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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trulicity® 0,75 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen
Trulicity® 1,5 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 0,75 mg Dulaglutid®
in 0,5 ml Lésung.
Jeder Fertigpen enthélt 1,5 mg Dulaglutid®
in 0,5 ml Lésung.

* Hergestellt mittels rekombinanter DNA-
Technologie aus CHO-Zellen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung).
Klare, farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Trulicity ist angezeigt zur Behandlung von
Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes mellitus,
um eine verbesserte Blutzuckerkontrolle zu
erreichen als:

Monotherapie

Sofern bei Patienten, fir die die Einnahme
von Metformin wegen Unvertréglichkeit
oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist,
durch Diat und Bewegung keine angemes-
sene Blutzuckerkontrolle erreicht werden
kann.

Kombinationstherapie:

In Kombination mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln einschlieBlich Insulin,
wenn durch diese zusammen mit Didt und
Bewegung keine angemessene Blutzucker-
kontrolle erreicht werden kann (siehe Ab-
schnitt 5.1 bzgl. Daten zu verschiedenen
Kombinationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Monotherapie:
Die empfohlene Dosis betragt 0,75 mg ein-
mal wéchentlich.

Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosis betragt 1,5 mg einmal
wadchentlich.

Bei moglicherweise gefahrdeten Personen,
wie Patienten ab 75 Jahren, kann eine An-
fangsdosis von 0,75 mg einmal wodchent-
lich in Betracht gezogen werden.

Wird Trulicity zu einer bestehenden Metfor-
min- oder Pioglitazon-Therapie hinzugeflgt,
kann die bisherige Dosierung von Metformin
und/oder Pioglitazon beibehalten werden.
Wenn es zu einer bestehenden Therapie
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mit Sulfonylharnstoff oder prandialem Insulin
hinzugeflgt wird, kann eine Reduktion der
Sulfonylharnstoff- oder Insulindosis in Be-
tracht gezogen werden, um das Hypoglyk-
amie-Risiko zu senken (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Die Anwendung von Trulicity erfordert keine
Blutzuckerselbstkontrolle durch den Pa-
tienten. Allerdings kann eine Eigenkontrolle
durch den Patienten notwendig werden,
um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder
des prandialen Insulins anzupassen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit
vom Alter erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten ab 75 Jahren ist die klinische
Erfahrung allerdings sehr begrenzt (siehe
Abschnitt 5.1), bei diesen Patienten kann ei-
ne Anfangsdosis von 0,75 mg einmal wo-
chentlich in Betracht gezogen werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit leichter oder maBiger Einschrankung
der Nierenfunktion erforderlich. Es gibt nur
sehr begrenzte Erfahrungen bei Patienten
mit einer schweren Nierenfunktionsstérung
(eGFR [Uber CKD-EPI] < 30 ml/min/1.73 m?)
oder einer terminalen Niereninsuffizienz. Die
Anwendung von Trulicity wird bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglu-
tid bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Trulicity wird subkutan in Abdomen, Ober-
schenkel oder Oberarm injiziert. Es darf
nicht intravends oder intramuskuldr gege-
ben werden.

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

Falls eine Dosis versaumt wurde, sollte die
Gabe so schnell wie méglich nachgeholt
werden, vorausgesetzt dass die nachste
reguldre Gabe nicht weniger als 3 Tage
(72 Stunden) spater vorgesehen ist. Falls
eine Dosis versdumt wurde und weniger als
3 Tage bis zur néchsten reguldren Gabe
verbleiben, sollte die versdumte Dosis aus-
gelassen und die nachste Dosis zum n&chs-
ten vorgesehenen Termin angewendet wer-
den. In beiden Féallen kénnen die Patienten
anschlieBend mit der regelméaBigen, einmal
wodchentlichen Gabe fortfahren.

Wenn nétig, kann der Tag der wodchent-
lichen Gabe gewechselt werden, sofern die
letzte Dosis mindestens 3 Tage (72 Stun-
den) zurlickliegt.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dulaglutid darf nicht bei Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet wer-
den.

Der Einsatz von GLP-1 Rezeptor-Agonisten
kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
verbunden sein. Dies sollte bei der Behand-
lung von Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion berlcksichtigt werden, da
diese Ereignisse, z.B. Ubelkeit, Erbrechen
und/oder Diarrhoe zu einer Dehydrierung
fUhren koénnen, die wiederum eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion bedingen
kann. Dulaglutid wurde bei Patienten mit
schweren gastrointestinalen Erkrankungen,
einschlieBlich schwerer Gastroparese, nicht
untersucht, und wird daher bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

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

Patienten sollten Uber die charakteristischen
Symptome einer akuten Pankreatitis auf-
geklart werden. Besteht Verdacht auf Pan-
kreatitis, muss Dulaglutid abgesetzt wer-
den. Ist die Diagnose der Pankreatitis be-
statigt worden, darf die Dulaglutid-Behand-
lung nicht wieder aufgenommen werden.
Fehlen andere Anzeichen und Symptome
einer akuten Pankreatitis, sind erhdhte
Pankreasenzym-Werte allein bezlglich einer
akuten Pankreatitis nicht pradiktiv (siehe
Abschnitt 4.8).

