ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Trulicity® 0,75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen
Trulicity® 1,5 mg Injektionslosung in einem Fertigpen
Trulicity® 3 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen
Trulicity® 4,5 mg Injektionslésung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Trulicity 0,75 mg Injektionslosung in einem Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 0,75 mg Dulaglutid* in 0,5 ml Losung.

Trulicity 1.5 mg Injektionslosung in einem Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 1,5 mg Dulaglutid* in 0,5 ml Losung.

Trulicity 3 mg InjektionslGsung in einem Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 3 mg Dulaglutid* in 0,5 ml Losung.

Trulicity 4.5 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 4,5 mg Dulaglutid* in 0,5 ml Losung.
*Hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie aus CHO-Zellen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Klare, farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Typ 2-Diabetes mellitus

Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von Patienten ab 10 Jahren mit unzureichend kontrolliertem
Typ 2-Diabetes mellitus unterstiitzend zu Diit und Bewegung:

. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist.
. zusitzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und
kardiovaskuldre Ereignisse, sowie untersuchten Populationen, siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

Monotherapie
Die empfohlene Dosis betrdgt 0,75 mg einmal wochentlich.

Zusatztherapie
Die empfohlene Dosis betragt 1,5 mg einmal wochentlich.

Bei Bedarf

e kann die 1,5 mg Dosis nach mindestens 4 Wochen auf 3 mg einmal wochentlich gesteigert
werden.

e kann die 3 mg Dosis nach mindestens 4 Wochen auf 4,5 mg einmal wdchentlich gesteigert
werden.

Die Hochstdosis betragt 4,5 mg einmal wochentlich.

Kinder und Jugendliche

Die initiale Dosis fiir Kinder und Jugendliche ab 10 Jahren betrdgt 0,75 mg einmal wdchentlich.

Bei Bedarf kann die Dosis nach mindestens 4 Wochen auf 1,5 mg einmal wochentlich gesteigert
werden. Die Hochstdosis betrigt 1,5 mg einmal wochentlich.

Kombinationstherapie

Wird Trulicity zu einer bestehenden Metformin- und/oder Pioglitazon-Therapie hinzugefiigt, kann die
bisherige Dosierung von Metformin und/oder Pioglitazon beibehalten werden. Wenn Trulicity zu
einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder Hemmern des Natrium-Glucose-Cotransporters 2
(SGLT2-Hemmer) hinzugefiigt wird, kann die bisherige Dosierung von Metformin und/oder SGLT2-
Hemmern beibehalten werden. Wenn es zu einer bestehenden Therapie mit Sulfonylharnstoff oder
Insulin hinzugefiigt wird, kann eine Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Betracht
gezogen werden, um das Hypoglykédmie-Risiko zu senken (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Anwendung von Trulicity erfordert keine Blutzuckermessung durch den Patienten. Eine
Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der Behandlung
mit Trulicity und bei Verringerung der Insulindosis. Es wird empfohlen, die Insulindosis schrittweise
Zu verringern.

Versdumte Dosis

Falls eine Dosis versdaumt wurde, sollte die Gabe so schnell wie moglich nachgeholt werden,
vorausgesetzt dass die nédchste reguldre Gabe nicht weniger als 3 Tage (72 Stunden) spéter vorgesehen
ist. Falls eine Dosis versaumt wurde und weniger als 3 Tage bis zur nichsten reguldren Gabe
verbleiben, sollte die versdumte Dosis ausgelassen und die ndchste Dosis zum néchsten vorgesehenen
Termin angewendet werden. In beiden Féllen konnen die Patienten anschlieBend mit der
regelmiBigen, einmal wochentlichen Gabe fortfahren.

Seite 2 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung in Abhingigkeit vom Alter erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter, maBiger oder schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR < 90 bis >15 ml/min/1,73 m?) erforderlich.

Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz
(<15 ml/min/1,73 m?). Die Anwendung von Trulicity kann deshalb bei diesen Patienten nicht
empfohlen werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter

10 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Trulicity wird subkutan in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm injiziert. Es darf nicht intravenos
oder intramuskuldr gegeben werden.

Die Dosis kann zu jeder beliebigen Tageszeit unabhéngig von den Mahlzeiten gegeben werden.

Wenn noétig, kann der Tag der wochentlichen Gabe gewechselt werden, sofern die letzte Dosis
mindestens 3 Tage (72 Stunden) zuriickliegt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Typ 1-Diabetes mellitus oder diabetische Ketoazidose

Dulaglutid darf nicht bei Patienten mit Typ 1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose angewendet werden. Dulaglutid ist kein Ersatz fiir Insulin.

Es liegen Berichte iiber diabetische Ketoazidose bei insulinabhéngigen Patienten nach raschem
Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin vor (sieche Abschnitt 4.2).

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Dulaglutid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, einschlielich
schwerer Gastroparese, nicht untersucht, und wird daher bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Seite 3 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



Ereignisse im Zusammenhang mit einer beeintrachtigten Magenentleerung, einschlieBlich schwerer
Gastroparese, wurden berichtet. Uberwachen Sie Patienten, die wihrend der Behandlung schwere
gastrointestinale Symptome entwickeln, und erwégen Sie eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Félle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhohte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzogerten Magenentleerung (siche
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit Vollnarkose oder tiefer
Sedierung.

Dehydrierung

Bei mit Dulaglutid behandelten Patienten wurde, vor allem zu Beginn der Therapie, {iber
Dehydrierung berichtet, die manchmal zu akutem Nierenversagen oder einer Verschlechterung der
Nierenfunktion fiihrte. Oft entwickelten sich die berichteten renalen unerwiinschten Ereignisse bei
Patienten, die zuvor Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder eine Dehydrierung zeigten. Patienten, die mit
Dulaglutid behandelt werden, sollten zum einen auf das potenzielle Risiko einer Dehydrierung,
insbesondere im Zusammenhang mit gastrointestinalen Nebenwirkungen hingewiesen werden, zum
anderen darauf, Mallnahmen zu ergreifen, um einen Fliissigkeitsmangel zu vermeiden.

Akute Pankreatitis

Der Einsatz von GLP-1 Rezeptor-Agonisten wurde mit dem Risiko einer akuten Pankreatitis
assoziiert. In klinischen Studien wurde akute Pankreatitis in Verbindung mit Dulaglutid berichtet
(siche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten iiber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis aufgeklért werden.
Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss Dulaglutid abgesetzt werden. Ist die Diagnose der
Pankreatitis bestétigt worden, darf die Dulaglutid-Behandlung nicht wieder aufgenommen werden.
Fehlen andere Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis, sind erhohte Pankreasenzym-
Werte allein beziiglich einer akuten Pankreatitis nicht pradiktiv (sieche Abschnitt 4.8).

Hypoglykémie

Patienten, die Dulaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin erhalten,
konnen ein erhdhtes Hypoglykémie-Risiko haben. Das Hypoglykémie-Risiko kann durch eine Dosis-
Reduktion des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins verringert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
“natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Dulaglutid verursacht eine verzdgerte Magenentleerung und hat damit potentiell Auswirkungen auf
die Absorption von oral gegebener Begleitmedikation. In den nachfolgend beschriebenen klinisch
pharmakologischen Studien hatte Dulaglutid bis zu einer Dosis von 1,5 mg keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die Resorption der oral verabreichten Arzneimittel. Fiir die 4,5 mg Dosis wurde das
Nichtvorhandensein klinisch relevanter Wechselwirkungen durch pharmakokinetische
Modellsimulationen auf physiologischer Basis (PBPK) vorhergesagt.
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Bei Patienten, die Dulaglutid in Kombination mit oralen Arzneimitteln erhalten, welche
gastrointestinal rasch resorbiert oder verzogert freigesetzt werden, besteht die Moglichkeit einer
verdnderten Arzneimittelexposition, insbesondere zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Dulaglutid.

Sitagliptin

Die Bioverfiigbarkeit von Sitagliptin blieb unverdndert, wenn es zusammen mit einer Einzelinjektion
von 1,5 mg Dulaglutid gegeben wurde. Nach gemeinsamer Gabe zusammen mit 2 aufeinander
folgenden Injektionen von 1,5 mg Dulaglutid, verringerte sich AUC .y und Cpax von Sitagliptin um
7,4 % bzw. 23,1 %. tmax von Sitagliptin verzdgerte sich um etwa eine halbe Stunde nach gemeinsamer
Gabe mit Dulaglutid im Vergleich zu alleiniger Gabe von Sitagliptin.

Sitagliptin kann {iber einen 24-stiindigen Zeitraum eine bis zu 80 %ige Hemmung von DPP-4
verursachen. Die gleichzeitige Gabe von Dulaglutid und Sitagliptin erhéhte Bioverfiigbarkeit und
Cmax von Dulaglutid (1,5 mg) um etwa 38 % bzw. 27 %, die mediane tmax verzogerte sich um etwa
24 Stunden. Daher besitzt Dulaglutid einen hohen Schutz gegen DPP-4 Inaktivierung (siehe
Abschnitt 5.1, Wirkungsmechanismus). Die erhohte Bioverfiigbarkeit kann die Wirkung von
Dulaglutid auf Blutzuckerspiegel erhéhen.

Paracetamol

Nach der ersten Gabe von 1 und 3 mg Dulaglutid wurde der Cmax — Wert von Paracetamol um 36 %
bzw. 50 % reduziert und der mediane tmax —Wert verzogerte sich um 3 bzw. 4 Stunden. Nach
gleichzeitiger Gabe von bis zu 3 mg Dulaglutid im Steady State, gab es keine statistisch signifikanten
Anderungen bzgl. AUC¢.12), Cinax OF tmax von Paracetamol. Eine Dosisanpassung von Paracetamol ist
nicht notwendig, wenn es zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Atorvastatin

Eine gleichzeitige Gabe von 1,5 mg Dulaglutid und Atorvastatin resultierte in einer Abnahme von bis
zu 70 % beim Cpax und 21 % beim AUC (o) von Atorvastatin und seinem Hauptmetaboliten
o-Hydroxyatorvastatin. Der mittlere t;», —Wert von Atorvastatin und o-Hydroxyatorvastatin war nach
einer Gabe Dulaglutid um 17 % bzw. 41 % erhoht. Diese Beobachtung ist klinisch nicht relevant. Eine
Dosisanpassung von Atorvastatin ist nicht notwendig, wenn es zusammen mit Dulaglutid gegeben
wird.

