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Indikationer

Typ 2-diabetes mellitus

Trulicity ar avsett for behandling av patienter som ar 10 ar eller
aldre med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus som ett
komplement till kost och motion

® som monoterapi nar metformin inte anses lamplig pa grund av
intolerans eller kontraindikationer.
® som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombinationer med andra lakemedel,
effekter pa glykemisk kontroll och kardiovaskulara handelser, samt
vilka populationer som har studerats, se avsnitt Varningar och
forsiktighet, Interaktioner och Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
Dosering

Vuxna

Monoterapi
Den rekommenderade dosen ar 0,75 mg en gang per vecka.

Tillaggsbehandling
Den rekommenderade dosen &r 1,5 mg en gang per vecka.

Vid behov
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- kan 1,5 mg-dosen 6kas efter minst 4 veckor till 3 mg en gang
per vecka

" kan 3 mg-dosen okas efter minst 4 veckor till 4,5 mg en gang
per vecka.

Maximal dos &r 4,5 mg en gang per vecka.

Pediatrisk population

Startdos for pediatriska patienter som ar 10 ar eller aldre ar 0,75
mg en gang per vecka.

Vid behov kan dosen okas till 1,5 mg en gang per vecka efter minst
4 veckor. Maximal dos ar 1,5 mg en gang per vecka.

Kombinationsterapi

Nar Trulicity ges som tillagg till pagaende metformin- och/eller
pioglitazonbehandling kan den aktuella dosen metformin och/eller
pioglitazon bibehallas. Nar Trulicity ges som tillagg till pagaende
metforminbehandling och/eller behandling med en hammare av
natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2-hammare), kan den
aktuella dosen metformin och/eller SGLT2-hdmmare behallas. Nar
det ges som tillagg till pagaende behandling med sulfonureid eller
insulin kan en minskning av dosen sulfonureid eller insulin
overvagas for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Anvandning av Trulicity kraver inte att patienten sjalv kontrollerar
sitt blodglukos. Egna blodglukoskontroller behdvs for att justera
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dosen av sulfonureid eller insulin, sarskilt nar behandling med
Trulicity inleds och insulinet sanks. Det rekommenderas att
insulindosen sanks stegvis.

Missade doser

Om patienten missar att ta en dos ska den tas sa snart som mojligt
om det ar minst 3 dygn (72 timmar) kvar innan nasta dos. Om det
ar mindre an 3 dygn (72 timmar) kvar innan nasta dos ska den
missade dosen hoppas dver och nasta dos tas som vanligt pa den
planerade dagen. Patienten kan i bada fallen sedan aterga till sitt
vanliga schema med dosering en gang per vecka.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering ar nédvandig baserat pa alder (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med mild, mattligt

eller gravt nedsatt njurfunktion (eGFR <90 till =15 mI/min/1,73m2).

Klinisk erfarenhet fran patienter med njursjukdom i slutstadiet (<15

mI/min/1,73m2) ar mycket begransad, darfor kan Trulicity inte
rekommenderas for denna population (se avsnitt Farmakodynamik
och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med nedsatt
leverfunktion.
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for dulaglutid for barn under 10 ar har inte
faststallts och inga data finns tillgangliga (se avsnitt
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Administreringssatt

Trulicity ska injiceras subkutant i buken, laret eller 6verarmen. Det
ska inte administreras intravenost eller intramuskulart.

Dosen kan administreras nar som helst under dygnet, med eller
utan maltid.

Det gar bra att &ndra veckodag fér administreringen om sa behdvs,
sa lange det har gatt minst 3 dygn (72 timmar) sedan den senaste
dosen togs.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Typ 1 diabetes mellitus eller diabetesketoacidos

Dulaglutid ska inte anvandas av patienter med typ 1-diabetes
mellitus eller for behandling av diabetesketoacidos. Dulaglutid ar
inte en ersattning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats
hos insulinberoende patienter efter snabb utsattning eller
dossankning av insulin (se avsnitt Dosering).

Allvarlig gastrointestinal sjukdom
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Dulaglutid har inte studerats hos patienter med allvarlig
gastrointestinal sjukdom, daribland allvarlig gastropares, och
rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Dehydrering

Dehydrering, som ibland leder till akut njursvikt eller forsamrad
nedsatt njurfunktion, har rapporterats hos patienter som
behandlats med dulaglutid, sarskilt vid behandlingsstart. Manga av
de rapporterade njurbiverkningarna intraffade hos patienter som
upplevt illamaende, krakningar, diarré eller dehydrering. Patienter
som behandlas med dulaglutid bor informeras om den potentiella
risken for dehydrering, sarskilt i samband med gastrointestinala
biverkningar och vidta forsiktighetsatgarder for att undvika
vatskeforlust.

Akut pankreatit

Anvandning av GLP-1-receptoragonister har satts i samband med
en risk att utveckla akut pankreatit. | kliniska provningar har akut
pankreatit rapporterats i samband med dulaglutid (se avsnitt
Biverkningar).

Patienterna ska informeras om de karakteristiska symtomen pa
akut pankreatit. Om pankreatit misstankts ska behandlingen med
dulaglutid avbrytas. Om pankreatit bekraftas ska dulaglutid inte
aterinsattas. Utan andra tecken och symtom pa akut pankreatit ar
forhojda pankreasenzymer inte prediktivt for akut pankreatit (se
avsnitt Biverkningar).
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Hypoglykemi

Patienter som far dulaglutid i kombination med en sulfonureid eller
insulin kan I6pa okad risk for hypoglykemi. Risken for hypoglykemi
kan minskas genom att dosen av sulfonureid eller insulin sanks (se
avsnitt Dosering och Biverkningar).

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
1,5 mg-dos, dvs. ar nastintill "natriumfritt”.

Interaktioner

Dulaglutid fordrojer magsackstomning och har potential att
paverka absorptionshastigheten av samtidigt administrerade orala
lakemedel. | de kliniska farmakologistudier beskrivna nedan,
paverkade dulaglatid i doser upp till 1,5 mg inte absorptionen av
oralt administrerade lakemedel i nagon klinisk relevant
utstrackning. For 4,5 mg-dosen forvantades inte heller nagra
kliniskt relevanta interaktioner, enligt fysiologiskt baserade
farmakokinetiska (PBPK) simuleringsmodeller.

FOr patienter som far dulaglutid i kombination med orala Idkemedel
med snabb gastrointestinal absorption eller fordrojd frisattning
finns det dock en risk for forandrad lakemedelsexponering, i
synnerhet vid den tidpunkt nar dulaglutidbehandlingen inleds.

Sitagliptin

Exponeringen for sitagliptin paverkades inte vid samtidig
administrering av en 1,5 mg engangsdos dulaglutid. Efter samtidig
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administrering av tva 1,5 mg doser dulaglutid i foljd minskade AUC

och Cmax med cirka 7,4 % respektive 23,1 %. Tmax for

(0-1)
sitagliptin dkade med cirka 0,5 timmar efter samtidig
administrering av dulaglutid, jamfort med vid administrering av

enbart sitagliptin.

Sitagliptin kan hamma DPP-4 med upp till 80 % under en
24-timmarsperiod. Samtidig administrering av (1,5 mg) dulaglutid
och sitagliptin 0kade dulaglutid-exponeringen med cirka 38 % och

C for dulaglutid med cirka 27 %, medan median t okade
max max

med cirka 24 timmar. Dulaglutid har darfor ett hoggradigt skydd
mot inaktivering av DPP-4 (se avsnitt Farmakodynamik). Den dkade
exponeringen kan forstarka dulaglutids effekt pa blodglukosnivan.

Paracetamol

Efter en forsta dos om 1 mg respektive 3 mg dulaglutid sjonk Cmax

for paracetamol med 36 % respektive 50 %, och median tmax

intraffade senare (3 respektive 4 timmar). Efter samtidig
administrering av upp till 3 mg dulaglutid vid steady state sags

ingen statistiskt signifikant skillnad i AUC(0-12)' Cmax eller Cax for

paracetamol. Ingen justering av paracetamoldosen behovs vid
samtidig administrering av dulaglutid.

Atorvastatin

Samtidig administrering av 1,5 mg dulaglutid och atorvastatin

minskade Cmax och AUC(O_OO) med upp till 70 % respektive 21 % for

atorvastatin och dess viktigaste metabolit o hydroxiatorvastatin.
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Genomsnittlig t. , for atorvastatin och o-hydroxiatorvastatin okade

1/2
med 17 % respektive 41 % efter administrering av dulaglutid.
Observationerna ar inte kliniskt relevanta. Ingen justering av
atorvastatindosen behovs vid samtidig administrering av
dulaglutid.

Digoxin

Efter samtidig administrering av digoxin i steady state och tva 1,5

mg dulaglutiddoser i foljd var total exponering (AUCT) och tmax for

digoxin oforandrad och Cmax minskad med upp till 22 %.

Forandringen forvantas inte medfora nagra kliniska konsekvenser.
Ingen justering av digoxindosen behovs vid samtidig administrering
av dulaglutid.

