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Declaracao de potencial conflito de interesses

Em observancia a lei 1595/2000 do Conselho Federal
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Quais as necessidades

ainda nao atendidas no

tratamento do diabetes
mellitus tipo 2?
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Reducao de Reducao
hipoglicemias de peso
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Reducéo de Reducéo

hipoglicemias de peso

Seguranca estabelecida
para uso em medio-
longo prazo

Impacto positivo
em parametros CV
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Glycemic Control Algorithm

~ For patients without concurrent serious AN ~ G 50y Forpatientswith concurrent serious
illness and at low hypoglycemic risk Bt He=" 2% liness and at risk for hypoglycemia

LIFESTYLE THERAPY (ncluding Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C<7.5% Entry A1C > 7.5% Entry A1C > 9.0%

MONOTHERAPY*

v Metformin

DUAL THERAPY*
TRIPLE THERAPY*

DUAL INSULIN
Therapy +

Other

MET ’ ‘ MET OR Agents

ey or other /!
3 . 1st-line - : TRIPLE
;ste-rI:?e i Basal Insulin agent+ A Basal insulin Thatapy
g 2nd-line

Colesevelam agent DPP-4i

Bromocriptine QR e Colesevelam

il s ADD OR INTENSIFY
AGi INSULIN
Refer to Insulin Algorithm

If not at goal in 3 months

proceed to Dual Therapy SU/GLN

If not at goal
in 3 months
proceed to

Triple Therapy If not at goal in

3 months proceed v
to or intensify
insulin therapy L. Use with caution

Few adverse events and/or
possible benefits

PROGRESSION OF DISEASE

AY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEN




Reducéo de Reducéo

hipoglicemias de peso

Seguranca estabelecida
para uso em medio-
longo prazo

Impacto positivo
em parametros CV
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Para ajudar a

\JETAVEL dos paC|en es, tanto a molecula de du agu Ida como a
_
caneta Trulicity foram concebidas com paciente em mente’2

1. Glassner W, et al. Disbefes Mefab Res Rev. 2010;26(4):287-200. 2. Matin G, et al. Diabetes. 2014.63(Suppl 1AXLB31.
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Estudos clinicos de Trulicity: Programa AWARD

N Estratégias de
Combinacdes de 9

Monoterapia 2 medi " insulina mais
medicamentos complexas
AWARD-31 AWARD-52 AWARD-1* AWARD-46
vs. metformina vs. sitagliptina vs. exenatida 2X/D vs. glargina

Virgem do medicamento Associado a metformina Associado a metformina Ambos em

ou washout de 1 eT1ZD associacao com
) -R3 : . IS N

Tg@"g"’}?emo | AV\II'ARIDt'g AWARD-25 insulina lispro as

antidiabético ora vs. lir | : e
? a}g HHaa , vs. glargina refeicdes
Associado a metformina : . . :
Associado a metformina Com ou sem metformina

e SU

MAIS DE 5.000 PACIENTES FORAM
RECRUTADOS EM ESTUDOS CLINICOS FASE 37

AWARD = Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 in Diabetes [Avaliagdo da Administracdo Semanal de LY2189265 em Diabetes].

1. Umpierrez G, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2168-2176. 2. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2149-2158. 3. Dungan KM, et al. Lancet. 2014;384(9951):1349-

1357. 4. Wysham C, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2159-2167. 5. Giorgino F, et al. Diabetes. 2014;63(Suppl 1):A87. 6. Jendle J, et al. Diabetes. 2014;63(Suppl 1):A246.
7. Trulicity (dulaglutida semanal) [Resumo das Caracteristicas do Produto]. Houten, Paises Baixos: Eli Lilly and Company; 2014.
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Dulaglutida 1,5 mg: reducao significativa da
HbAlc

AWARD-5! " AWARD-12 AWARD-23
PPN Adicionada a metformina Adicionada a metformina e pioglitazona Adicionada a metformina e SU
Inicial 8.1% 8.1%
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-1.4 PL0;001 -1.8 t J -20 -1.2 &=

P<0,001 \ J
I —
P<0,001 i
P<0,001 @ Trulicity 1,5 mg
vs sitagliptina vs exenatida BID vs insulina
(52 semanas) (26 semanas) glargina ® comparador