Hypoglykémie

Patienten, die Dulaglutid in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin
erhalten, kénnen ein erhdhtes Hypoglyk-
amie-Risiko haben. Das Hypoglyk&mie-
Risiko kann durch eine Dosis-Reduktion des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins verrin-
gert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Nicht untersuchte Patientengruppen
Es besteht nur begrenzte Erfahrung bei
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro 1,5 mg Dosis,
d.h. es ist nahezu “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dulaglutid verursacht eine verzogerte Ma-
genentleerung und hat damit potentiell
Auswirkungen auf die Absorption von oral
gegebener Begleitmedikation. Dulaglutid
sollte bei Patienten, die Arzneimittel einneh-
men, bei denen eine rasche gastroinstesti-
nale Absorption erwtinscht ist, mit Vorsicht
eingesetzt werden. Bei einigen Zubereitun-
gen mit verzdgerter Freisetzung kann die
Verlangerung der Freisetzung durch die
langere Verbleibdauer im Magen zu einer
leichten Erhdhung der Exposition fuhren.
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Paracetamol

Nach der ersten Gabe von 1 und 3 mg
Dulaglutid wurde der C,.-Wert von Para-
cetamol um 36 % bzw. 50 % reduziert und
der mediane tq,.-Wert verzdgerte sich um
3 bzw. 4 Stunden. Nach gleichzeitiger Gabe
von bis zu 3 mg Dulaglutid im Steady State,
gab es keine statistisch signifikanten Ande-
rungen bzgl. AUC_12), Crax O tmax vON
Paracetamol. Eine Dosisanpassung von
Paracetamol ist nicht notwendig, wenn es
zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Atorvastatin

Eine gleichzeitige Gabe von Dulaglutid und
Atorvastatin resultierte in einer Abnahme
von bis zu 70 % beim C,, und 21 % beim
AUC(., 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 Dosisanpas-
sung von Atorvastatin ist nicht notwendig,
wenn es zusammen mit Dulaglutid gege-
ben wird.

Digoxin

Nach Kombinationsgabe von Digoxin im
Steady State und 2 aufeinander folgenden
Dulaglutid-Injektionen waren Gesamt-Bio-
verfugbarkeit (AUC,) und t,.x von Digoxin
unverandert; G, war um bis zu 22 % re-
duziert. Es ist nicht zu erwarten, dass diese
Anderung Klinische Konsequenzen hat. Eine
Dosisanpassung von Digoxin ist nicht erfor-
derlich, wenn es zusammen mit Dulaglutid
gegeben wird.

Antihypertensiva

Die Kombination von mehreren Dulaglutid-
Injektionen mit Lisinopril im Steady State
verursachte keine klinisch relevanten Ande-
rungen von AUC oder C,., des Lisonoprils.
Statistisch signifikante Verzégerungen der
Lisinopril t.x von etwa 1 Stunde wurden an
den Tagen 3 und 24 der Studie beobachtet.
Als Dulaglutid und Metoprolol zusammen
als Einzeldosen gegeben wurden, erhdhten
sich AUC und C,,, von Metoprolol jeweils
um 19% und 32%. t,.x von Metoprolol
wurde um 1 Stunde verzogert, diese Ande-
rung war statistisch nicht signifikant; daher
ist eine Dosisanpassung von Lisinopril oder
Metoprolol nicht erforderlich, wenn diese
zusammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Warfarin

Nach Dulaglutid-Gabe bleibt die Bioverfig-
barkeit von S- und R-Warfarin sowie Cax
von R-Warfarin unverandert, Cy VvOn
S-Warfarin nimmt um 22% ab. AUCpgr
reduzierte sich um 2 %, dies ist wahrschein-
lich nicht klinisch signifikant. Es gab keine
Auswirkungen auf die maximale Internal
Normalised Ratio Response (INR). Die
international normalised ratio respone Zeit
(tINR 2 War um 6 Stunden verzogert, dies
war konsistent mit den Verzégerungen far
tmax VON etwa 4 bzw. 6 Stunden fur S- bzw.
R-Warfarin. Diese Anderungen waren kii-
nisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung
von Warfarin ist nicht erforderlich, wenn es
zusammen mit Dulaglutid gegeben wird.

Orale Kontrazeptiva

Die Gabe von Dulaglutid zusammen mit
oralen Kontrazeptiva (Norgestimat 0,18 mg/
Ethinylestradiol 0,025 mg) beeinflusste die
Gesamtbioverfligbarkeit von Norelgestromin
und Ethinylestradiol nicht. Eine statistisch
signifikante Verringerung von C., in Hohe
von 26 % bzw. 13 % und eine Verzdgerung
VON tnax Von 2 bzw. 0,30 Stunden wurden
fir Norelgestromin bzw. Ethinylestradiol
beobachtet. Diese Beobachtungen sind kli-
nisch nicht relevant. Eine Dosisanpassung
von oralen Kontrazeptiva ist nicht erforder-
lich, wenn diese zusammen mit Dulaglutid
gegeben werden.

Metformin

Nach der Kombination mehrerer Dulaglutid-
Injektionen mit Metformin (Zubereitung mit
sofortiger Freisetzung) im Steady State
stieg die Gesamtbioverfligbarkeit (AUCT)
von Metformin um bis zu 15% und Cj
reduzierte sich um bis zu 12 %, ohne dass
sich t.. veranderte. Diese Anderung war
konsistent mit der durch Dulaglutid beding-
ten Verzdgerung der Magenentleerung und
innerhalb der pharmakokinetischen Variabili-
tat von Metformin und daher klinisch nicht
relevant. Eine Dosisanpassung von Met-
formin-Zubereitungen mit sofortiger Freiset-
zung wird nicht empfohlen, wenn diese zu-
sammen mit Dulaglutid gegeben werden.

Sitagliptin

Die Bioverfligbarkeit von Sitagliptin blieb
unverandert, wenn es zusammen mit einer
Einzelinjektion von Dulaglutid gegeben
wurde. Nach gemeinsamer Gabe zusam-
men mit 2 aufeinander folgenden Injektio-
nen von Dulaglutid, verringerte sich AUCq_y
and G von Sitagliptin um 7,4% bzw.
23,1 %. tmax von Sitagliptin verzdgerte sich
um etwa eine halbe Stunde nach gemein-
samer Gabe mit Dulaglutid im Vergleich zu
alleiniger Gabe von Sitagliptin.

