KISA URUN BILGISi

\ 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRULICITY 1.5 mg/ 0.5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her kullanima hazir kalem 0,5 ml ¢ozelti iginde 1,5 mg dulaglutid* igerir.

*Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak CHO (Cin hamster ovaryumu) hiicrelerinde
iretilmistir.

Yardimci maddeler:
Her 0,5 mI’lik kalem 1,37 mg trisodyum sitrat dihidrat igerir.

Yardimc1 maddelerin tamamu i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Tip 2 diabetes mellitus

TRULICITY vyeterince kontrol edilemeyen tip 2 diabetes mellitus’lu yetiskin hastalarin
tedavisinde diyet ve egzersize ek olarak endikedir:
e intolerans ya da kontrendikasyonlar nedeniyle metformin kullanmaya uygun olmayan
hastalarda monoterapi olarak
e diyabet tedavisi i¢in diger tibbi iiriinlere ek olarak.

Kombinasyonlar, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkiler ve caligilan
populasyonlar ile ilgili galisma sonuglari igin B6liim 4.4, Boliim 4.5 ve Boliim 5.1°e bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
Monoterapi:
Onerilen doz haftada bir kez 0,75 mg’dur.

. . Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrtﬁgﬁlgﬁmgﬂf%akluzw%akluRGBSMOFyZWSGZWSG Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Onerilen doz haftada bir kez 1,5 mg’dir.

Hassas durumdaki popiilasyonlarda haftada bir kez 0,75 mg’lik doz baslangi¢ i¢in uygun kabul
edilebilir.
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TRULICITY mevcut metformin ve/veya pioglitazon tedavisine eklendiginde, metformin
ve/veya pioglitazonun guncel dozu aynen surdirtlebilir. TRULICITY mevcut metformin
ve/veya sodyum-glukoz Kkotransporter-2 inhibitorleri (SGLT2i) tedavisine eklendiginde,
metformin ve/veya SGLT2i guncel dozu aynen surddrlebilir. Mevcut sulfonilire ya da insulin
tedavisine eklendiginde, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in siilfoniliire ya da insiilin dozunun
azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

TRULICITY kullanimi1 sirasinda hastanin kan sekerini izlemesine gerek yoktur. Ozellikle
TRULICITY tedavisi baglatildiginda ve insiilin azaltildiginda, siilfoniliire ya da insiilin dozunu
ayarlamak icin kan sekeri izlemesi yapmak gerekir. Insiilin dozu azaltimi igin asamali bir
yaklasim onerilmektedir.

Atlanmis dozlar

Bir doz atlandiginda, bir sonraki planli doza kadar olan siire 3 giin (72 saat) ya da daha fazla
ise, dozun miimkiin oldugunca kisa siirede alinmas1 gerekir. Bir sonraki doza kadar 3 glinden
(72 saat) az siire kaldiginda, kag¢irilmis doz atlanmali ve bir sonraki doz diizenli plana uygun
sekilde uygulanmalidir. Her iki durumda da, hastalar daha sonra haftada bir doz uygulama
gerektiren dizenli doz cizelgesine geri donebilirler.

Uygulama sekli: .
TRULICITY karin, uyluk ya da iist koldan subkiitan enjeksiyon ile uygulanir. Intraven6z ya
da intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir.

Doz giinlin herhangi bir saatinde, a¢ ya da tok karnina uygulanabilir.

Haftalik uygulama sirasinda gerektiginde uygulama giinii degistirilebilir; ancak bunun i¢in son
dozun en az 3 giin (72 saat) 6nce uygulanmis olmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette veya ciddi bobrek yetmezligine (Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(eGFR)< 90 ila >15 ml/dak/1,73 m?) sahip hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Son evre bobrek hastaligi (<15 ml/dak/1,73 m?) bulunan hastalarda deneyim ok smirl
oldugundan, bu popiilasyonda TRULICITY o6nerilmemelidir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik populasyon:
18 yas altindaki ¢ocuklarda dulaglutidin etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yasa bagli doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Dulaglutid veya Bolim 6.1°de belirtilen yardimci maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

Belge Dogrmmaaun&w@amugéaw ﬁ%@ﬂ@’&%&?ﬁ@%ﬁ@fw@ﬁﬁ@% andesialatdaeyasokiuendpkrin

neoplazma sendromu tip 2 olan hastalarda kontrendik
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tip 1 diabetes mellitus ya da diyabetik ketoasidoz
Dulaglutid tip 1 diabetes mellitus hastalarinda ya da diyabetik ketoasidoz tedavisinde
kullanilmamalidir.

Dulaglutid, insiilinin yerine gegmez. Insiiline bagimli hastalarda hizli bir sekilde kesildikten
veya insiilin dozunun diismesinden sonra diyabetik ketoasidoz bildirilmistir (bkz Boliim 4.2).

Siddetli gastrointestinal hastalik
Dulaglutid, siddetli gastropareziyi de iceren siddetli gastrointestinal hastaligi olan hastalarda
calisilmamistir ve bu nedenle bu hastalarda dnerilmemektedir.

GLP-1 reseptdr agonistlerinin kullanimi gastrointestinal advers reaksiyonlara yol agabilir.
Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda bunun dikkate alinmasi gerekir, zira bu tiir etkiler
(6rn. bulanti, kusma ve/veya diyare) dehidrasyona bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin
kotiilesmesine neden olabilir. Ciddi gastroparezis dahil olmak lzere siddetli gastrointestinal
bozukluklar1 olan hastalarda dulaglutid kullanim1 degerlendirilmediginden, bu hastalarda
dulaglutid énerilmez.

Tiroid C-hicre timord riski:

Erkek ve disi si¢anlarda, yasam boyu maruz kalma sonrasinda, tiroid C-hiicre timori (adenom
ve karsinom) insidansinda dozla ilgili ve tedavi boyunca dulaglutide bagimli artig goriliir.
GLP-1 reseptdr agonisti, klinik olarak ilgili maruziyet durumunda fare ve siganlarda tiroid C-
hiicre adenom ve karsinomlarini indiiklemektedir. Dulaglutidin neden oldugu rodent tiroid C-
hiicre tlimorlerinin insanlarla iligkisi belirlenmediginden, TRULICITY nin insanlarda
meduller tiroid kanseri (MTC) dahil tiroid C-hiicre tiimoérlerine neden olup olmadigi
bilinmemektedir,

TRULICITY ile tedavi edilen bir hastada bir MTC vakasi rapor edilmistir. Bu hastanin tedavi
oncesi kalsitonin seviyesi normal iist limitin (ULN) yaklasik 8 kat1 kadardir. Liraglutid (diger
GLP-1 reseptor agonisti) ile tedavi edilen hastalardaki MTC vakalar1 pazarlama sonrasi
doénemde rapor edilmistir; bu raporlardaki veriler insanlarda MTC ve GLP-1 reseptor agonisti
kullanimi arasindaki nedensel iliskiyi saptamak ya da g6z ardi etmek i¢in yeterli degildir.

TRULICITY kisinin kendisinde ya da aile dykistinde meduller tiroid kanseri (MTC) olan
hastalarda ya da multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2) olan hastalarda kontrendikedir.
TRULICITY kullanim1 ile birlikte MTC potansiyel riski ile ilgili hastalara tavsiyede
bulunulmali ve hastalar tiroid tlimoérleri semptomlar1 (6rnegin boyunda kitle, disfaji, dispne,
kalic1 ses kisikligr) ile ilgili bilgilendirilmelidir.

Serum kalsitoninin rutin izlemi ya da tiroid ultrasonu kullanimi, TRULICITY ile tedavi edilen
hastalarda MTC’nin erken tespit edilmesi i¢in anlamlilig1 belirsizdir. Serum kalsitonin testinin
spesifitesinin diisiik olmas1 ve yiiksek tiroid hastaligi insidansi nedeniyle kalsitonin diizeyi
takibi ya da ultrason ile izlem gereksiz prosediir riskini artirabilir. Onemli 6lgtide ytkselmis
serum kalsitonin degerleri MTC’y1 gosterebilir ve MTC’li hastalarin kalsitonin degerleri
genellikle >50 ng/l olur. Eger kalsitonin Olgiildiiyse ve yiiksek bulunduysa hasta ayrica
degerlendirilmelidir. Fizik muayenede ya da boyun goéruntilemede tiroid nodili saptanan
hastalar da daha detayli degerlendirilmelidir.

. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DerLBQD—MGaKIUZWSGak;‘URGBSMOFyZWSGZWSG Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Bazi zamanlarda akut bobrek yetmezligine ya da bobrek yetmezliginin kotiilesmesine yol agan
dehidrasyon, dulaglutid ile tedavi edilen hastalarda, ozellikle tedavi baslangicinda

bildirilmistir. Bildirilen advers bobrek reaksiyonlarinin ¢ogu, bulanti, kusma, ishal veya
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dehidrasyon geciren hastalarda meydana gelmistir. Dulaglutid ile tedavi edilen hastalar,
Ozellikle gastrointestinal advers reaksiyonlarla ilgili olarak olas1 dehidrasyon riski konusunda
bilgilendirilmelidir ve s1v1 tiikenmesinin 6niine gegmek ig¢in 6nlem alinmalidir.

Akut pankreatit
GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanimi ile akut pankreatit gelisim riski arasinda iliski

kurulmustur. Klinik ¢alismalarda, dulaglutid ile iligkili akut pankreatit bildirilmistir (bkz.
Bolum 4.8).

Hastalar akut pankreatitin tipik semptomlart konusunda bilgilendirilmelidir. Pankreatit
kuskusu olan vakalarda dulaglutid kesilmelidir. Pankreatit oldugu teyit edildiginde, dulaglutid
tedavisine yeniden baslanmamalidir. Diger akut pankreatit bulgu ve belirtilerinin yoklugunda,
tek basina pankreatik enzimlerdeki artis akut pankreatit gostergesi degildir (bkz. Bolim 4.8).

