®
trulicity Lie,
dulaglutida

DULAGLUTD
ratica

-

AVISO LEGAL

Sou patrocinada pela Eli Lilly Brasil para a elaboragao deste material. Qualquer uso potencial deste material deve ser

aprovado de acordo com os requisitos legais e de conformidade locais. Este material reflete o ponto de vista da
profissional e ndo necessariamente o da Eli Lilly do Brasil.



CASO CLINICO

MB, 64 ANOS

Feminino
Empresaria

QUEIXA PRINCIPAL

Controle de tireoide e aumento de glicemia

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

@ Diagnostico de hipotireoidismo héa cerca de 15 anos.

lT+ Atualmente esta em uso de levotiroxina 88 mcg ao dia. Sem sintomas no momento

Hé& cerca de 10 anos vem apresentando aumento progressivo das suas glicemias
4 e que ha 5 anos foi prescrito metformina XR, a qual estd em uso de 1,5 g ao dia.

MEDICACOES EM USO:

® Valsartana/hidroclorotiazida 320/12,5 mg
® Manidipino 20 mg
e Sinvastatina/ezetimiba 20/10 mg.

®

tr-LJ_,I [i C i ty . . Caso clinico real cedido pela médica.
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HISTORICO PESSOAL:

e Hipertenséo arterial

sistémica (HAS) ha 5 anos.

e Dislipidemia.

HISTORICO FAMILIAR:
® O pai e 0s 2 irmaos com
diabetes, pai teve infarto

agudo do miocéardio (IAM)

HISTORICO SOCIAL:

* A paciente ¢ etilista
ocasional e nega
tabagismo.

e Avaliagdo oftalmoldgica fatal aos 50 anos de idade. e Sedentaria.
recente, sem sinais de
retinopatia (sic).

® Histerectomia aos
35 anos, fez terapia de
reposi¢cdo hormonal,
parou ha cerca de 03

anaos.

EXAMES LAB (INICIAIS):

Glicemia de jejum
HbA1c 6,1%

Colesterol total

BN EXAME Fisico 4

123 mg/dL

LDL-colesterol

@ PESO: 78 kg HDL-colesterol
IMC: 27,72 kg/m* Triglicérides 149 mg/dL
- AST
CIRCUNFERENCIA
& ABDOMINAL: 93 cm ALT 32 mg/dL
Creatinina

82 mL/min

TFGe (CKD-EPI)

Microalbuminuria

P.A.: 125 x 80 mmHg

No restante do exame fisico, sem alteracdes. TSH

2,58 mUI/L

IMC= indice de massa corpdérea; CA= circunferéncia
abdominal; PA= presséo arterial HbA1c= hemoglobina glicada; LDL = lipoproteina de
baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade;
AST= Aspartato aminotransferase; ALT= alanina
aminotransferase; TFGe= taxa de filtracdo glomerular
estimada; TSH= horménio tireoestimulante; CKD-EP| =

colaboracéo de epidemiologia de doenca renal crénica.

B conouta

® Na ocasido, como paciente estava dentro das metas de controle glicémico, foi
orientada em relacdo a mudancas de estilo de vida, necessidade de pratica
regular de atividade fisica e perda de peso Mantida 1,5 g de metformina XR
e levotiroxina 88 mcg.
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RETORNO

e Seguindo as orientacdes dietéticas e tentando manter a pratica de atividade fisica.

® Houve uma perda de peso de 6 kg ao longo de 4 anos, mas depois voltou a
ganhar 3 kg, sempre mantendo controle glicémico dentro das metas preconizadas.

® Paciente sempre preocupada com dificuldade de perda de peso.

RETORNO EM 2020

e Durante realizacdo de avaliacdo de risco cirdrgico para colonoscopia, foi
evidenciada ateromatose carotidea importante.

e Estava em controle com neurologista que optou por tratamento clinico, sendo
iniciado uso de acido acetil salicilico e ezetimiba.

EXAMES COMPLEMENTARES

/ Ultrassom Doppler de artérias carétidas (21/11/2020):

Ateromatose carotidea bilateral - estenose hemodinamicamente
significativa carétida interna (entre 50-69%) e externa (50%) a esquerda.

Artéria vertebral esquerda com fluxo cefalico de alta resistividade,
velocidades reduzidas ao Doppler nos segmentos intervertebrais,
sugerindo estenose hemodinamicamente significativa a montante.

J Angiorressonancia e ressonancia do encéfalo e vasos cervicais (15/12/2020):

Estenose de aproximadamente 50% no segmento proximal da artéria carétida
interna direita, 30 a 40% no segmento proximal da artéria carétida interna
esquerda e 40% no segmento proximal da artéria carétida externa esquerda.