Blodtryckssankande medel

Samtidig administrering av flera 1,5 mg doser dulaglutid och
lisinopril i steady state orsakade inga kliniskt relevanta
forandringar av AUC eller Cmax for lisinopril. Statistiskt signifikant

fordrojning av tax for lisinopril pa cirka 1 timme observerades dag

3 och dag 24 i studien. Nar en engangsdos dulaglutid och
metoprolol gavs samtidigt 0kade AUC och Cmax for metoprolol med

19 % respektive 32 %. Tmax for metoprolol fordrojdes med 1 timme

men denna forandring var inte statistiskt signifikant.
Forandringarna var inte kliniskt relevanta och darfor behovs ingen
justering av lisinopril- eller metoprololdosen vid samtidig
administrering av dulaglutid.
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Warfarin

Efter samtidig administrering av dulaglutid (1,5 mqg) var
exponeringen for S och R warfarin samt Cmax for R-warfarin
oforandrade, medan Crax for S-warfarin minskade med 22 %. AUC
INR okade med 2 %, vilket sannolikt inte ar kliniskt signifikant.
Ingen effekt sags pa maximal internationell normaliserad kvot (INR
max). Tiden till respons for internationell normaliserad kvot (tINR

maX) var fordrojd med 6 timmar, vilket dverensstammer med

fordrojd tmax for S- och R-warfarin med cirka 4 respektive 6
timmar. Forandringarna ar inte kliniskt relevanta. Ingen justering
av warfarindosen behovs vid samtidig administrering av dulaglutid.

Orala preventivmedel

Samtidig administrering av dulaglutid (1,5 mg) och ett oralt
preventivmedel (norgestimat 0,18 mqg/ etinylestradiol 0,025 mg)
andrade inte total exponering for varken norelgestromin eller
etinylestradiol. Statistiskt signifikanta sankningar av Cmax Pa 26 %

och 13 % samt fordrojt Cax pa 2 och 0,30 timmar observerades for

norelgestromin respektive etinylestradiol. Observationerna ar inte
kliniskt relevanta. Ingen dosjustering behovs for orala
preventivmedel vid samtidig administrering av dulaglutid.

Metformin

Efter samtidig administrering av multipla 1,5 mg doser av
dulaglutid och metformin i steady state (beredning med omedelbar
frisattning, IR), okade AUCT for metformin med upp till 15 % och C
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max minskade med upp till 12 %. Ingen forandring av t,

observerades. Forandringarna ar forenliga med den fordrojda
magtomningen orsakad av dulaglutid och ligger inom den
farmakokinetiska variabiliteten for metformin, varfor de inte ar
kliniskt relevanta. Ingen justering av dosen metformin IR
rekommenderas vid samtidig administrering av dulaglutid.

ax

Graviditet
Graviditet

Det finns inga eller begrénsad mangd data fran anvandningen av
dulaglutid hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Anvandning av dulaglutid rekommenderas darfor inte
under graviditet.

Amning

Det ar okant om dulaglutid utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Dulaglutid ska inte
anvandas under amning.

Fertilitet

Det ar inte kdnt om dulaglutid paverkar fertiliteten hos manniska.
Hos ratta sags ingen direkt effekt pa parning eller fertilitet efter
behandling med dulaglutid (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Trulicity har ingen eller forsumbar inverkan pa formagan att
framfora fordon eller anvanda maskiner. Nar det anvands i
kombination med en sulfonureid eller insulin ska patienterna radas
att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi vid
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bilkdrning och anvandning av maskiner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| de initiala fas 2- och fas 3-registreringsstudier av dulaglutid 0,75
mg och 1,5 mg som avslutats exponerades 4 006 patienter for
antingen dulaglutid enbart eller dulaglutid i kombination med
andra glukossankande lakemedel. De oftast rapporterade
biverkningarna i kliniska proévningar var gastrointestinala, sasom
illamaende, krékningar och diarré. Dessa biverkningar var i
allmanhet latta till mattliga och av 6vergaende karaktar.
Resultaten fran den langsiktiga studien for kardiovaskulara utfall
dar 4949 patienter randomiserats till dulaglutid och darefter foljdes
under en median pa 5,4 ar dverensstamde med dessa resultat.

Lista med biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har identifierats efter utvardering av
fullstandiga kliniska fas 2- och fas 3-studier, langsiktig studie av
kardiovaskulara utfall, samt rapporter efter introduktion pa
marknaden. Biverkningar redovisas i tabell 1 klassificerade efter
organsystem och i fallande frekvensordning (mycket

vanliga: =1/10; vanliga: =21/100, <1/10; mindre vanliga: =1/1 000,
<1/100; sallsynta: =1/10 000, <1/1 000; mycket sallsynta: <1/10
000 och ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Inom varje grupp presenteras biverkningarna efter fallande
frekvens. Frekvensen for respektive biverkan har beraknats utifran
incidens i fas 2- och fas 3-registreringsstudier.
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Tabell 1: Biverkningsfrekvens med dulaglutid

Organsyst| Mycket | Vanliga | Mindre | Sallsynta | Ingen
em vanliga vanliga kand
frekvens
Immunsys Overkansli |Anafylakti
temet ghet sk
reaktion®
Metabolis [Hypoglyke |Hypoglyke |Dehydreri
m och nutrmi* (vid |mi* (vid |ng
ition anvandnin |[anvandnin
gi g som mo
kombinati |noterapi el
on med in |leri
sulin, kombinati
glimepirid, jon med m
metformin |etformin pl
t eller met|us
formin plu |pioglitazon
S )
glimepirid)
Lever och Gallsten, i
gallvagar nflammati
on i
gallblasan
Magtarmk |lllamaend |Minskad Akut pankr|lcke-meka
analen e, diarré, |aptit, dysp eatit, nisk
krakningar|epsi, Fordrojd [tarmobstr
forstoppni magsacks-|uktion
ng, flatule tomning
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Organsyst| Mycket | Vanliga | Mindre | Sallsynta | Ingen
em vanliga vanliga kand
frekvens
T, ns,
magsmart |utspand
ort buk, gastr
oesofageal
reflux,
rapning
Lever och Gallsten, i
gallvagar nflammati
on i
gallblasan
Hud och s Angiodde
ubkutan v m*
avnad
Allmanna Trotthet  [Reaktioner
symtom vid
och/eller injektionss
symtom tallet®
vid
administre
ringsstalle
t
Undersokn Sinustakyk
ingar ardi, forsta
gradens
atrioventri
kulart
block
(AVB)
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* Fran rapporter efter introduktion pa marknaden

* Dokumenterad, symtomatisk hypoglykemi med blodglukos =3,9
mmol/I

1 Endast dulaglutid i dosen 1,5 mq. For dulaglutid 0,75 mg var
frekvensen av biverkningarna i niva med féljande lagre
frekvensgrupp.

® Frekvensen i en pediatrisk studie var 'vanlig’, 3,9 % (2 patienter) i
0,75 mg dulaglutidgruppen, 3,8 % (2 patienter) i 1,5 mg
dulaglutidgruppen och 2 % (1 patient) i placebogruppen. Samtliga
handelser var av mild till mattlig i svarighetsgrad.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Nar dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg anvands som monoterapi eller i
kombination med enbart metformin eller metformin plus
pioglitazon, var incidensen dokumenterad symtomatisk
hypoglykemi 5,9 % till 10,9 % och frekvensen var 0,14 till 0,62
handelser/patient/ar. Inga episoder av svar hypoglykemi
rapporterades.

Incidensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi nar
dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg anvandes i kombination med
sulfonureid och metformin var 39,0 % respektive 40,3 % och
frekvensen var 1,67 respektive 1,67 handelser/patient/ar. Incidens
en av allvarlig hypoglykemi var 0 % respektive 0,7 % och
frekvensen var 0,00 respektive 0,01 handelser/patient/ar for de tva
doserna. Incidensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi
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var 11,3 % nar dulaglutid 1,5 mg anvandes med enbart sulfonureid
och frekvensen var 0,90 handelser/patient/ar, och det forekom inga
episoder av allvarlig hypoglykemi.

Incidensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi nar
dulaglutid 1,5 mg anvandes i kombination med insulin glargin var
35,3 % och frekvensen var 3,38 handelser/patient/ar. Incidensen av
allvarlig hypoglykemi var 0,7 % och frekvensen var 0,01
handelser/patient/ar.

Incidensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi nar
dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg anvandes i kombination med
maltidsinsulin var 85,3 % respektive 80,0 % och frekvensen var
35,66 respektive 31,06 handelser/patient/ar. Incidensen av allvarlig
hypoglykemi var 2,4 % respektive 3,4 % och frekvensen var 0,05
respektive 0,06 handelser/patient/ar.

| en fas 3-studie under 52 veckor, dar dulaglutid 1,5 mg, 3 mg och
4,5 mg anvandes i kombination med metformin, var incidensen for
dokumenterad symtomatisk hypoglykemi 3,1 %, 2,4 % respektive
3,1 % och frekvensen var 0,07, 0,05 respektive 0,07
handelser/patient/ar. En episod av allvarlig hypoglykemi
rapporterades med dulaglutid 1,5 mg och en med 4,5 mg.

Gastrointestinala biverkningar

| sammanslagna rapporter om gastrointestinala biverkningar i upp
till 104 veckor rapporterades for dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg
illamaende (12,9 % respektive 21,2 %), diarré (10,7 % respektive
13,7 %) och krakningar (6,9 % respektive 11,5 %). Biverkningarna

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 22:23



var oftast latta eller mattliga och vanligast under de forsta 2
behandlingsveckorna, varefter de snabbt avtog under de foljande 4
veckorna och darefter forekom med relativt konstant frekvens.

| en fas 3-studie med dulaglutiddoser om 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg
var de sammanslagna rapporterna om gastrointestinala biverkning
ar under 52 veckor illamaende (14,2 %, 16,1 % respektive 17,3 %),
diarré 7,7 %, 12,0 % respektive 11,6 %) och krakningar (6,4 %, 9,1
% respektive 10,1 %).

| kliniska farmakologistudier i upp till 6 veckor pa patienter med typ
2-diabetes mellitus rapporterades de flesta biverkningarna fran
magtarmkanalen under de forsta 2-3 dagarna efter den initiala dos
en och frekvensen avtog med efterfoljande doser.