Hipoglisemi
Sdlfonilure ya da insulin ile birlikte dulaglutid kullanan hastalarda hipoglisemi riski artabilir.

Siilfoniliire ya da insiilin dozunun azaltilmas: hipoglisemi riskini de azaltabilir (bkz. B6lim
4.2 ve 4.8).

Sodyum

Bu tibbi iiriin her mI’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dulaglutid gastrik bosalmay1 geciktirir ve oral yolla es zamanl olarak kullanilan ilaglarin
emilim hizin1 etkileme potansiyeline sahiptir.  Asagida agiklanan klinik farmakoloji
caligmalarinda, 1,5 mg’a kadar dulaglutid, oral yoldan verilerek test edilen ilaglarin emilimini
klinik olarak 6nemli bir derecede etkilememistir.

Hizli gastrointestinal emilimli veya uzatilmig salimli oral tibbi tiriinlerle kombinasyon halinde
dulaglutid alan hastalarda, 6zellikle dulaglutid tedavisi sirasinda tibbi iiriin maruziyetinin
degisme potansiyeli vardir.

Sitagliptin

1,5 mg’lik tek doz dulaglutid ile birlikte uygulandiginda sitagliptinin maruziyetinde degisiklik
olmamustir. Iki ardistk 1,5 mg’lik doz dulaglutid ile birlikte uygulandiginda sitagliptinin
EAA(0-1) Ve Cmaks degerlerinde yaklasik olarak sirastyla % 7,4 ve % 23,1 azalma olmustur. Tek
basina sitagliptin ile karsilagtirildiginda, dulaglutid ile birlikte kullanimdan sonra sitagliptinin
tmaks degeri yaklasik 0,5 saat artmistir.

Sitagliptin 24-saatin lzerinde bir dénemde DPP-4 iizerinde % 80’¢ yakin inhibisyona yol
acabilmektedir. Sitagliptin ile birlikte dulaglutid (1,5 mg) kullanim1 sonrasinda dulaglutidin
maruziyeti ve Cmaks degeri sirastyla olmak iizere yaklasik % 38 ve % 27 artis gostermistir;
medyan tmaks degerinde ise yaklagik 24 saat artis gézlenmistir. Bu nedenle, dulaglutid DPP-4
inaktivasyonuna kars1 yliksek derecede koruma saglamaktadir (bkz. Bolim 5.1, Etki
mekanizmasi). Artmis maruziyet, dulaglutidin kan glukoz diizeyleri Uzerindeki etkisini
guclendirebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Parasetamol

1 ve 3 mg’lik ilk dulaglutid dozunun ardindan, parasetamoliin Cmaks degerinde sirasiyla % 36
ve % 50 azalma olmustur ve medyan tmaks’a daha gec ulasilmistir (sirastyla 3 ve 4 saat). Kararl
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durumda 3 mg’a kadar eszamanl dulaglutid kullanimi sonrasinda parasetamoliin EAA (0-12),
Cmaks Ya da tmaks degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Dulaglutid
ile birlikte kullanildiginda parasetamol i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Atorvastatin

1,5 mg dulaglutidin atorvastatin ile birlikte kullanimi, atorvastatin ve major metaboliti olan o-
hidroksiatorvastatinin Cmaks Ve EAA(0-) degerlerinde sirasiyla % 70 ve % 21’°¢ kadar azalmaya
yol agmustir. Dulaglutid alim1 sonrasinda atorvastatin ve o-hidoksiatorvastatinin ortalama ti,
degerlerinde sirasiyla % 17 ve % 41 artis olmustur. Bu gozlemler klinik acidan ilgili degildir.
Dulaglutid ile birlikte kullanim sirasinda atorvastatin dozunda ayarlama gerekmez.

Digoksin

Kararli durumda digoksin ve iki ardisik 1,5 mg’lik doz dulaglutidin birlikte kullanimi
sonrasinda digoksinin genel maruziyet diizeyinde (EAA T) Ve tmaks degerlerinde degisiklik
olmamustir ve Cmaks degeri % 22 azalmistir. Bu degisikligin klinik bir etkisi beklenmemektedir.
Dulaglutid ile birlikte kullanim sirasinda digoksin dozunda ayarlama gerekmez.

Antihipertansifler

Coklu 1,5 mg’lik dulaglutid dozlart ile birlikte kararli durumda lisinopril kullanimu, lisinoprilin
EAA ya da Cmaks degerinde klinik olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Caligmanin
3. ve 24. glnlerinde lisinoprilin tmaks degerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yaklagsik 1
saatlik gecikme gozlenmistir. 1,5 mg’lik tek doz dulaglutid ve metoprolol birlikte
kullanildiklarinda, metoprololiin EAA ve Cmaks degerinde sirasiyla % 19 ve % 32 artis
kaydedilmistir. Metoprololiin tmaks degerinde 1 saatlik gecikme olsa da, bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu degisiklikler klinik agidan 6nemli olmadigindan,
dulaglutid ile birlikte kullanildiklarinda lisinopril ya da metoprolol i¢in doz ayarlamasi
gerekmez.

Varfarin

Dulaglutid (1,5 mg) ile birlikte kullanim1 sonrasinda S- ve R-varfarinin maruziyet diizeylerinde
ve R-varfarinin Cmas degerinde degisiklik olmamistir; S-varfarinin Cmaks degeri % 22
azalmistir. EAANR’de % 2’lik artis gozlenmistir ve bunun klinik agidan 6nem tasima olasiligi
diistiktiir. Ayrica, maksimum uluslararasi normallestirilmis oran yanitinda (INRmaks) degisiklik
olmamistir. Uluslararasi normallestirilmis oran yanit1 siiresinde (tINRmaks) 6 Saat gecikme
olmustur. Bu bulgu S- ve R-varfarinin tmas degerlerindeki sirasiyla yaklagik 4 ve 6 saatlik
gecikmeyle uyumludur. Bu degisiklikler klinik olarak 6nemli degildir. Dulaglutid ile birlikte
kullanim sirasinda varfarin dozunu ayarlamak gerekmez.

Oral kontraseptifler

Dulaglutid (1,5 mg) ve bir oral kontraseptifin (norgestimat 0,18 mg/etinil stradiol 0,025 mg)
birlikte kullanimi, norelgestromin ve etinil Ostradioliin genel maruziyet diizeylerini
etkilememistir. Norelgestromin ve etinil dstradioliin Cmaks degerlerinde sirasiyla % 26 ve %
13’liik istatistiksel olarak anlamli azalma ve tmaks degerlerinde sirasiyla 2 ve 0,30 saat’lik
istatiksel olarak anlamli gecikme olmustur. Ancak bu gozlemler klinik 6nem tasimamaktadir.
Dulaglutid ile birlikte kullanildiklarinda oral kontraseptifler i¢in doz ayarlamas1 gerekmez.

Metformin
Kararli durumda metformin (¢abuk salimli formiilasyon [IR]) ile ¢oklu 1,5 mg’lik dozlarda
dulaglutid uygulanmasinin ardindan, sirastyla metforminin EAA degerinde % 15’°e ulasan artis

Belge Dogm\(%a%mkslf&es%gmﬂﬁse/mJ?é%%&%%“é@é‘g?é%ﬁ'k LRI s, e te IS EI Ry B

degisiklikler, dulaglutidin gastrik bosalmayl gec1kt1rmes1yle iliskili ve metforminin
farmakokinetik degiskenlik sinirlar1 igerisindedir. Bu nedenle klinik Onemleri yoktur.
Dulaglutid ile birlikte kullanim sirasinda metformin IR i¢in doz ayarlamasi 6nerilmez.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dulaglutid tedavisi sirasinda dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) yontemlerini kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dulaglutid kullanimi1 konusunda veri yoktur ya da ¢ok sinirlidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gebelik sirasinda
dulaglutid kullanim1 énerilmez.

Laktasyon donemi

Dulaglutidin insan ya da hayvan siitl ile atildigina iliskin yetersiz/siirli bilgi mevcuttur.
Dulaglutidin st ile atilmasina yo6nelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle emzirilen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. TRULICITY
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Dulaglutidin insan fertilitesi {izerindeki etkileri bilinmemektedir. Sicanlarda, dulaglutid
tedavisi sonrasinda c¢iftlesme ya da fertilite lizerinde dogrudan etkisi goriilmemistir (bkz.
Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TRULICITY ’'nin arag¢ ya da makine kullanma becerisi izerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilirdir. Siilfoniliire ya da insiilin ile birlikte kullanildiginda, hastalara ara¢ ya da makine
kullanim1 sirasinda hipoglisemiden kacginmalarin1 saglayacak onlemleri almalar1 tavsiye
edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

0,75 mg ve 1,5 mg dulaglutidin ruhsatlandirilmasini desteklemek amaciyla tamamlanan
baslangig, faz 2 ve 3 calismalarinda 4.006 hasta tek basina ya da diger glukoz diistiriicii tibbi
irlinlerle birlikte dulaglutid kullanmistir. Klinik calismalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar bulanti, kusma ve diyare dahil olmak iizere gastrointestinal etkilerdir. Genellikle
bu reaksiyonlarin hafif-orta siddette ve gegici bir yapida olduklar1 gézlenmistir. Dulaglutid ile
randomize edilen ve medyanda 5,4 yil boyunca takip edilen 4.949 hastanin uzun dénem
kardiyovaskiiler sonug¢ ¢calismasinin sonuglar1 bu bulgular ile tutarhidir.