Digoxin

Nach Kombinationsgabe von Digoxin im Steady State und 2 aufeinander folgenden Dulaglutid-
Injektionen von je 1,5 mg waren Gesamt-Bioverfiigbarkeit (AUCTt) und tmax von Digoxin unverindert;
Cumax War um bis zu 22 % reduziert. Es ist nicht zu erwarten, dass diese Anderung klinische
Konsequenzen hat. Eine Dosisanpassung von Digoxin ist nicht erforderlich, wenn es zusammen mit
Dulaglutid gegeben wird.

Antihypertensiva

Die Kombination von mehreren Dulaglutid-Injektionen von je 1,5 mg mit Lisinopril im Steady State
verursachte keine klinisch relevanten Anderungen von AUC oder Cyaxdes Lisinoprils. Statistisch
signifikante Verzogerungen der Lisinopril tma.x von etwa 1 Stunde wurden an den Tagen 3 und 24 der
Studie beobachtet. Als 1,5 mg Dulaglutid und Metoprolol zusammen als Einzeldosen gegeben
wurden, erhohten sich AUC und Crax von Metoprolol jeweils um 19 % und 32 %. tmax von Metoprolol
wurde um 1 Stunde verzdgert, diese Anderung war statistisch nicht signifikant; daher ist eine
Dosisanpassung von Lisinopril oder Metoprolol nicht erforderlich, wenn diese zusammen mit
Dulaglutid gegeben werden.
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Warfarin

Nach Dulaglutid-Gabe (1,5 mg) bleibt die Bioverfiigbarkeit von S- und R-Warfarin sowie Cmax von R-
Warfarin unverdndert, Ciax von S-Warfarin nimmt um 22 % ab. AUCr erh6hte sich um 2 %, dies ist
wahrscheinlich nicht klinisch signifikant. Es gab keine Auswirkungen auf die maximale Internal
Normalised Ratio Response (INRmax). Die international normalised ratio response Zeit (tINRuyax) war
um 6 Stunden verzogert, dies war konsistent mit den Verzogerungen fiir tmax von etwa 4 bzw.

6 Stunden fiir S- bzw. R-Warfarin. Diese Anderungen waren klinisch nicht relevant. Eine
Dosisanpassung von Warfarin ist nicht erforderlich, wenn es zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Orale Kontrazeptiva

Die Gabe von Dulaglutid (1,5 mg) zusammen mit oralen Kontrazeptiva (Norgestimat 0,18 mg /
Ethinylestradiol 0,025 mg) beeinflusste die Gesamtbioverfiigbarkeit von Norelgestromin und
Ethinylestradiol nicht. Eine statistisch signifikante Verringerung von Cmax in Hohe von 26 % bzw.

13 % und eine Verzdgerung von tmax von 2 bzw. 0,30 Stunden wurden fiir Norelgestromin bzw.
Ethinylestradiol beobachtet. Diese Beobachtungen sind klinisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung
von oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich, wenn diese zusammen mit Dulaglutid gegeben
werden.

Metformin

Nach der Kombination mehrerer Dulaglutid-Injektionen von je 1,5 mg mit Metformin (Zubereitung
mit sofortiger Freisetzung) im Steady State stieg die Gesamtbioverfligbarkeit (AUCt) von Metformin
um bis zu 15 % und Ciax reduzierte sich um bis zu 12 %, ohne dass sich tm.x verdnderte. Diese
Anderung war konsistent mit der durch Dulaglutid bedingten Verzogerung der Magenentleerung und
innerhalb der pharmakokinetischen Variabilitit von Metformin und daher klinisch nicht relevant. Eine
Dosisanpassung von Metformin-Zubereitungen mit sofortiger Freisetzung wird nicht empfohlen,
wenn diese zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dulaglutid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt

(siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Dulaglutid wéhrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dulaglutid in die Muttermilch {ibergeht. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Dulaglutid soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Die Auswirkung von Dulaglutid auf die menschliche Fertilitét ist nicht bekannt. Bei Ratten hatte eine
Dulaglutid-Behandlung keine direkte Wirkung auf Paarung oder Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Trulicity hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn es in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder
einem Insulin gegeben wird, sollten Patienten angewiesen werden, Maflnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykémie bei der Teilnahme am Straenverkehr oder wéihrend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen (sieche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den abgeschlossenen Phase 2 und 3 Studien zum Erlangen der Erstzulassung von Dulaglutid

0,75 mg und 1,5 mg waren 4.006 Patienten einer Monotherapie mit Dulaglutid oder einer
Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln ausgesetzt. Die am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen in klinischen Priifungen waren gastrointestinal, einschlieSlich
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Der Schweregrad dieser Nebenwirkungen war im Allgemeinen
leicht bis méBig und die Nebenwirkungen waren von voriibergehender Natur. Die Ergebnisse der
kardiovaskuldren Langzeit-Outcome-Studie mit 4.949 Patienten randomisiert auf Dulaglutid, welche
im Median iiber 5,4 Jahre beobachtet wurden, stimmten mit diesen Befunden iiberein.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Ermittlung der folgenden Nebenwirkungen erfolgte iiber eine Auswertung der klinischen

Phase 2 und 3-Studien in ihrer Gesamtdauer, der kardiovaskuliaren Langzeit-Outcome-Studie, sowie
iiber Meldungen nach Markteinfithrung. Die Nebenwirkungen sind geméf den bevorzugten Begriffen
nach MedDRA in Tabelle 1 aufgelistet, sie sind nach abnehmender Haufigkeit geordnet (sehr haufig:
> 1/10; haufig: > 1/100, < 1/10; gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100; selten: > 1/10.000, < 1/1.000; sehr
selten: < 1/10.000 und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Inzidenzgruppe werden die Nebenwirkungen nach absteigender
Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wurde auf Basis der Falle in den Phase 2-
und Phase 3-Zulassungsstudien berechnet.
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Tabelle 1. Die Haufigkeit von Dulaglutid-Nebenwirkungen

System- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Nicht
organklasse bekannt
Erkrankungen Uberempfind- | Anaphylaktische
des lichkeit Reaktion”
Immunsystems
Stoffwechsel- Hypoglykédmie* | Hypoglykédmie* Dehydrierung
und (bei (bei
Ernahrungs- Kombination Monotherapie
storungen mit Insulin, oder bei
Glimepirid, Kombination mit
Metformint Metformin plus
oder Metformin | Pioglitazon)
plus
Glimepirid)
Erkrankungen | Ubelkeit, Verminderter Akute Nicht
des Gastro- Diarrhoe, Appetit, Pankreatitis, mechanische
intestinaltrakts | ErbrechenT, Dyspepsie, verzogerte intestinale
Bauch- Verstopfung, Magenentleerung | Obstruktion
schmerzenT Blahungen,
abdominale
Distension,
gastro0sophageale
Reflux-
Erkrankung,
Aufstoflen
Leber- und Cholelithiasis,
Gallen- Cholezystitis
erkrankungen
Erkrankungen Angioodeme”
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes
Allgemeine Fatigue Reaktionen an
Erkrankungen der
und Injektionsstelle®
Beschwerden
am
Verabreichungs-
ort
Untersuchungen Sinustachykardie,
Atrioventrikuldrer
Block ersten
Grads (AVB)

#* Uber Meldungen nach Markteinfiihrung.
* Dokumentiert, symptomatische Hypoglykdmie mit einem Blutzucker < 3.9 mmol/I

T Bei Dulaglutid 0,75 mg liegt die Rate der Nebenwirkungen in der néchst niedrigeren

Inzidenzgruppe.

* Das in einer pidiatrischen Studie beobachtete Auftreten war hiufig; 3,9 % (2 Patienten) in der
Dulaglutid-0,75 mg-Gruppe, 3,8 % (2 Patienten) in der Dulaglutid-1,5 mg-Gruppe und 2 % (1 Patient)
in der Placebo-Gruppe. Alle Ereignisse waren leicht bis moderat im Schweregrad.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin allein
oder Metformin und Pioglitazon gegeben wurde, betrug die Inzidenz dokumentierter symptomatischer
Hypoglykémie 5,9 % bis 10,9 % und die Raten betrugen 0,14 bis 0,62 Ereignisse/Patient und Jahr.
Episoden einer schweren Hypoglykdmie wurden nicht berichtet.

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg in Kombination mit Sulfonylharnstoff (und Metformin)
gegeben wurde, betrug die Inzidenz dokumentierter symptomatischer Hypoglykémie 39,0 % bzw.
40,3 % und die Raten betrugen 1,67 bzw. 1,67 Ereignisse/Patient und Jahr. Die Inzidenz schwerer
Hypoglykémien betrug 0 % bzw. 0,7 %, und die Raten betrugen 0,00 bzw. 0,01 Ereignisse/Patient und
Jahr fiir die jeweilige Dosis, 0,75 mg bzw. 1,5 mg Dulaglutid. Die Inzidenz dokumentierter
symptomatischer Hypoglykdmie betrug bei der Gabe von 1,5 mg Dulaglutid mit Sulfonylharnstoff
alleine 11,3 %, und die Rate betrug 0,90 Ereignisse/Patient und Jahr, und es wurden keine Episoden
einer schweren Hypoglykédmie berichtet.

Die Inzidenz dokumentierter symptomatischer Hypoglykémie betrug bei der Gabe von 1,5 mg
Dulaglutid mit Insulin glargin 35,3 % und die Rate betrug 3,38 Ereignisse/Patient und Jahr. Die
Inzidenz schwerer Hypoglykédmien betrug 0,7 % und die Rate betrug 0,01 Ereignisse/Patient und Jahr.

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg in Kombination mit prandialem Insulin gegeben wurde,
betrugen die Inzidenzen 85,3 % bzw. 80,0 %, die Raten betrugen 35,66 bzw. 31,06 Ereignisse/Patient
und Jahr. Die Inzidenz schwerer Hypoglykémien betrug 2,4 % bzw. 3,4 %, und die Raten betrugen
0,05 bzw. 0,06 Ereignisse/Patient und Jahr.