Sitagliptin kann Uber einen 24-stiindigen
Zeitraum eine bis zu 80%ige Hemmung von
DPP-4 verursachen. Die gleichzeitige Gabe
von Dulaglutid und Sitagliptin erhéhte Bio-
verfigbarkeit und C.. von Dulaglutid um
etwa 38 % bzw. 27 %, die mediane t,, ver-
zOgerte sich um etwa 24 Stunden. Daher
besitzt Dulaglutid einen hohen Schutz
gegen DPP-4 Inaktivierung (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die erhdhte Bioverflgbarkeit
kann die Wirkung von Dulaglutid auf Blut-
zuckerspiegel erhdhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Erfahrungen mit der Anwendung von Dula-
glutid bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Dulaglutid wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dulaglutid in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko flr das
Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Dulaglutid soll wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

Die Auswirkung von Dulaglutid auf die
menschliche Fertilitat ist nicht bekannt. Bei
Ratten hatte eine Dulaglutid-Behandlung
keine direkte Wirkung auf Paarung oder
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trulicity hat vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wenn es in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
oder einem prandialen Insulin gegeben wird,
sollten Patienten angewiesen werden, Mal3-
nahmen zur Vermeidung von Hypoglykamie
bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder
wahrend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen (siehe Abschnitt 4.4).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In den durchgeflhrten Phase 2 und 3-Stu-
dien waren 4.006 Patienten einer Mono-
therapie mit Dulaglutid oder einer Kombi-
nationstherapie mit anderen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln ausgesetzt. Die am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
in klinischen Prifungen waren gastrointes-
tinal, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe. Der Schweregrad dieser Neben-
wirkungen war im Allgemeinen leicht bis
maBig und die Nebenwirkungen waren von
vortbergehender Natur.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkun-
gen

Die Ermittlung der folgenden Nebenwirkun-
gen erfolgte Uber eine Auswertung der Kli-
nischen Phase 2 und 3 Studien in ihrer
Gesamtdauer. Die Nebenwirkungen sind
gemaB den bevorzugten Begriffen nach
MedDRA in Tabelle 1 auf Seite 3 aufge-
listet, sie sind nach abnehmender Haufig-
keit 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 verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Inzidenzgruppe werden die Nebenwirkungen
nach absteigender Haufigkeit aufgefuhrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypoglykdmie

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg als
Monotherapie oder in Kombination mit
Metformin allein oder Metformin und Piogli-
tazon gegeben wurde, betrug die Inzidenz
von dokumentierter symptomatischer Hypo-
glykadmie 5,9 % bis 10,9% und die Raten
betrugen 0,14 bis 0,62 Ereignisse/Patient
und Jahr. Episoden einer schweren Hypo-
glyk&mie wurden nicht berichtet.

Wenn Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg in
Kombination mit Sulfonylharnstoff (plus
Metformin) gegeben wurde, betrug die Inzi-
denz von dokumentierter symptomatischer
Hypoglykdmie 39,0 % bzw. 40,3 % und die
Raten betrugen 1,67 bzw. 1,67 Ereignisse/
Patient und Jahr. Die Inzidenz schwerer
Hypoglykdmien betrug 0 % bzw. 0,7 %, und
die Raten betrugen 0,00 bzw. 0,01 Ereig-
nisse/Patient und Jahr.
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Tabelle 1: Die Haufigkeit von Dulaglutid-Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich Selten

Stoffwechsel- und
Ernaehrungsstérungen

Hypoglykamie* (bei Kombina- | Hypoglykamie* (bei Mono-
tion mit prandialem Insulin,
Metformint oder Metformin
plus Glimepirid)

therapie oder bei Kombination
mit Metformin plus Pioglitazon)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Diarrhoe, Erbre-
chent, Bauchschmerzen®

kung, AufstoBen

Verminderter Appetit, Dyspep-
sie, Verstopfung, Blahungen,
abdominale Distension, gas-
troesophageale Reflux-Erkran-

Akute Pankreatitis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue

Reaktionen an der
Injektionsstelle

Untersuchungen

kularer Block ersten Grads

Sinustachykardie, Atrioventri-

* dokumentiert, symptomatische Hypoglykémie, Blutzucker < 3.9 mmol/I
T betrifft nur Dulaglutid 1,5 mg. Bei Dulaglutid 0,75 mg liegt die Rate der Nebenwirkungen in der nachst niedrigeren Inzidenzgruppe.

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

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Uber einen Zeitraum von bis zu 104 Wo-
chen gesammelten Berichte der gastroin-
testinalen Nebenwirkungen von Dulaglutid
0,75 mg bzw. 1,5 mg beinhalteten Ubelkeit
(12,9% bzw. 21,2 %), Diarrhoe (10,7 % bzw.
18,7 %) und Erbrechen (6,9 % bzw. 11,5 %).
Die Ereignisse waren typischerweise leich-
ten oder maBigen Schweregrades, sie wur-
den hauptsachlich wéahrend der beiden
ersten Behandlungswochen berichtet und
nahmen wéhrend der nachsten 4 Wochen
rasch ab. Danach blieb die Rate relativ kon-
stant.

In Studien zur klinischen Pharmakologie,
die bei Typ 2 Diabetikern bis zu 6 Wochen
lang durchgefuhrt wurden, wurde die Mehr-
zahl der gastrointestinalen Ereignisse wah-
ren der ersten 2-3 Tage nach der Initial-
dosis berichtet, die Haufigkeit nahm mit den
weiteren Injektionen ab.

Akute Pankreatitis

Die Inzidenz von akuter Pankreatitis in klini-
schen Studien der Phase 2 und 3 betrug
0,07 % fur Dulaglutid im Vergleich zu 0,14 %
flr Placebo und 0,19 % fur Vergleichspra-
parate mit oder ohne zusatzliche antidiabe-
tische Basisherapie.

Pankreasenzyme

Eine Dulaglutid-Behandlung steht in Ver-
bindung mit einem mittleren Anstieg der
Pankreasenzyme (Lipase und/oder Pan-
kreasamylase) von 11 % bis 21 % (siehe Ab-
schnitt 4.4). In Abwesenheit von anderen
Anzeichen und Symptomen einer akuten
Pankreatitis sind Erhdhungen der Pankreas-
enzym-Werte allein bezUglich einer akuten
Pankreatitis nicht pradiktiv.

