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Trulicity CV Outcomes Trial dU‘ag‘UUda

Trulicity® (dulaglutida) é o unico GLP-1
a comprovar prevencao primariaem
eventos cardiovasculares adversos
maiores em pacientes diabéticos

tipo 2 com risco CV*'2

*MACEde3compo entes oREWIND(AVC nao fatal, IM aofatalo morte)

R feréncias: 1. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):1 2 1-130. [REWIND]
2, TRUL C 9: dulaglut d 2020 I d d ento D|spon I h ttps // sultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/2535124 4309120148 7I"nomeProduto=trulicity>. 03/06I2020



As pessoas com diabetes tipo 2 saode 2 a 4

vezes mais suscetiveis a desenvolver DCV em
comparacao com alguém sem diabetes tipo 2!

—mbora a maioria das pessoas com diabetes tipo 2 nao tenha uma
DCV estabelecida, a maioria esta em risco de um evento CV.??
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1. American College of Cardiology. Heart disease is the leading cause of death among adults with diabetes. ©
<https://www.cardiosmart.org/DiabetesandHeartDisease>. Acessado em: 07/11/2019. 2. Einarson TR, et al. Trulicity CV Outcomes Trial '
Cardiovasc Diabetol. 2018;17:83. 3. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2019;42(suppl 1):5103-5123. dUlag ‘ Utlda




7\

LN

Diterente dos demais estudos da classe AR GLP-1, o estudo
REWIND com Trulicity® (dulaglutida) inclui principalmente
pacientes sem doenca CV estabelecida.?

REWIND
Trulicity®
(dulaglutida)

Nuimero de . , :
. AL Um dos maiores estudos em ntimeros de pacientes'?
pacientes
DCV prévia, % 1" Estudo com n11?|or numero de pacientes sem DCV
estabelecida® >
Sexo feminino, % 46 Estudo com maior nimero de mulheres'?
Seguimento médio 9,4 anos Estudo CV na classe de GLP-1 com maior tempo de duracao’
Baseline HbATc % 7,3 Menor nivel de HbA1c média inicial'?
Os principais critérios de elegibilidade incluiram:’ Adaptado de Gerstein HC, et al. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130
e >50anos e HbA1c<9,5%
e DCVou fatores de risco e (-2 MAOs = insulina basal durante >3 meses

MACE-3 (composto de IM ndo fatal, AVC ndo fatal ou morte CV)

CVs = resultados dos testes com CV; GLP 1 = peptideo semelhante ao glucagon 1; AR = agonista do receptor, IM = infarto do miocdrdio; DRC = doenca renal cronica; @
IMC = indice de massa corporal; MACE 3 = composto de IM ndo fatal, AVC ndo fatal ou morte CV; HR = razao de risco; ICs = intervalos de confianca; TFGe = taxa de
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Referéncias: Trulicity CV Out Trial .
Adaptado de 1. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130. [REWIND] 2. Zelniker TA, et al. Circulation 2019;2022-31 3. Kristensen SL, et al. Lancet Diabetes raiicity utcomes fna dUlag‘UUda

Endocrinol . 2019 Oct;7(10):776-785.




Trulicity® (dulaglutida) € o unico AR GLP-1 a comprovar
PREVENCAO PRIMARIA em eventos cardiovasculares
adversos maiores em pacientes diabéticos tipo 2 com

risco CV

Resultado MACE-3 primario

16
Reducao de risco de 12%
14 | HR: 0,88%; 95% C1(0,79-0,99) .
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s 12%, apesar de a maioria
S 6 : ~
& dos pacientes nao ter
4 uma DCV estabelecida.
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O resultado composto primdrio (MACE-3) ocorreu em 594 (12,0%) participantes no grupo Trulicity® (dulaglutida) e 663 RE W,ND t r u l I C I ty@

(13,4%) participantes no grupo placebo. MACE 3 = composto de IM ndo fatal, AVC ndo fatal ou morte CV Trulicity CV Outcomes Trial d ‘ ‘ '[d
Adaptado de: Gerstein HC, et al. Lancet. 2019;394(10193):121-130. U ag U | a




Apos os resultados do REWIND

serem publicados, as Diretrizes

de Consenso ADA/EASD foram
atualizadas’:

“Até o momento, o nivel de evidéncia para apoiar o uso
de AR GLP-1 para prevencao primaria é mais forte para

dulaglutida, mas ainda é fraca para outros agonistas do
receptor GLP-1."