(52 semanas)
Placebo

Os dados apresentados séo valores médios nos intervalos primarios.Os valores de p representam superioridade. *P<0,001 vs placebo.
1. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2149-2158. 2. Wysham C, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2159-2167. 3. Giorgino F, et al. Diabetes Care: Diabetes Care. 2015 Dec;38(12):2241-9.
doi: 10.2337/dc14-1625. Epub 2015 Jun 18..
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1. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2149-2158. 2. Wysham C, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2159-2167. 3. Giorgino F, et al. Diabetes Care. 2015

Os dados apresentados séo valores médios nos intervalos primarios. Meta de HbAlc <7% em 26 (AWARD-1) ou 52 semanas (AWARD-5,-2).
Dec;38(12):2241-9. doi: 10.2337/dc14-1625. Epub 2015 Jun 18.
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AWARD 5: Dulaglutida 1,5 mg
SUSTENTABILIDADE do efeito por 104 semanas

0 26 semanas? 52 semanas?
. 0.2 | J |
m 5
5 2
O
4 0 :
oo >
3 B
= 02 S
s :
< o
o :

9 ) 0 Dulaglutida 1,5 mg
L 0.4 ) N=304
= o
= > @ Sitagliptina
§ -0,6 = N=315
q) ~
= 3 Placebo
9 -0,8 = N=177
& 3
B g 10 2
< B * o
('J -12 o
2 ST e S, D N I(E
= *P<0,001, superioridade vs comparador > §14 ¢

P \

-1.4

1. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2149-2158. 2. Guerci B,et al. Poster presented at: European Association for the Study of Diabetes; 23-27 September 2013;
Barcelona, Spain. Poster 0920-P.
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Dulaglutida 1,5 mg: efeito terapéutico
Independente do tempo de diagndstico do DM2

Duracéao do Diabetes,
anos <5 —o—
DU 1.5 mg 25 and <10 —@—
-2 -1.5 -1 -0.5 0

HbA1c change from baseline at 6 months (%)

Duragéo do Diabetes,
anos

<5 —@—
DU 1.5 mg 25 and <10 —@—
210 — @ —
-2 -1.5 -1 -0.5 0

HbA1c change from baseline at 12 months (%)

Gallwitz B et al. Diabetes Obes Metab. 2018 Feb;20(2):409-418
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A maioria dos pacientes tratados com Trulicity
experimentou perda de peso, independente da terapia
concomitante

AWARD-6! AWARD-52 AWARD-13 AWARD-24
Adicionada a Adicionada & Adicionada & metformina e Adicionada & metformina e glimepirida
metformina metformina pioglitazona (52 semanas)
(26 semanas) (52 semanas) (26 semanas)
1.44

25 - S 3 'J.,tj/

Reducgédo Média no Peso (kg)
A
ol

e P<.474 L J
:ig -2.03 P<0,001
45 -3,61 L J
' 1 P<0,001
P<0,011
vs liraglutida vs sitagliptina vs exenatida BID vs insulina glargina
@ Trulicity 1,5 mg @ Trulicity 1,5 mg @ Trulicity 1,5 mg @ Trulicity 1,5 mg
(n=299; inicial 93,8 kg) (n=304; inicial 87 kg) (n=279; inicial 96 kg) (n=273)
® Liraglutida 1,8 mg ® Sitagliptina ® Exenatida BID (10 mcg BID) @ Insulina glargina (n=262;
(n=300; inicial 94,4 kg) (n=315; inicial 86 kg) (n=276; inicial 97 kg) Peso inicial entre os grupos
86,3 kg)

Trulicity ndo é indicado para perda de peso; a alteracéo no peso foi um desfecho secundério nos estudos clinicos.
1. Dungan KM, et al. Lancet. 2014. doi:10.1016/S0140-6736(14)60976-4. Published 11 July 2014. Accessed 21 July 2014. 2. Nauck M, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2149-2158. 3. Wysham
C, et al. Diabetes Care. 2014;37(8):2159-2167. 4. Giorgino F, et al. Diabetes Care. 2015 Dec;38(12):2241-9. doi: 10.2337/dc14-1625. Epub 2015 Jun 18.
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Efeito positivo sobre a presséao sistolica
em pacientes com DM2