Pulserhéhung

Eine geringe Pulserhéhung 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 Schlagen pro Minute bezogen auf
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den Ausgangswert wurden in Verbindung
mit Dulaglutid 0,75 mg bzw. 1,5 mg beob-
achtet.

Atrioventrikuldrer Block ersten Grades/
PR Intervall-Verldngerung

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

Immunogenitéat

In Klinischen Studien war die Dulaglutid-
Behandlung mit einer 1,6%igen Inzidenz
von behandlungsbedingt auftretenden Anti-
Dulaglutid  Antikérpern verbunden. Dies
deutet darauf hin, dass die strukturellen
Veranderungen des GLP-1 sowie die modi-
fizierten IgG4-Teile des Dulaglutid-Molekdls,
zusammen mit der ausgepragten Homolo-
gie zu nativem GLP-1 und nativem IgG4
das Risiko einer Immunantwort gegen Du-
laglutid minimieren. Patienten mit Anti-Du-
laglutid Antikorpern zeigten im allgemeinen
niedrige Titer, und obwohl die Zahl der Pa-
tienten, die Anti-Dulaglutid Antikorper ge-
bildet hatten, niedrig war, zeigte die Uber-
prufung der Phase 3 Daten keine deutliche
Auswirkung der Anti-Dulaglutid Antikdrper
auf HbA1c-Verdnderungen.

Uberempfindlichkeit

In den klinischen Studien der Phasen 2 und
3 wurden Ereignisse, die mit einer syste-
mischen Uberempfindlichkeit einhergehen
(z.B. Urtikaria, Odeme), bei 0,5% der mit
Dulaglutid behandelten Patienten berichtet.
Keiner der Patienten mit einer systemi-
schen Uberempfindlichkeit hatte Anti-Dula-
glutid Antikdrper entwickelt.

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 Ro-
tung), die moglicherweise auf eine Immun-
antwort zurlickzufihren sind, wurden bei
0,7 % der Patienten berichtet und waren im
Allgemeinen leicht.

Behandlungsabbruch aufgrund einer
Nebenwirkung

In 26-wdchigen klinischen Studien betrug
die Inzidenz des Absetzens der Studien-
medikation aufgrund von unerwlinschten

Ereignissen 2,6 % (0,75 mg) bzw. 6,1%
(1,5 mg) fir Dulaglutid gegentber 3,7 % fur
Placebo. Uber die gesamte Studiendauer
(bis zu 104 Wochen), betrug die Inzidenz
des Absetzens der Studienmedikation auf-
grund von unerwinschten Ereignissen 5,1 %
(0,75 mg) bzw. 8,4 % (1,5 mg) fur Dulaglutid.
Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zu
einem Abbruch der Behandlung mit 0,75 mg
bzw. 1,5 mg Dulaglutid fUhrten, waren Ubel-
keit (1,0 %, 1,9 %), Durchfall (0,5 %, 0,6 %)
und Erbrechen (0,4 %, 0,6 %), sie wurden im
Allgemeinen wahrend der ersten 4-6 Wo-
chen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Auswirkungen einer Uberdosierung von
Dulaglutid in Kklinischen Studien umfassten
gastrointestinale Beschwerden und Hypo-
glykémie. Im Fall einer Uberdosierung ist
eine angemessene, unterstitzende Behand-
lung einzuleiten, die sich an der klinischen
Symptomatik des Patienten orientiert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: {noch
nicht zugewiesen}, ATC-Code: {noch nicht
zugewiesen}

Wirkmechanismus

Dulaglutid ist ein langwirksamer Glukagon-
like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptoragonist.
Das MolekUl besteht aus 2 identischen,
Uber Disulfid-Brlicken verbundenen Ketten,
von denen jede eine modifizierte GLP-1
Analogon Sequenz enthalt, die kovalent
Uber eine Kleine Peptid-Brlicke an das
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schwere Kettenfragment (Fc) eines modifi-
zierten humanen Immunglobulin G4 (IgG4)
gebunden ist. Die GLP-1 Analogon Se-
quenz von Dulaglutid ist etwa 90 % homo-
log 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
GroBe verlangsamt die Absorption und ver-
ringert die renale Clearance. Die Eigen-
schaften dieser Konstruktion fuhren zu einer
I8slichen Formulierung und einer verlanger-
ten Halbwertszeit von 4,7 Tagen, was eine
einmal wdchentliche subkutane Injektion
moglich macht. Zusétzlich wurde das Dula-
glutid-Molekll so konstruiert, dass eine
Fcy Rezeptor-bedingte Immunantwort ver-
hindert wird und das immunogene Potential
verringert ist.

Dulaglutid zeigt verschiedene antihyperglyk-
amische Wirkungen des GLP-1. Bei erhoh-
ter Glucose-Konzentration, erhdht Dulaglutid
in Pankreas Betazellen intrazellulér die Kon-
zentration von zyklischer AMP (c-AMP), was
zu einer Insulinsekretion fuhrt. Dulaglutid
unterdrlickt die Glukagon Sekretion, die
bekanntermaBen bei Typ 2 Diabetikern un-
angemessen erhoht ist. Geringere Gluka-
gon-Konzentrationen flhren zu einer ver-
ringerten Glucosefreisetzung in der Leber.
Weiterhin verlangsamt Dulaglutid die Magen-
entleerung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Dulaglutid verbessert bei Patienten mit
Typ 2 Diabetes die glykédmische Kontrolle
mittels eines anhaltenden Effekts der Sen-
kung der Nuchtern-, pra- und postprandia-
len Blutzuckerkonzentrationen. Diese Wir-
kung beginnt mit der ersten Dulaglutid-
Gabe und hélt Uber das einwdchige Dosis-
intervall an.