Asagidaki advers reaksiyonlar faz 2 ve faz 3 klinik ¢aligmalarin tamaminda gergeklestirilen
degerlendirmelerde, uzun donem kardiyovaskiiler sonu¢ c¢alismasi ve pazarlama sonrasi
raporlarda belirlenmistir. Advers reaksiyonlar azalan siklikta olmak iizere organ sistemine gore
tercih edilen MedDRA terimleriyle ifade edilmistir (¢ok yaygin: > 1/10; yaygin: > 1/100 ile <
1/10; yaygin olmayan: > 1/1.000 ile < 1/100; seyrek: > 1/10.000 ile < 1/1.000; ¢ok seyrek: <
1/10.000; ve bilinmiyor: mevcut verilere goére tahmin edilemiyor). Insidans gruplarmin her
birinde, advers reaksiyonlar azalan siklikta sunulmustur. Olaylar i¢in sikliklar, faz 2 ve faz 3
ruhsatlandirma ¢alismalarindaki goriilme sikligina gore hesaplanmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 1: Dulaglutid advers reaksiyonlarinin sikligi

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
siniflari olmayan
Bagisikhik Asiri Anafilaktik
sistemi duyarlilik reaksiyon”
hastahklan
Metabolizma ve | Hipoglisemi* Hipoglisemi* Dehidrasyon
beslenme (insulin, (monoterapi
hastaliklari glimepirid, olarak ya da
metformin ¥ ya | metformin +
da metformin + | pioglitazon ile
glimepirid ile | birlikte
birlikte kullanildiginda)
kullanildiginda)
Gastrointestinal | Bulanti, diyare, | Istah azalmasi, Akut Mekanik
hastahiklar kusma®, karm | dispepsi, pankreatit olmayan
agris1’ konstipasyon, gaz, bagirsak
karinda  siskinlik, tikanikligt
gastrotzofageal
reflii hastaligi,
gegirme
Hepato-bilier Kolelitiyazis,
hastaliklari kolesistit
Deri ve deri alt1
doku Anjiyoodem?
hastaliklar
Genel Yorgunluk Enjeksiyon
bozukluklar ve bolgesi
uygulama reaksiyonlari
boélgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Sinlis  tasikardisi,
birinci derece
atrioventrikler
blok (AVB)
# Pazarlama-sonrasi raporlardan
* Belgelenmis, semptomatik hipoglisemi ile kan glukozu < 3,9 mmol/L (yaklasik 70 mg/dl)
T Yalnizca 1,5 mg’lik dulaglutid dozu i¢indir. 0,75 mg’lik dozu i¢in advers reaksiyon siklig1 bir sonraki diisiik

insidans grubu sikligina denk gelmektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hipoglisemi

0,75 mg ve 1,5 mg dulaglutid monoterapi olarak veya yalnizca metformin ile birlikte ya da
metformin ve pioglitazon ile birlikte kullamildiginda gbzlenen semptomatik hipoglisemi
insidans1 % 5,9 ile % 10,9 arasinda ve semptomatik hipoglisemi orani ise 0,14 ile 0,62
olay/hasta/y1l arasinda bulunmus ve ciddi hipoglisemi olay1 rapor edilmemistir.

Belge Dogru(?afma g VXN]SGSk%% %ﬁ]ﬁé@&}f %@\ﬁ rgi]g( %wﬁmﬁdns

semptomatlk hipoglisemi insidanslart strastyla % 9 ve % 4

m
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rkiye. gov

Bﬂat Sabianan

3 ve semptomatl hipogl isemi

oranlar1 1,67 ve 1,67 olay/hasta/yil olarak belirlenmistir. C1dd1 hipoglisemi olay insidanslar
ise % 0 ve % 0,7 ve ciddi hipoglisemi olay oranlari ise her doz igin sirastyla 0,00 ve 0,01
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olay/hasta/y1l’dir. Dulaglutid 1,5 mg yalnizca siilfoniliire ile birlikte kullanildiginda saptanan
semptomatik hipoglisemi insidanst % 11,3 ve semptomatik hipoglisemi orani ise 0,90
olay/hasta/y1l’dir, ve ciddi hipoglisemi olay1 yoktur.

Dulaglutid 1,5 mg ile birlikte insiilin glarjin kullanimi sirasinda saptanan semptomatik
hipoglisemi insidans1 % 35,3 ve semptomatik hipoglisemi orani ise 3,38 olay/hasta/y1l’dir, ve
ciddi hipoglisemi olay insidans1 % 0,7 ve orani ise 0,01 olay/hasta/y1l’dir.

Dulaglutid 0,75 mg ve dulaglutid 1,5 mg ile birlikte prandiyal insiilin kullanim1 sirasinda
insidans yiizdesi sirastyla % 85,3 ve % 80,0 iken oranlar ise 35,66 ve 31,06 olay/hasta/yil
olarak ger¢eklesmistir. Ciddi hipoglisemi olaylarinin insidans1 % 2,4 ve % 3,4 iken oranlar ise
0,05 ve 0,06 olay/hasta/yil diizeyindedir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Dulaglutid 0,75 mg ve dulaglutid 1,5 mg tedavileri sirasinda 104 haftaya kadar saptanan
kiimiilatif gastrointestinal olaylar arasinda bulanti1 (sirasiyla % 12,9 ve % 21,2), diyare
(swrastyla % 10,7 ve % 13,7) ve kusma (sirasiyla % 6,9 ve % 11,5) bulunmaktadir. Bu olaylar
genellikle hafif-orta siddettedir, en ¢ok tedavinin ilk 2 haftasinda ortaya ¢ikmaktadir ve sonraki
4 hafta igerisinde hizla azalarak, daha sonra oran goéreceli olarak sabit kalmaktadir.

Tip 2 diabetes melllitus hastalarinda 6 haftaya kadar gergeklestirilen klinik farmakoloji
caligmalarinda, gastrointestinal olaylarin biiylik boliimii ilk dozu izleyen 2-3 giun icerisinde
bildirilmis ve sonraki dozlarda azalmistir.

Akut pankreatit

Faz 2 ve 3 ruhsatlandirma g¢aligmalarda bildirilen akut pankreatit insidans: dulaglutid i¢in %
0,07, plasebo i¢in % 0,14 ve karsilastirilan ilaglar i¢in (arka planda ek antidiyabetik tedavi
varliginda ya da yoklugunda) % 0,19°dur. Pazarlama sonras1 donemde akut pankreatit ve
pankreatit de rapor edilmistir.

Pankreatik enzimler

Dulaglutid tedavisi sirasinda pankreatik enzim diizeylerinde (lipaz ve/veya pankreatik amilaz)
baslangica gore ortalama % 11 ile % 21 arasinda artig goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4). Akut
pankreatit diisiindiiren diger bulgu ve belirtilerin yoklugunda, tek basina pankreatik enzimlerde
artis olmasi akut pankreatit gostergesi degildir.

Kalp atim hizi artist

Dulaglutid 0,75 mg ve dulaglutid 1,5 mg tedavileri sirasinda kalp atim hizinda dakikada,
sirastyla olmak lizere ortalama 2 ve 4 atimlik kiigiik bir artis kaydedilmis ve siniis tagikardi
insidans1 (kalp atim hizinda > 15 atim/dk artis ile birlikte) sirasiyla olmak tizere % 1,3 ve %
1,4 olarak belirlenmistir.

Birinci derece AV blok/PR araliginda uzama

Dulaglutid 0,75 mg ve dulaglutid 1,5 mg tedavileri sirasinda PR araliginda baslangica gore 2-
3 ms artis kaydedilmis ve birinci derece AV blok insidansi sirastyla % 1,5 ve % 2,4 olarak
gozlenmistir.

Immiinojenisite
Ruhsatlandirma c¢aligmalarinda dulaglutid tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan tedavi iliskili
dulaglutid anti-ilag antikor insidans1 % 1,6 olarak belirlenmistir; bu bulgulara gére GLP-1"deki
yapisal modifikasyonlar ve dulaglutid molellgulunlun modlﬁye IgG4 bolgeleri, yliksek homoloji
Belge Dogrulﬂa?na%g&hﬁké;klumsé%ﬂid?&ﬁ%ﬂ K. At ends Koy hags kg ik o2
indirmektedir. Dulaglutid anti-ilag antikoru olan hastalardaki titreler genellikle disiik
bulunmusg ve dulaglutide kars1 anti-ila¢ antikoru gelisen hasta sayis1 diisiik olmasina ragmen,
faz 111 verilerin incelenmesi sirasinda dulaglutid anti-ilag antikorlarinin HbAlc degisimleri

8/24



lizerinde belirgin etkisi saptanmamustir. Sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarin
hicbirinde dulaglutid anti-ilag antikoru saptanmamustir.

Asirt duyarlilik

Faz 2 ve 3 ruhsatlandirma ¢alismalarda dulaglutid kullanan hastalarin % 0,5’inde sistemik asir1
duyarhilik olaylar1 (6rn. iirtiker, 6dem) belirlenmistir. Anafilaktik reaksiyon vakalar1 dulaglutid
pazara sunulduktan sonra seyrek olarak raporlanmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

Dulaglutid kullanan hastalarin % 1,9°’unda enjeksiyon bolgesiyle iliskili advers olaylar
bildirilmistir. Hastalarin % 0,7’sinde enjeksiyon bdlgesinde immiin-aracili olabilecek ve
genellikle hafif advers olaylar (6rn. dokint, eritem) bildirilmistir.