Systolic BP
140 - A Diurnal SBP Nocturnal SBP
2 - Week
135 :? 4 16 26
E
E
:E: 130 ‘;;’
(=
E = J_
E 125 - ﬁ 1 l
0
g2 ]
120 - \/ o - :
- .3
@ * .
115 L r . , . ; \ 2’4 .
0800 1200 1600 2000 2400 0400 0800 247
Time of Day or Night bt T
- t
@
7]
6 -

—+— Dulaglutide 1.5 mg, n=251
Dulaglutide 0.75 mg, n=254
Placebo, n=250

Ferdinand, et al. Hypertension. 2014;64(4):731-7.
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Caso Clinico




FEMININO, 68 ANOS, APOSENTADA

PACIENTE DM2 HA 10 ANOS,
DIAGNOSTICADA EM EXAMES DE ROTINA.

OBESA, HIPERTENSA E DISLIPIDEMICA.

PESO = 100 KG
ALTURA: 156CM
IMC: 41,1 KG/M?
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: 122CM

HABITOS DE VIDA: SEDENTARIA E DIETA
BASTANTE IRREGULAR (HIPERFAGICA)




DIAGNOSTICOS:

OBESIDADE GRAU Il
DM TIPO 2

HAS

DISLIPIDEMIA

MEDICAMENTOS E DIAGNOSTICO

VINHA EM USO DE:

* VILDAGLIPTINA/METFORMINA 50/850
MG 2X AO DIA,

* PIOGLITAZONA 30MG/DIA,

*  VALSARTANA/HCT 80/12,5 MG 1X AO
DIA

+ ATORVASTATINA 10 MG 1X/DIA




..................................................................................................................................
..................................................................................................................................
..................................................................................................................................

..................................................................................................................................

FEMININO, 68 ANOS, APOSENTADA

EXAMES

GLICEMIA (MG/dL) 238
HbAlc (%) 9,2%
CT (MG/dL) 120
HDL (MG/dL) 38
LDL (MG/dL) 72
TG (MG/dL) 48
TGP (U/L) 10
UREIA (MG/dL) 38
CR (MG/dL) 0,75
MICROALBUMINURIA NEGATIVA

F.OLHO NORMAL

..................................................................................................................................
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..................................................................................................................................

..................................................................................................................................
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CONDUTA

ORIENTAGAO DIETETICA

SUSPENSOS
VILDAGLIPTINA/METFORMINA E
PIOGLITAZONA.

—

MANTIDO VALSARTANA HCT E
ATORVASTATINA

PRESCRITO METFORMINA XR 1000 MG 2X AO
DIA

PROPOSTO INICIAR ANALOGO DE GLP-1

NAO SE SENTE CONFORTAVEL COM A

IDEIA DE APLICAR INJECOES DIARIAS
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CONDUTA:
INICIAR

TRULICITY
1,5MG
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Pacientes podem relutar em iniciar a terapia
insulinicar

Temerosos3® e ansiosost i Acreditam que é dificil encaixar a
sobre terapia injetavel insulina em suas vidas’.8?

Indicacdo de falha*” Inconveniente®’” e caral®

Pcte nao vé a agulha Device de facil manejo

Temerosos? e inseguros?
Perda peso dos efeitos colaterais do
medicamento

N3ao causa hipoglicemia

Qualidade de vida reduzidal?

1. Rubin RR. et al. J Cilin Psychaol. 2001;57(4)-457-478. 2. Brod M, et al. Qual Life Res. 2008;18({1):23-32. 3. Skinner TC. Euwr J Endocrinol. 2004;151 (Suppl 2):T13-T17. 4.
Joy 5V, Disbetes Educ. 2008:34 (Suppl 3):545-585. 5. Ost LG. Behav Res Ther. 1891:208(4:323-332. 0. Polonsky WH, Jackson R. Ciin Diabefes. 2004;22(3):147-150. 7.
Korytkowski M. int J Obes Relaf Mefab Disaord. 200228 (Suppl 3x518-524. B. Pass AH, =t al. Diabefes Care. 1987 20(10:1512-1517. 8. Nagelkerk J, et al. J Adwv Nurs.
2008;54(2):151-158. 10. Rubin RR, et al. Diabefes Educ. 2008;35(8):1014-1022.
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Metas de HbAlc em 52 e 78 Semanas

HbAlc <7,0% (53 mmol/mol)

52

ITT, regressao logistica utilizando a anélise LOCF. #P<0.05 vs glargina; ##P<0.001 vs glargina

Giorgino, F et al. Apresentado na: Associagéo Europeia para o Estudo do Diabetes, 502 Reunido Anual; 15-19 de setembro de 2014. Viena, Austria.