In einer pharmakodynamischen Studie mit
Dulaglutid wurde bei Patienten mit Typ 2
Diabetes eine Wiederherstellung der ersten
Phase der Insulinsekretion auf ein Niveau

Tabelle 2: Ergebnisse einer 52-wdchigen, aktiv kontrollierten Monotherapie-Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Metformin

gezeigt, das das beobachtete Niveau bei
gesunden Probanden Uberstieg, die Place-
bo erhielten. Auch eine Verbesserung der
zweiten Phase der Insulinsekretion als Ant-
wort auf einen intravendsen Glucosebolus
wurde nachgewiesen. In derselben Studie
schien eine 1,5 mg Dulaglutid-Einzeldosis
die maximale Insulinsekretion von B-Zellen
zu erhohen, und die B-Zellfunktion bei Typ 2
Diabetikern im Vergleich zu Placebo zu ver-
bessern.

Im Einklang mit den pharmakokinetischen
Eigenschaften besitzt Dulaglutid ein phar-
makodynamisches Profil, das eine einmal
wochentliche Gabe ermdglicht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Glykdmische Kontrolle

Wirksamkeit und Sicherheit von Dulaglutid
wurden in 6 randomisierten, kontrollierten
Phase 3 Studien untersucht, in die 5.172 Pa-
tienten mit Typ 2 Diabetes eingeschlossen
waren. Von diesen waren 958 Patienten 65
oder alter und davon waren 93 Patienten
75 Jahre oder &lter. In diesen Studien wur-
den 3.136 Patienten mit Dulaglutid behan-
delt, von diesen 1.719 mit 1,5 mg Trulicity
wochentlich und 1.417 mit Trulicity 0,75 mg
wochentlich. In allen Studien wurde durch
Dulaglutid eine klinisch signifikante Verbes-
serung der glyk&mischen Kontrolle, gemes-
sen am glykosylierten Hamoglobin Alc
(HbA1c), erreicht.

Monotherapie

Dulaglutid wurde in einer aktiv kontrollierten
Monotherapie-Studie Uber 52 Wochen mit
Metformin verglichen. Trulicity 1,5 mg und
0,75 mg waren Metformin (1500-2000 mg/
Tag) in der Reduktion des HbA1c-Wertes
Uberlegen. Zum Zeitpunkt 26 Wochen er-
reichte im Vergleich zu Metformin ein signi-
fikant hoherer Anteil von Patienten unter
Trulicity 1,5 mg und Trulicity 0,75 mg
HbA1c-Zielwerte von < 7,0 % und < 6,5 %.

Siehe Tabelle 2

Die Raten dokumentierter symptomati-
scher Hypoglykéamien mit Trulicity 1,5 mg
und 0,75 mg sowie Metformin betrugen
0,62, 0,15 bzw. 0,09 Episoden/Patient und
Jahr. Schwere Hypoglyk&mien wurden nicht
beobachtet.

Kombinationstherapie mit Metformin
Sicherheit und Wirksamkeit von Dulaglutid
wurde in einer Placebo- und aktiv-kontrollier-
ten Studie (Sitagliptin 100 mg téglich) von
104-wocehiger Dauer immer in Kombination
mit Metformin untersucht. Zum Zeitpunkt
52 Wochen fuhrte die Behandlung mit Tru-
licity 1,56 mg und 0,75 mg im Vergleich zu
Sitagliptin zu einer Uberlegenen Reduktion
des HbA1c. Gleichzeitig erreichte ein signi-
fikant gréBerer Anteil von Patienten HbA1c
Zielwerte von <7,0% und < 6,5%. Diese
Wirkung hielt bis zum Ende der Studie nach
104 Wochen an.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Die Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglykédmien mit Trulicity 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 Stu-
die (Liraglutid 1,8 mg taglich) von 26-wo6-
chiger Dauer immer in Kombination mit
Metformin untersucht. Die Behandlung mit
Trulicity 1,5 mg fuhrte zu einer &hnlichen
Reduktion des HbA1c; im Vergleich zu Lira-
glutid erreichte ein &hnlicher Anteil von Pa-
tienten HbA1c Zielwerte von < 7.0% und
<6.5%.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Die Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglyk&mien mit Trulicity 1,5 mg betrug
0,12 Episoden/Patient und Jahr, bei Lira-
glutid waren es 0,29 Episoden/Patient und
Jahr. Schwere Hypoglyk&mien wurden nicht
beobachtet.

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Verénderung Verénderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Korper-
Veranderung blutzuckers gewichts
des HbA1c
(%) (%) < 7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 7,63 -0,78tt 61,5% 46,0 -1,61 -2,29
wochentlich (n = 269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,717f 62,6 40,0* -1,46 -1,36*
einmal wdchentlich (n = 270)
Metformin 1500-2000 mg/day 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n =268)
52 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 7,63 -0,70ft 60,0* 42,3% -1,56* -1,93
wdchentlich (n = 269)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 7,58 -0,55" 53,2 34,7 -1,00 —-1,09%
wochentlich (n = 270)
Metformin 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
1500-2000 mg/Tag (n = 268)

T Multiplizitatsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Nichtunterlegenheit; TtMultiplizitats-bereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fur Uber-

legenheit von Dulaglutid Gber Metformin, nur bezogen auf HbA1c
# p < 0,05, #p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Metformin

020484-8581
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Tabelle 3: Ergebnisse einer 104-wochigen, Placebo- und aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Sitagliptin

November 2014

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Veranderung Veranderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Kérper-
Veranderung blutzuckers gewichts
des HbA1c

(%) (%) < 7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmall 8,12 —1,22444# 60,9 ## 46,77 -2,3g"## -3,1g™##
wochentlich (n = 304)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,19 —1,01+# 55,27 ## 31,0%## —1,97*# —2,63""##
wochentlich (n = 302)
Placebo (n = 177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptin 100 mg einmal 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
taglich (n = 315)
52 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,12 —-1,10tf 57,6%* 41,74# -2,38% -3,03#
wochentlich (n = 304)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,19 -0,87tt 48,8## 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
téglich (n = 315)
104 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,12 -0,991f 54,3# 39,1## —1,99## -2,88#
wochentlich (n = 304)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,19 -0,71tt 44 8t 24 2 —1,39## -2,39
wodchentlich (n = 302)
Sitagliptin 100 mg einmal 8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75
téglich (n = 315)

Tt Multiplizitdtsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fir Uberlegenheit von Dulaglutid tber Sitagliptin, nur bezogen auf HbA1c zum Zeitpunkt

52 und 104 Wochen

# Multiplizitatsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,001, fir Uberlegenheit von Dulaglutid (iber Placebo, nur bezogen auf HbA1c

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

Tabelle 4: Ergebnisse einer 26-wdchigen, aktiv kontrollierten Studie mit einer Dulaglutid-Dosierung im Vergleich zu Liraglutid.