Advers olay nedeniyle tedaviyi birakma

26 hafta siireli calismalarda advers olay nedeniyle tedaviyi birakma insidansi, plasebo
grubunda % 3,7 ye kars1 dulaglutid grubunda; 0,75 mg i¢in % 2,6 ve 1,5 mg i¢in % 6,1 olarak
bulunmustur. Calismanin tim suresi boyunca (104 haftaya kadar) advers olaylar nedeniyle
tedaviyi birakma insidanslar1 0,75 mg dulaglutid i¢in % 5,1 ve 1,5 mg dulaglutid i¢in % 8,4 tiir.
Dulaglutid 0,75 mg ve 1,5 mg gruplarinda tedavinin birakilmasina en sik yol agan advers
reaksiyonlar bulanti (sirastyla % 1,0, % 1,9), diyare (sirasiyla % 0,5, % 0,6) ve kusmadir
(swrastyla % 0,4 ve % 0,6) ve bu etkiler genellikle ilk 4-6 haftada bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligsmalarda dulaglutid doz asimina bagh etkiler arasinda gastrointestinal bozukluklar
ve hipoglisemi bulunmaktadir. Doz asimi1 gerceklestiginde hastanin klinik bulgu ve belirtilerine
gore uygun destekleyici tedavi baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar, kan sekerini diisiiren ilaglar,
instlinler harig, glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) analoglari.

ATC kodu: A10BJ05

Etki mekanizmasi

Dulaglutid bir uzun etkili glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistidir. Molekiil
disulfid-bagl 2 6zdes zincirden olusur ve bunlarin her birinde modifiye insan immiinoglobulin
G4 (IgG4) agir zincir fragmanina (Fc) kiiciik bir peptid baglayici ile kovalent bag yapan bir
modifiye insan GLP-1 analog sekansi bulunur. Dulaglutid’in GLP-1 analog kismi, dogal insan
GLP-1"ine yaklasik % 90 oraninda benzerlik gosterir (7-37). Dogal GLP-1’in yar1 6mrii DPP-
4 yikimi ile ve renal klerens nedeniyle 1,5-2 dakikadir. Dogal GLP-1’in aksine, dulaglutid
DPP-4 yikimina direnglidir ve biiyiik boyutlu oldugu icin emilimi yavaslar ve renal klerensi

setge oAl e [ 185 miasndisliraags fa %%Erif'k 1 GORUARRICmmilasyomymn,oy axlanma. egv}lru

uzayarak 4,7 giline ulasir; boylelikle ilacin haftada bir subkiitan uygulanmasi mumkiin olur.
Ayrica, dulaglutid molekiilii Fey reseptoriine bagimli immiin yanit1 6nleyecek ve immiinojenik
potansiyelini azaltacak sekilde tasarlanmistir.
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Dulaglutid GLP-1’in degisik antihiperglisemik etkilerini gosterir. Glukoz konsantrasyonlari
yiikseldiginde dulaglutid pankreatik beta hiicrelerindeki intraseliiler siklik AMP (cAMP)
diizeyini arttirarak insiilin saliverilmesini saglar. Tip 2 diyabet hastalarinda glukagon
diizeylerinin uygunsuz 6l¢iide arttig1 bilinmektedir ve dulaglutid glukagon salgisini baskilar.
Glukagon konsantrasyonunun azalmasi, karacigerden glukoz c¢ikisini (output) da azaltir.
Dulaglutid ayn1 zamanda gastrik bosalma zamanini da yavaslatir.

Farmakodinamik etkiler:

Dulaglutid ilk dozdan itibaren tip 2 diyabet hastalarinda aglik, 6glin-6ncesi ve postprandiyal
glukoz konsantrasyonlari iizerinde uzun siireli etkide bulunarak glisemik kontrolii iyilestirir ve
bu etkiler bir haftalik doz aralig1 boyunca korunur.

Dulaglutid ile gergeklestirilen farmakodinamik bir ¢alismada, bolus olarak uygulanan
intravendz glukoz sonrasinda dulaglutidin tip 2 diyabet hastalarindaki birinci faz insiilin
salgisini plasebo kullanan saglikli bireylerdekinden bile daha normal hale getirdigi ve insulin
salgisiin ikinci fazim iyilestirdigi bulunmustur. Ayni1 ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda
plasebo ile karsilastirildiginda 1,5 mg’lik tek doz dulaglutidin B-hucrelerindeki maksimum
instilin salgisin1 arttirdig1 ve B-hiicre fonksiyonunu gii¢lendirdigi belirlenmistir.

Farmakokinetik profiliyle uyumlu olarak, dulaglutidin farmakodinamik profili haftada bir
uygulamaya musaittir (bkz. Bolim 5.2).

Klinik etkililik ve guvenlilik

Glisemik kontrol

Toplam 6.193 tip 2 diyabet hastasinin katildigi 9 randomize, kontrolll, faz 3 ¢alismada
dulaglutidin etkililik ve giivenliligi degerlendirilmistir. Bu katilimecilarin 1.206’s1 > 65 ve
119°u > 75 yasinda olan hastalardir. Calismalarda 3.808 hasta dulaglutid ile tedavi edilmistir;
bunlarim 2.250’sine haftada bir TRULICITY 1,5 mg ve 1.558’ine haftada bir TRULICITY
0,75 mg verilmistir. Tiim ¢aligmalarda glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAIc) dl¢timlerinin
gosterdigi gibi dulaglutid glisemik kontrolde klinik olarak anlamli iyilesme saglamistir.

Monoterapi

Dulaglutid 52 hafta siireli, aktif kontrollii monoterapi c¢alismasinda metformin ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir. HbAlc diizeylerinin diisiiriilmesi a¢isindan TRULICITY
1,5 mg ve 0,75 mg metforminden (1500-2000 mg/giin) istiin bulunmus ve 26. haftada
metformin ile karsilastirildiginda hedeflenen HbA lc degerlerine (< 7,0 % ve < 6,5 %) ulasan
hasta oran1 anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 2: Metformin ile iki farkli dulaglutid dozunun karsilastirildigi 52-hafta streli aktif
kontrolli monoterapi ¢aligmasinin sonuglari

Baslangic HbAlc Hedef AKS Kilo
HbA1c¢’si ort. HbAlc’ye degisimi  degisimi
degisim ulasan hastalar
(%) (%) <%7,0(%) < %6,5 (%) mmol/l (k)
26 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,78'" 61,5 46,0 -1,61 -2,29
haftada bir (n=269)
Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,717f 62,6* 40,0* -1,46 -1,36*
haftada bir (n=270)
Metformin 1500-2000 | gy belfB@venli piekir@hiRBnza jle inddmistlr. 29,8 -1,34 -2,22
ilamgigiin (NaRBBIUZW56ak1UURGB3MOFYZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.jurkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
52 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 7,63 -0,707" 60,0* 42,3% -1,56* -1,93
haftada bir (n=269)
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Dulaglutid 0,75 mg 7,58 -0,557 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
haftada bir (n=270)

Metformin 1500-2000 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
mg/gin (n=268)

T ¢ogunluga gore ayarlanmis 1-tarafli p degeri < 0,025, daha az etkili olmama durumu (non-inferiority) igin;

T gogunluga gore ayarlanmig 1-tarafli p degeri < 0,025, dulaglutidin metformine gore iistiinliigii igin (yalmzca
HbA ¢ igin degerlendirilmistir).

p < 0,05, #p < 0,001 metformin ile karsilastirildiginda dulaglutid tedavi grubu igin.

AKS: Aglik Kan Sekeri

#

Dulaglutid 1,5 mg ve 0,75 mg ve metformin gruplarinda belgelenmis semptomatik hipoglisemi
oranlan sirasiyla 0,62, 0,15 ve 0,09 olay/hasta/yil diizeyindedir. Ciddi hipoglisemi vakasi
saptanmamistir.

Metformin ile kombinasyon tedavisi

Plasebo ve aktif kontrollii (sitagliptin 100 mg/giin) 104 hafta siireli bir ¢aligmada dulaglutidin
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir; tim ilaclar metformin ile kombine edilerek
kullanilmigtir. TRULICITY 1,5 mg ve 0,75 mg ile gerceklestirilen tedavi 52. haftada sitagliptin
ile karsilagtirildiginda HbA 1c’yi azaltmak agisindan iistiinliik géstermis ve ayn1 zamanda < %
7.0 ve < 9% 6.5 hedef HbAlc degerine ulasan hastalarin orani anlamh 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur. Bu etkilerin ¢aligma sonuna kadar (104. hafta) korundugu gozlenmistir.

Tablo 3: Iki farkli dulaglutid dozu ile sitagliptinin karsilastirildig1 104 hafta siireli, plasebo ve

aktif kontrollii calismanin sonuclari.

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAIlc¢’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%) <%7,0 <% 6,5 mmol/l (kg)
(%) (%)
26 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 1,224 60,97 # 46,7 -2,38"# -3,187#
haftada bir (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -1,014# 55,2""# 31,07 -1,977# -2,63™#
haftada bir (n=302)
Plasebo (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46
glinde bir (n=315)
52 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -1,107" 57,6% 41,7% -2,38% -3,03%
haftada bir (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,871" 48,8% 29,0% -1,63% -2,60%
haftada bir (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53
gunde bir (n=315)
104 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,12 -0,99'" 54,3% 39,1# -1,99% -2,88%
haftada bir (n=304)
Dulaglutid 0,75 mg 8,19 -0,717f 44 8% 24,2% -1,39% -2,39
haftada bir (n=302)
Sitagliptin 100 mg 8,09 -0,32 31,1 141 -0,47 -1,75
ginde bir (n=315)
Beloe Do i gogunluga core ailarlanmlaulb-ef@ﬁaﬁ‘f"g)\?ﬁ@ %ngmﬁleﬂﬁﬁ;%lmﬁ'fn sitagliptin karsisindaki listinligii icin;
ge DogruIamygﬁ%ﬁd&.cla El %L{g}/x%ik\l/% %igf'\ﬂ%'%glars Y. esgerlen dirﬁ%lﬂ% tTlr. ip Adresi:https:/ .turkiye.gov.tr/saglik-titck=ebys

# cogunluga goére ayarlanmus 1-tarafli p-degeri < 0,001, dulaglutidin plasebo karsisindaki iistiinliigii icin
yalnizca HbA1c ile degerlendirilmistir.