REWIND | trulicity
ADA = Associacdo Americana de Diabetes; DCVA = doenca cardiovascular aterosclerdtica; EASD = Associacio Europeia para o Estudo da Diabetes Dulaglutide CV Outcomes Trial

Adaptado de: Buse JB, et al. Diabetologia (2020) 63:221-228. dU|ag|Ut|da



Trulicity® (dulaglutida) foi desenvolvido com o paciente
em mente, por isso tem caracteristicas que contribuem
significativamente para a adesao ao tratamento' '’
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Baixa incidéncia - Prevencao -+ Beneficio adicional
de hipoglicemia™ ::  primariaCV'%®  :: daperdade peso™
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TRULICITY® (dulaglutida)

Indicacdes: TRULICITY é indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicémico, em monoterapia, juntamente com dieta e exercicio, em pacientes em que a metformina esta
contraindicada ou é considerada inadequada por intolerancia. Em terapia de associa¢ao, é indicado juntamente com dieta e exercicio, quando nao ha um controle glicémico adequado. Pode ser combinado aos
seguintes medicamentos hipoglicemiantes: metformina; sulfonilureia com ou sem metformina; inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (SGLT2i) com ou sem metformina; tiazolidinediona e metformina;
insulina basal com ou sem metformina; e insulina prandial com ou sem metformina. TRULICITY é indicado para reducdo do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, infarto do
miocdrdio ndo fatal ou acidente vascular cerebral nao fatal) em adultos com diabetes mellitus tipo 2 que possuem multiplos fatores de risco cardiovascular sem doenca cardiovascular estabelecida e em adultos
com diabetes mellitus tipo 2 com doenca cardiovascular estabelecida. Contraindica¢ées: TRULICITY é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus
componentes da férmula e em pacientes com histdrico pessoal ou familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com Neoplasia Enddcrina Mdltipla. Adverténcias e Precaugoes: TRULICITY nao
deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética. O uso de agonistas do receptor GLP-1 pode estar associado a reacdes adversas gastrointestinais, que
incluem ndusea, vomito e diarreia. Essas reacbes podem levar a desidratacdo, que pode acarretar em uma deterioracao da funcao renal, incluindo insuficiéncia renal aguda. Pacientes recebendo dulaglutida
combinada a um secretagogo da insulina (por exemplo, uma sulfonilureia) ou a insulina, podem ter um aumento no risco de hipoglicemia. Pancreatite foi relatada ap6s o uso de agonistas do receptor GLP-1,
incluindo TRULICITY. Se houver suspeita de pancreatite, TRULICITY deve ser descontinuado até o final da avaliacao pertinente. Se o diagndstico de pancreatite for confirmado, descontinuar permanentemente
TRULICITY. Dulaglutida esté associada com aumentos médios de 11% a 21% nas enzimas pancredticas. Em estudos clinicos, o tratamento com dulaglutida foi associado a umaincidéncia de 1,6% de anticorpos anti-
droga (AAD) a dulaglutida resultante do tratamento. Nenhum dos pacientes com hipersensibilidade sistémica desenvolveu AADs de dulaglutida. Um valor de calcitonina sérica significantemente elevada pode
indicar carcinoma medular de tireoide. Se calcitonina sérica é mensurada e esta elevada, o paciente deve ser avaliado. Pacientes com nddulos na tireoide observados durante exame fisico ou de imagem do pescoco
devem ser também avaliados. Administrar TRULICITY a mulheres gravidas e lactantes somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto. Geralmente nao é necessario ajuste de dose com base