®
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RETORNO EM 2021

e 7 anos apos a primeira consulta, estava em uso de metformina XR 1,5 g
ao dia, levotiroxina 88 mcg, rosuvastatina 20 mg, ezetimiba 10 mg, valsartana/
hidroclorotiazida 320/12,5 mg, lercanidipina 10 mg e acido acetil salicilico 100 mg.

iceria e je 129 mg/dL
@ PESO: 75,8 kg Glicemia de jejum
HbA1C 6,1 %
Colesterol total _
P.A.: 130 x 80 mmHg L DLcolesterol = mg/dL

HDL-colesterol

No restante do exame fisico, sem alteracdes. .
Creatinina

TFGe (CKD-EPI)
Microalbuminuria

TSH

0,55 mg/dL

PA= pressdo arterial

6,6 g/g Cr

HbA1c= hemoglobina glicada; LDL = lipoproteina de baixa
densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade; TFGe=
taxa de filtracdo glomerular estimada; TSH= horménio
tireoestimulante; CKD-EPI = colaboragdo de epidemiologia
de doenca renal crénica.

INICIO TRULICITY® 1,5 MG 1X POR SEMANA

e Apesar do controle glicémico satisfatério, devido ao alto risco
cardiovascular com o aparecimento de ateromatose carotidea, foi
discutido com paciente e optado por iniciar com Trulicity®, 1,5 mg por
semana e manutencéo do restante da medicacao.

B cvolucio 4

® Paciente evoluiu bem, com boa tolerancia a medicacao, sem eventos
adversos, com perda de peso adicional e 6timo controle glicémico Houve
necessidade de reducdo da dose da medicacdo anti-hipertensiva, denotando
melhora do controle pressérico.

Evento adverso relatado a farmacovigilancia e /
registrado sob o numero BR202111007773
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Trata-se de uma paciente de 72 anos de idade e mais de 10 anos

de evolucao de diabetes, com glicemia dentro das metas de bom
controle glicémico. Portadora de fatores de risco adicionais para doencas
cardiovasculares (sobrepeso, HAS, dislipidemia e histéria familiar de doenca
ateromatosa coronariana precoce), apesar de nunca ter apresentado
evento cardiovascular, se mostrou com doenca aterosclerdtica subclinica de
carétidas. As orientacoes atuais de controle do diabetes preconizadas
pelas principais Sociedades Médicas indicam que para os pacientes
com diabetes e alto risco cardiovascular, mesmo em prevencao
primaria, uma segunda droga com beneficio cardiovascular
comprovado seja adicionada a metformina, independentemente do
nivel de HbA1c, para prevencao de eventos cardiovasculares.'?

O estudo REWIND?3, conduzido em 9.901 pacientes com média de idade
de 66,2 anos, HbAlc inicial de 7,3% e duracdo média de 5,4 anos de
acompanhamento, avaliou de forma randomizada e duplo-cega o uso
de dulaglutida 1,5 mg contra placebo em desfechos cardiovasculares
maiores (IAM n3o fatal, acidente vascular cerebral - AVC - nao fatal e
morte cardiovascular). Mesmo com 68,5% dos pacientes randomizados
sendo individuos sem evidéncias de doencas cardiovasculares no inicio do
estudo, houve uma reducéo do risco relativo de 12% (Harzard Ratio [HR]
0,88; Intervalo de Confianca [IC] 95% 0,79-0,99; p= 0,026), sem diferencas
nos desfechos entre os pacientes que tinham ou ndo tinham doenca
cardiovascular estabelecida.

Uma analise exploratéria do estudo REWIND avaliou o efeito da dulaglutida
no AVC.* Houve uma reducao de 14% na ocorréncia de AVC (HR 0,76; IC
95% 0,61-0,95; p=0,017) nos pacientes randomizados para o uso da
dulaglutida contra os pacientes em uso do placebo. Estes dados sugerem
que a dulaglutida reduz a incidéncia de AVC em pessoas de meia-idade
portadoras de DM2 e fatores de risco cardiovasculares. Varios mecanismos
foram propostos para explicar este efeito, incluindo a melhora do controle
glicémico, da pressao arterial reducao do peso °

Além disso, sabe-se dos efeitos diretos dos agonistas dos receptores do
GLP-1 em vasos sanguineos de pequeno e grande calibre, com aumento do
recrutamento microvascular e fluxo sanguineo, reducéo da proliferacdo da
musculatura lisa vascular, reducao de estresse oxidativo, aumento do dxido
nitrico, reducéo da espessura da intima-média carotidea e efeitos anti-
inflamatérios, todos marcadores de aterosclerose.® A paciente avaliada,
apos a instituicao da terapia com dulaglutida, evoluiu com melhora do
controle glicémico e pressérico, perda de peso e com étima tolerancia
ao uso da medicacao.



B concLusio

* O controle glicémico adequado é uma meta a ser alcancada, mas nao a tnica.

O racional do tratamento do diabetes envolve reduzir a morbidade e mortalidade
relacionadas com a doenca O uso de tratamentos que promovam, além do controle
glicémico, perda de peso e reducéo do risco cardiovascular é fundamental para atingir
esta meta. Os estudos com a dulaglutida promoveram reducao consistente do risco
cardiovascular em individuos portadores de diabetes, independe da presenca de eventos
prévios, mostrando ser a droga eficaz e segura para uso nestes pacientes.

B VENSAGENS CHAVES

Trulicity®: sucesso a longo prazo no tratamento do DM2.2

Poténcia na reducao de glicada.”