Akut pankreatit

Incidensen av akut pankreatit i fas 2- och 3-registreringsstudier var
0,07 % for dulaglutid jamfort med 0,14 % for placebo och 0,19 %
for jamforande substanser med eller utan tillagg av
antidiabetesbehandling. Akut pankreatit och pankreatit har ocksa
rapporterats efter introduktion pa marknaden.

Pankreasenzym

Dulaglutid ar forenat med genomsnittliga okningar av
pankreasenzym fran utgangsvardet (lipas och/eller
pankreasamylas) pa 11-21 % (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Utan andra tecken och symtom pa akut pankreatit ar
forhojda pankreasenzymer inte prediktivt for akut pankreatit.

Okad hjértfrekvens
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Sma genomsnittliga 6kningar av hjartfrekvensen pa 2 till 4
slag/minut och sinustakykardi med incidensen 1,3 % respektive 1,4
% med en samtidig 6kning pa =15 slag per minut jamfort med
utgangsvardet observerades med dulaglutid 0,75 mg respktive 1,5
mg.

| en fas 3-studie med dulaglutiddoser om 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg
var incidensen av sinustakykardi, med en samtidig 6kning fran
utgangsvardet pa =15 slag per minut, 2,6 %, 1,9 % respektive 2,6
%. En genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen pa 1-4 slag per
minut observerades.

AV-block av forsta graden/forlangt PR-intervall

Sma genomsnittliga 6kningar av PR-intervallet pa 2 till 3 msek
jamfort med utgangsvardet och 1,5 % respektive 2,4 % incidens av
forsta gradens AV-block observerades med dulaglutid 0,75 mg
respektive 1,5 mag.

| en fas 3-studie med dulaglutiddoser om 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg
var incidensen av forsta gradens AV-block 1,2 %, 3,8 % respektive
1,7 %. Genomsnittliga 6kningar av PR-intervallet pa 3-5 msek
jamfort med utgangsvardet observerades.

Immunogenicitet

| registreringsstudier var behandling med dulaglutid associerat
med en incidens pa 1,6 % av behandlingsrelaterade anti-dulaglutid
antikroppar, vilket indikerar att den strukturella modifieringen av
GLP-1 och modifierade 1gG4-delen av dulaglutidmolekylen,
tillsammans med den stora likheten med kroppseget GLP-1 och
kroppseget IgG4 minimerar risken for immunreaktioner mot
dulaglutid. Patienter med anti-dulaglutid antikroppar hade |
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allmanhet |aga titrar och dven om antalet patienter som utvecklade
anti-dulaglutid antikroppar var fa visade genomgang av fas 3 data
ingen tydlig effekt av anti-dulaglutid antikroppar pa forandringar av
HbAlc. Ingen av patienterna med systemiska
overkanslighetsreaktioner utvecklade anti-dulaglutid antikroppar.

Overkénslighet

| fas 2- och 3-registreringsstudier har systemiska
overkanslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, 6dem) rapporterats av
0,5 % av patienterna som far dulaglutid. Sallsynta fall av
anafylaktisk reaktion har rapporterats efter introduktion pa
marknaden.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats hos 1,9 % av
patienterna som far dulaglutid. Eventuellt immunmedierade
reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. utslag och erytem) har
rapporterats hos 0,7 % av patienterna och var oftast lindriga.

Behandlingsutsattning pa grund av biverkning

| 26-veckorsstudier var incidensen av behandlingsutsattning pa
grund av biverkningar 2,6 % (0,75 mg) och 6,1 % (1,5 mq) for
dulaglutid och 3,7 % for placebo. Under hela studietiden (upp till
104 veckor) var incidensen av behandlingsutsattning pa grund av
biverkningar 5,1 % (0,75 mq) och 8,4 % (1,5 mg) for dulaglutid. De
vanligaste biverkningarna som ledde till utsattning av 0,75 mg
respektive 1,5 mg var illamaende (1,0 %, 1,9 %), diarré (0,5 %, 0,6
%) och krakningar (0,4 %, 0,6 %), vilka oftast rapporterades inom
de forsta 4-6 veckorna.
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| en fas 3-studie med dulaglutiddoser om 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg
var incidensen av behandlingsutsattning under 52 veckor pa grund
av biverkningar 6,0 % (1,5 mqg), 7,0 % (3 mg) och 8,5 % (4,5 mg).
De vanligaste biverkningarna som ledde till utsattning av dulaglutid
1,5 mg, 3 mg respektive 4,5 mg var illamaende (1,3 %, 1,3 % och
1,5 %), diarré (0,2 %, 1,0 % och 1,0 %) samt krakningar (0,0 %, 0,8
% och 1,3 %).

Dulaglutiddoser om 3 mg och 4,5 mg

Sakerhetsprofilen for patienter som behandlades med dulaglutid 3
mg och 4,5 mg en gang per vecka ar densamma som den som
beskrivs ovan for dulaglutiddoserna 0,75 mg och 1,5 mg en gang
per vecka.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for pediatriska patienter som ar 10 ar eller aldre
och behandlas med 0,75 mg eller 1,5 mg dulaglutid en gang per
vecka ar jamforbart med vad som beskrivs ovan for vuxna
patienter.

Immunogenicitetsprofilen for pediatriska patienter behandlade med
dulaglutid overensstammer med ovan beskrivet for vuxna
patienter. | den pediatriska studien utvecklade 2,1 % och 4,0 % av
patienterna som behandlades med placebo respektive dulaglutid
behandlingsrelaterade anti-dulaglutid antikroppar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekterna av overdosering av dulaglutid i kliniska studier har varit
gastrointestinala besvar och hypoglykemi. Vid dverdosering bor
lamplig understdédjande behandling sattas in baserad pa patientens
kliniska tecken och symtom.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Dulaglutid ar en langverkande glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-
receptoragonist. Molekylen bestar av tva identiska kedjor
sammanlankade av disulfidbryggor, var och en innehallande en
modifierad human GLP-1-analog sekvens kovalent bunden till ett
modifierat humant immunglobulin G4 (IgG4) tungkedjefragment
(Fc) med en liten peptidlank. Den GLP-1-analoga delen av
dulaglutid ar till cirka 90 % homolog med kroppseget humant
GLP-1 (7-37). Kroppseget GLP-1 har en halveringstid pa 1,5-2
minuter pa grund av nedbrytning av DPP-4 och renal clearance. Till
skillnad fran kroppseget GLP-1 &r dulaglutid resistent mot
nedbrytning av DPP-4 och ar en storre molekyl vilket gor
absorptionen langsammare och minskar renal clearance. Dessa
modifieringar har resulterat i en loslig formulering med en forlangd
halveringstid pa 4,7 dagar, vilket gor den lamplig fér subkutan
administrering en gang per vecka. Dulaglutidmolekylen har
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dessutom modifierats med syfte att forhindra
Fc-gammareceptorberoende immunrespons och minska dess
iImmunogena potential.

Dulaglutid uppvisar flera antihyperglykemiska GLP-1-effekter. Vid
forhojd glukoskoncentration okar dulaglutid cykliskt AMP (CAMP)
intracellulart i pankreas betaceller, vilket leder till frisattning av
insulin. Dulaglutid hammar glukagonsekretionen. Vid typ 2-
diabetes foreligger en icke onskvard okad glukagonsekretion. Lagre
glukagonkoncentrationer leder till minskad produktion av glukos
fran levern. Dulaglutid fordréjer ocksa magtdmningen.

Farmakodynamisk effekt

Dulaglutid forbattrar glykemisk kontroll genom att ge en
kvarstaende minskning av glukosvardet vid fasta samt
glukosvardet bade foére och efter maltid hos patienter med typ 2-
diabetes. Effekten satter in efter den forsta administreringen av
dulaglutid och kvarstar under hela doseringsintervallet vilket ar en
vecka.

En farmakodynamisk studie med dulaglutid visade, hos patienter
med typ 2-diabetes, en aterhamtning av forsta fasens
insulinsekretion till en niva som 6versteg den hos friska
forsokspersoner som fick placebo, och forbattrad insulinsekretion i
andra fasen efter en intravenos bolusdos av glukos. | samma studie
visades att en engangsdos dulaglutid om 1,5 mg 6kar maximal
insulinsekretion fran betaceller och starker betacellfunktionen hos
personer med typ 2-diabetes mellitus, jamfort med placebo.
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| enligt med den farmakokinetiska profilen har dulaglutid en
farmakodynamisk profil som lampar sig for administrering en gang
per vecka (se avsnitt Farmakokinetik).