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Verénderung Verénderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Korper-
Veranderung blutzuckers gewichts
des HbA1c
(%) (%) < 7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)

26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,06 —1,42¢% 68,3 54,6 -1,93 -2,90%
wochentlich (n = 299)
Liraglutide* 1,8 mg taglich 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
(n = 300)

+ einseitiger p-Wert p < 0,001, fur Nichtunterlegenheit Dulaglutid gegentber Liraglutid, nur bezogen auf HbA1.
# p < 0,05 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Liraglutide.
+ 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.

Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoff

In einer 78-wdchigen, aktiv-kontrollierten
Studie wurde Dulaglutid gegen Insulin glargin
geprift. Die Basisbehandlung bestand in
beiden Gruppen aus Metformin und Sul-
fonylharnstoff. Zum Zeitpunkt 52 Wochen
zeigte Trulicity 1,5 mg eine im Vergleich zu
Insulin glargin Uberlegene HbA1c-Senkung,
die bis zum Zeitpunkt 78 Wochen anhielt.
Dagegen war die HbA1c-Senkung bei Tru-
licity 0,75 mg nicht-unterlegen zu Insulin
glargin. Mit Trulicity 1,5 mg erreichte im
Vergleich zu Insulin glargin ein signifikant
héherer Prozentsatz von Patienten HbA1c-
Zielwerte von < 7,0% oder < 6,5% zu den
Zeitpunkten 52 und 78 Wochen.

020484-8581

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Die Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglykédmien mit Trulicity 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 Hypoglyk-
amie wurden mit Trulicity 1,5 mg beobach-
tet, und zwei Félle einer schweren Hypo-
glykdmie wurden mit Insulin glargin beob-
achtet.

Kombinationstherapie mit Metformin und
Pioglitazon

In einer Placebo und aktiv (Exenatide zwei-
mal taglich) kontrollierten Studie, beide in
Kombination mit Metformin und Pioglitazon
waren Trulicity 1,5 mg und 0,75 mg gegen-

Uber Placebo und Exenatide Uberlegen in
Bezug auf die HbA1c-Reduktion. Dies wurde
begleitet von einem signifikant gréBeren
Prozentsatz von Patienten, die HbA1c-Ziel-
werte von < 7,0 % oder < 6,5 % erreichten.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Die Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglykédmien mit Trulicity 1,5 mg und
0,75 mg sowie Exenatide zweimal taglich
betrugen 0,19, 0,14 sowie 0,75 Episoden/
Patient und Jahr. Schwere Hypoglykdmien
wurden bei Dulaglutid nicht beobachtet,
und zwei Falle einer schweren Hypoglyk-
amie wurden mit Exenatide zweimal téaglich
beobachtet.
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 78-wdchigen, aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Insulin glargin.

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Veranderung Veranderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Kérper-
Veranderung blutzuckers gewichts
des HbA1c
(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
52 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,18 —-1,08ft 53,2## 27,0 -1,50 -1,87#
wdchentlich (n = 273)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,13 -0,761 37,1 22 5% -0,87#* —1,33##
wochentlich (n= 272)
Insulin glargin* einmal taglich 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
(n =262)
78 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,18 -0,90tt 49,0 28,1## -1,10# —1,96%
wochentlich (n = 273)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,13 -0,62f 34,1 22,1 -0,58%* —1,54#
wdchentlich (n = 272)
Insulin glargin* einmal taglich 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,568 1,28
(n = 262)

T Multiplizitdtsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fir Nichtunterlegenheit; TTMultiplizitits-bereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fir Uberle-
genheit von Dulaglutid Uber Insulin glargin, nur bezogen auf HbA1c

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

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

Tabelle 6: Ergebnisse einer 52-wdchigen aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Exenatide

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Verénderung Verénderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Korper-
Veréanderung blutzuckers gewichts
des HbA1c

(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,10 —1,5111 78,2%## 62,7 ## —2,36"## -1,30**
wochentlich (n = 279)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,05 —1,30%/11 65,8**/## 53,2%*/## —1,90"## 0,20 */##
wochentlich (n = 280)
Placebo (n = 141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Exenatide* 10 ng zweimal 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
téaglich (n = 276)
52 weeks
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,10 -1,36tt 70,8 57,2# —2,04## -1,10
wochentlich (n = 279)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,05 -1,071t 59,1# 48,3#* —-1,568# 0,44#
wdchentlich (n = 280)
Exenatide* 10 ug zweimal 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,08 -0,80
taglich (n = 276)

1 Multiplizitdtsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid (iber Exenatide, nur bezogen auf HbA1c

# Multiplizitdtsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,001 fir Uberlegenheit von Dulaglutid tiber Placebo, nur bezogen auf HbA1c

*

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 wéhrend der ersten 4 Wochen und danach 10 pg zweimal téglich

Kombinationstherapie mit prandialem
Insulin mit oder ohne Metformin

Patienten, die vor Einschluss in die Studie 1
oder 2 Insulininjektionen erhielten, beende-
ten wéhrend der Studie dieses Insulinregime
und wurden dann entweder auf Dulaglutid
einmal wochentlich oder auf Insulin glargin
einmal taglich randomisiert, alle in Kombi-
nation mit prandialem Insulin lispro dreimal
taglich, mit oder ohne Metformin. Zum Zeit-
punkt 26 Wochen waren Trulicity 1,5 mg
und 0,75 mg dem Insulin glargin bei der
HbA1c-Reduktion Uberlegen, und diese
Wirkung hielt bis zum Zeitpunkt 52 Wochen

an. Im Vergleich zu Insulin glargin erreichte

ein groBerer Prozentsatz von Patienten
HbA1c-Zielwerte von < 7,0 % oder < 6,5%
zum Zeitpunkt 26 Wochen und von < 7,0 %
zum Zeitpunkt 52 Wochen.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7