78 52
Tempo (Semanas)

78

HbA1c <6,5% (47,5 mmol/mol)

B DU15mg
Il DUO0,75mg
B Glargina

Confidencial Lilly, 2015. Apenas para fins de treinamento. A dulaglutida recebeu autorizagéo comercial da UE; entretanto, ndo ha garantia de que ela seja disponibilizada em seu pais.
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HbAlc ao Longo do Tempo até 78 Semanas

HbA1c inicial = 8,1% (65 mmol/mol) B pUu15mg
@ DU 0,75mg

HbA1C (%)

8.8
86
84
8.2
8.0
7.8
7.6
7.4

7.2

7.0
6.3
6.6
64

4 Glargina

T T T v L2 T

0 14 26 35 44 52 65

Os dados apresentados sdo médias de LS+SE.
##P<.001 vs glargina.
ITT, adlise MMRM

Giorgino, F et al. Apresentado na: Associa¢do Europeia para o Estudo do Diabetes, 502 Reunido
Anual; 15-19 de setembro de 2014. Viena, Austria.

Confidencial Lilly, 2015. Apenas para fins de treinamento. A dulaglutida recebeu autorizaco comercial
da UE; entretanto, ndo ha garantia de que ela seja disponibilizada em seu pais.
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Insulina e a terapia anti-hiperglicémica
Injetavel mais efetiva?

Conclusao:

A reducéo de HbAlc com analogos/agonistas de GLP-1 e,

ao menos, equivalente a obtida com as insulinas basais.

Buse et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Feb;17(2):145-51.
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Nao esquecer que o diabético

> é em sua maioria,
também obeso (ou sobrepeso)!

Pharmacological Management of Obesity: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline

Caroline M. Apovian, Louis J. Aronne, Daniel H. Bessesen, Marie E. McDonnell,
M. Hassan Murad, Uberto Pagotto, Donna H. Ryan,
and Christopher D. Still

1.7 In patients with T2DM who are overweight or
obese, we suggest the use of antidiabetic medications that
have additional actions to promote weight loss (such as
GLP-1 analogs or SGLT-2 inhibitors) in addition to the
first-line agent for T2DM and obesity, metformin (63).
(2|BBPO)

J Clin Endocrino| Metab, Februany 2015, 100(2):342-362
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Por que € importante reduzir o peso
e aingestao calorica?

Excess calories
(increased intake +/-
reduced energy expenditure)

+Retroperitoneal

Subcutaneous stores
overwhelmed
(genes, ethnicity, ageing)

‘Hepatic lipid
accumulation

muscle Insulin resistance

FAT
‘Spill over’

{ B cell dysfunction?

Hyperglycaemia

Perivascular fat = _/
Endothelial dysfunction (altered blood flow)

Figure 2 Simple concept of ectopic fat and development of insulin resistance and frank diabetes.

Sattar N, Gill IM. BMC Med. 2014 Aug 26;12:123. doi: 10.1186/s12916-014-0123-4.
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Association of the magnitude of weight loss and changesin % ®
physical fitness with long-term cardiovascular disease /
outcomes in overweight or obese people with type 2

diabetes: a post-hoc analysis of the Look AHEAD randomised
clinical trial

The Look AEAD Pesearch Group”®

Pacientes que perderam 10% do peso no primeiro ano, com modificacao de

estilo de vida, tiveram 20% de reducéo de eventos cardiovasculares.

LOOK AHEAD Study Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 913-21.
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Descobrindo a dose de Trulicity

O estudo combinou um unico componente de
determinacao de dose (fase 2) com confirmacéo de tratamento e
eficacia (fase 3) em um Unico ensaio adaptativo?!

O estudo usou medidas da HbAlc, peso corporal, frequéncia cardiaca
e pressao sanguinea diastolica do paciente para criar um indice de
utilidade clinica que identificasse a

Essa abordagem potencialmente limita a exposicao do paciente a
e reduz o periodo de
desenvolvimento em 9 a 12 meses!