In einer Phase 3 Studie, in der Dulaglutid 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg in Kombination mit Metformin
angewendet wurde, betrugen die Inzidenzen einer dokumentierten symptomatischen Hypoglykdmie
bis zur Woche 52 3,1 %, 2,4 % bzw. 3,1 %, beziehungsweise lagen die Raten bei 0,07, 0,05 bzw.
0,07 Ereignisse/Patient/Jahr. Es wurde von einer Episode einer schweren Hypoglykédmie im
Zusammenhang mit Dulaglutid 1,5 mg bzw. 4,5 mg berichtet.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die iiber einen Zeitraum von bis zu 104 Wochen gesammelten Berichte der gastrointestinalen
Nebenwirkungen von Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg beinhalteten Ubelkeit (12,9 % bzw. 21,2 %),
Diarrhoe (10,7 % bzw. 13,7 %) und Erbrechen (6,9 % bzw. 11,5 %). Die Ereignisse waren
typischerweise leichten oder mafligen Schweregrades, sie wurden hauptsichlich wahrend der beiden
ersten Behandlungswochen berichtet und nahmen wéhrend der ndchsten 4 Wochen rasch ab. Danach
blieb die Rate relativ konstant.

In einer Phase 3 Studie mit Dulaglutid in den Dosierungen 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg beinhalteten die
kumulativen Berichte iiber gastrointestinale Ereignisse bis zur Woche 52 Ubelkeit (14,2 %; 16,1 %
bzw. 17,3 %), Diarrhoe (7,7 %; 12,0 % bzw. 11,6 %) und Erbrechen (6,4 %; 9,1 % bzw. 10,1 %).

In Studien zur klinischen Pharmakologie, die bei Typ 2-Diabetikern bis zu 6 Wochen lang
durchgefiihrt wurden, wurde die Mehrzahl der gastrointestinalen Ereignisse wéhren der ersten
2-3 Tage nach der Initialdosis berichtet, die Haufigkeit nahm mit den weiteren Injektionen ab.

Akute Pankreatitis

Die Inzidenz von akuter Pankreatitis in Zulassungsstudien der Phase 2 und 3 betrug 0,07 % fiir
Dulaglutid im Vergleich zu 0,14 % fiir Placebo und 0,19 % fiir Vergleichspréaparate mit oder ohne
zusitzliche antidiabetische Basistherapie. Akute Pankreatitis und Pankreatitis sind auch nach der
Markteinfithrung gemeldet worden.
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Pankreasenzyme

Eine Dulaglutid-Behandlung steht in Verbindung mit einem mittleren Anstieg der Pankreasenzyme
(Lipase und/oder Pankreasamylase) von 11 % bis 21 % (siche Abschnitt 4.4). In Abwesenheit von
anderen Anzeichen und Symptomen einer akuten Pankreatitis sind Erhohungen der Pankreasenzym-
Werte allein beziiglich einer akuten Pankreatitis nicht pradiktiv.

Pulserhohung

Eine geringe Pulserh6hung von 2 bis 4 Schldgen pro Minute und eine 1,3 bzw. 1,4 %ige Inzidenz
einer Sinustachykardie mit einem gleichzeitigen Pulsanstieg in Hohe von > 15 Schlidgen pro Minute
bezogen auf den Ausgangswert wurden in Verbindung mit Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg
beobachtet.

In einer Phase 3 Studie mit Dulaglutid in den Dosierungen 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg betrug die
Inzidenz einer Sinustachykardie bei einer gleichzeitigen Zunahme von > 15 Schldge pro Minute (beats
per minute = bpm) verglichen zum Ausgangswert 2,6 %, 1,9 % bzw. 2,6 %. Es wurden mittlere
Anstiege der Herzfrequenz von 1 — 4 bpm beobachtet.

Atrioventrikuldrer Block ersten Grades/PR Intervall-Verlingerung

Eine geringe mittlere Zunahme des PR-Intervalls von 2 bis 3 msec und eine 1,5 bzw. 2,4 %ige
Inzidenz eines Atrioventrikuldren Blocks ersten Grades wurden in Verbindung mit Dulaglutid
0,75 mg bzw. 1,5 mg beobachtet.

In einer Phase 3 Studie mit Dulaglutid in den Dosierungen 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg betrug die
Inzidenz eines Atrioventrikuldren Blocks (AV-Block) ersten Grades 1,2 %, 3,8 % bzw. 1,7 %. Es
wurden mittlere Zunahmen des PR-Intervalls von 3 — 5 msec verglichen zum Ausgangswert
beobachtet.

Immunogenitdt

In den Zulassungsstudien war die Dulaglutid-Behandlung mit einer 1,6 %igen Inzidenz von
behandlungsbedingt auftretenden Anti-Dulaglutid Antikdrpern verbunden. Dies deutet darauf hin,
dass die strukturellen Veranderungen des GLP-1 sowie die modifizierten IgG4-Teile des Dulaglutid-
Molekiils, zusammen mit der ausgeprigten Homologie zu nativem GLP-1 und nativem IgG4 das
Risiko einer Immunantwort gegen Dulaglutid minimieren. Patienten mit Anti-Dulaglutid Antikdrpern
zeigten im allgemeinen niedrige Titer, und obwohl die Zahl der Patienten, die Anti-Dulaglutid
Antikérper gebildet hatten, niedrig war, zeigte die Uberpriifung der Phase 3 Daten keine deutliche
Auswirkung der Anti-Dulaglutid Antikorper auf HbA |-Verdnderungen. Keiner der Patienten mit
einer systemischen Uberempfindlichkeit hatte Anti-Dulaglutid Antikérper entwickelt.

Uberempfindlichkeit

In den Zulassungsstudien der Phasen 2 und 3 wurden Ereignisse, die mit einer systemischen
Uberempfindlichkeit einhergehen (z. B. Urtikaria, Odeme), bei 0,5 % der mit Dulaglutid behandelten
Patienten berichtet. Uber Fille von anaphylaktischen Reaktionen wurde selten bei der Anwendung des
vermarkteten Dulaglutid berichtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden von 1,9 % der mit Dulaglutid behandelten Patienten
berichtet. Nebenwirkungen an der Injektionsstelle (z. B. Ausschlag oder Rotung), die moglicherweise
auf eine Immunantwort zuriickzufithren sind, wurden bei 0,7 % der Patienten berichtet und waren im
Allgemeinen leicht.

Behandlungsabbruch aufgrund einer Nebenwirkung

In 26-wochigen klinischen Studien betrug die Inzidenz des Absetzens der Studienmedikation
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen 2,6 % (0,75 mg) bzw. 6,1 % (1,5 mg) fiir Dulaglutid
gegeniiber 3,7 % fiir Placebo. Uber die gesamte Studiendauer (bis zu 104 Wochen) betrug die
Inzidenz des Absetzens der Studienmedikation aufgrund von unerwiinschten Ereignissen 5,1 %
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(0,75 mg) bzw. 8,4 % (1,5 mg) fiir Dulaglutid. Die Nebenwirkungen, die am héufigsten zu einem
Abbruch der Behandlung mit 0,75 mg bzw. 1,5 mg Dulaglutid fiihrten, waren Ubelkeit (1,0 %,

1,9 %), Durchfall (0,5 %, 0,6 %) und Erbrechen (0,4 %, 0,6 %), sic wurden im Allgemeinen wahrend
der ersten 4 - 6 Wochen berichtet.

In einer Phase 3 Studie mit Dulaglutid in den Dosierungen 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg betrug die
Inzidenz eines Behandlungsabbruchs aufgrund einer Nebenwirkung bis Woche 52 6,0 % (1,5 mg),
7,0 % (3 mg) bzw. 8,5 % (4,5 mg). Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zu einem
Behandlungsabbruch mit Dulaglutid 1,5 mg, 3 mg bzw. 4,5 mg gefiihrt haben, waren Ubelkeit (1,3 %,
1,3 %, 1,5 %), Diarrhoe (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %) und Erbrechen (0,0 %, 0,8 %, 1,3 %).

Dulaglutid-Dosierungen von 3 mg und 4,5 mg

Das Sicherheitsprofil bei Patienten, die mit 3 mg und 4,5 mg Dulaglutid einmal wochentlich
behandelt wurden, ist libereinstimmend mit dem Sicherheitsprofil, welches bereits fiir Dosierungen
von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg einmal wochentlich beschrieben wurde.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren, die mit Dulaglutid 0,75 mg und
1,5 mg einmal wdchentlich behandelt wurden, ist mit dem bereits beschriebenen Sicherheitsprofil fiir
erwachsene Patienten vergleichbar.

Das Immunogenitétsprofil bei mit Dulaglutid behandelten Kindern und Jugendlichen stimmt mit dem
bereits beschriebenen Immunogenititsprofil fiir erwachsene Patienten iiberein. In der padiatrischen
Studie entwickelten 2,1 % bzw. 4,0 % der mit Placebo bzw. Dulaglutid behandelten Patienten
behandlungsbedingte Anti-Dulaglutid Antikorper.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Auswirkungen einer Uberdosierung von Dulaglutid in klinischen Studien umfassten gastrointestinale
Beschwerden und Hypoglykédmie. Im Fall einer Uberdosierung ist eine angemessene, unterstiitzende
Behandlung einzuleiten, die sich an der klinischen Symptomatik des Patienten orientiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, exkl. Insuline, ATC-Code: A10BJ0S
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Wirkmechanismus

Dulaglutid ist ein langwirksamer Glukagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptoragonist. Das Molekiil
besteht aus 2 identischen, iiber Disulfid-Briicken verbundenen Ketten, von denen jede eine
modifizierte GLP-1 Analogon Sequenz enthilt, die kovalent {iber eine kleine Peptid-Briicke an das
schwere Kettenfragment (Fc) eines modifizierten humanen Immunglobulin G4 (IgG4) gebunden ist.
Die GLP-1 Analogon Sequenz von Dulaglutid ist etwa 90 % homolog zu nativem humanem

GLP-1 (7-37). Natives GLP-1 hat eine Halbwertszeit von 1,5 — 2 Minuten durch den Abbau durch
DPP-4 und renale Clearance. Im Gegensatz zu nativem GLP-1 ist Dulaglutid resistent gegen den
Abbau durch DPP-4 und seine Grofie verlangsamt die Absorption und verringert die renale Clearance.
Die Eigenschaften dieser Konstruktion fithren zu einer 16slichen Formulierung und einer verlangerten
Halbwertszeit von 4,7 Tagen, was eine einmal wochentliche subkutane Injektion moglich macht.
Zusitzlich wurde das Dulaglutid-Molekiil so konstruiert, dass eine Fcy Rezeptor-bedingte
Immunantwort verhindert wird und das immunogene Potential verringert ist.