naidade, sexo, raca, etnia, peso corporal ou insuficiéncia hepética. Para populagbes potencialmente vulneréveis, pode-se considerar uma dose inicial de 0,75 mg. Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (TFGe <90 a =15 mL/min/1,73 m2). A experiéncia em pacientes com doenca renal em fase terminal (<15 mL/min/1,73 m2) é muito limitada e, portanto, ndo é
recomendada a utilizacdo de TRULICITY nesta populacdo. A sequranca e a eficdcia de TRULICITY ndo foram estabelecidas em pacientes com menos de 18 anos de idade. Quando TRULICITY for utilizado combinado a
uma sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser avisados quanto a tomarem precaucdes para evitar hipoglicemia enquanto dirigem ou operam maquinas. Intera¢cées medicamentosas: a dulaglutida tem
0 potencial de afetar a absor¢ao de medicamentos orais administrados concomitantemente. Nos estudos de farmacologia clinica, TRULICITY ndo afetou a absor¢ao dos medicamentos administrados por via oral
testados em nenhum grau clinicamente relevante (como por exemplo, varfarina, metformina, lisinopril, metoprolol, digoxina, paracetamol, norelgestromina, etinilestradiol, sitagliptina e atorvastatina). Nenhum
estudo foi conduzido para investigar possivel interacao entre TRULICITY e plantas medicinais, alcool, nicotina e realizacdo de exames laboratoriais e ndo laboratoriais. Posologia e Administracao: Monoterapia
- adose inicial recomendada é de 0,75 mg uma vez por semana. A dose pode seraumentada para 1,5 mg uma vez por semana nos casos em que seja necessario controle glicémico adicional. Terapia de associa¢ao
- a dose recomendada é de 1,5 mg uma vez por semana. Administrar TRULICITY uma vez por semana, a qualquer hora do dia, independente das refeicbes. A dose méxima semanal recomendada é de 1,5 mg.
TRULICITY deve ser administrado por via subcutanea e sem dilui¢ao, no abdome, coxa ou braco. Quando TRULICITY é adicionado a terapia em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de metformina e/ou
pioglitazona podem ser mantidas. Quando TRULICITY é adicionado a terapia existente com metformina e/ou inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (SGLT2i), a dose atual de metformina e/ou de SGLT2i pode
ser continuada. Quando é adicionado a terapia em curso com uma sulfonilureia ou insulina, pode-se considerar uma reducao da dose da sulfonilureia ou da insulina para diminuir o risco de hipoglicemia. Reagdes
adversas: as reacoes adversas identificadas durante os estudos clinicos foram muito comum (>1/10): ndusea, diarreia, vomito, dor abdominal e hipoglicemia quando combinado com: glimepirida, com ou sem
metformina; insulina prandial; insulina basal; ou metformina. Comum (>1/100): diminuicdo do apetite, dispepsia, constipacao, flatuléncia, distensao abdominal, doenca do refluxo gastroesofagico, eructacao,
fadiga, taquicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de primeiro grau e hipoglicemia em monoterapia, ou quando combinado com: metformina mais pioglitazona, ou com SGLT2i com ou sem metformina. Venda
sob prescricao médica. Registro MS - 1.1260.0190. Documentacdo cientifica e/ou informacdes adicionais a classe médica sobre o produto mediante solicitacdo. Para mais informacdes, consulte a bula completa do
produto ou o Servico de Atendimento ao Cliente Lilly SAC 0800 701 0444, e-mail: sac_brasil@lilly.com. 13/04/2020.

Contraindicagoes: TRULICITY é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquerum de seus
componentes da férmula e em pacientes com histérico pessoal ou familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com
Neoplasia Enddcrina Mdltipla. Interagdoes medicamentosas: a dulaglutida tem o potencial de afetar a absorcao de medicamentos
orais administrados concomitantemente.

Material destinado a profissionais de satde prescritores de medicamentos - PP-DG-BR-0648 - Junho/2020.