Klinisk effekt och sakerhet

Glykemisk kontroll

Sakerhet och effekt hos dulaglutid har undersokts i tio
randomiserade, kontrollerade fas 3-provningar som omfattade 8
035 patienter med typ 2-diabetes. Av dessa var 1 644 patienter =
65 ar, varav 174 var =75 ar. | studierna deltog 5 650 patienter som
behandlades med dulaglutid, varav 1 558 fick Trulicity 0,75 mg en
gang per vecka, 2 862 fick Trulicity 1,5 mg en gang per vecka, 616
fick Trulicity 3 mg en gang per vecka och 614 fick Trulicity 4,5 mg
en gang per vecka. | samtliga studier gav dulaglutid kliniskt
signifikanta forbattringar av glykemisk kontroll uppmatt som
glykosylerat hemoglobin Alc (HbAlc).

Monoterapi

Dulaglutid har studerats i en 52 veckor lang monoterapistudie med
metformin som aktiv kontroll. Trulicity 1,5 mg och 0,75 mg var
overlagset metformin (1 500-2 000 mg/dag) nar det gallde att
reducera HbAlc och en signifikant storre andel patienter hade
uppnatt HbAlc-malet pa <7,0 % respektive <6,5 % vid vecka 26
med Trulicity 1,5 mg respektive Trulicity 0,75 mg jamfort med
metformin.

Tabell 2: Resultat fran en 52 veckors monoterapistudie med tva do
ser av dulaglutid jamfort med metformin som aktiv kontroll.

Genom-s Férandri
nittlig ng av
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Utgangs-
varde Hb
Alc

forandrin
g av HbA
1c

Patienter som

uppnadde HbAlc-

malet

Forandri
ng av
FBG

kroppsvi
kt

(%)

(%)

<7,0%
(%)?

<6,5 %
(%)°

(mmol/)l

(kg)

26 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=269)

7,63

0,78t

61,5%

46,0%#

-1,61

-2,29

Dulagluti
d0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=270)

7,58

0,717

62,67

40,0%

-1,46

-1,36%

Metformi
nl
500-2
000
mg/dag
(N=268)

7,60

-0,56

53,6

29,8

-1,34

-2,22

52 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en

7,63

-0,70'T

60,0

42 3%#

-1,56%

-1,93
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gang/vec
ka
(n=269)

Dulagluti| 7,58 .0,55T 53,2 34,7 -1,00 | .1 go*
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=270)

Metformi| 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
n

1 500-2
000
mg/dag
(n=268)

f multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde <0,025 for jamforbart

resultat; 11 multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde <0,025 for battre
resultat med dulaglutid an med metformin, bedomt enbart
avseende HbAlc

# p < 0,05, ## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med
metformingruppen

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

O HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)
FBG = fasteblodglukos

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg respektive 0,75 mg och metformin var 0,62, 0,15
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respektive 0,09 episoder/patient/ar. Inga fall av svar hypoglykemi
observerades.

Kombinationsbehandling med metformin

Sakerhet och effekt av dulaglutid har undersokts i en
placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (sitagliptin 100 mg
dagligen) studie som varade i 104 veckor, bada substanserna
anvandes i kombination med metformin. Behandling med Trulicity
1,5 mg och 0,75 mg gav en overlagsen minskning av HbA1lc
jamfort med sitagliptin vid vecka 52, vilket atféljdes av en
signifikant stérre andel patienter som uppnadde HbAlc-malen pa
<7,0 % och = 6,5 %. Effekterna kvarstod vid studiens slut (104
veckor).

Tabell 3: Resultat fran en 104 veckors placebo- och aktivt
kontrollerad studie med tva doser dulaglutid jamfort med sitagliptin

Utgangs-|Genom-s| Patienter som |Forandri| Forandri
vérde Hb| nittlig |uppnddde HbAlc-| ngav | ngav

Alc |[forandrin malet FBG |kroppsvi
g av HbA kt
1c

(%) (%) <7,0% | =6,5% |(mmol/)I| (kg)
(%)? | (%)°

26 veckor

Dulagluti| 8,12 |1 2o¥#|g0 g™ ## 45 77 ## ) 3g+"#| 3 18™#
d1,5mg # # #

en
gang/vec
ka
(n=304)
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Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(h=302)

8,19

1 01131:,#

55 " ##

31,0 ##

.1,97#

2,63 #

Placebo (
n=177)

8,10

0,03

21,0

12,5

-0,49

-1,47

Sitaglipti
n 100
mg en
gang
dagligen
(n=315)

8,09

-0,61

37,8

21,8

-0,97

-1,46

52 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=304)

8,12

.1.10'T

57 6%#

41 7%#

.2,3g%#

-3,03%#

Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=302)

8,19

.0,871"

48 ,8%#

29 0##

-1,63%#

-2,60%#

Sitaglipti
n 100
mg en
gang

8,09

-0,39

33,0

19,2

-0,90

-1,53
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dagligen
(n=315)

104 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=304)

8,12

-0,99'"

54 3%#

39 1%#

.1,99%#

.2.88%#

Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=302)

8,19

0,717

44,8%#

24 2%#

-1,39%#

-2,39

Sitaglipti
n 100
mg en
gang
dagligen
(n=315)

8,09

-0,32

31,1

14,1

-0,47

-1,75

.I.

f multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde <0,025 for battre resultat

med dulaglutid an med sitagliptin, bedomt enbart avseende HbAlc
vid vecka 52 och vecka 104

H multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde <0,001 for battre resultat
med dulaglutid an med placebo, bedomt enbart avseende HbAlc

" p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med placebogruppen

## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med sitagliptingruppen
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@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

> HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mg respektive sitagliptin var 0,19, 0,18
respektive 0,17 episoder/patient/ar. Inga fall av allvarliga
hypoglykemier observerades med dulaglutid.

Sakerheten och effekten av dulaglutid har aven undersokts i en
aktivt kontrollerad studie (liraglutid 1,8 mg per dag) som varade i
26 veckor, bada substanserna anvandes i kombination med
metformin. Behandling med Trulicity 1,5 mg resulterade i jamforbar
sankning av HbA1lc och andel patienter som uppnadde HbAlc
-malen pa < 7,0 % och < 6,5 % jamfort med liraglutid.

Tabell 4: Resultat fran en 26 veckors aktivt kontrollerad studie med
en dos dulaglutid i jamforelse med liraglutid

Utgangs-|Genom-s| Patienter som |Forandri | Férandri
varde Hb| nittlig |uppnadde HbAlc-| ngav | ngav
Alc |[forandrin malet FBG |kroppsvi
g av HbA kt
1c
(%) (%) <7,0% | =6,5% |(mmol/)I| (kg)
%)? | (%)°
26 veckor
Dulagluti| 8,06 | _1 4% | 683 54,6 -1,93 | .2 90*
d1,5mg
en
gang/vec
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ka
(n=299)

Liraglutid| 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
*1,8 mg
dagligen
(n=300)

t Ensidigt p-varde p < 0,001, for likvardigt resultat med dulaglutid
jamfort med liraglutid, bedomt enbart avseende HbAlc

# p < 0,05 for dulaglutidgruppen jamfort med liraglutid

* patienter som randomiserades till liraglutid startade med en dos
pa 0,6 mg/dag. Efter vecka 1 titrerades patienterna upp till 1,2
mg/dag och sedan vid vecka 2 till 1,8 mg/dag

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

" HpAlc vérde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg var 0,12 episoder/ patient/ar och med liraglutid
0,29 episoder/patient/ar. Inga fall av allvarliga hypoglykemier
observerades.

Kombinationsbehandling med metformin och sulfonureid

| en aktivt kontrollerad studie som pagick i 78 veckor jamfordes
dulaglutid med insulin glargin, bada med en bakgrundsbehandling
med metformin och en sulfonureid. Vid vecka 52 uppvisade
Trulicity 1,5 mg storre sankning av HbAlc an insulin glargin,
effekten kvarstod vecka 78. Sankningen av HbAlc med Trulicity
0,75 mq var jamforbar med insulin glargin. Med Trulicity 1,5 mg
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nadde en signifikant hogre andel patienter HbAlc-malet <7,0 %
eller = 6,5 % vid 52 och 78 veckor jamfort med insulin glargin.

Tabell 5: Resultat fran en 78 veckors aktivt kontrollerad studie med
tva doser dulaglutid i jamférelse med insulin glargin

Utgangs-
varde Hb
Alc

Genom-s
nittlig
forandrin
g av HbA
1c

Patienter som
uppnadde HbAlc-
malet

Forandri
ng av
FBG

Forandri
ng av
kroppsvi
k

(%)

(%)

<7,0%
(%)?

<6,5%
(%)°

(mmol/l)

(kg)

52 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=273)

8,18

-1,08™"

53 2## | 27 o##

-1,50

.1,87%#

Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=272)

8,13

0,76

37,1 22,5#

.0,87%#

.1,33%#

Insulin gl
argin+

en gang
dagligen
(n=262)

8,10

-0,63

30,9 13,5

-1,76

1,44
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78 veckor

Dulagluti| 8,18 | .0,90™" | 49,0%# | 28,1%# | 1,10 |-1,96"*
d1l,5mg

en
gang/vec
ka
(n=273)

Dulagluti| 8,13 | g2t | 341 22,1 | .058%# | .1 54%#
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=272)

Insulin gl| 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
argin+

en gang
dagligen
(n=262)

f multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde < 0,025 for jamforbart

resultat; 11 multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde < 0,025 for battre
resultat med dulaglutid an med insulin glargin, bedomt enbart
avseende HbAlc

# p < 0,05, ## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med insulin
glargingruppen

* Insulin glargindosen justerades enligt en algoritm dar malvardet
for fasteplasmaglukos var < 5,6 mmol/l

4 HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)
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> HpAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med

dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mqg respektive insulin glargin var 1,67, 1,67
respektive 3,02 episoder/patient/ar. Tva fall av allvarliga
hypoglykemier observerades med dulaglutid 1,5 mg och tva fall av
allvarliga hypoglykemier observerades med insulin glargin.