Die Raten dokumentierter symptomatischer
Hypoglyké&mien mit Trulicity 1,5 mg und
0,75 mg sowie Insulin glargin betrugen
31,06, 35,66, sowie 40,95 Episoden/Pa-
tient und Jahr. 10 Patienten, die mit Trulicity
1,5 mg behandelt wurden, berichteten Uber
schwere Hypoglykémie, 7 Patienten unter
Trulicity 0,75 mg sowie 15 Patienten unter
Insulin glargin.

Niichternblutzucker

Die Dulaglutid-Behandlung fuhrte bezogen
auf den Ausgangswert zu einer signifikan-
ten Reduktion des Nuchternblutzuckers.
Die Senkung des Nichternblutzuckers fin-
det hauptsachlich in den ersten 2 Wochen
statt. Die Verbesserung der Nuchternglu-
cosewerte hielt Uber die Dauer der langsten
Studie (104 Wochen) an.

Postprandialer Blutzucker

Die Dulaglutid-Behandlung fiihrte bezogen

auf den Ausgangswert zu einer signifikan-

ten Reduktion der mittleren postprandialen

Glucosewerte (die Verdnderungen vom
020484-8581
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Tabelle 7: Ergebnisse einer 52-wochigen aktiv kontrollierten Studie mit zwei Dulaglutid-Dosierungen im Vergleich zu Insulin glargine

November 2014

HbA1c Durch- Anteil Patienten mit Veranderung Veranderung
Ausgangswert schnittliche HbA1c-Zielwert des Niichtern- des Korper-
Veranderung blutzuckers gewichts
des HbA1c
(%) (%) < 7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/l) (kg)
26 Wochen
Dulaglutid 1,5 mg einmall 8,46 —1,641t 67,6" 48,0* -0,27# -0,87#
wochentlich (n = 295)
Dulaglutid 0,75 mg einmal 8,40 —1,5691t 69,0" 43,0 0,22## 0,18"#
wdchentlich (n = 293)
Insulin glargine* einmal taglich 8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
(n =296)
52 weeks
Dulaglutid 1,5 mg einmal 8,46 —1,48Tt 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 taglich 8,53 -1,28 49,3 30,4 -1,01 2,89
(n =296)

T Multiplizitdtsbereinigter, einseitiger p-Wert < 0,025, fiir Uberlegenheit von Dulaglutid Giber Insulin glargin, nur bezogen auf HoA1c
# p<0,05, # p < 0,001 Dulaglutid-Behandlungsgruppe im Vergleich zu Insulin glargine
+ Insulin glargin Dosierung wurde eingestellt unter Nutzung eines Algorithmus mit einem NUchternblutzucker-Zielwerte von < 5.6 mmol/I

Ausgangswert zum primdren Messzeit-
punkt lagen zwischen —1,95 mmol/I 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 Betazellfunktion blieb
Uber die Dauer der langsten Studie
(104 Wochen) erhalten.

Kérpergewicht

Eine Behandlung mit Trulicity 1,5 mg war
mit einer Uber die Studiendauer anhalten-
den Gewichtsreduktion verbunden (vom
Ausgangswert bis zum finalen Messzeit-
punkt —0,35 kg bis —2,90 kg). Die Veran-
derungen des Korpergewichts bei Behand-
lung mit Trulicity 0,75 mg bewegten sich
zwischen 0,86 kg und -2,63 kg. Die Ab-
nahme an Kdrpergewicht, die bei mit Dula-
glutid behandelten Patienten beobachtet
wurde, war unabhéngig von Ubelkeit, aller-
dings war die Abnahme in der Gruppe, bei
der Ubelkeit auftrat, numerisch groBer.

Therapiebeurteilung aus Patientensicht
Dulaglutid verbessert die Gesamtbehand-
lungszufriedenheit signifikant im Vergleich
zu Exenatide zweimal t&glich. Zuséatzlich
gab es eine signifikant niedrigere Haufigkeit
wahrgenommener Hyper- und Hypoglyk-
amien im Vergleich zu Exenatide zweimal
taglich.

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 fUhrte zu
einer Senkung des systolischen Blutdrucks
(-2,8 mm Hg im Vergleich zu Placebo)
nach 16 Wochen. Es bestanden keine Un-
terschiede beim diastolischen Blutdruck.
Die Ergebnisse fur systolischen und diasto-
lischen Blutdruck waren am Ende der
26-wdchigen Studie ahnlich.

020484-8581

Kardiovaskulédre Beurteilung

GemaB einer Metaanalyse der Phase 2 und
3 Studien entwickelten insgesamt 51 Pa-
tienten (Dulaglutid: 26 [N = 3.885]; alle Ver-
gleichssubstanzen: 25 [N = 2.125]) mindes-
tens ein kardiovaskulares Ereignis (Tod aus
kardiovaskularen ~ Grinden, 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 kardiovaskularen Risi-
kos durch Dulaglutid kommt (HR: 0,57; Cl:
[0,30, 1,10]).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Dulaglutid eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersgruppen in der Behandlung
des Typ 2 Diabetes mellitus gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Gabe wurden die Maxi-
malkonzentration von Dulaglutid im Plasma
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes nach
48 Stunden erzielt. Die Maximalkonzentra-
tion Cay 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 ng-h/ml.
Steady State Plasmakonzentrationen wur-
den bei einmal wdchentlicher Gabe von
1,5 mg Dulaglutid nach 2 bis 4 Wochen
erreicht. Bei subkutaner Gabe einer Einzel-
dosis Dulaglutid (1,5 mg) in Abdomen,
Oberschenkel oder den Oberarm wird
jeweils eine ahnliche Exposition erreicht.
Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit von
Dulaglutid nach einer subkutanen Einzel-
dosis von 1,5 mg und 0,75 mg betrug 47 %
bzw. 65 %.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Dula-
glutid 0,75 mg und 1,5 mg nach subkuta-
ner Gabe an Typ 2 Diabetiker betrug etwa
19,2 1 bzw.17,4 | im Steady State.