Dulaglutid zeigt verschiedene antihyperglykédmische Wirkungen des GLP-1. Bei erhohter Glucose-
Konzentration, erh6ht Dulaglutid in Pankreas Betazellen intrazellulédr die Konzentration von
zyklischer AMP (c-AMP), was zu einer Insulinsekretion fiihrt. Dulaglutid unterdriickt die Glukagon
Sekretion, die bekanntermalien bei Typ 2-Diabetikern unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-
Konzentrationen fiithren zu einer verringerten Glucosefreisetzung in der Leber. Weiterhin verlangsamt
Dulaglutid die Magenentleerung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Dulaglutid verbessert bei Patienten mit Typ 2-Diabetes die glykdmische Kontrolle mittels eines
anhaltenden Effekts der Senkung der Niichtern-, préa- und postprandialen Blutzuckerkonzentrationen.
Diese Wirkung beginnt mit der ersten Dulaglutid-Gabe und hélt iiber das einwdchige Dosisintervall
an.

In einer pharmakodynamischen Studie mit Dulaglutid wurde bei Patienten mit Typ 2-Diabetes eine
Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion auf ein Niveau gezeigt, das das beobachtete
Niveau bei gesunden Probanden iiberstieg, die Placebo erhielten. Auch eine Verbesserung der zweiten
Phase der Insulinsekretion als Antwort auf einen intravendsen Glucosebolus wurde nachgewiesen. In
derselben Studie schien eine 1,5 mg Dulaglutid-Einzeldosis die maximale Insulinsekretion von
3-Zellen zu erhéhen, und die B-Zellfunktion bei Typ 2-Diabetikern im Vergleich zu Placebo zu
verbessern.

Im Einklang mit den pharmakokinetischen Eigenschaften besitzt Dulaglutid ein
pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wdchentliche Gabe erméglicht (siche Abschnitt 5.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Glykdamische Kontrolle

Wirksamkeit und Sicherheit von Dulaglutid wurden in zehn randomisierten, kontrollierten Phase 3
Studien untersucht, in die 8.035 Patienten mit Typ 2-Diabetes eingeschlossen waren. Von diesen
waren 1.644 Patienten 65 Jahre oder dlter und davon waren 174 Patienten 75 Jahre oder élter. In
diesen Studien wurden 5.650 Patienten mit Dulaglutid behandelt, von diesen 1.558 mit Trulicity

0,75 mg wochentlich, 2.862 mit Trulicity 1,5 mg wochentlich, 616 mit Trulicity 3 mg wochentlich
und 614 mit Trulicity 4,5 mg wochentlich. In allen Studien wurde durch Dulaglutid eine klinisch
signifikante Verbesserung der glykédmischen Kontrolle, gemessen am glykosylierten Himoglobin Alc
(HbA\.), erreicht.

Monotherapie
Dulaglutid wurde in einer 52-wochigen aktiv kontrollierten Monotherapie-Studie mit Metformin
verglichen. Trulicity 1,5 mg und 0,75 mg waren Metformin (1500-2000 mg/Tag) in der Reduktion des
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HbA .-Wertes iiberlegen. Zum Zeitpunkt 26 Wochen erreichte im Vergleich zu Metformin ein

signifikant hoherer Anteil von Patienten unter Trulicity 1,5 mg und Trulicity 0,75 mg HbA -

Zielwerte von < 7,0 % und < 6,5 %.

Tabelle 2. Ergebnisse einer 52-wochigen, aktiv kontrollierten Monotherapie-Studie mit zwei

Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Metformin

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Aus- schnittliche HbAZielwert inderung inderung
gangs- Verinderung des des Korper-
wert des HbA . Niichtern- gewichts
blutzuckers
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)
26 Wochen
Dulaglutid
1.3 mg einmal 7,63 0,787 61,5* 46,0% -1,61 -2,29
wochentlich
(n=269)
Dulaglutid 0,75
mg
einmal 7,58 -0,717% 62,6" 40,0* -1,46 -1,36*
wochentlich
(n=270)
Metformin
1500-2000 mg/ 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
Tag (n=268)
52 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 7,63 -0,70'" 60,0* 42,3% -1,56" -1,93
wochentlich
(n=269)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 7,58 0,55 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
wochentlich
(n=270)
Metformin
1500-2000 mg/ 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
Tag (n=268)

T Multiplizitétsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fir Nichtunterlegenheit; f{Multiplizitéts-
bereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid iiber Metformin, nur
bezogen auf HbA .

p < 0,05, #p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Metformin

*  HbA~Wert von 7,0 % (DCCT) entspricht 53,0 mmol/mol (IFCC) (durchschnittlicher Blutzucker:

8,6 mmol/l)

® HbA,-Wert von 6,5 % (DCCT) entspricht 47,5 mmol/mol (IFCC) (durchschnittlicher Blutzucker:

7,8 mmol/l)

DCCT = Diabetes Control and Complications Trial; IFCC = International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykéamien mit Dulaglutid 1,5 mg und 0,75 mg
sowie Metformin betrugen 0,62, 0,15 bzw. 0,09 Episoden/Patient und Jahr. Schwere Hypoglykdmien
wurden nicht beobachtet.
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Kombinationstherapie mit Metformin
Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid wurde in einer Placebo- und aktiv-kontrollierten Studie
(Sitagliptin 100 mg téglich) von 104-wochiger Dauer immer in Kombination mit Metformin
untersucht. Zum Zeitpunkt 52 Wochen fiihrte die Behandlung mit Trulicity 1,5 mg und 0,75 mg im
Vergleich zu Sitagliptin zu einer iiberlegenen Reduktion des HbA .. Gleichzeitig erreichte ein
signifikant groBerer Anteil von Patienten HbA . Zielwerte von < 7,0 % und < 6,5 %. Diese Wirkung
hielt bis zum Ende der Studie nach 104 Wochen an

Tabelle 3. Ergebnisse einer 104-wochigen, Placebo- und aktiv kontrollierten Studie mit zwei
Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Sitagliptin

HbA . Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert anderung  dnderung
wert Verin- des des
derung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers  gewichts
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(Y)* (%)"
26 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,12 1208 | 60, Qund | 46 TR | ) 3wk |3 [k
wochentlich ’ ’ ’ ’ ’ ’
(n=304)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,19 SLOLE# | 55wk | 3] gk | ] g7RR# | ) g3k
wochentlich ’ ’ ’ ’ ’ ’
(n=302)
Placebo (n= 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 1,47
177)
Sitagliptin
100 mg einmal 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
tiglich (n=315)
52 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,12 -1,10™ 57,6 41,7 2,38 -3,03%
wochentlich ’ ’ ’ ’ ’ ’
(n=304)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,19 0,871 488" 29,0% -1,63# 2,60
wochentlich
(n=302)
Sitagliptin
100 mg einmal 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
tiglich (n=315)
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HbA . Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert Anderung  dnderung
wert Verin- des des
derung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers  gewichts
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
104 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,12 -0,991t 54,3% 39,1% -1,99% 2,88
wochentlich
(n=304)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,19 20,717 44,8 24,2 -1,39% 2,39
wochentlich
(n=302)
Sitagliptin
100 mg einmal 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
taglich (n=315)

+1 Multiplizititsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid iiber
Sitagliptin, nur bezogen auf HbA .
zum Zeitpunkt 52 und 104 Wochen

I Multiplizititsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,001, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid iiber
Placebo, nur bezogen auf HbA .

**p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo

# p <0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Sitagliptin
HbA -Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA-Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykamien mit Dulaglutid 1,5 mg und 0,75 mg
sowie Sitagliptin betrugen 0,19, 0,18 bzw. 0,17 Episoden/Patient und Jahr. Schwere Hypoglykdmien
unter Dulaglutid wurden nicht beobachtet.

Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid wurde auch in einer aktiv-kontrollierten Studie
(Liraglutid 1,8 mg taglich) von 26-wochiger Dauer immer in Kombination mit Metformin untersucht.
Die Behandlung mit Trulicity 1,5 mg fiihrte zu einer dhnlichen Reduktion des HbA|.; im Vergleich zu
Liraglutid erreichte ein dhnlicher Anteil von Patienten HbA . Zielwerte von < 7,0 % und < 6,5 %.
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 26-wochigen, aktiv kontrollierten Studie mit einer Dulaglutid-Dosierung
im Vergleich zu Liraglutid.

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs  schnittliche HbA -Zielwert Anderung  dnderung
-wert Verinderung des des
des HbA . Niichtern- Korper-
blutzuckers  gewichts
(%) (%) <7,0 % <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
26 Wochen
Dulaglutid
L.omgeinmal | ¢ ¢ -1,42¢ 68,3 54,6 -1,93 -2,90
wochentlich
(n=299)
Liraglutid*
1,8 mg tiglich 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n=300)

I einseitiger p-Wert p < 0,001, fiir Nichtunterlegenheit Dulaglutid gegeniiber Liraglutid, nur bezogen

auf HbAlc.

# p <0,05 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Liraglutid.

Bei Patienten, die auf Liraglutid randomisiert wurden, betrug die Initialdosis 0,6 mg/Tag. Nach

Woche 1 wurden die Patienten auf 1,2 mg/Tag hochtitriert, und nach Woche 2 auf 1,8 mg/Tag.
*  HbA~-Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)
®  HbA,-Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykédmien mit Dulaglutid 1,5 mg betrug

0,12 Episoden/Patient und Jahr, bei Liraglutid waren es 0,29 Episoden/Patient und Jahr. Schwere
Hypoglykdmien wurden nicht beobachtet.

Kombinationstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoff
In einer 78-wdchigen, aktiv-kontrollierten Studie wurde Dulaglutid gegen Insulin glargin gepriift. Die
Basisbehandlung bestand in beiden Gruppen aus Metformin und Sulfonylharnstoff. Zum Zeitpunkt
52 Wochen zeigte Trulicity 1,5 mg eine im Vergleich zu Insulin glargin iiberlegene HbA .-Senkung,
die bis zum Zeitpunkt 78 Wochen anhielt. Dagegen war die HbA .-Senkung bei Trulicity 0,75 mg
nicht-unterlegen zu Insulin glargin. Mit Trulicity 1,5 mg erreichte im Vergleich zu Insulin glargin ein
signifikant hoherer Prozentsatz von Patienten HbA .-Zielwerte von < 7,0 % oder < 6,5 % zu den

Zeitpunkten 52 und 78 Wochen.
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Tabelle 5. Ergebnisse einer 78-wochigen, aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-
Dosierungen im Vergleich zu Insulin glargin.

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert inderung anderung
wert Verin- des des
derung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers gewichts
(%) (%) <7,0% <65% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
52 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,18 -1,081t 53,2% 27,0 -1,50 -1,87%
wochentlich
(n=273)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,13 -0,76" 37,1 22,5" -0,87* -1,33#
wochentlich
(n=272)
Insulin glargin®
einmal tédglich 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
(n=262)
78 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,18 20,901t 49,0% 28,1# -1,10% -1,96"
wochentlich
(n=273)
Dulaglutid 0,75
mg einmal i "
wochentlich 8,13 -0,62F 34,1 22,1 -0,58 -1,54
(n=272)
Insulin glargin®
einmal tédglich 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
(n=262)

+ Multiplizitatsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Nichtunterlegenheit; T tMultiplizitéts-
bereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid {iber Insulin glargin, nur
bezogen auf HbA .

p <0,05, #p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Insulin glargin

Insulin glargin Dosierung wurde unter Nutzung eines Algorithmus mit einem Niichternblutzucker-
Zielwert von < 5.6 mmol/l eingestellt

2 HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA,-~Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglyk&mien mit Dulaglutid 1,5 mg und 0,75 mg
sowie Insulin glargin betrugen 1,67, 1,67 sowie 3,02 Episoden/Patient und Jahr. Zwei Falle einer
schweren Hypoglykdmie wurden mit Dulaglutid 1,5 mg beobachtet, und zwei Fille einer schweren
Hypoglykédmie wurden mit Insulin glargin beobachtet.

Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff

Wirksamkeit und Sicherheit von Dulaglutid als Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff wurde in
einer placebokontrollierten Studie iiber 24 Wochen Dauer untersucht. Die Behandlung mit

Trulicity 1,5 mg in Kombination mit Glimepirid ergab eine statistisch signifikante Reduktion des
HbA . verglichen mit Placebo plus Glimepirid nach 24 Wochen. Mit Trulicity 1,5 mg erreichte ein

Seite 17 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



hoherer Anteil an Patienten einen Ziel-HbA . Wert von < 7,0 % und < 6,5 % zum Zeitpunkt
24 Wochen verglichen mit Placebo.

Tabelle 6. Ergebnisse einer 24-wochigen placebokontrollierten Studie von Dulaglutid zusétzlich zu
Glimepirid

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert inderung  inderung
wert Verin- des des
derung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers gewichts
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/1) (kg)
(%) (%)"
24 Wochen
Dulaglutid
1.5 mg einmal 8,39 -1,38% 55,34 40,0™ -1,70% 0,91
wochentlich
(n=239)
Placebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

I Multiplizititsbereinigter p-Wert < 0,001 fiir die Uberlegenheit von Dulaglutid im Vergleich zu
Placebo

* p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)
HbA -Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykédmien unter Dulaglutid 1,5 mg bzw. Placebo
betrugen 0,90 bzw. 0,04 Episoden/Patient und Jahr. Schwere Hypoglykdmien wurden weder fiir
Dulaglutid noch fiir Placebo beobachtet.

Kombinationstherapie mit SGLT2-Hemmern mit oder ohne Metformin

Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid als Kombinationstherapie mit Natrium-Glucose-
Cotransporter 2-Hemmern (SGLT2-Hemmer) — 96 % mit und 4 % ohne Metformin - wurden in einer
24-wochigen placebokontrollierten Studie untersucht. Die Behandlung mit Trulicity 0,75 mg und
Trulicity 1,5 mg als Kombinationstherapie mit SGLT2-Hemmern fiihrte zu einer statistisch
signifikanten Reduktion des HbA . im Vergleich zu Placebo mit SGLT2-Hemmer Behandlung zum
Zeitpunkt 24 Wochen. Sowohl mit Trulicity 0,75 mg, als auch mit Trulicity 1,5 mg, erreichte ein
signifikant groBerer Prozentsatz an Patienten einen Ziel-HbA . von < 7,0 % und < 6,5 % zum
Zeitpunkt 24 Wochen im Vergleich zu Placebo.
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Tabelle 7. Ergebnisse einer 24-wochigen placebokontrollierten Studie von Dulaglutid zusétzlich zu
SGLT2-Hemmern

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert inderung  édnderung
wert Verin- des des
derung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers gewichts
(%) (%) <7,0 %" <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
24 Wochen
Dulaglutid
0.75 mg cinmal 8,05 -1,19% 58,84 389" -1,44 2,6
wochentlich
(n=141)
Dulaglutid
1.5 mg cinmal 8,04 -1,33% 67,44 50,8"" 1,77 3,1
wochentlich
(n=142)
Placebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

¥ Multiplizititsbereinigter p-Wert < 0,001 fiir die Uberlegenheit von Dulaglutid im Vergleich zu
Placebo

* p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo

A Fir Patienten, die vor Ablauf der 24 Wochen die randomisierte Behandlung beendeten, wurde der

Zielwert als nicht erreicht betrachtet

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA,-~Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykédmien mit Dulaglutid 0,75 mg, Dulaglutid
1,5 mg und Placebo betrugen 0,15, 0,16 bzw. 0,12 Episoden/Patient und Jahr. Schwere
Hypoglykdmien wurden unter Dulaglutid 0,75 mg in Kombination mit SGLT2-Hemmern bei einem
Patienten berichtet und bei keinem unter Dulaglutid 1,5 mg bzw. Placebo.

Kombinationstherapie mit Metformin und Pioglitazon

In einer Placebo und aktiv (Exenatide zweimal taglich) kontrollierten Studie, beide in Kombination
mit Metformin und Pioglitazon waren Trulicity 1,5 mg und 0,75 mg gegeniiber Placebo und
Exenatide liberlegen in Bezug auf die HbA .-Reduktion. Dies wurde begleitet von einem signifikant
grofleren Prozentsatz von Patienten, die HbA-Zielwerte von < 7,0 % oder < 6,5 % erreichten.
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Tabelle 8. Ergebnisse einer 52-wochigen aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen
im Vergleich zu Exenatide

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs  schnittliche HbA -Zielwert anderung inderung
-wert Verinderung des des Korper-
des HbA . Niichtern- gewichts
blutzucker
s
(%) (%) <70% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"

26 Wochen
Dulaglutid
1.5 mg einmal 8,10 LSIEEM | 78, 2%k# | 62 kM | ) 3@k | ] 30
wochentlich ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
(n=279)
Dulaglutid 0,75
mg einmal w54 w54 5 i /i
wochentlich 8,05 -1,30%3/1 65,8 53,2 -1,90 0,20
(n=280)
Placebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatide”
10 g zweimal 8,07 -0,99 52,3 38,0 1,35 -1,07
tiglich
(n=276)
52 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,10 -1,36" 70,8 57,24 22,04 -1,10
wochentlich
(n=279)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,05 -1,07' 59,1% 48 3% -1,58" 0,44*
wochentlich
(n=280)
Exenatide”
10 pg zweimal 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
taglich (n=276)

+1 Multiplizititsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid {iber
Exenatide, nur bezogen auf HbA .

11 Multiplizititsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,001 fiir Uberlegenheit von Dulaglutid iiber
Placebo, nur bezogen auf HbA .

* p<0,05 *  p<0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo

* p<0,05%%  p<0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Exenatide

* Exenatide Dosierung betrug 5 ug zweimal taglich wiahrend der ersten 4 Wochen und danach 10 pg
zweimal téglich

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA-~Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykamien mit Dulaglutid 1,5 mg und 0,75 mg
sowie Exenatide zweimal tdglich betrugen 0,19, 0,14 sowie 0,75 Episoden/Patient und Jahr. Schwere
Hypoglykédmien wurden bei Dulaglutid nicht beobachtet, und zwei Félle einer schweren
Hypoglykdmie wurden mit Exenatide zweimal tiglich beobachtet.
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Kombinationstherapie mit titriertem Basalinsulin mit oder ohne Metformin

In einer 28-wochigen placebokontrollierten Studie wurde Trulicity 1,5 mg mit Placebo als
Kombinationstherapie mit titriertem basalem Insulin glargin (88 % mit und 12 % ohne Metformin)
verglichen, um die Auswirkung auf die glykdmische Kontrolle sowie Sicherheit zu liberpriifen.

Zur Optimierung der Dosis von Insulin glargin wurden beide Gruppen auf einen Niichtern-Glucose-
Zielwert von < 5,6 mmol/L titriert. Die durchschnittliche Ausgangsdosis von Insulin glargin betrug
37 Einheiten/Tag fiir Patienten, die Placebo erhielten und 41 Einheiten fiir Patienten, die

Trulicity 1,5 mg erhielten. Die Ausgangsdosis von Insulin glargin wurde bei Patienten mit einem
HbA . < 8,0 % um 20 % reduziert. Am Ende der 28-wochigen Behandlungsperiode betrug die Dosis
65 Einheiten/Tag fiir Patienten, die Placobo erhielten bzw. 51 Einheiten/Tag fiir Patienten, die
Trulicity 1,5 mg erhielten. Nach 28 Wochen zeigte sich unter der einmal wochentlichen Gabe von
Trulicity 1,5 mg eine statistisch signifikante Reduktion des HbA . im Vergleich zu Placebo sowie ein
signifikant hoherer prozentualer Anteil der Patienten, die den Ziel-HbA . von < 7,0 % und < 6,5 %
(Tabelle 9) erreichten.