*%

p <0,001, dulaglutid tedavi grubu ile plasebo karsilastirildiginda
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# p<0,001 dulaglutid tedavi grubu ile sitagliptin karsilastirildiginda

AKS: Aclik Kan Sekeri

Belgelenmis semptomatik hipoglisemi oranlari dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mg ve sitagliptin igin
sirastyla 0,19, 0,18 ve 0,17 olay/hasta/yil olarak belirlenmistir. Dulaglutid tedavisi sirasinda
ciddi hipoglisemi vakasi kaydedilmemistir.

Aktif kontrollii 26 hafta siireli bir ¢alismada da (liraglutid, 1,8 mg/giin) dulaglutidin etkililik
ve giivenliligi arastirilmistir; bu ¢alismada her iki tedavi de metformin ile kombine edilmistir.
TRULICITY 1,5 mg tedavisi, liraglutid ile karsilagtirildiginda HbA 1¢ degerinde benzer azalma
saglamis ve <% 7,0 ve <% 6,5’luk HbA 1¢ hedeflerine ulagan hasta orani benzer bulunmustur.

Tablo 4: Tek doz dulaglutid ile liraglutidin karsilastirildigi 26 hafta siireli aktif kontrollii
calismanin sonuglar1

Baslangic  HbAlc Hedef HbA1c’ye AKS Kilo
HbAlc’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%) <%T0(%)  <%6,5 (%) mmol/l (kg)

26 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,06 -1,42% 68,3 54,6 -1,93 -2,90*
haftada bir (n=299)
Liraglutid* 1,8 mg 8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61
ginde bir (n=300)

t 1-tarafl1 p degeri p < 0,001, dulaglutidin liraglutid ile karsilastirildiginda daha az etkili olmamasi durumu (non-
inferiority), yalnizca HbAlc ile degerlendirilmistir

# p < 0,05, dulaglutid tedavi grubu liraglutid ile karsilastirildiginda.

* Liraglutid grubuna randomize edilen hastalarda baslangi¢ dozu 0,6 mg/giin’diir ve 1 hafta sonra bu doz 1,2
mg/giin diizeyine ve 2. haftada 1,8 mg/giin diizeyine ¢ikarilmistir.

AKS: Aglik Kan Sekeri

Dulaglutid 1,5 mg ve liraglutid gruplarinda belgelenmis semptomatik hipoglisemi orani
sirasiyla 0,12 olay/hasta/yil ve 0,29 olay/hasta/y1l diizeyindedir. Ciddi hipoglisemi vakasi
gbzlenmemistir.

Metformin ve sulfonilure ile kombinasyon tedavisi

Aktif kontrollii 78 hafta siireli bir ¢alismada, metformin ve siilfoniliire kullanan hastalarda
tedavilerine dulaglutid veya insiilin glarjin ilave edilerek karsilastirilmistir. Calismanin 52.
haftasinda TRULICITY 1,5 mg HbAlc’yi disiirmek agisindan insiilin glarjinden dstln
bulunmus ve bu istiinlik 78. haftada korunmustur; 6te yandan TRULICITY 0,75 mg’in
HbAlc’yi disiirmek agisindan insiilin glarjinden daha az etkin (non-inferior) olmadigi
belirlenmistir. TRULICITY 1,5 mg grubunda insiilin glarjin grubu ile karsilastirildiginda 52
ve 78. haftalarda hedef HbAlc

(<% 7,0 ve <% 6,5) degerlerine ulasan hastalarin oran1 anlamli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur.

Tablo 5: iki farkli dulaglutid dozu ile insiilin glarjinin karsilastirildigi 78 hafta siireli aktif
kontrollii ¢alismanin sonuglari

Baslangic  HbAIc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAlc¢’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%0) <%7,0 < %6.,5 mmol/Il (kg)
Bu belge, givenli elektronik imza {{84)zalanmistir.(9/p)
ITags KQaF L W56aK [UZW56aK [URGB3MOFyZW56ZW56 Belge TaKip Adresi-nLps:/TWww.UrKiye.gov.tr/saglk-titck-enys
Dulaglutid 1,5 mg 8,18 -1,08ff 53,2% 27,0% -1,50 -1,87%
haftada bir (n=273)
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Dulaglutid 0,75 mg 8,13 -0,767 37,1 22,5% -0,87% -1,33%
haftada bir (n=272)

Insulin glarjin* 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
glinde bir (n=262)

78. hafta

Dulaglutid 1,5 mg 8,18 -0,90"* 49,0% 28,1%# -1,10* -1,96%
haftada bir (n=273)

Dulaglutid 0,75 mg 8,13 -0,627 34,1 22,1 -0,58 -1,54%
haftada bir (n=272)

Insulin glarjin* 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
ginde bir (n=262)

T cogunluga gore ayarlanmis 1-tarafli p degeri < 0,025, daha az etkin olmama durumu igin;

Tt cogunluga gore ayarlanmig 1-tarafli p degeri < 0,025, dulaglutidin insiilin glarjin karsisinda {istiinliigii igin;
yalnizca HbAlc ile degerlendirilmistir.
p < 0,05, ## p < 0,001 dulaglutid tedavi grubu ile insiilin glarjin karsilagtirilmistir
Insiilin glarjin dozlar1 aghk plazma glukozu igin < 5,6 mmol/L’lik hedefin kullamldig: bir algoritma ile
ayarlanmigtir.

AKS: Aglik Kan Sekeri

Belgelenmis semptomatik hipoglisemi oranlari dulaglutid 1,5 mg ve 0,75 mg ve insulin glarjin
i¢in sirasiyla 1,67, 1,67 ve 3,02 olay/hasta/y1l olarak bulunmustur. Dulaglutid 1,5 mg grubunda
iki olguda ve insiilin glarjin grubundaki iki olguda ciddi hipoglisemi vakas1 gelismistir.

Sulfonilire ile kombinasyon tedavisi

Plasebo kontrollii 24 hafta siireli bir ¢aligmada siilfoniliireye eklenmis dulaglutidin etkililigi ve
giivenliligi degerlendirilmigtir. TRULICITY 1,5 mg + glimepirid kombinasyon tedavisi,
plasebo + glimepirid kombinasyonu ile kiyaslandiginda 24. haftada HbAlc degerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma ile sonuclanmistir. Plaseboya gore TRULICITY
1,5 mg ile 24. haftada hedef HbAlc (<% 7,0 ve <% 6,5) degerlerine ulasan hastalarin orant
anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 6: Glimepiride eklenmis dulaglutidin 24 hafta sireli plasebo kontrollii ¢alismasinin
sonuglar1

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAIlc’si ort. ulasan hastalar degisimi  degisimi
degisim
(%) (%) <%T0(%)  <%65(%) mmol/l (kg)

24 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,39 -1,38% 55,3% 40,0 -1,70% -0,91
haftada bir (n=239)
Plasebo (n=60) 8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

H p < 0,001, dulaglutidin plasebo karsisinda iistiinliigii i¢in, tip-1 hata kontrolli

* p<0,001, dulaglutid tedavi grubu ile plasebo karsilastirildiginda
AKS: Aglik Kan Sekeri

Belgelenmis semptomatik hipoglisemi oranlar1 dulaglutid 1,5 mg ve plasebo icin sirasiyla
0,90 ve 0,04 olay/hasta/yil olarak bulunmustur. Dulaglutid veya plasebo icin ciddi
hipoglisemi vakasi gozlenmemistir.

Metformin ile birlikte veya metformin olmadan SGLT2 inhibitorl ile kombinasyon tedavisi
Sodyum-glukoz kotranspauiters2..inhikisdrlert itSGLT41), terapisine (% 96 metformin ile

Belge Dogrulsbvirkiddte RSBk AnEoHRGASMIRAIAST)VIR Ve ol Bede Chaloadkesitd s/ mivemibl givveagtkilikigis 24

haftalik bir plasebo kontrollii calismada incelenmistir. SGLT2i terapisi ile kombine 0,75 mg
veya 1,5 mg TRULICITY tedavisi, 24 haftada SGLT2i terapisi ile plaseboya kiyasla
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Belge Dogr

HbAc'de istatistiksel olarak anlamli bir diisiisle sonu¢lanmistir. Hem 0,75 mg hem de 1,5
mg TRULICITY ile 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir hasta yiizdesi, plaseboya kiyasla 24
haftada HbAlc <% 7,0 ve < % 6,5 hedefine ulasmistir.

Tablo 7: SGLT2i tedavisine ek olarak 24 haftalik plasebo kontrollii bir dulaglutid
calismasinin sonuglari

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAlc¢’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%) <%70" <%6,5 mmol/I (kg)
(%) (%)
24 hafta
Dulaglutid 0,75 8,05 -1,19% 58,8+ 38,9** -1,44 -2,6
mg haftada bir
(n=141)
Dulaglutid 1,5 8,04 -1,33% 67,44 50,8** -1,77 -3,1
mg haftada bir
(n=142)
Plasebo (n=140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

11 dulaglutid'in plaseboya kiyasla Gistiinligii i¢in p <0,001, genel tip I hata kontrollii

** dulaglutid tedavi grubu i¢in plaseboya kiyasla p <0,001

A 24 haftadan dnce randomize tedaviden ¢ekilen hastalarin hedefe ulasamadigi kabul edilmistir
AKS: Aglik Kan Sekeri

Dulaglutid 0,75 mg, dulaglutid 1,5 mg ve plasebo ile belgelenmis semptomatik hipoglisemi
oranlar sirasiyla 0,15, 0,16 ve 0,12 olay/hasta/yil olarak belirlenmistir. SGLT21 tedavisi ile
kombine dulaglutid 0,75 mg kullanan bir hastada ciddi hipoglisemi gézlenmistir, dulaglutid
1,5 mg veya plasebo kullananlarda hi¢ gézlenmemistir.