Biotransformation

Man nimmt an, dass Dulaglutid auf den
herkdmmlichen Proteinabbauwegen in seine
einzelnen Aminoséauren zerlegt wird.

Elimination

Die mittlere scheinbare Clearance von Dula-
glutid 0,75 mg und 1,5 mg im Steady State
betrug 0,073 I/h bzw. 0,107 I/h (36,2 %)I/h
mit einer Eliminationshalbwertszeit von etwa
4,5 bzw. 4,7 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Alter hat keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften von Dula-
glutid.

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

Kérpergewicht oder Body Mass Index
Pharmakokinetische Analysen zeigen ein
statistisch signifikant inverses Verhaltnis
zwischen Kdrpergewicht oder Body Mass
Index (BMI) und der Dulaglutid-Bioverflg-
barkeit, obwohl es keinen klinisch relevan-
ten Einfluss des Gewichts oder des BMI auf
die glyk&mische Kontrolle gab.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Die Pharmakokinetik von Dulaglutid wurde
in einer Studie zur klinischen Pharmakologie
untersucht und war bei gesunden Proban-
den und Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/min),
einschlieBlich terminaler Niereninsuffizienz
mit Dialyse-Pflicht, grundsatzlich ahnlich. In
klinischen Studien war das Sicherheitsprofil
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von Patienten mit einer maBigen Nieren-
funktionsstérung dem der Gesamtpopula-
tion von Typ 2 Diabetikern &hnlich. In diese
Studien wurden Patienten mit einer schwe-
ren Nierenfunktionsstérung oder einer ter-
minalen Niereninsuffizienz nicht eingeschlos-
sen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion:

Die Pharmakokinetik von Dulaglutid wurde
in einer Studie zur klinischen Pharmakologie
untersucht. Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion zeigten im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe eine statistisch sig-
nifikante Abnahme der Dulaglutid-Exposi-
tion von bis zu 30%-33 % fur die mittlere
Crnax bzw. die AUC. Im Allgemeinen stieg
die tnex von Dulaglutid mit Zunahme der
Leberfunktionseinschréankung an. Allerdings
war kein Trend bzgl. der Abhangigkeit der
Dulaglutid-Exposition vom Grad der Leber-
funktionseinschréankung zu erkennen. Die
Wirkungen wurden nicht als klinisch rele-
vant eingestuft.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Charakterisierung der Pharma-
kokinetik von Dulaglutid bei Kindern und
Jugendlichen wurden nicht durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie oder Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen.

Wéhrend einer 6-monatigen Karzinogeni-
tatsstudie in transgenen Mausen kam es zu
keiner Tumorgenese. In einer zweijahrigen
Karzinogenitatsstudie in Ratten verursach-
te Dulaglutid einen statistisch signifikanten,
dosisabhéangigen Anstieg der Inzidenz von
C-Zelltumoren der Schilddrise (Adenome
und/oder Karzinome), dabei lag die Exposi-
tion um > 7 mal hoher als beim Menschen
nach 1,5 mg wdchentlicher Gabe. Die kli-
nische Relevanz dieser Befunde ist derzeit
unbekannt.

Wéhrend der Fertilitdtsstudien wurde eine
Reduktion der Zahlen von Corpora Lutea
und ein verlangerter weiblicher Zyklus bei
solchen Dosierungen beobachtet, die mit
einer verminderter Nahrungsaufnahme und
einer verminderten Korpergewichtszunah-
me bei den Muttertieren assoziiert waren.
Allerdings wurden keine Auswirkungen auf
die Fertilitat, Empféngnis und embryonale
Entwicklung beobachtet.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und Kaninchen Auswirkun-
gen auf das Skelett und eine Reduktion des
fetalen Wachstums beobachtet, allerdings
wurden keine Fehlbildungen beobachtet; die
Dulaglutid-Exposition lag dabei 11-44fach
Uber der empfohlenen klinischen Exposi-
tion. Eine Dulaglutid-Behandlung von Rat-
ten wahrend der Tragzeit und Stillzeit ver-
ursachte Gedachtnisdefizite bei weiblichen
Rattenjungen, die Dulaglutid-Exposition lag
dabei 16fach Uber der empfohlenen klini-
schen Exposition.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat

Citronensaure

Mannitol

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

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

Nach Anbruch:

Trulicity kann ungekdihlt bis zu 14 Tagen bei
einer Temperatur nicht Uber 30°C gelagert
werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Jeder Fertigpen enthalt 0,5 ml Lésung.
Packungen von 4 Fertigpens und Biindel-
packungen von 12 (3 Packungen zu 4)
Fertigpens. Es werden maoglicherweise nicht
alle PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen

Bedienungsanleitung

Der Fertigpen ist nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt.

Der Bedienungsanleitung flr den Fertigpen,
die in der Packungsbeilage enthalten ist,
muss sorgféltig befolgt werden.

Trulicity darf nicht verwendet werden, wenn
Partikel sichtbar sind oder die Losung trib
und/oder farbig ist.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten
Niederlande

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

9.

10.

11.

12

13.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. November 2014

STAND DER INFORMATION
November 2014

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Trulicity 0,75 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen
4 Fertigpens mit 0,5 ml Losung

Trulicity 1,5 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

4 Fertigpens mit 0,5 ml Lésung
Bindelpackung: 12 (3 Packungen zu je 4)
Fertigpens mit 0,5 ml Lésung. Klinikpackung

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg
Medizinische Abteilung:

Tel.: + 49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020484-8581
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