Tabelle 9. Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie von Dulaglutid verglichen mit Placebo zusitzlich zu
titriertem Insulin glargin

HbA /. Durch- Anteil Patienten mit Ver- Ver-
Ausgangs- schnittliche HbA -Zielwert inderung  édnderung
wert Verinde- des des
rung des Niichtern- Korper-
HbA . blutzuckers gewichts
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"
28 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal
wochentlich und 8,41 -1,44% 66,74 50,0 22,484 -1,91%
Insulin glargin
(n=150)
Placebo einmal
wochentlichund | =g 5 0,67 333 16,7 1,55 0,50
Insulin glargin
(n=150)

¥ Multiplizitétsbereinigter p-Wert p < 0,001 fiir die Uberlegenheit von Dulaglutid im Vergleich zu
Placebo
** p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo
HbA -Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)
® HbA-~Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglykéamien mit Dulaglutid 1,5 mg sowie Insulin
glargin betrugen 3,38 Episoden/Patient und Jahr verglichen mit Placebo und Insulin glargin mit
4,38 Episoden/Patient und Jahr. Schwere Hypoglykdmien wurden unter Dulaglutid 1,5 mg in
Kombination mit Insulin glargin bei einem Patienten beobachtet und bei keinem unter Placebo.

Kombinationstherapie mit prandialem Insulin mit oder ohne Metformin

Patienten, die vor Einschluss in die Studie 1 oder 2 Insulininjektionen erhielten, beendeten wéhrend
der Studie dieses Insulinregime und wurden dann entweder auf Dulaglutid einmal wdchentlich oder
auf Insulin glargin einmal téglich randomisiert, alle in Kombination mit prandialem Insulin lispro
dreimal téglich, mit oder ohne Metformin. Zum Zeitpunkt 26 Wochen waren Trulicity 1,5 mg und
0,75 mg dem Insulin glargin bei der HbA .-Reduktion {iberlegen, und diese Wirkung hielt bis zum
Zeitpunkt 52 Wochen an. Im Vergleich zu Insulin glargin erreichte ein groflerer Prozentsatz von
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Patienten HbA .-Zielwerte von < 7,0 % oder < 6,5 % zum Zeitpunkt 26 Wochen und von < 7,0 %
zum Zeitpunkt 52 Wochen.

Tabelle 10. Ergebnisse einer 52-wdchigen aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-
Dosierungen im Vergleich zu Insulin glargin

HbA /. Durch- Anteil Patienten Ver- Ver-
Ausgangs  schnittliche mit HbA - anderung inderung
-wert Verinderung Zielwert des des Korper-
des HbA . Niichtern- gewichts
blutzuckers
(%) (%) <70% <65% (mmol/l) (kg)
(%) (%)"

26 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,46 1,641t 67,6* 48,0 0,27 -0,87%
wochentlich
(n=295)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,40 1,59 69,0" 43,0 0,224 0,18%
wochentlich
(n=293)
Insulin glargin®
einmal téglich 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
(n=296)
52 Wochen
Dulaglutid
1,5 mg einmal 8,46 1,481 58,5 36,7 0,08 -0,35%
wochentlich
(n=295)
Dulaglutid 0,75
mg einmal 8,40 -1,421t 56,3 34,7 0,41% 0,86"
wochentlich
(n=293)
Insulin glargin®
einmal téglich 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n=296)

+1 Multiplizititsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid iiber Insulin
glargin, nur bezogen auf HbA .

p <0,05, #p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Insulin glargin

Insulin glargin Dosierung wurde eingestellt unter Nutzung eines Algorithmus mit einem
Niichternblutzucker-Zielwert von < 5.6 mmol/l

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA,-Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

#

+

Die Raten dokumentierter symptomatischer Hypoglyk&mien mit Dulaglutid 1,5 mg und 0,75 mg
sowie Insulin glargin betrugen 31,06, 35,66, sowie 40,95 Episoden/Patient und Jahr. 10 Patienten, die
mit Dulaglutid 1,5 mg behandelt wurden, berichteten iiber schwere Hypoglykédmie, 7 Patienten unter
Dulaglutid 0,75 mg sowie 15 Patienten unter Insulin glargin.

Niichternblutzucker
Die Dulaglutid-Behandlung fiihrte bezogen auf den Ausgangswert zu einer signifikanten Reduktion
des Niichternblutzuckers. Die Senkung des Niichternblutzuckers findet hauptsichlich in den ersten

Seite 22 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



2 Wochen statt. Die Verbesserung der Niichternglucosewerte hielt tiber die Dauer der ldngsten Studie
(104 Wochen) an.

Postprandialer Blutzucker

Die Dulaglutid-Behandlung fiihrte bezogen auf den Ausgangswert zu einer signifikanten Reduktion
der mittleren postprandialen Glucosewerte (die Verdnderungen vom Ausgangswert zum priméren
Messzeitpunkt lagen zwischen -1,95 mmol/l und -4,23 mmol/l).

Betazellfunktion

Klinische Studien mit Dulaglutid weisen auf eine verbesserte Funktion der Betazellen hin, wie durch
das homeostasis model assessment (HOMA2-% B) ermittelt wurde. Die Wirkung auf die Betazell-
funktion blieb iiber die Dauer der lingsten Studie (104 Wochen) erhalten.

Korpergewicht

Eine Behandlung mit Trulicity 1,5 mg war mit einer iiber die Studiendauer anhaltenden
Gewichtsreduktion verbunden (vom Ausgangswert bis zum finalen Messzeitpunkt -0,35 kg bis

-2,90 kg). Die Verdnderungen des Kdrpergewichts bei Behandlung mit Trulicity 0,75 mg bewegten
sich zwischen 0,86 kg und -2,63 kg. Die Abnahme an Korpergewicht, die bei mit Dulaglutid
behandelten Patienten beobachtet wurde, war unabhéngig von Ubelkeit, allerdings war die Abnahme
in der Gruppe, bei der Ubelkeit auftrat, numerisch grofer.

Therapiebeurteilung aus Patientensicht

Dulaglutid verbessert die Gesamtbehandlungszufriedenheit signifikant im Vergleich zu Exenatide
zweimal taglich. Zusétzlich gab es eine signifikant niedrigere Haufigkeit wahrgenommener Hyper-
und Hypoglykdmien im Vergleich zu Exenatide zweimal tdglich.

Blutdruck

Die Dulaglutid-Wirkung auf den Blutdruck und den Puls wurde in einer Studie mit 755 Patienten mit
Typ 2-Diabetes durch ambulante Blutdruckmessungen untersucht. Die Behandlung mit Dulaglutid
fiihrte zu einer Senkung des systolischen Blutdrucks (-2,8 mm Hg im Vergleich zu Placebo) nach

16 Wochen. Es bestanden keine Unterschiede beim diastolischen Blutdruck. Die Ergebnisse fiir
systolischen und diastolischen Blutdruck waren am Ende der 26-wdchigen Studie dhnlich.

Kardiovaskulédre Beurteilung

Metaanalyse der Phase 2- und 3-Studien

GemiB einer Metaanalyse der Phase 2 und 3 Zulassungsstudien entwickelten insgesamt 51 Patienten
(Dulaglutid: 26 [N = 3.885]; alle Vergleichssubstanzen: 25 [N = 2.125]) mindestens ein
kardiovaskuldres Ereignis (Tod aus kardiovaskuldren Griinden, nicht-fataler Herzinfarkt, nicht-fataler
Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund einer instabilen Angina). Die Ergebnisse zeigen, dass es
im Vergleich mit den Kontrolltherapien nicht zu einem Anstieg des kardiovaskuldren Risikos durch
Dulaglutid kommt (HR: 0,57; CI: [0,30; 1,10]).

Kardiovaskuldre Outcome-Studie

Die kardiovaskuldre Langzeit-Outcome-Studie mit Trulicity war eine placebokontrollierte,
doppelblinde klinische Studie. Die Patienten mit Typ 2-Diabetes wurden auf Trulicity 1,5 mg (4.949)
oder Placebo (4.952) randomisiert, wobei beide Arzneimittel in Kombination mit den
Standardmedikationen des Typ 2-Diabetes mellitus verabreicht wurden (die 0,75 mg Dosis wurde in
dieser Studie nicht verabreicht). Die mediane Beobachtungsdauer der Studie betrug 5,4 Jahre.

Das Durchschnittsalter betrug 66,2 Jahre, der Durchschnitts-BMI lag bei 32,3 kg/m? und 46,3 % der
Patienten waren weiblich. 3.114 (31,5 %) der Patienten hatten eine klinisch manifeste kardiovaskulére
Vorerkrankung. Der durchschnittliche HbA .-Wert zu Studienbeginn betrug 7,2 %. Der Trulicity-
Behandlungsarm schloss Patienten > 65 Jahre (N =2.619) und > 75 Jahre (N = 484) und Patienten mit
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leicht (N = 2.345), mittelschwer (N = 1.031) oder schwer (N = 50) eingeschriankter Nierenfunktion
ein.

Der primére Endpunkt war die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignisses (major adverse cardiovascular
event = MACE): Kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt, oder nicht-tddlicher
Schlaganfall. Trulicity war gegeniiber Placebo in der MACE-Prévention iiberlegen (Abbildung 1).
Jede MACE-Einzelkomponente trug zu dieser iiberlegenen MACE-Reduktion bei, dies ist in
Abbildung 2 dargestellt.