Metformin ve pioglitazon ile kombinasyon tedavisi

Plasebo ve aktif kontrollii (giinde iki kez eksenatid) bir ¢alismada, her iki tedavi de metformin
ve pioglitazon ile kombine edilmistir. Bu ¢alismada TRULICITY 1,5 mg ve 0,75 mg HbAlc
diizeylerini diisiirmek ag¢isindan plasebo ve eksenatid karsisinda {istiinliik gostermis ve ayn
zamanda TRULICITY gruplarinda hedeflenen HbAlc (< % 7,0 ve < % 6,5) degerine ulagsan
hasta oran1 anlaml1 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 8: iki farkli dulaglutid dozu ile eksenatidin karsilastirildigi 52-hafta stireli aktif kontrolli
bir ¢alismanin sonuglari.

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbA1c¢’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%) <%70(%) <%6,5 (%) mmol/l (kg)
26. hafta
Dulaglutid 1,5 8,10 1,515 78,27 62,77 # -2,36™# -1,30™
mg haftada bir
(n=279)
Dulaglutid 0,75 8,05 -1,30%#71 65,8 # 53,27 # -1,90"# 0,20 "
mg haftada bir
_ Bu belge, puvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Jla%'!go%g)lzw%akluz \W56ak1URG83MORYZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Plasebo (n=141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 f 1,24
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Eksenatid® 10 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
mcg ginde iki
kez (n=276)

52. hafta

Dulaglutid 1,5 8,10 -1,361" 70,8% 57,2% -2,04% -1,10
mg haftada bir
(n=279)

Dulaglutid 0,75 8,05 -1,077f 59,1% 48,3* -1,58* 0,44*
mg haftada bir
(n=280)

Eksenatid* 10 8,07 -0,80 49,2 34,6 -1,03 -0,80
mcg gunde iki
kez (n=276)

T gogunluga gore ayarlanmus 1-tarafli p-degeri < 0,025, dulaglutidin eksenatid karsisinda {istiinliigii icin;
yalnizca HbAlc ile degerlendirilmistir

# cogunluga gore ayarlanmug 1-tarafli p degeri < 0,001, dulaglutidin plasebo karsisinda iistiinliigii icin; yalmzca

HbAlc ile degerlendirilmistir

p < 0,05, ™ p < 0,001 dulaglutid tedavi grubu ile plasebo karsilastirmas:

# p<0,05 #p<0,001 dulaglutid tedavi grubu ile eksenatid karsilagtirmasi

*  Eksenatid dozu ilk 4 haftada 5 mcg, 2x1, ve ardindan 10 mcg 2x1°dir

AKS: Aglik Kan Sekeri

Dulaglutid 1,5 mg ve 0,75 mg ve giinde iki kez eksenatid i¢in belgelenmis semptomatik
hipoglisemi oranlari sirasiyla 0,19, 0,14 ve 0,75 olay/hasta/yil olarak belirlenmistir. Dulaglutid
grubunda ciddi hipoglisemi vakasi saptanmamus, giinde iki kez eksenatid kullanan hastalarda
ise iki ciddi hipoglisemi vakas1 belirlenmistir.

Metformin egliginde ya da metformin olmaksizin titre edilmis bazal insiilin ile kombinasyon
tedavisi

Plasebo kontrollii 28 haftalik bir calismada, TRULICITY 1,5 mg’in titre edilmis bazal insiilin
glarjine (% 88 metformin esliginde ve % 12 metformin olmaksizin) eklenmis plasebo ile
karsilastirilarak glisemik kontrol etkisi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Insiilin glarjin
dozunu optimize etmek i¢in her iki grup da hedef aglik serum glukozu <5,6 mmol/L olacak
sekilde titre edilmistir. Insiilin glarjinin ortalama baslangic dozu plasebo alan hastalar i¢in 37
iinite/glin ve TRULICITY 1,5 mg alan hastalar i¢in 41 {inite/giin’diir. HbAlc < % 8,0 olan
hastalarda ilk bastaki insiilin glarjin dozu % 20 azaltilmistir. 28 haftalik tedavi periyodunun
sonunda plasebo alan ve TRULICITY 1,5 mg alan hastalarda doz sirasiyla 65 iinite/giin ve 51
tinite/glin’diir. Calismanin 28. haftasinda plasebo ile karsilastirildiginda TRULICITY 1,5
mg’in haftada bir tedavisi HbAlc degerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma ile
sonuclanmistir ve HbAlc hedef (<% 7,0 ve <% 6,5) degerlerine ulasan hastalarin oran1 anlaml
Ol¢iide daha biiyiik bulunmustur. (Tablo 9)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 9: Dulaglutidin titre edilmis insiilin glarjine eklenmis plasebo ile karsilastirildigi 28
haftalik ¢alismanin sonuglari

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAl¢’si ort. ulasan hastalar degisimi  degisimi
degisim
(%) (%) <%70(%)  <%65 (%) mmol/l (kg)

28 hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,41 -1,44% 66,74 50,0™ -2,48% -1,91#
haftada bir ve instlin
glarjin (n=150)
Plasebo haftada bir 8,32 -0,67 33,3 16,7 -1,55 0,50
ve insulin glarjin
(n=150)

i p < 0,001, dulaglutidin plasebo kargisinda tistiinliigii i¢in, tip-1 hata kontrolll
* p<0,001, dulaglutid tedavi grubu ile plasebo karsilastirildiginda
AKS: Aglik Kan Sekeri

Dulaglutid 1,5 mg ve insiilin glarjinin belgelenmis semptomatik hipoglisemi oranlari plasebo
ve insiilin glarjin ile karsilagtirildiginda sirastyla 3,38 olay/hasta/yil ve 4,38 olay/hasta/yil
olarak bulunmustur. Dulaglutid 1,5 mg ve insulin glarjin kombinasyonu kullanan bir hastada
ciddi hipoglisemi gozlenmistir, plasebo kullananlarda hi¢ gézlenmemistir.

Metformin egliginde ya da metformin olmaksizin prandiyal insiilin ile kombinasyon tedavisi
Bu calismada, ¢alismaya katilmadan once giinde 1 ya da 2 insiilin enjeksiyonu uygulamakta
olan hastalar insiilin tedavilerini birakarak haftada bir kez dulaglutid ya da guinde bir kez insilin
glarjin kullanacak sekilde randomize edilmislerdir, her iki tedavi de metforminli ya da
metforminsiz olacak sekilde giinde ii¢ kez prandiyal insiilin lispro ile kombine edilmistir.
Calismanin 26. haftasinda hem TRULICITY 1,5 mg hem de 0,75 mg, HbAlc degerini
diisiirmek acisindan insiilin glarjin’den iistiin bulunmus ve bu etkinin 52. haftada korundugu
belirlenmistir. Caligmanin 26 ve 52. haftalarinda hedef HbA1c degerlerine (< % 7,0 ya da < %
6,5) ulasan hastalarin oran1 da insiilin glarjin’e gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 10. iki farkli dulaglutid dozu ile insiilin glarjinin karsilastirildig1 52-hafta sireli aktif
kontrollii ¢aligmanin sonugclari.

Baslangic HbAlc Hedef HbAlc’ye AKS Kilo
HbAIlc’si ort. ulasan hastalar degisimi degisimi
degisim
(%) (%) <%70 <%65 mmol/I (kg)
(%) (%)
26. hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,647T 67,6% 48,0 -0,27%# -0,87%
haftada bir (n=295)
Dulaglutid 0,75 mg 8,40 -1,5977 69,0% 43,0 0,22# 0,18*
haftada bir (n=293)
Insulin glarjin® 8,53 -141 56,8 37,5 -1,58 2,33
gunde bir (n=296)
Ha?“%mcgﬁ EZWSEUI 1JZWE6al 1U:ucggllg’!%.g‘;g‘i;geg‘?’sgg e IBI:!I"mDZ'IZ'i: n jqz'tdl.'rési:htt“s:/,"n APAL- L i"e.""‘v'.trlsaghk—tﬁek—ebxg—' i

Dulaglutid 1,5 mg 8,46 -1,48" 58,5 36,7 0,08% -0,35
haftada bir (n=295)
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Dulaglutid 0,75 mg 8,40 -1,427f 56,3 34,7 0,41% 0,86"
haftada bir (n=293)

Insulin glarjin* 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
gunde bir (n=296)

T cogunluga gore ayarlanmus 1-tarafli p degeri < 0,025, dulaglutidin insiilin glarjin karsisinda {istiinliigii icin;
yalnizca HbAlc ile degerlendirilmistir.

p < 0,05, # p < 0,001 dulaglutid tedavi grubu ile insiilin glarjin karsilagtirilmistir

Insiilin glarjin dozlar1 aghk plazma glukozu icin < 5,6 mmol/L’lik hedefin kullamldig1 bir algoritma ile
ayarlanmigtir.

AKS: Ac¢lik Kan Sekeri

+

Dulaglutid 1,5 mg, 0,75 mg ve insiilin glarjin gruplarindaki belgelenmis semptomatik
hipoglisemi oranlar1 sirasiyla 31,06, 35,66 ve 40,95 olay/hasta/y1l olarak belirlenmistir.
Dulaglutid 1,5 mg grubundaki 10 hastada, dulaglutid 0,75 mg grubundaki 7 hastada ve instlin
glarjin grubundaki 15 hastada ciddi hipoglisemi bildirilmistir.