Kombinationsbehandling med sulfonureid
Sakerhet och effekt av dulaglutid som tillaggsbehandling till en
sulfonureid undersoktes i en placebo-kontrollerad studie som
pagick i 24 veckor. Behandling med Trulicity 1,5 mg i kombination
med glimepirid resulterade i en signifikant sankning av HbAlc
jamfort med placebo tillsammans med glimepirid vid 24 veckor.
Med Trulicity 1,5 mg nadde en signifikant hogre andel patienter
HbAlc-malet < 7,0 % och < 6,5 % vid 24 veckor jamfort med

placebo.

Tabell 6: Resultat av en 24 veckors placebokontrollerad studie som
tillaggsbehandling till glimepirid.

mg en

Utgangsvarde |Genomsnittlig |Patienter som |Forand |[Forand
HbAlc forandring av |uppnadde Hb [ring av(ring av
HbAlc Alc-malet FBG |kropps
vikt
(%) (%) <7,0% |<6,5% |(mmol/|(kg)
(%)° |(%)° )
24 veckor
Dulaglutid 1,5 |8,39 1,387 |55,37 [40,0%* |11 70~ [-0.91
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gang/vecka
(h=239)

Placebo (n=601(8,39 -0,11 (18,9 19,4 0,16 [-0,24
)

~ p < 0,001 for battre resultat for dulaglutid jamfort med placebo,
med kontrollerade typ I-fel

" p < 0,001 for dulaglutidgruppen jamfort med placebogruppen

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

° HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, och placebo var 0,90 respektive 0,04
episoder/patient/ar. Inga fall av allvarliga hypoglykemier
observerades for dulaglutid eller placebo.

Kombinationsbehandling med SGLT2-hammare med eller utan
metformin

Sakerhet och effekt av dulaglutid som tillaggsbehandling till en
hammare av natrium-glukos-kotransportor 2 (SGLT2-hammare) (96
% med och 4 % utan metformin) undersoktes i en placebo
-kontrollerad studie som pagick i 24 veckor. Behandling med
Trulicity 0,75 mg eller Trulicity 1,5 mg i kombination med
SGLT2-hammare resulterade i en statistiskt signifikant sankning av
HbAlc jamfort med placebo tillsammans med SGLT2-hammare i 24
veckor. Bade med Trulicity 0,75 mg och 1,5 mg, nadde en
signifikant hogre andel patienter HbAlc-malet < 7,0 % och < 6,5 %
vid 24 veckor jamfort med placebo.
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Tabell 7: Resultat av en 24 veckors placebokontrollerad studie om
tillaggsbehandling till SGLT2-hammare

Utgangs-varde/Genom-snittlig|Patienter som |Forand |Férand
HbAlc forandring av |uppnadde ring avring av
HbAlc HbAlc-malet |[FBG |kropps
vikt
(%) (%) <7,0% [=6,5% |(mmol/|(kg)
~ (%) |%)° )
24 veckor
Dulaglutid 8,05 [119" (588" 389" [-'1.44 |-2,6
0,75 mg en
gang/vecka
(n=141)
Dulaglutid 1,5 8,04 |1 33" |67.4™ 508" [-1,77 |-3,1
mg en
gang/vecka
(n=142)
Placebo (n=14/8,05 |-0,51 (31,2 14,6 [-0,29 |-2,3
0)

~ p < 0.001 for battre resultat for dulaglutid jamfort med placebo,
med kontrollerade typ I-fel

" p < 0,001 for dulaglutidgruppen jamfort med placebogruppen
~ Patienter som avslutade den randomiserade behandlingen fore
24 veckor ansags inte uppfylla malet

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

> HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)
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Frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 0,75 mg, dulaglutid 1,5 mg, och placebo var 0,15, 0,16
och 0,12 episoder/patient/ar. En patient rapporterade allvarlig
hypoglykemi med dulaglutid 0,75 mg i kombination med
SGLT2-hammare och inga fall observerades med dulaglutid 1,5 mg
eller placebo.

Kombinationsbehandling med metformin och pioglitazon
| en placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (exenatid tva
ganger dagligen) studie, bada substanserna i kombination med
metformin och pioglitazon, uppvisade dulaglutid 1,5 mg och 0,75
mg stérre HbAlc-sankning an placebo och exenatid, atfoljt av en
signifikant storre andel patienter som uppnadde HbAlc-malen pa <
7,0 % eller = 6,5 %.

Tabell 8: Resultat av en 52 veckors aktivt kontrollerad studie med
tva doser dulaglutid i jamforelse med exenatid

Utgdngs-|Genom-s| Patienter som |Forandri | Férandri
varde Hb| nittlig |uppnadde HbAlc-| ngav | ngav
Alc |[forandrin malet FBG |kroppsvi
g av HbA kt
1c
(%) (%) <7,0% | <6,5% |(mmol/l)| (kg)
%)? | (%)°
26 veckor
Dulagluti| 8,10 |1 514 1(78,2"##l62,7##.2 36" #| -1,30"
d1,5mg + #
en
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gang/vec
ka
(n=279)

Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=280)

8,05

1,304t/

65,8 1#

53,27 /#

.1,90 1#

0,20 /##

Placebo (
n=141)

8,06

-0,46

42,9

24,4

-0,26

1,24

Exenatid
T10
mikrogra
m 2
ganger
dagligen
(n=276)

8,07

-0,99

52,3

38,0

-1,35

-1,07

52 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=279)

8,10

21,36

70,8%#

57 2%#

.2.04%#

-1,10

Dulagluti
d 0,75
mg en

8,05

1,071

59 1%

48 3%#

-1,58%

0,44%
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gang/vec
ka
(n=280)

Exenatid| 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
+ 10
mikrogra
m 2
ganger
dagligen
(n=276)

T4 multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde < 0,025 for battre resultat
med dulaglutid an med exenatid, bedomt enbart avseende HbAlc

H multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde < 0,001 for battre resultat
med dulaglutid an med placebo, bedomt enbart avseende HbAlc
. p < 0,05* p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med
placebogruppen

# p < 0,05 ## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med
exenatidgruppen

* Exenatiddosen var 5 mikrogram tva ganger dagligen under de
forsta 4 veckorna och darefter 10 mikrogram tva ganger dagligen

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

° HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mg respektive exenatid tva ganger
dagligen var 0,19, 0,14 respektive 0,75 episoder/patient/ar. Inga
fall av svar hyperglykemi observerades med dulaglutid och tva fall
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av svar hypoglykemi observerades med exenatid tva ganger
dagligen.

Kombinationsbehandling med titrerat basinsulin, med eller utan
metformin

| en 28-veckors placebokontrollerad studie jamfordes Trulicity 1,5
mg med placebo som tillagg till titrerat basinsulin glargin (88%
med och 12% utan metformin) for att utvardera effekten pa
glykemisk kontroll och sakerhet. For att optimera dosen insulin
glargin, titrerades bada grupperna till ett mal pa fasteserumglukos
pa <5,6 mmol/l. Den genomsnittliga utgangsdosen av insulin
glargin var 37 enheter/dag for patienter som fick placebo och 41
enheter/dag for patienter som fick Trulicity 1,5 mg. De initiala dos
erna av insulin glargin minskade med 20% hos patienter med
HbAlc <8,0 %. Vid slutet av den 28 veckor langa
behandlingsperioden var dosen 65 enheter/dag respektive 51
enheter/dag, for patienter som fick placebo respektive Trulicity 1,5
mg. Vid 28 veckor resulterade behandling med Trulicity 1,5 mg en
gang i veckan i en statistiskt signifikant minskning av HbAlc
jamfort med placebo och en signifikant storre andel patienter som
uppnadde HbAlc malet for <7,0 % och < 6,5 % (tabell 8).

Tabell 9: Resultat fran en 28 veckors studie av dulaglutid jamfort
med placebo som tillagg till titrerat insulin glargin

Utgdngsvarde |Genomsnittlig [Patienter som |Forand |Férand
HbAlc forandring av |uppnddde Hb [ring av(ring av
HbAlc Alc-malet FBG |kropps
vikt
(%) (%) <7,0% <6,5% |(mmol/|(kg)
%)° |(%)°
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28 veckor

Dulaglutid 1,5 (8,41 1,447 66,7 [50,0" |-2,487 |-1,91"
mg en
gang/vecka
och insulin gla
rgin (n=150)

Placebo en 8,32 -0,67 |33,3 |16,7 [-1,55 |0,50
gang/vecka

och insulin gla
rgin (n=150)

~ p < 0,001 for battre resultat med dulaglutid an med placebo,
med kontollerade typ I-fel

= p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med placebogruppen

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

b HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi var 3,38
episoder/patient/ar for dulaglutid 1,5 mg och insulin glargin jamfort
med 4,38 episoder/patient/ar for placebo och insulin glargin. Det
finns en patientrapport om allvarlig hypoglykemi med dulaglutid
1,5 mg i kombination med insulin glargin och ingen for placebo.