1. Geiger MJ, et al. J Diabetes Sci Technol. 2012;6(6): 1319-1327. 2. Skrivanek Z, et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16(8):748-756.
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Descobrindo a dose de Trulicity

indice de Utilidade Clinica

6
]
© Ve . -
S . » Esse estagio inovador de
= Dose de utilidade maxima . -
> 4 determinacao da dose do
s S estudo AWARD-5
g . / \ determinou que
(o)) 2 | ]-/‘
§ ........... I/.\T \ ..............
LLl 1 1
° riy 14 :
11
- S A dose de 0,75 mg de
- T ~ dulaglutida foi selecionada
O O W) O O O O
C (- (= (- C (- C como a
o o o = - N w - 7 g
N o - © 13 © © estimada com beneficio
o 3 d 3 3 3 3 - S s
3 @ 3 @ @ @ @ clinico significativo

® 2 semanas 4 semanas 8 semanas 12 semanas @ 26 semanas

Adaptado de: Skrivanek Z, et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16(8):748-756. 2. Geiger et al. J Diabetes Sci
Technol. 2012;6(6):1319-1327.

DU = dulaglutida.
1. Skrivanek Z, et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16(8):748-756. 2. Geiger et al. J Diabetes Sci Technol. 2012;6(6):1319-1327.
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Aderéncia ao tratamento — comparacao entre agonistas do
receptor de GLP1

Treatment patterns in patients with type 2 diabetes mellitus
treated with glucagon-like peptide-1 receptor agonists: Higher
adherence and persistence with dulaglutide compared with
once-weekly exenatide and liraglutide

Carlos Alatorre MBA, PhD?! | Laura Fernandez Landé MD? | Maria Yu MS® |
Katelyn Brown Pharm D! | Leslie Montejano MA, CCRP? | Paul Juneau MS* |
Reema Mody MBA, PhD' | Ralph Swindle PhD?

Alatorre C. et al. Diabetes Obes Metab. 2017. doi: 10.1111/dom.12902. [Epub ahead of print]
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Aderéncia ao tratamento — comparacao entre agonistas do
receptor de GLP1

=}
HR = 0.48 (95%CI: 0.44, 0.53)
-
=3
—— Dulaglutide n=2.415

i =

=3
§ — Exenatide QW n=2.415
S
=y
= -
2 =
o

™ I

o

—

=1

Ll Ll [ A L] L
o) 30 60 90 120 150 180
Days to Discontinuation

Number at risk 30 days 60 days 90 days 120 days 150 days 180 days

Dulaglutide 2143 2071 1886 1783 1783 1783

Exenatide once weekly 2010 1894 1371 1245 1245 1245

Alatorre C. et al. Diabetes Obes Metab. 2017. doi: 10.1111/dom.12902. [Epub ahead of print]
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Aderéncia ao tratamento — comparacao entre agonistas do
receptor de GLP1

<
[ HR = 0.79 (95%CI: 0.71, 0.88)
-
o
——  Dulaglutide n=2037
— Liraglutide n=2,037
o
£ =
k=
&
=
-
8 3
a
2
1=
—
(=3
L] Ll Ll Ll Al
o 30 60 90 120 150 180
Days to Discontinuation
Number at risk 30 days 60 days 90 days 120 days 150 days 180 days
Dulaglutide 1785 1719 1561 1467 1467 1467
Liraglutie 1719 1652 1380 1312 13172 1312

Alatorre C. et al. Diabetes Obes Metab. 2017. doi: 10.1111/dom.12902. [Epub ahead of print]
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Diferenca de efeito sobre HbAlc entre pacientes aderentes
e nao aderentes na pratica clinica (fora de RCTS)

A Difference
(adherent - poorly adherent)
GLP-1RA Adherent AZ?\Z?: nt Not regression  Regression
adjusted adjusted
0 - — —

AAlc, %

-0.5 i .
-0.86 -0.47
-1
-0.58

Carls, et al. Diabetes Care. 2017. https://doi.org/10.2337/dc16-2725

..................................................................................................................................
..................................................................................................................................
..................................................................................................................................
..................................................................................................................................