Ac¢lik kan glukozu

Dulaglutid tedavisi aglik kan glukoz diizeylerinde baglangica gore anlamli azalma saglamistir.
Aclik kan glukoz konsantrasyonlar: {izerindeki etkinin biiylik bolimi ilk 2 haftada ortaya
cikmigtir. En uzun calisma olan 104 haftalik calismada da aglik glukozundaki gelisme
korunmustur.

Postprandiyal glukoz
Dulaglutid tedavisi ile ortalama postprandiyal glukoz diizeylerinde baslangica gore anlamli

azalma saglanmistir (baglangigtan primer zaman noktasina kadar degisim -1,95 mmol/L ile
-4,23 mmol/L arasindadir).

Beta-hticre fonksiyonu

Dulaglutid ile gerceklestirilen klinik c¢alismalarda, homeostaz model degerlendirmesi
(HOMAZ2-%B) sonuglarina gore beta-hiicresi fonksiyonlarinin iyilestigi belirlenmistir. Beta-
hiicre fonksiyonu f{izerindeki bu etkinin devamlilit en uzun g¢alisma olan 104 haftalik
caligmada da korunmustur.

Viicut agirligi

TRULICITY 1,5 mg ile gerceklestirilen tedavi g¢aligmalar siiresince kalict kilo kaybi
saglamistir (baslangigtan son zaman noktasina kadar -0,35 kg ile -2,90 kg arasinda).
TRULICITY 0,75 mg grubundaki kilo degisimi 0,86 kg ile -2,63 kg arasindadir. Dulaglutid
tedavisi uygulanan hastalarda kilo kaybi bulanti etkisinden bagimsizdir (ancak bulant1 yasayan
hastalarda kilo kaybi sayisal olarak daha fazladir).

Hastalar tarafindan bildirilen sonuglar

Giinde iki kez eksenatid ile karsilastirildiginda dulaglutid tedavisinde total tedavi memnuniyet
diizeyi anlaml 6l¢iide daha yiiksektir. Ayrica giinde iki kez eksenatid ile karsilagtirildiginda,
algilanan hiperglisemi ve hipogliseminin sikliginin da anlamli olarak azaldig1 bulunmustur.

Kan basinci

Dulaglutidin kan basinci tlizerindeki etkileri, toplam 755 tip 2 diyabet hastasinin katildig1 bir
calisgmada ambulatuvar kan basinct monitérizasyonu ile degerlendirilmistir. Dulaglutid
tedavisi 16. haftada sistolik kan basincinda (SKB) azalma saglamistir (plasebo ile
karsilastirildiginda -2,8 mmHg farklilik). Diyastolik kan basincinda (DKB) farklilik
belirlenmemistir. Calismanin 26. final haftasinda SKB ve DKB igin benzer sonuglar

gosterllmlstlr. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyovaskiiler Degerlendirme

Faz 2 ve 3 calismalarinin meta analizi

Faz 2 ve 3 ruhsatlandirma calismalarin1 kapsayan bir meta analizde, toplam 51 hastada
(dulaglutid: 26 [N = 3.885]; tiim Kkarsilastirilan ilaglar: 25 [N = 2.125]) en az bir
kardiyovaskiiler olay (KV sebeplere bagli 6liim, 6liimciil olmayan MI, 6liimciil olmayan inme,
ya da stabil olmayan anjina nedeniyle hastane yatisi) belirlenmistir. Sonuglar, dulaglutid
tedavisinin kontrol tedavileriyle karsilastirildiginda KV riskte artisa yol agmadigini
gostermektedir (Tehlike Oran1 (HR): 0,57; Giiven Araligi (GA): [0,30, 1,10]).

Kardiyovaskiiler sonug¢ ¢alismasi

TRULICITY uzun donem kardiyovaskiiler sonug¢ c¢alismasi, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir
klinik caligsmadir. Tip 2 diyabet hastalari; standart tedavilerine ek olarak, TRULICITY 1,5 mg
(4.949) veya plasebo grubuna (4.952) randomize olarak ayrilmistir (bu ¢alismada 0,75 mg dozu
uygulanmamistir). Medyan c¢alisma stiresi 5,4 yildir.

Ortalama yas 66,2 olup ortalama viicut kitle endeksi (VKI) 32,3 kg/m? ve hastalarin % 46,3"i
kadindir. KV hastalig1 var olan 3.114 (% 31,5) hasta vardir. Baglangictaki HbA1c medyan1 %
7,2'dir. TRULICITY tedavi kolu; > 65 yas (n = 2.619) ve > 75 yas (n = 484) ve hafif (n =
2.435), orta (n = 1.031) veya siddetli (n = 50) bobrek yetmezligi olan hastalar1 kapsamaktadir.

Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan itibaren herhangi bir major advers
kardiyovaskiiler olayin (MACE); KV nedenli 6liim, 6limctl olmayan miyokard enfarktlisu ya
da oliimciil olmayan inmenin ilk ortaya ¢ikisina kadar gegen zamandir. TRULICITY,
MACE'nin 6nlenmesinde plaseboya gore daha etkilidir (Sekil 1). Her MACE bileseni, Sekil
2'de gosterildigi gibi MACE'nin azalmasina katkida bulunmustur.

20

15 Plasebo

Dulaglutid

Olay Gorilen Hastalar

HR: 0,88
% 95 GA [0,79, 0,99]
— p-degeri: 0,026 Ustiinlik icin
0 — T ' T - T - | ; | ¥ T

0 1 2 3 4 5 6

Randomizasyondan itibaren Zaman (yil)

Riskli hastalarin sayisi

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1. Bilesik sonucun ilk ortaya ¢ikigina kadar gegen zamanin Kaplan-Meier grafigi:
Dulaglutidin uzun dénem kardiyovaskiiler sonug¢ ¢alismasinda KV 6liimii, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktus veya 6limcul olmayan inme

Tehlike Oram Dulaglutid, Plasebo,
%05 GAl n [%1 n (%1
. 0.88 554 663
Primer KV Sonlamim Noktalan ——— (0.79, 0.99) (12.0) (13.4)
KV Sonlamm Moktalaninin Bilesenleri
Oliimciil Olmayan Inme * 0.76 135 175
{0.61, 0.95) (2.7) (3.5)
KV Oliimii —_— 0.91 317 346
(0.78, 1.08) (6.4) (7.0
Oliimciil Olmayan Mi + 0.96 205 212
{0.79, 1.16) (4.1) (4.3)
Tiim Olimler —_—— 0.90 536 592
(0.80, 1.01) (10.8) (12.0)
Altgrup Analizleri
KVH
Onceden KVH Bulunmayan —_——— 0.87 277 317
(0.74, 1.02) (9.0) (10.1)
- 0.87 280 315
Onceden KEVH Bul —_—
needen BYT BUltinan (0.74, 1.02) (17.9) (20.3)
Baslangic HbAlc
0.86 328 373
Med 7.2 _——
=Medyan (%7.2} (0.74, 1.00) (12.6) (14.3)
<Methyan (%7.2) P 0.90 263 289
{0.76, 1.06) {11.3) (12.4)
Cinsiyet
Fa—. - - 0.90 376 414
(0.79, 1.04) (14.2) {15.5)
Kadin —_— 0.85 218 249
(0.71, 1.02) (9.5) (10.9)
Diyabet Siiresi
o _ 0.84 128 146
¥ (0.66, 1.06) (10.4) (12.2)
- 0.89 174 196
5 wil we <10 wil et
= yvesa (0.72, 1.09) (12.0) (13.3)
——— 0.90 292 321
10wl
= T T T (0.77, 1.06) (12.8) (14.1)

_ . 06 07 08 03 10 11 12 13 14
GA — giiven arahgi

KV - kardiyovaskiiler Dulaglutid Lehine Plasebo Lehine
KVH — kardiyovaskiiler hastalik

HbAlc - glikolize hemoglobin

M - miyokard infarktiisi

Sekil 2: Bireysel kardiyovaskiiler olay tiplerinin duyarlilik analizleri, tiim nedenlere bagl 6lim
ve primer sonlanim noktasinin alt gruplar arasindaki etkilerin tutarlilig1

Standart tedaviye ek olarak TRULICITY ile plasebo karsisinda HbAlc seviyeleri baslangigtan
60. aya kadar 6nemli ve sjiggkli, bir azalma. g0zlenmistin 4% -0,29 vs % 0,22; tahmini tedavi

Belge Dogrufamk K84y - 0 BB6pkQ 3 seddfzepmatyD0IepIBR U L I CEAIN Takipbured ajtplasebonsiveboutdskuliranteals bir
glisemik miidahale alan hastalar 6nemli 6l¢lide daha azdir (TRULICITY: 2.086 [% 42,2];
plasebo: 2.825 [% 57,0]; p <0,001).
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Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi

52 haftalik bir ¢alismada, orta-ciddi siddette kronik bobrek hastaligina sahip (eGFR [CKD-EPI
den] <60 ve > 15 mL/dak./1,73 m?) hastalarda TRULICITY 1,5 mg ve 0,75 mg, prandiyal
insiilin lisproya titre edilerek eklenmis insiilin glarjin ile karsilastirilarak glisemik kontrole
etkisi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Hastalar randomizasyonda c¢alisma Oncesindeki
insiilin rejimlerini birakmistir. Baslangicta genel eGFR ortalamas1 38 mL/dak /1,73 m?,
hastalarin % 30’unun eGFR si ise <30 mL/dak./ 1,73 m?’dir.