Kombinationsbehandling med maltidsinsulin med eller utan
metformin

| denna studie avbrot patienter som fore studien tog 1 eller 2
insulininjektioner per dag sin insulinbehandling och
randomiserades till dulaglutid en gang per vecka eller insulin
glargin en gang dagligen, bada i kombination med prandiellt insulin
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lispro tre ganger dagligen, med eller utan metformin. Vid vecka 26
uppvisade Trulicity 1,5 mg och 0,75 mg storre sankning av HbAlc
an insulin glargin. Effekten kvarstod vid vecka 52. En storre andel
av patienterna uppnadde HbAlc-malen pa < 7,0 % eller < 6,5 %
vid vecka 26 och < 7,0 % vid vecka 52 an vid behandling med
insulin glargin.

Tabell 10: Resultat fran en 52 veckors aktivt kontrollerad studie
med tva doser dulaglutid i jamférelse med insulin glargin

Utgdngs-|Genom-s| Patienter som |Forandri | Férandri
varde Hb| nittlig |uppnadde HbAlc-| ngav | ngav
Alc |[forandrin malet FBG |kroppsvi
g av HbA kt
1c
(%) (%) <7,0% | =6,5% [(mmol/l)| (kg)
%P | (%)°
26 veckor
Dulagluti| 8,46 | .164™ | 67,6% | 48,0% |-0,27%%|-0,87%#
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=295)
Dulagluti| 8,40 | .1 59™ | 69,0% | 43,0% | 0,22%# | 0,18%#
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(h=293)
8,53 -1,41 56,8 37,5 -1,58 2,33
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Insulin gl
argin+ e
n gang

dagligen
(n=296)

52 veckor

Dulagluti
d1,5mg
en
gang/vec
ka
(n=295)

8,46

-1.48'T

58,5%

36,7

0,08%#

.0,35%#

Dulagluti
d 0,75
mg en
gang/vec
ka
(n=293)

8,40

21,4271

56,3

34,7

0,41%#

0,867%

Insulin gl
argint e
n gang

dagligen
(n=296)

8,53

-1,23

49,3

30,4

-1,01

2,89

.I.

f multiplicitetsjusterat ensidigt p-varde < 0,025 for battre resultat

med dulaglutid an med insulin glargin, bedomt enbart avseende

HbAlc

# p < 0,05, ## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med insulin
glargingruppen
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* Insulin glargindosen justerades enligt en algoritm dar malvardet
for fasteplasmaglukos var < 5,6 mmol/l

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

°© HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mg respektive insulin glargin var 31,06,
35,66 respektive 40,95 episoder/patient/ar. 10 patienter
rapporterade svar hypoglykemi med dulaglutid 1,5 mg, 7 med
dulaglutid 0,75 mg och 15 med insulin glargin.

Fasteblodglukos

Behandling med dulaglutid gav signifikant minskning av
fasteblodglukos fran utgangsvardet. Den storsta effekten pa
fasteblodglukos intraffade inom 2 veckor. Det forbattrade
fasteglukosvardet kvarstod under den langsta studietiden pa 104
veckor.

Postprandiellt glukos

Behandling med dulaglutid gav signifikant minskning av
genomsnittligt egenkontrollerat postprandiellt glukos fran
utgangsvardet (forandring fran utgangsvardet till tidpunkten for
primar endpoint var 1,95 mmol/l till 4,23 mmol/I).

Betacellsfunktion

Kliniska studier med dulaglutid tyder pa férbattrad
betacellsfunktion, matt med homeostasmodeller (HOMA2-%B).
Effekten pa betacellsfunktionen kvarstod under den langsta
studietiden som var 104 veckor.
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Kroppsvikt

Trulicity 1,5 mg gav en kvarstaende viktminskning under
studiernas varaktighet (forandring fran utgangsvardet till den
slutliga tidpunkten var -0,35 kg till 2,90 kg). Viktférandringar med
Trulicity 0,75 mg var fran 0,86 kg till -2,63 kg. Viktminskning
observerades hos patienter som fick dulaglutid oavsett om de
upplevde illamaende, dven om viktminskningen var storre i
gruppen med illamaende.

Patientrapporterat resultat

Dulaglutid forbattrade signifikant den totala
patienttillfredsstallelsen jamfort med exenatid tva ganger dagligen.
Dessutom sags en signifikant lagre upplevd frekvens hyperglykemi
och hypoglykemi jamfort med exenatid tva ganger dagligen.

Blodtryck

Dulaglutids effekt pa blodtrycket, bedomt med ambulatorisk
blodtrycksmatning, undersoktes i en studie dar 755 patienter med
typ 2-diabetes deltog. Behandling med dulaglutid sankte det
systoliska blodtrycket (SBP) (-2,8 mmHg skillnad jamfort med
placebo) vid vecka 16. Det var ingen skillnad i diastoliskt blodtryck
(DBP). Liknande resultat for SBP och DBP sags vid studiens slut
efter 26 veckor.

Kardiovaskular utvardering

Metaanalys av fas 2 och 3 studier

| en metaanalys av fas 2 och 3 registreringsstudier drabbades
totalt 51 patienter (dulaglutid: 26 [n=3 885]; samtliga
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jamforelsepreparat: 25 [n=2 125] av minst en kardiovaskular
handelse (kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt, icke-dodlig
stroke eller sjukhusinlaggning p.g.a. instabil angina). Resultaten
visade att den kardiovaskulara risken inte 6kade med dulaglutid |
jamforelse med kontrollbehandlingarna (HR: 0,57; KI: [0,30; 1,10]).

Studie av kardiovaskulara utfall

Den langsiktiga Trulicity studien av kardiovaskulara utfall var en
placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie. Patienter med typ
2-diabetes tilldelades slumpmassigt antingen Trulicity 1,5 mg (4
949) eller placebo (4 952), bada som tillagg till standardbehandling
for vard av typ 2-diabetes (0,75 mg-dosen administrerades inte i
denna studie). Median uppf6ljningstid var 5,4 ar.

Medeldldern var 66,2 ar, medel BMI var 32,3 kg/m? och 46,3% av
patienterna var kvinnor. Det var 3 114 (31,5%) patienter med
etablerad kardiovaskular sjukdom. Median for HbAlc vid
studiestart var 7,2%. Behandlingsarmen med Trulicity inkluderade
patienter = 65 ar (n = 2 619) och = 75 ar (n = 484), och patienter
med mild (n = 2 435), mattlig (n = 1 031) eller allvarlig (n = 50)
nedsatt njurfunktion.

Primar endpoint var tiden fran randomisering till férsta handelse av
allvarlig kardiovaskular handelse (MACE): kardiovaskular dod,
icke-dodlig hjartinfarkt eller icke-dodlig stroke. Trulicity var
overlagsen i att forhindra MACE jamfort med placebo (figur 1).
Varje MACE-komponent bidrog till reduktionen av MACE, sasom
visas i figur 2.
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§ - Dulaglutide
g
=
g 104
@
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o}
'
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®
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RR: 0,88
95% KI [0,79, 0,99]
p-varde: 0,026 for superioritet
Y T T T T \ T
0 1 2 3 4 D 6

Tid frén randomisering (ar)

Antal patienter i riskzon

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutid 4949 4815 4870 4521 4369 3686 741

Figur 1. Kaplan-Meier diagram for tid till forsta forekomst av ett
sammansatt utfall: kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt eller
icke-dodlig stroke, i den langsiktiga dulaglutidstudien for
kardiovaskulara utfall.
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Risk Ratio
(95% K1)
Primar kardiovaskuldr (CV) endpoint —_—— 0.88
(0.79, 0.99)
Komponenter av primara
kardiovaskuldr endpoint
Icke dédlig stroke * 0.7
(0.61, 0.95)
" 0.91
CV dadsfall e e (0.78, 1.06)
lcke didlig hjrtinfarkt (M1 . 0.8
cke dadlig hjdrtinfar (0.79, 1.16)
Alla dédsfall —— 0 8%9301}
Subgrupp analys
Kardiovaskular sjukdom (CVD)
L 0.57
Ingen tidigare CVD ——— (0.74, 1.02)
o 0.87
Tidigare CVD R B (0.74, 1.02)
Baseline HbAlc
0.86
i,
> (7.2%) —— (0.74, 1.00)
0.90
<(7.2% —_
(7.25%) (0.76, 1.08)
Kon
M 0.90
dn ———— {0?9' 1051}
Kvinnor 0.85
’ (0.71, 1.02)
Tid med diabetes
<5 5 0.84
ar * (0.66, 1.06)
. . 0.39
=5 ar och <10 ar M (0.72, 1.09)
s 0.90
-
210ar —_— (0.77, 1.08)
Kl - konfidens intervall UE U? l]ﬂ [].9 1“ 11 12 1.3 14

CV - kardiovaskuldr

CVD - kardiovaskuldr sjukdom
HbAlc - ghykolyserat hemoglobin
M - hjgrtinfarkt

Figur 2. Diagram for analyser av individuella kardiovaskulara

Fordel Dulaglutid

Férdel Placebo

Dulaglutid,
n (%)
294
(12.0)

135
(2.7)
317
(6.4)
205
(4.1)
536
(10.8)

277
(9.0)
280

(17.9)

323
(12.5)
263
(11.3)

376
(14.2)
218
(5.5)

128

(10.4)
174
(12.0)
292
(12.8)

Placebo,
n (%)
063
(13.4)

175
(3.5)
346
(7.0)
212
(4.3)
592
(12.0)

317
(10.1)
315
(20.3)

373
(14.3)
289
(12.9)

414
(15.5)
249
(10.9)

146

(12.2)
196
(13.3)
321
(14.1)

handelser, samtliga dodsfall och subgruppsanalyser for test av
homogenitet for primara endpoint.