AWARD 6: Reducéo na HbAlc com Trulicity
7 AN L] [
1,5 mg comparavel a liraglutida 1,8 mg
. 0 -0
S
O 02 2
3 5 > @ Trulicity 1,5 mg
£ 0,4 4 85 (n=299; HbA1c inicial:
© I 8,1%
2 -0,6 6 g %x L
S 8 53 @ |iraglutida 1,8 mg
3 08 o T (n=300; HbA1c inicial:
2 ' 10 22 E2)
g -1.0 2 °
» ' 12 8%
§ -1.2 " 5 g P da nao-inferioridade <0,0001 vs
> ) 2 liraglutida 1,8 mg - analise modelo
=) 1.4 misto de medidas repetidas
o -16
3
Z -1.6

-1.42%

Os dados apresentados séo valores médios em 26 semanas.

LS = quadrados minimos; SE = erro padréo.

A dose recomendada de Trulicity é de 1,5 mg quando prescrito como terapia adicional. Para monoterapia ou para pacientes potencialmente vulneraveis como aqueles com 275 de idade, 0,75 mg uma vez por semana pode ser
considerada a dose inicial.

Dungan KM, et al. Lancet. 2014. doi:10.1016/S0140-6736(14)60976-4. Published 11 July 2014. Accessed 21 July 2014.




AWARD 6: porcentagem de pacientes
atingindo as metas de HbAlc

HbAlc <7% HbA1c <6,5%

68% 68%

@ Trulicity 1,5 mg

(n=299; HbAlc inicial: 8,1%)
@ Liraglutida 1,8 mg

(n=300; HbAlc inicial: 8,1%)

Pacientes atingindo a Meta de HbAlc (%)

Os dados apresentados sdo valores médios. Metas de HbA1c <7% ou <6,5% em 26 semanas.

A dose recomendada de Trulicity é de 1,5 mg quando prescrito como terapia adicional. Para monoterapia ou para pacientes potencialmente vulneraveis como aqueles com 275 de idade, 0,75 mg uma vez por semana pode ser
considerada a dose inicial.

Dungan KM, et al. Lancet. 2014. doi:10.1016/S0140-6736(14)60976-4. Published 11 July 2014. Accessed 21 July 2014.
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AWARD 6: Taxa comparavel de hipoglicemia
com Trulicity 1,5 mg e liraglutida 1,8 mg

1.00
90 Metformina prévia
HbAlc inicial = 8.1%
.80
.70
.60 @ Trulicity 1,5 mg

0.52 N=299
7 ® Liraglutida 1,8 mg

Taxa de hipoglicemia (eventos/paciente/ano)

Os dados apresentados séo valores médios em 26 semanas. Hipoglicemia foi definida como uma concentracéo de glicose no plasma <3,9 mmol/L(70mg/dL)
com ou sem sintomas.

Pacientes recebendo Trulicity combinado a uma sulfonilureia ou insulina prandial podem ter risco aumentado de hipoglicemia. O risco pode ser reduzido
pela reducéo da dose de sulfonilureia ou de insulina.

Dungan KM, et al. Lancet. 2014. doi:10.1016/S0140-6736(14)60976-4. Published 11July 2014. Accessed 21 July 2014.
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ReacOes Adversas

Nausea 21.2%

Diarreia 13,7%
Vomito 11,5%
Reac0des no local de injecao 1,9%*

*Andlise agrupada entre ambas as doses.
A dose recomendada de Trulicity € de 1,5 mg quando prescrito como terapia adicional. Para monoterapia ou para pacientes potencialmente
vulneraveis como aqueles com 275 de idade, 0,75 mg uma vez por semana pode ser considerada a dose inicial.
Trulicity (dulaglutide injection) [summary of product characteristics]. Houten, The Netherlands: Eli Lilly and Company; 2014.
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AWARD 6: incidéncia de nausea fol comparavel
com Dulaglutida 1,5 mg e Liraglutida 1,8 mg*

50
Dulaglutida 1,5 mg
N=299
40
® Liraglutida
0,6 mg—> 1,2mg ~> 1,8 mg
< Olada Na Drimelras semanas
% 30 de tratamento
) N=300
c
Q0
(&)
@
o 20
10
o (]
0 T w
20 26

Tempo (semanas)