20

Placebo

" Dulaglutid

Patienten mit einem Ereignis (%)

HR: 0,88
‘__,.f"‘f 95 % CI[0,79; 0,99]
) p-Wert: 0,026 fiir Uberlegenheit

T T T
0 1 2 3 4 5 6

Zeit seit Randomisierung (Jahre)

Anzahl auf Risiko

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

Abbildung 1. Kaplan-Meier Kurve liber die Zeit bis zum ersten Auftreten einer der folgenden MACE-
Komponenten: Kardiovaskuldrer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder nicht-tddlicher
Schlaganfall, in der kardiovaskuldren Dulaglutid Langzeit-Outcome-Studie.
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Hazard Ratio Dulaglutid, Placebo,

(95% K1) N (%) N (%)
_ 0,28 594 663
Prim3rer Endpunkt-MACE — (0,79: 0,99) (12,0) (13.4)
Koemponenten ven MACE
Nicht-t&dlicher Schlaganfall + © 621'?595] [33}5,) é?;)
Kardiovaskuldrer Tod . e ) o ?%’.9: 06) [5;;) (5;4(?)
= 0,96 205 212
Nicht-tédlicher MI * 1
& i (0,79; 1,16) (4,1) (4.3)
Todesfille jeglicher Ursachen — © 8%‘?01] {fg(:;) (1529%]
Subgruppenanalyse
cvD
e et oD 0,87 277 317
—_—
Skl (0,74; 1,02) (9,0) {10,1)
. 0,87 280 315
_'__
bbbt (0,74; 1,02) (17,9) (20,3)
Baseline HbA,,
) 0,86 328 373
2 Median (7,2%]) — (0,74; 1,00) (12,6) (14,3)
Niestiaer FE 0,90 263 289
—.—_
< Median (7,2%) (0,76; 1,06) (11,3} (12,4)
Geschlecht
o 0,90 376 414
Mannlich et {0,79; 1,04) (14,2) {15,5)
o 0,85 218 249
Weiblich e B (0,71; 1,02) (9,5) (10,9)
Dauer der Diabetes-Erkrankung
ks 0,84 128 146
Sl * (0,66; 1,06) (10,4) (12,2)
T A 0,89 174 196
EFERNE D A * (0,72; 1,09) (12,0) (13,3)
g 0,90 292 321
2 —_—
e {0,77; 1,06) (12,8) (14,1)

06 07 08 09 10 11 12 13 14
Zu Gunsten Dulaglutid ~ Zu Gunsten Placebo

Kl - Kenfidenzintervall

CVD - klinisch manifeste kardiovaskuldre Vorerkranlkung

HbA, . - glykosyliertes Hamoglobin

MACE - schwerwiegendes unerwinschtes kardiovaskulares Ereignis
MI - Myokardinfarkt

Abbildung 2. Forest-Plot der Analysen des kombinierten Endpunktes (MACE), seinen
Einzelkomponenten, Todesfille jeglicher Ursachen und Subgruppenanalysen: Konsistenter MACE-
Effekt (primirer Endpunkt) {iber alle Subgruppen.

Im Vergleich zu Placebo fiihrte Trulicity in Ergédnzung zu einer Standardtherapie zu einer
signifikanten und anhaltenden HbA .-Reduktion von Therapiebeginn bis zu Monat 60, (-0,29 % vs
0,22 %, geschitzter Behandlungsunterschied -0,51 % [-0,57; -0,45]; p < 0,001). Im Vergleich zu
Placebo bendtigten signifikant weniger Trulicity-Patienten eine zusétzliche glykdmische Intervention
(Trulicity: 2.086 [42,2 %]; Placebo 2.825 [57,0 %]; p < 0,001).
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Kombinationstherapie von Dulaglutid 4,5 mg, 3 mg, und 1,5 mg mit Metformin

Sicherheit und Wirksamkeit der Kombination von Dulaglutid 3 mg und 4,5 mg einmal wochentlich
mit Metformin im Vergleich zur Kombination von Dulaglutid 1,5 mg einmal wochentlich mit
Metformin wurden in einer Studie iiber 52 Wochen untersucht. Trulicity 3 mg und 4,5 mg waren
beziiglich der Reduktion von HbA . und Korpergewicht gegeniiber Trulicity 1,5 mg in Woche 36
iiberlegen. Ein prozentual groBerer Anteil der Patienten erreichte die HbA .-Ziele von < 7,0 % oder
<6,5 % nach 36 Wochen mit Trulicity 3 mg und Trulicity 4,5 mg. Eine Korpergewichtsreduktion von
> 5 9% verglichen zum Ausgangswert erreichten 31 %, 40 % und 49 % der Patienten bei Trulicity

1,5 mg, 3 mg bzw. 4.5 mg. Diese Effekte wurden {iber 52 Wochen aufrecht erhalten.

Tabelle 11. Ergebnisse einer aktiv kontrollierten Studie zum Vergleich von drei Dosierungen von
Dulaglutid

HbA | Durch- Anteil Patienten Ver- Ver-
Ausgangs | schnittliche mit HbA inderung anderung
-wert Verinderung- Zielwert des des Korper-
en des HbA . Niichtern- gewichts
blutzuckers
(%) (%) <7,0% | £6,5% (mmol/L) (kg)
(%) (%)

36 Wochen
Dulaglutid
Lymgeinmal | ¢ o) -1,53 57,0 | 381 2,45 3,1
wochentlich
(n=612)
Dulaglutid
3 mg einmal 8,63 1,71 64,7 | 4844 -2,66 -4,0°
wochentlich
(n=616)
Dulaglutid
4,5 mg cinmal 8,64 -1,87# 71,5 | 51,7 -2,90* -4, 7#
wochentlich
(n=614)
52 Wochen
Dulaglutid
Ly mg einmal [ g 6 -1,52 586 | 404 -2,39 3,5
wochentlich
(n=612)
Dulaglutid
3 mg einmal 8,63 1,71 65.4° | 49,21 -2,70¢ 4,31
wochentlich
(n=616)
Dulaglutid
45 mgeinmal | g oy -1,83% 71,75 | 51,3H 2,924 -5,0%
wochentlich
(n=614)

#p < 0,05, ##p < 0,001 fiir Uberlegenheit im Vergleich zu Dulaglutid 1,5 mg,
multiplizitdtskorrigierter p-Wert (kontrolliert fiir den Fehler 1. Art)

1p<0,05, £ p<0,001 im Vergleich zu Dulaglutid 1,5 mg

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)
®  HbA,-Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

Ergebnisse zielen auf den Effekt unter der Behandlung ab (die Analyse basiert auf gemischten
Modellen fiir wiederholte Messungen oder longitudinale logistische Regression)
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Abbildung 3. Mittlere Verdnderung des HbA . (%) und des Korpergewichts (kg) vom Ausgangswert
bis Woche 52

Die Raten von dokumentierten symptomatischen Hypoglykdmien mit Dulaglutid 1,5 mg, 3 mg bzw.
4,5 mg betrugen 0,07, 0,05 bzw. 0,07 Episoden/Patient/Jahr. Jeweils ein Patient berichtete iliber eine
schwere Hypoglykémie in Zusammenhang mit Dulaglutid 1,5 mg und 4,5 mg und kein Patient in
Zusammenhang mit Dulaglutid 3 mg.

Besondere Patientengruppen

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

In einer 52-wochigen Studie wurden 1,5 mg und 0,75 mg Trulicity mit titriertem Insulin glargin
zusétzlich zu prandialem Insulin lispro verglichen, um den Effekt auf die glykdmische Kontrolle und
Sicherheit von Patienten mit méBiger bis schwerer chronischer Nierenfunktionsstorung

(eGFR [anhand CKD-EPI] < 60 und > 15 ml/min/1,73 m?) festzustellen. Zur Randomisierung wurde
die vorangegangene Insulintherapie beendet. Zu Studienbeginn betrug die durchschnittliche

eGFR 38 ml/min/1,73 m?, 30 % der Patienten hatten eine eGFR < 30 ml/min/1,73 m>.

Zum Zeitpunkt 26 Wochen waren sowohl Trulicity 1,5 mg, als auch Trulicity 0,75 mg, in Hinblick
auf die Reduktion des HbA.-Wertes gegeniiber Insulin glargin nicht unterlegen. Dieser Effekt blieb
zur Woche 52 erhalten. Ein vergleichbarer Anteil an Patienten erreichte HbA .-Zielwerte von < 8,0 %
zur Woche 26 und 52 mit beiden Dulaglutid-Dosierungen, sowie mit Insulin glargin.
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Tabelle 12. Ergebnisse einer 52-wochigen aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-
Dosierungen im Vergleich zu Insulin glargin (bei Patienten mit méaBiger bis schwerer chronischer
Nierenerkrankung)

HbA /. Durch- Anteil Ver- Ver-
Ausgangs  schnittliche Patienten inderung inderung
-wert Verinderung mit HbA- des des Korper-
des HbA . Zielwert Niichtern- gewichts
blutzuckers
(%) (%) <8,0 % (mmol/l) (kg)
(%)

26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg
einmal wochentlich 8,60 -1,197 78,3 1,28 -2,81%
(n=192)
Dulaglutid 0,75 mg
einmal wochentlich 8,58 -1,12f 72,6 0,98 -2,02%
(n=190)
Insulin glargin®
einmal taglich 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
(n=194)
52 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg
einmal wochentlich 8,60 -1,107 69,1 1,57% -2,66"
(n=192)
Dulaglutid 0,75 mg
einmal wochentlich 8,58 -1,107 69,5 1,15% -1,71%#
(n=190)
Insulin glargin®
einmal tdglich 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
(n=194)

T Einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Nichtunterlegenheit von Dulaglutid gegeniiber Insulin glargin

# p<0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Insulin glargin

* Insulin glargin Dosierungen wurden angepasst unter Nutzung eines Algorithmus mit einem
Nichternblutzucker-Zielwert von < 8,3 mmol/l

2 HbA~Wert von 8,0 % entspricht 63,9 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 10,1 mmol/l)

Die Rate an dokumentierten Hypoglykdmien mit Dulaglutid 1,5 mg, Dulaglutid 0,75 mg und Insulin
glargin war 4,44, 4,34 beziehungsweise 9,62 Episoden/Patient/Jahr. Kein Patient berichtete iiber Fille
von schwerer Hypoglykdmie mit Dulaglutid 1,5 mg, sechs Patienten mit Dulaglutid 0,75 mg und
siebzehn Patienten mit Insulin glargin. Das Sicherheitsprofil von Dulaglutid bei Patienten mit einer
Nierenfunktionsstorung war vergleichbar zu dem, das in anderen Studien mit Dulaglutid beobachtet
wurde.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg einmal wochentlich bei Kindern
und Jugendlichen ab 10 Jahren wurden mit Placebo verglichen, das allein zu einer Diét und
korperlicher Betéitigung mit oder ohne Metformin und/oder Basalinsulin gegeben wurde. Die
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase dauerte 26 Wochen, danach begannen die Placebo-
Patienten eine 26-wochige unverblindete Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg einmal wochentlich und
die Patienten, die Dulaglutid erhielten, setzten die unverblindete Behandlung mit Dulaglutid in ihrer
zugewiesenen Dosis fort. Nach 26 Wochen war Dulaglutid der Placebo-Behandlung bei der Senkung
des HbA | tiberlegen.
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Tabelle 13. Ergebnisse bei Kindern und Jugendlichen ab 10 Jahren mit Typ 2-Diabetes und
unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz Didt und Bewegung (mit oder ohne Metformin und/oder
Basalinsulin)