En signifikant och langvarig reduktion av HbAlc-nivaer fran
baseline till manad 60 observerades med Trulicity jamfort med
placebo, som tillagg till standardbehandling (-0,29% mot 0,22%;
uppskattad behandlingsskillnad -0,51% [-0,57; -0,45]; p <0,001 ).
Det var signifikant farre patienter i Trulicity-gruppen som fick en
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ytterligare glykemisk intervention jamfort med placebo (Trulicity: 2
086 [42,2%]; placebo: 2 825 [57,0%]; p <0,001).

Kombination av dulaglutid 4,5 mg, 3 mg och 1,5 mg med
metformin

Sakerheten och effekten av dulaglutid 3 mg och 4,5 mg en gang
per vecka i jamforelse med dulaglutid 1,5 mg en gang per vecka
som tillagg till metformin har undersokts i en 52 veckor lang studie.
Vid vecka 36 var bade Trulicity 3 mg och 4,5 mg battre an Trulicity
1,5 mg avseende minskning av HbAlc och kroppsvikt. En storre
andel av patienterna uppnadde malen for HbAlc, som var < 7,0 %
eller = 6,5 % vid vecka 36 med Trulicity 3 mg och Trulicity 4,5 mq.
Andelen patienter som minskade i vikt med = 5 % fran
utgangslaget var 31 %, 40 % och 49 % for Trulicity 1,5 mg, 3 mg
respektive 4,5 mqg. Dessa effekter kvarstod under 52 veckor.

Tabell 11. Resultat fran en aktivt kontrollerad studie med
jamforelse av tre doser dulaglutid

Utga |Geno|Patienter som nadde [Férandring|Fora
ngs- |m-sn HbAlc-malet av FBG ndrin
vard (ittlig gav
e Hb (foran krop
Alc |dring psvik
avH t
bAlc
(%) |(%) <7,0% [=6,5% |[(mmol/l) |(kg)
(%)° %P
36 veckor
Dula 8,64 |-1,53/57,0 38,1 -2,45 -3,1
gluti
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dl,5
mg
en
gang
/veck

(h=6
12)

Dula
gluti

8,63

-1,71

64.7%

48,4~

-2,66

-4.0%

8,64

-1,87
##

71,5%

51,7

-2,90%

4,7%

-1,52

58,6

40,4

-2,39

3,5
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dl,5
mg
en
gang
/veck

12)

Dula
gluti
d3
mg
en
gang
/veck

(n=6
16)

8,63

-1,71

65,4

49,2

-2,70

Dula
gluti
d4,5
mg
en
gang
/veck

8,64

-1,83"

11,7

51,3

-2,92

-5,0"

# p < 0,05, ## p < 0,001 for battre resultat an med dulaglutid 1,5
mg, justerade p-varden med kontrollerat totalt typ I-fel
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"p <0,05 "p<0,001jamfort med dulaglutid 1,5 mg
®  HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

b HbAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

Resultaten avser att visa effekten hos patienter som star pa

behandling (analysen baseras pa blandade modeller for upprepade
matningar eller longitudinell logistisk regression)

PRIMAR PRIMAR

8.8 ENS‘;‘-’.\NT a7 ENU:'-"GI\"

8.6 : A :
B4 N :
2 g2 5 98 \ :
2 8.04 = g :
[ - :
ERRES E 4 '\’? :
- — :
= T.6+ — o o i
EH?_.‘- : 5293 \: 0 e 35kg
&= i : LT i —
22 N, 4 S
gz 0 | S— a-17% & S914 ~*-5.0kg
§§ 5.5+ - S— —=.18% £ o

6.6-dr — . ; — = <god — ' ; —

0 8 12 26 36 52 0 8 12 28 36 52
Tid sedan randemisering (veckor) Tid sedan randomisering (veckor)

== TRULICITY 1.5 mg —8- TRULICITY 1.5mg
LICITY 3 mg —k—  TRULICITY 3 mg
—8— TRULICITY 4.5 mg —a— TRULICITY 4.5mg

Figur 3. Genomsnittlig forandring av HbAlc (%) och kroppsvikt (kg)
fran utgangslaget till vecka 52

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, 3 mg och 4,5 mg var 0,07, 0,05 respektive 0,07
episoder/patient/ar. En patient rapporterade allvarlig hypoglykemi
pa dulaglutid 1,5 mg, ingen patient pa dulaglutid 3 mg och en
patient pa dulaglutid 4,5 mg.

Sarskilda patientgrupper

Anvandning till patienter med nedsatt njurfunktion
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| en 52 veckors studie jamfordes Trulicity 1,5 mg och 0,75 mg med
titrerat insulin glargin som tillagg till prandiellt insulin lispro for att
utvardera effekten pa glykemisk kontroll och sékerhet hos
patienter med mattlig till grav kronisk njursjukdom (eGFR [by

CKD-EPI] < 60 and = 15 ml/min/1,73 m?). Patienterna avslutade sin
tidigare insulinbehandling vid randomisering. Vid studiens bodrjan

var total genomsnittlig eGFR 38 ml/min/1,73 m?, 30% av

patienterna hade eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

Vid 26 veckor uppvisade Trulicity 1,5 mg och 0,75 mg jamforbar
sankning av HbAlc med insulin glargin och denna effekt holl i sig
vid 52 veckor. En lika stor andel patienter uppnadde HbAlc-malet
pa < 8.0% vid 26 och 52 veckor med bade dulaglutid och insulin
glargin.

Tabell 12: Resultat av en 52 veckors aktivt kontrollerad studie med
tva doser av dulaglutid i jamférelse med insulin glargin (till
patienter med mattlig till grav kronisk njursjukdom)

Utgdngsvar |Genomsnitt |Patienter  |Férandring [Féran
de lig som nadde |av FBG dring
HbAlc forandring [HbAlc-mal i
av HbAlc (et kropp
svikt
(%) (%) <8.0 % (%) |(mmol/l)  ((kg)
a
26 veckor
Dulag|8,60 -1,19 78,3 1,28%%  |.2,81%#
lutid
1,5
mg
en
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Dulag|8,58

-1,12

12,6

0,98%#

.2.02%#

Insuli |8,56

-1,13

75,3

-1,06

1,11

52 veckor

Dulag|8,60
lutid
1,5
mg
en
gang/

-1,10

69,1

2,667%
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Dulag|8,58 1,10 69,5 1,15%#%  |1,71%#

Insuli (8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57

Ensidigt p-varde < 0,025, for jamforbart resultat med dulaglutid
och insulin glargin

## p < 0,001 dulaglutidgruppen jamfort med insulin
glargingruppen

* Insulin glargindoserna justerades enligt en algoritm dar
malvardet for fasteplasmaglukos var < 8.3 mmol/I
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®  HbAlc varde 8,0 % (DCCT) motsvarar 63,9 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 10,1 mmol/L)

Frekvensen dokumenterad symtomatisk hypoglykemi med
dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mqg respektive insulin glargin var 4,44, 4,34
respektive 9,62 episoder/patient/ar. Ingen patient rapporterade
svar hypoglykemi med dulaglutid 1,5 mg, 6 med dulaglutid 0,75
mg och 17 med insulin glargin.

Biverkningsprofilen for dulaglutid var jamforbar med det som
observerats i andra studier med dulaglutid for patienter med
nedsatt njurfunktion.

Anvandning inom pediatrisk population

Sakerhet och effekt av dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg en gang per
vecka hos barn och ungdomar som ar 10 ar och aldre jamfordes
med placebo adderad till kost och motion ensamt, med eller utan
metformin och/eller basalinsulin. Den dubbelblinda
placebokontrollerade perioden varade i 26 veckor, varefter
patienter som tilldelats placebo pabodrjade en 26 veckors 6ppen
uppfoéljningsperiod med dulaglutid 0,75 mg en gang per vecka.
Patienter som tilldelats dulaglutid fortsatte med 6ppen behandling
med samma tidigare tilldelad dos dulaglutid. Vid 26 veckor var
dulaglutid overlagsen placebobehandling nar det gallde att sanka
HbAlc.

Tabell 13. Glykemiska resultat hos pediatriska patienter som ar 10
ar och aldre med typ 2-diabetes, med otillrdcklig glykemisk kontroll
trots kost och motion (med eller utan metformin och/eller
basalinsulin)
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Utgdn |Genom-snittlig|Patienters som nddde|Genom|/Genom
gs-var | forandring Hb HbAlc-malet -snittli |snittlig
de Hb Alc g |férand
Alc forand |ring av
ring |kropps
FBG | vikt
(%) (%) <7.0 | <6.5% (%)° (mMMol/|(kg/m?
% (%) D)
26 veckor
Dulagl
utid
poolad| 8,0 -0,8%* |s1,5%% 4187  |-11%# 01
C (n —
103)
Dulagl
utid
0,75 m
gl
gang | 7,9 -0,6%%  |54,9%#  431% | .0,7% | -0.2
per
vecka
(nh=5
1)
Dulagl
utid
1,5 mg
1 gang
per
8,2 -0,9%% |48, 1%# 404%™  |-1,4%#| -01
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vecka
(n=05
2)

Placeb
01l
gang
per
vecka
(nh=5
1)

8,1

0,6

13,7

9,8

1,0

0,0

52 veckord

Dulagl
utid
poolad
C(n=
103)

8,0

-0,4

59,5

45,2

-0,63

0,1

Dulagl
utid
0,75 m
g1l
gang
per
vecka
(h=5
1)

7,9

-0,2

65,0

55,0

-0,21

0,0

Dulagl
utid
1,5 mg
1 gang
per

8,2

-0,6

54,6

36,4

-0,95

0,1

57

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 22:23




vecka
(n=5
2)

Placeb
o/dula
glutid
0,75
mg 1
gang
per

81 | -0,1 50,0 29,4 | 0,24 | -0,2

vecka®
(n=5
1)

#10 < 0,05 ## p < 0,001 for 6verlagsenhet jamfort med placebo,
justerade p-varden med overgripande kontrollerat typ I-fel.

i p < 0,05, ki p < 0,001 for overlagsen jamfort med placebo.