Poténcia na reducao de peso.-

Unico arGLP-1 a demonstrar prevencio primaria: beneficio
CV para o paciente do seu consultério.?

Simplicidade: aplicacdo semanal e caneta preferida pelos
pacientes.®

— & B 5

Sucesso duradouro: facil de iniciar e manter. Superior
em adesdo em comparacao a outros arGLP-1.¢

Trulicity®: comprometido com o que realmente importa.
Protecao do paciente no seu dia a dia desde o inicio.

a. Gerstein HC, et al. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)31149-3 b. Gallwitz B, et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:409—
418. doi: 10.1111/dom.13086 ¢. TRULICITY®: dulaglutida, 2021. Bula de medicamento. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
g/?nomeProduto=TRULICITY Acesso em: 04/10/2021 d. Matfin G, et al. J Diabetes Sci Technol. 2015 Apr 21;9(5):1071-9. DOI: 10.1177/1932296815583059

e. Weinstock RS, et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Sep;17(9):849-58, Mody R, et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:920-929
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TRULICITY® (dulaglutida)

Indicagées: TRULICITY é indicado em adultos com diabetes mellitus tipo 2 para melhorar o controle glicmico, em monoterapia, juntamente com dieta e exercicio, em pacientes em
que a metformina esta contraindicada ou é considerada inadequada por intolerancia. Em terapia de associacdo, € indicado juntamente com dieta e exercicio, quando ndo 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 reducéo
do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, infarto do miocérdio néo fatal ou acidente vascular cerebral ndo 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.
Contraindicagdes: TRULICITY é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da féormula e em pacientes com
histérico pessoal ou familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com Neoplasia Endécrina Mdltipla. Adverténcias e Precaugées: 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 nausea, vomito e diarreia. Essas reagdes podem levar a desidratagdo, que pode acarretar em uma deterioragdo da fungdo 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
apos o uso de agonistas do receptor GLP-1, incluindo TRULICITY. Se houver suspeita de pancreatite, TRULICITY deve ser descontinuado até o final da avaliacdo pertinente. Se o
diagndstico de pancreatite for confirmado, descontinuar permanentemente TRULICITY. Dulaglutida esté associada com aumentos médios de 11% a 21% nas enzimas pancreaticas. Em
estudos clinicos, o tratamento com dulaglutida foi associado a uma incidéncia 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
& mensurada e estd elevada, o paciente deve ser avaliado. Pacientes com nédulos 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 néo é necessario ajuste de dose com base na
idade, sexo, raca, etnia, peso corporal ou insuficiéncia hepatica. Para populacées potencialmente vulneraveis, 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
m?2) é muito limitada e, portanto, ndo é recomendada a utilizagdo de TRULICITY nesta populacdo. A seguranca e a eficacia de TRULICITY nao 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 precaugdes para evitar hipoglicemia
enquanto dirigem ou operam maquinas. Interagdes medicamentosas: a dulaglutida tem o potencial de afetar a absorcdo de medicamentos orais administrados concomitantemente.
Nos estudos de farmacologia clinica, TRULICITY néo afetou a absor¢do 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 interacdo entre TRULICITY e plantas medicinais, alcool, nicotina e realizagdo de exames laboratoriais e nédo laboratoriais. Posologia e Administragdo: Monoterapia — a dose
inicial recomendada é de 0,75 mg uma vez por semana. A dose pode ser aumentada para 1,5 mg uma vez por semana nos casos em que seja necessario controle glicémico adicional.
Terapia de associacdo — 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 refei¢ées. A dose
maxima semanal recomendada ¢ de 1,5 mg. TRULICITY deve ser administrado por via subcutanea e sem diluicdo, no abdome, coxa ou braco. Quando TRULICITY ¢ adicionado a terapia
em curso com metformina e/ou pioglitazona, as doses de metformina e/ou pioglitazona podem ser mantidas. Quando TRULICITY ¢ 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 reducéo da dose da sulfonilureia ou da insulina para diminuir o risco de hipoglicemia. Reagdes adversas: as reacdes adversas identificadas durante
os estudos clinicos foram muito comum (>1/10): nausea, diarreia, vomito, dor abdominal e hipoglicemia quando combinado com: glimepirida, com ou sem metformina; insulina prandial;
insulina basal; ou metformina. Comum (>1/100): diminui¢do do apetite, dispepsia, constipacao, flatuléncia, distensdo abdominal, doenca do refluxo gastroesofagico, eructacéo, 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 prescricdo médica. Registro MS - 1.1260.0190. Documentacao cientifica e/ou informagdes adicionais a classe médica sobre o produto mediante solicitagéo. Para
mais informagdes, consulte a bula completa do produto ou o Servigo de Atendimento ao Cliente Lilly SAC 0800 701 0444, e-mail: sac_brasil@lilly.com. 13/04/2020.

Contraindicacées: TRULICITY é contraindicado empacientescom
hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualguerum 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. Interacoes medicamentosas: a
dulaglutidatem o potencial de afetar a absorcdo de medicamentos
orais administrados concomitantemente.

Material destinado a profissionais prescritores de medicamentos. PP-DG-BR-0876 - Dezembro/2021.

Caso clinico real cedido pela médica.