HbA - Durch- Anteil Patienten mit | Ver- Ver-
Ausgangs | schnittliche HbA-Zielwert inderung inderung
wert Ver- des des Body-
anderung Niichtern- Mass-
des HbA . blutzuckers | Index
(BMI)
(%) (%) <70% | <6,5% | (mmol/l) (kg/m?)
()* (%)"
26 Wochen
Dulaglutid gepoolt* 8,0 L0,8" S5 | 418t 1,19 20,1
(n=103)
Dulaglutid 0,75 mg
einmal wochentlich 7.9 -0,6™ 54,9% 43,1% -0,7% -0,2
(n=51)
Dulaglutid 1,5 mg
einmal wochentlich 8,2 -0,9% 48,1 40,44 -1,4% -0,1
(n=152)
Placebo einmal
wochentlich (n = 51) 8.1 0,6 13,7 9.8 1.0 0,0
52 Wochen!
Dulaglutid gepoolt* 8,0 20,4 59,5 452 20,63 0,1
(n=103)
Dulaglutid 0,75 mg
einmal wochentlich 7,9 -0,2 65,0 55,0 -0,21 0,0
(n=51)
Dulaglutid 1,5 mg
einmal wochentlich 8,2 -0,6 54,6 36,4 -0,95 0,1
(n=52)
Placebo/Dulaglutid
0,75 mg einmal 8,1 -0,1 50,0 29.4 0,24 -0,2
wochentlich® (n = 51)

* p<0,05; #p<0,001 fiir Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo, multiplizititskorrigierter p-Wert
(kontrolliert fiir den Fehler 1. Art).

I p<0,05; #p<0,001 fiir Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo.

*  HbA~Wert von 7,0 % entspricht 53,0 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 8,6 mmol/l)

® HbA-Wert von 6,5 % entspricht 47,5 mmol/mol (durchschnittlicher Blutzucker: 7,8 mmol/l)

¢ Kombinierte Ergebnisse fiir Trulicity 0,75 mg und 1,5 mg. Der Vergleich der beiden Dosen

zusammen und einzeln mit Placebo wurde vorab festgelegt, wobei der Gesamtfehler 1. Art

kontrolliert wurde.

Das Auswertungsprinzip zum priméren Endpunkt (26 Wochen) basiert auf dem ,,treatment

regimen“-Estimand, wihrend die Auswertungen am Ende der unverblindeten Verldngerung

(52 Wochen) auf dem Wirksamkeits-Estimand basieren.

Patienten, denen fiir die anfangliche 26-wochige doppelblinde Phase Placebo zugewiesen wurde,

begannen die Behandlung mit Dulaglutid 0,75 mg einmal wochentlich fiir die 26-wo6chige

unverblindete Folgephase.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Gabe wurde die Maximalkonzentration von Dulaglutid im Plasma bei Patienten mit
Typ 2-Diabetes nach 48 Stunden erzielt. Die Maximalkonzentration Cmax und die Gesamtexposition
(AUC) betrugen nach mehrfacher subkutaner Gabe von 1,5 mg Dulaglutid an Typ 2-Diabetiker etwa
114 ng/ml bzw. 14.000 ngeh/ml. Steady State Plasmakonzentrationen wurden bei einmal
wochentlicher Gabe von 1,5 mg Dulaglutid nach 2 bis 4 Wochen erreicht. Bei subkutaner Gabe einer
Einzeldosis Dulaglutid (1,5 mg) in Abdomen, Oberschenkel oder den Oberarm wird jeweils eine
ahnliche Exposition erreicht. Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von Dulaglutid nach einer
subkutanen Einzeldosis von 1,5 mg und 0,75 mg betrug 47 % bzw. 65 %. Es wird angenommen, dass
die absoluten Bioverfiligbarkeiten einer 3 mg bzw. einer 4,5 mg Dosis dhnlich der einer 1,5 mg Dosis
ist, allerdings gibt es hier keine spezifischen Studien. Uber den Dosisbereich von 0,75 mg bis 4,5 mg
ist der Anstieg der Dulaglutid-Konzentration annédhernd proportional.

Verteilung

Das fiir die untersuchte Population ermittelte mittlere zentrale Verteilungsvolumen betrug 3,09 1, das
mittlere periphere Verteilungsvolumen 5,98 1.

Biotransformation

Man nimmt an, dass Dulaglutid auf den herkémmlichen Proteinabbauwegen in seine einzelnen
Aminosduren zerlegt wird.

Elimination

Die fiir die untersuchte Population ermittelte mittlere Dulaglutid-Clearance betrug 0,142 I/h, die
mittlere Eliminationshalbwertszeit 5 Tage.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Alter hat keinen klinisch relevanten Einfluss auf die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften von Dulaglutid.

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Dulaglutid.

Korpergewicht oder Body Mass Index

Pharmakokinetische Analysen zeigen ein statistisch signifikant inverses Verhéltnis zwischen
Korpergewicht oder Body Mass Index (BMI) und der Dulaglutid-Bioverfiigbarkeit, obwohl es keinen
klinisch relevanten Einfluss des Gewichts oder des BMI auf die glykdmische Kontrolle gab.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Dulaglutid wurde in einer Studie zur klinischen Pharmakologie untersucht
und war bei gesunden Probanden und Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstdrung
(CrCl < 30 ml/min), einschliefSlich terminaler Niereninsuffizienz mit Dialyse-Pflicht, grundsétzlich
dhnlich. Auflerdem war in einer 52-wdchigen klinischen Studie mit Patienten mit Typ 2-Diabetes und
maBiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung (¢GFR [anhand CKD-EPI] < 60 und

> 15 ml/min/1,73 m?) das pharmakokinetische Profil von Trulicity 0,75 mg und 1,5 mg, jeweils

Seite 30 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



einmal wochentlich, vergleichbar zu dem in fritheren klinischen Studien. In dieser klinischen Studie
waren keine Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz eingeschlossen.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Dulaglutid wurde in einer Studie zur klinischen Pharmakologie untersucht.
Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion zeigten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine
statistisch signifikante Abnahme der Dulaglutid-Exposition von bis zu 30 %-33 % fiir die mittlere
Cmax bzw. die AUC. Im Allgemeinen stieg die tmax von Dulaglutid mit Zunahme der
Leberfunktionseinschrdnkung an. Allerdings war kein Trend bzgl. der Abhingigkeit der Dulaglutid-
Exposition vom Grad der Leberfunktionseinschrinkung zu erkennen. Die Wirkungen wurden nicht als
klinisch relevant eingestuft.

Kinder und Jugendliche

Fiir Dulaglutid 0,75 mg und 1,5 mg wurde eine populations-pharmakokinetische Analyse anhand von
Daten von 128 padiatrischen Patienten (10 bis < 18 Jahre) mit Typ 2-Diabetes durchgefiihrt. Die AUC
bei padiatrischen Patienten war etwa 37 % niedriger als bei erwachsenen Patienten. Dieser
Unterschied wurde jedoch nicht als klinisch bedeutsam angesehen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie oder Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Wihrend einer 6-monatigen Karzinogenitétsstudie in transgenen Mausen kam es zu keiner
Tumorgenese. In einer zweijahrigen Karzinogenitétsstudie in Ratten verursachte Dulaglutid einen
statistisch signifikanten, dosisabhéngigen Anstieg der Inzidenz von C-Zelltumoren der Schilddriise
(Adenome und / oder Karzinome), dabei lag die Exposition um > 3 mal hoher als beim Menschen
nach 4,5 mg wochentlicher Gabe. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist derzeit unbekannt.

Wihrend der Fertilitdtsstudien wurde eine Reduktion der Zahlen von Corpora Lutea und ein
verlangerter weiblicher Zyklus bei solchen Dosierungen beobachtet, die mit einer verminderten
Nahrungsaufnahme und einer verminderten Korpergewichtszunahme bei den Muttertieren assoziiert
waren. Allerdings wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitdt, Empfangnis und embryonale
Entwicklung beobachtet.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Kaninchen Auswirkungen auf das
Skelett und eine Reduktion des fetalen Wachstums beobachtet, allerdings wurden keine
Fehlbildungen beobachtet; die Dulaglutid-Exposition lag dabei 5- bis 18-fach iiber der empfohlenen
klinischen Exposition. Eine Dulaglutid-Behandlung von Ratten wéhrend der Tragzeit und Stillzeit
verursachte Gedéchtnisdefizite bei weiblichen Rattenjungen, die Dulaglutid-Exposition lag dabei
7-fach iiber der empfohlenen klinischen Exposition. Dulaglutid verursachte keine Abnahme der
Gedaéchtnisleistung bei jungen ménnlichen und weiblichen Ratten beim 38-fachen der hochsten
humantherapeutischen Exposition.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumcitrat

Citronensdure

Mannitol

Polysorbat 80
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Anbruch

Trulicity kann ungekiihlt bis zu 14 Tagen bei einer Temperatur nicht {iber 30 °C gelagert werden.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Glasspritze (Typ 1), die in einen Einweg-Pen fest eingebaut ist.

Jeder Fertigpen enthilt 0,5 ml Losung.

Packungen von 2 und 4 Fertigpens und Biindelpackungen von 12 (3 Packungen zu 4) Fertigpens. Es

werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen

Bedienungsanleitung

Der Fertigpen ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Der Bedienungsanleitung fiir den Fertigpen, die in der Packungsbeilage enthalten ist, muss sorgfaltig
befolgt werden.

Trulicity darf nicht verwendet werden, wenn Partikel sichtbar sind oder die Lésung triib und/oder
verfarbt ist.

Trulicity, das eingefroren war, darf nicht mehr verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Seite 32 von 33
AT Trulicity Injektionsloesung_in_einem_Fertigpen Fachinformation BSD-DG-AT-0054 September2024.docx



8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. November 2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. August 2019

10. STAND DER INFORMATION

September 2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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