@ HbAlc varde 7,0 % (DCCT) motsvarar 53,0 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 8,6 mmol/L)

b HpAlc varde 6,5 % (DCCT) motsvarar 47,5 mmol/mol (IFCC)
(genomsnittlig blodglukos: 7.8 mmol/L)

¢ Kombinerade resultat fér Trulicity 0,75 mg och 1,5 mg.
Jamforelsen av de tva doserna tillsammans och individuellt med
placebo var forspecificerad med overgripande kontrollerat typ I-fel.

d Effektuppskattningar vid det primara effektmattet (26 veckor)
baseras pa uppskattningen av behandlingsregimen medan
uppskattningarna vid slutet av den oppna forlangningen (52
veckor) baseras pa effektuppskattningen.

€ Patienter som tilldelats placebo under den initiala dubbelblinda
perioden pa 26 veckor pabodrjade behandling med dulaglutid 0,75
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mg en gang per vecka under den 6ppna uppféljningsperioden pa
26 veckor.

Farmakokinetik
Absorption

Efter subkutan administrering till patienter med typ 2-diabetes nar
dulaglutid maximal plasmakoncentration inom 48 timmar.

Genomsnittlig maximal (Cmax) och total (AUC) exponering var cirka

114 ng/ml respektive 14 000 ngh/ml efter upprepade subkutana
doser om 1,5 mg dulaglutid till patienter med typ 2-diabetes.
Steady state-koncentrationen i plasma uppnaddes efter mellan 2
och 4 veckor vid administrering av 1,5 mg dulaglutid en gang per
vecka. Exponeringen efter subkutan administrering av en
engangsdos dulaglutid (1,5 mg) i buken, laret eller verarmen var
jamforbara. Genomsnittlig absolut biotillganglighet for dulaglutid
efter subkutana engangsdoser om 1,5 mg respektive 0,75 mg var
47 % respektive 65 %. Absolut biotillganglighet for 3 mg- och 4,5
mg-doserna uppskattades till densamma som med 1,5 mg, aven
om inga specifika studier har utforts. Inom dosintervallet 0,75 mg
till 4,5 mg ar okningen av dulaglutidkoncentrationen i stort sett
proportionell.

Distribution

Skenbar genomsnittlig central distributionsvolym i populationen
var 3,09 | och skenbar genomsnittlig perifer distributionsvolym i
populationen var 5,98 |.

Metabolism
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Dulaglutid férmodas brytas ner till sina ingaende aminosyror
genom sedvanlig proteinkatabolism.

Eliminering

Skenbar genomsnittlig clearance for dulaglutid i populationen var
0,142 I/h och elimineringshalveringstiden var cirka 5 dagar.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Alder hade ingen kliniskt relevant effekt p& dulaglutids
farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper.

Kon och etniskt ursprung
Kon och etniskt ursprung hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa
dulaglutids farmakokinetik.

Kroppsvikt och BMI

Farmakokinetiska analyser har visat ett statistiskt signifikant
omvant forhallande mellan kroppsvikt eller BMI
(kroppsmasseindex) och dulaglutidexponeringen, aven om man
inte sag nagon kliniskt relevant inverkan av vikt eller BMI pa
glykemisk kontroll.

Nedsatt njurfunktion

Dulaglutids farmakokinetik har utvarderats i en klinisk
farmakologisk studie och var i allménhet likartad hos saval friska
forsokspersoner som patienter med latt till grav
njurfunktionsnedsattning (kreatinclearance < 30 ml/min), inklusive
njursjukdom i slutstadiet (som kravde dialys). Dessutom visade en
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52-veckors klinisk studie av patienter med typ 2 diabetes och
mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (eGFR [med CKD-EPI] <60

och =215 ml/min/1,73 m2), att Trulicity 0,75 mg och 1,5 mg en gang
| veckan hade en farmakokinetisk profil liknande den som visats |
tidigare kliniska studier. Denna kliniska studie inkluderade inte
patienter med njursjukdom i slutstadiet.

Nedsatt leverfunktion

Dulaglutids farmakokinetik har utvarderats i en klinisk
farmakologisk studie dar forsokspersoner med nedsatt
leverfunktion uppvisade statistiskt signifikanta sankningar av
dulaglutidexponeringen pa upp till 30 % fér genomsnittligt Cmax

och 33 % for AUC, jamfort med friska kontrollpersoner. Man sag en
generell okning av Cax hos dulaglutid vid allvarligare

leverfunktionsnedsattning. Man kunde dock inte observera nagon
trend for dulaglutidexponeringen i forhallande till graden av
nedsatt leverfunktion. Dessa effekter bedomdes inte vara kliniskt
relevanta.

Pediatrisk population

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes for dulaglutid 0,75
mg och 1,5 mg med hjalp av data fran 128 pediatriska patienter
(10 ar till < 18 ar) med typ 2-diabetes. AUC hos pediatriska
patienter var cirka 37 % lagre an hos vuxna patienter. Denna
skillnad faststalldes dock inte vara kliniskt betydelsefull.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid
upprepad dosering visade inte pa nagra sarskilda risker for
manniska.
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| en 6-manaders carcinogenicitetsstudie pa transgena moss sags
ingen cancerogen respons. | en 2-arig carcinogenicitetsstudie pa
ratta, vid en exponering som var = 3 ganger den kliniska
exponeringen hos manniska efter administrering av 4,5 mg
dulaglutid per vecka, orsakade dulaglutid statistiskt signifikanta
dosberoende okningar av incidensen C-cellstumorer i skoldkorteln (
adenom och karcinom sammantaget). Den kliniska relevansen av
dessa resultat ar okand.

Vid fertilitetsstudier sags ett minskat antal gulkroppar och férlangd
brunstcykel vid doser som hade samband med lagre fodointag och
viktokning hos moderdjuren. Dock sags ingen effekt pa
fertilitetsindex, befruktning eller embryonal utveckling. |
reproduktionstoxikologiska studier observerades effekter pa
skelettet samt minskad fostertillvaxt hos ratta och kanin vid
dulaglutidexponeringar som lag 5-18 ganger dver den foreslagna
kliniska dosen, men inga fostermissbildningar observerades.
Behandling av ratta under hela dréktigheten och digivningen
orsakade minnesstorningar hos ungar av honkon vid exponeringar
som var 7 ganger hogre an den som foreslagits kliniskt.
Dulaglutiddoser pa 38 ganger den hogsta humana exponeringen
orsakar inte forsdmrat minne hos unga han- och honrattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Trulicity 0,75 mq injektionsvatska, l0sning i forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehaller 0,75 mg dulaglutid* i 0,5
ml [6sning.

Trulicity 1,5 mqg injektionsvatska, 10sning i forfylld injektionspenna
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Varje forfylld injektionspenna innehaller 1,5 mg dulaglutid* i 0,5 ml
|osning.

Trulicity 3 mg injektionsvatska, I0sning i forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehaller 3 mg dulaglutid* i 0,5 ml
|osning.

Trulicity 4,5 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehaller 4,5 mg dulaglutid* i 0,5 ml
|osning.

*producerad i CHO-celler genom rekombinant DNA-teknik.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumcitrat

Citronsyra

Mannitol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Dulaglutid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.
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Detaljerad miljoinformation

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental

risk assessments for pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00),
vitamins,

electrolytes, amino acids, peptides, proteins, carbohydrates, lipids,
vaccines

and herbal medicinal products are exempted because they are
unlikely to

result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules, such as vaccines and hormones, are
exempted

they should still be regarded as biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 @C-8 2C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

| anvandning
Trulicity kan férvaras utanfor kylskap i upp till 14 dagar vid en
temperatur pa hogst 302 C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Bruksanvisning

Forfylld penna for engangsbruk.

Anvisningar for anvandning av pennan medfoljer bipacksedeln och
maste foljas noggrant.

Trulicity ska inte anvandas om det finns synliga partiklar i
|losningen eller om losningen ar grumlig och/eller missfargad.
Trulicity far inte anvéandas om det har varit fruset.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos Iosning.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, [6sning i forfylld injektionspenna 0,75 mg Klar,
farglos losning.

4 styck forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1,5 mgq Klar,
farglos losning.

4 styck forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 3 mg Klar,
farglos losning.

4 styck forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 4,5 mgq Klar,
farglos losning.

4 styck forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionspenna 0,75 mg

Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 1,5 mg
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Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 3 mg
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 4,5 mg
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