26. haftada TRULICITY 1,5 mg ve 0,75 mg’m her ikisinin de HbAlc degerini diisiirmek
acisindan insiilin glarjinden daha az etkin (non-inferior) olmadig: belirlenmistir ve bu etki 52
hafta devam etmistir. 26. ve 52. haftalarda her iki dulaglutid dozunda da insiilin glarjin ile
benzer oranda hasta hedef HbA 1c degerleri olan < % 8,0 ‘e ulagilmustir.

Tablo 11. iki farkli dulaglutid dozu ile insiilin glarjinin karsilastirildig: 52-hafta sireli aktif
kontrollii galismanin sonuglari. (orta-ciddi siddette kronik bobrek hastaligina sahip hastalarda)

Baslangic HbAlcort. Hedef HbAlc’ye  AKS degisimi Kilo
HbA1c’si degisim ulasan hastalar degisimi
(%) (%) < 9% 8,0 (%) mmol/l (kg)
26. hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,19° 78,3 -1,28% -2,81%
haftada bir (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,127 72,6 0,98% -2,02%
haftada bir (n=190)
Insulin glarjin* 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
glinde bir (n=194)
52. hafta
Dulaglutid 1,5 mg 8,60 -1,107 69,1 1,57%# -2,66%
haftada bir (n=192)
Dulaglutid 0,75 mg 8,58 -1,107 69,5 1,15% -1,71%
haftada bir (n=190)
Insulin glarjin* 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
glinde bir (n=194)

T 1-tarafli p degeri < 0,025, dulaglutidin insiilin glarjin karsisinda daha az etkin olmama durumu igin

# 1 <0,001 dulaglutid tedavi grubu ile insiilin glarjin karsilastirilmistir

* Insiilin glarjin dozlar1 aghk plazma glukozu i¢in < 8,3 mmol/L’lik hedefin kullanildig1 bir algoritma ile
ayarlanmustir.

AKS: Aglik Kan Sekeri

Dulaglutid 1,5 mg, dulaglutid 0,75 mg ve insiilin glarjin gruplarindaki belgelenmis
semptomatik hipoglisemi oranlar1 sirasiyla 4,44, 4,34 ve 9,62 olay/hasta/yil olarak
belirlenmistir. Dulaglutid 1,5 mg ile hi¢ bir hastada ciddi hipoglisemi vakasi gdzlenmemistir,
dulaglutid 0,75 mg ile alt1, insiilin glarjin ile on yedi hastada ciddi hipoglisemi bildirilmistir.
Dulaglutid’in bobrek yetmezligi hastalarindaki giivenlilik profili, dulaglutid ile yapilmis diger
caligmalardakiler ile benzerdir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler:
M Bu belge, giivenli.elektronik imza,ile imzalanmistir

gelge DogruHR: ki SNBRRLUIISA B MoR e RRISs Uy EUlBImETaseRERS R s Rstlydisd, Qi lagma
konsantrasyonuna 48 saat igerisinde ulasir. Ortalama doruk (Cmaxs) ve total (EAA) maruziyet
diizeyleri, tip 2 diyabet hastalarinda 1,5 mg’lik ¢oklu subkiitan dozlarin ardindan sirasiyla
yaklagik 114 ng/ml ve 14.000 ngh/ml olarak belirlenmistir. Haftada bir kez dulaglutid (1,5 mg)
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ile gerceklestirilen 2-4 haftalik tedavinin ardindan kararli durum plazma konsantrasyonlarina
ulagilmistir. Karin, uyluk ya da iist koldan tek doz dulaglutid ile (1,5 mg) gerceklestirilen
subkiitan uygulamalardan sonra maruziyet diizeyleri benzer bulunmustur. 1,5 mg ya da 0,75
mg’lik tek doz subkiitan uygulamadan sonra dulaglutidin ortalama mutlak biyoyararlanimi
sirastyla % 47 ve % 65°tir.

Dagilim:
Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda kararli durumda subkiitan yolla 0,75 mg ya da 1,5 mg

dulaglutid uygulandiktan sonra ortalama dagilim hacmi yaklasik 19,2 L ve 17,4 L dir.

Biyotransformasyon:
Dulaglutidin genel protein katabolizma yolaklar1 sonucunda kendisini olusturan amino asitlere
parcalandig1 diistiniilmektedir.

Eliminasyon:
Kararli durumda 0,75 ve 1,5 mg’lik dulaglutidin sirastyla eliminasyon yari1 Omiirleri 4,5 ve 4,7

giin iken ortalama goriiniir klerensi sirastyla 0,111 L/sa ve 0,107 L/sa’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik popilasyon:

Yas dulaglutidin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri tizerinde klinik olarak énemli
etkiye yol agmamustir.

Cinsiyet ve etnik koken:
Cinsiyet ve etnik koken dulaglutidin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde klinik olarak anlaml
etkiye yol agmamustir.

Viicut agirlig: ve viicut kiitle indeksi:

Farmakokinetik analizlerde, viicut agirhg ya da VKI ile dulaglutid maruziyet diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli ters bir bagint1 oldugu gdsterilmis olsa da, viicut agirlig
ya da VKi’'nin glisemik kontrol iizerinde klinik olarak anlaml1 etkisi saptanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda dulaglutidin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmis ve
bu agidan saglikli kisiler ile hafif-ciddi siddette (CrCl < 30 ml/dak) (diyaliz gerektiren son evre
bobrek hastaligi dahil) bobrek yetmezligi bulunan kisiler arasinda genel olarak benzerlik tespit
edilmistir. Tlave olarak, tip 2 diyabet ve orta-ciddi siddette bobrek yetmezligine sahip (eGFR
[CKD-EPI den] <60 ve > 15 mL/dak./1,73 m?) hastalardaki 52-haftalik bir klinik calismada
haftada bir TRULICITY 0,75 mg ve TRULICITY 1,5 mg’in farmakokinetik profilleri 6nceki
klinik ¢aligmalardakiler ile benzerdir. Bu klinik ¢alisma son evre bdbrek hastaligina sahip
hastalar1 kapsamamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda dulaglutidin farmakokinetigi degerlendirilmis ve hepatik

bozuklugu olan hastalardaki dulaglutid maruziyet diizeylerinde saglikli kontrollere gore

anlamli azalma kaydedilmistir (ortalama Cmaks ve EAA igin sirasiyla % 30’dan % 33’e kadar

azalma). Hepatik yetmezlik arttlkge: (Iiula glutidin tma|ks degerinde genel artis kaydedilmistir.
selge bosrRERSDPREk s WmsZli R G AlE AR T AT RS arasinda, bi sk adpilmengistir

Bu etkilerin klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyonlarda dulaglutidin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmemistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klasik farmakolojik glvenlilik ve tekrarlanan-doz toksisite ¢alismalarinin klinik olmayan
sonuglaria gore, insanlar i¢in 6zel bir tehlike s6z konusu degildir.

Transjenik farelerle gergeklestirilen 6-ay siireli bir karsinojenite ¢alismasinda, tiimorijenik
yanit saptanmamistir. Siganlarda gergeklestirilen 2 yil siireli bir karsinojenite ¢aligmasinda,
haftada bir kez 1,5 mg dulaglutid ile insanlardaki klinik maruziyetin > 7 katina ulagilmasini
takiben, dulaglutid tiroid C-hicresi tumoérlerinin (adenoma ve karsinomalar birlikte)
insidansinda istatistiksel olarak anlamli dozla iliskili artisa sebep olmustur. Bu bulgunun klinik
ilgililigi simdilik bilinmemektedir.

Fertilite caligmalar1 sirasinda maternal hayvanlarda yiyecek aliminda ve kilo aliminda azalma
ile iliskili doz diizeylerinde corpus luteum sayisinda azalma ve Ostrojen siklusunda uzama
kaydedilmistir; ancak fertilite indeksleri, ve konsepsiyon indeksleri ya da embriyolojik gelisim
iizerinde etki saptanmamustir. Reprodiiktif toksisite ¢alismalarinda, sican ve tavsanlarda
normal klinik maruziyetin 11 ila 44 kati arasinda degisen maruziyet diizeylerinde iskelet
sistemi lizerinde etkiler ve fetal bliylimede azalma saptanmis, ancak fetal malformasyon ile
karsilagilmamistir. Gebelik ve emzirme siiresince tedavi edilen siganlarda, klinik olarak
Onerilen dozun 16-kati diizeyindeki maruziyet disi yavrularda bellek bozukluklarina yol
acmustir. Disi ve erkek jiivenil (geng) siganlara dulaglutid, insana uygulanan dozun 91-kati
verildiginde bellek bozukluklarina yol agmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trisodyum sitrat dihidrat

Anhidr sitrik asit

Mannitol (E421)

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin i¢in herhangi bir ge¢imsizlik caligmas1 gerceklestirilmemis oldugundan, diger
tibbi tirtinlerle karistirrlmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanimdan once:

Buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz. Dondurmayiniz.

TRULICITY 30°C’yi asmayan sicakliklarda buzdolabr disinda 14 giine kadar saklanabilir.
Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek kullanimlik kalem iginde cam siringa (tip 1).

2 ve 4 adet kullanima hazir kalem igeren ambala;.
Her bir kullanima hazir kalem 0,5 ml ¢6zelti igerir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmedir.
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Kullanim talimatlari

Kullanima hazir kalem yalnizca tek kullanimliktir.

Kullanma talimatindaki kalem kullanimiyla ilgili kilavuza uyulmalidir.

Icinde pargacik igeren, ¢Ozeltisi bulanik ve/veya rengi degismis TRULICITY drinleri
kullanilmamalidir.

Dondurulmus TRULICITY kullanilmamalidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cecen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul
Tel: 0216 554 0000

Faks: 0216 474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2018/19

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 19.01.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ak1URG83MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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