice, ak je roztok zakaleny a/alebo
zafarbeny.

Ak Trulicity zamrzla, nesmie sa pouzivat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. novembra 2014

Datum posledného predlzenia: 23. augusta 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

30. januara 2026

Podrobné informécie o tomto lieku su k dispozicii na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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