1. Dungan KM, et al. Lancet. 2014. doi:10.1016/S0140-6736(14)60976-4. Published 11 July 2014. Accessed 21 July 2014. 2. Trulicity (dulaglutide injection) [summary of
product characteristics]. Houten, The Netherlands: Eli Lilly and Company; 2014.
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Como manejar a nausea no paciente em uso de
analogo/agonista de GLP-1?
 Diminuir as por¢des de alimentos nas primeiras duas semanas de uso

O Reduzir a velocidade com que o paciente ingere os alimentos

O Preferir, nas primeiras duas semanas de uso, alimentos de melhor
palatabilidade

O Manter boa ingesta hidrica

O Esclarecer que a ocorréncia de nauseas prediz o "bom respondedor" -
maior probabilidade de perda de peso com a terapia

O Lembrar que os sintomas melhoram apos 2 semanas

O Considerar uso temporario de antieméticos (dimenidrato,
metoclopramida, ondansetrona)

Trulicity bula do produto. 2018. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=4751382018&pldAnexo=10578466
Filippatos TD, Panagiotopoulou TV, Elisaf MS.Adverse Effects of GLP-1 Receptor Agonists. Ver Diabet Stud (2014/15) 11:202-230.
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EVOLUCAO APOS TRULICITY (3 meses)

PESO =89 KG
IMC: 36,6 KG/M?
PA: 120x80 MM/HG

GLICEMIA (MG/dL)

HbALC (%)

CT (MG/dL)
HDL (MG/dL)
LDL (MG/dL)
TG (MG/dL)

REFERE CONFORTO COM A
/ APLICAGAO SEMANAL

— MANTEM DIETA REGULARMENTE

EXAMES

151
6,4
132
40
70
59




..................................................................................................................................
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----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

EVOLUCAO

PESO = 100 KG PESO = 89 KG
IMC = 41,1 KG/M2 IMC = 36,6 KG/M2
GLICEMIA (MG/dL) = 238 GLICEMIA (MG/dL) = 151
HbALC (%) = 9,2 HbALC = 6,4
CT (MG/dL) = 120 CT (MG/dL) =132
HDL (MG/dL) = 38 HDL (MG/dL) = 40
LDL (MG/dL) = 72 LDL (MG/dL) = 70

TG (MG/dL) = 48 TG (MG/dL) = 59
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Estudo REWIND

O Efeito da Dulaglutida nos principais eventos
cardiovasculares nos pacientes com diabetes tipo 2:

Pesquisando eventos cardiovasculares com
uma incretina semanal em Diabetes

Researching Cardiovascular Events With a Weekly INcretin in Diabetes

Anti-

hyperglycemic Dulaglutide 1,5 mg + SOC Pacientes
regimen acompanha

dos a cada 3
Placebo (once a 6 meses
Placebo + SOC por até 8
weekly)
anos
Treatment Period

0 )

L)

Randomizacéo

Estimated enrollment = 9622

SOC = standard of care for T2D management

ClinicalTrials.gov NCT01394952. Gerstein H.C et al. Design and baseline characteristics of participants in the Researching cardiovascular Events with a Weekly
INcretin in Diabetes (REWIND) trial on the cardiovascular effects of dulaglutide. Diabetes Obes Metab. 2017;0:1-8.
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CONCLUSAO
Caracteristicas diferenciais de Trulicity

Molécula desenhada E Método de H Reducéo sustentada
com o paciente administracéo H da hemoglobina
em mente? amigavel* glicada®’
Atividade Um GLP-1 Reducdo da Potencial para
estendidal:2 : semanal,RA, : HbAlc : perda de peso e
: entregue emuma comprovadaem reducéo da
Solavel, eliminando caneta pronta para i 6 estudos HbA1lc”:8
a necessidade de i uso 6 head-to-head >’
: : Baixo risco de

reconstituicao®
hipoglicemia?®

Baixo potencial de

imunogenicidade? EAs Gl sao os

mais comuns’:8

EA = evento adverso

1. Glaesner W, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010;26(4):287-296.
2. Barrington P, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(5):434-438.
3. Czajkowsky DM, et al. EMBO Mol Med. 2012;4(10):1015-1028.

4 Matfin G, et al. Diabetes. 2014;63(Suppl 1A):LB31.
5.Trulicity bula do produto. 2017. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=6658582017&pldAnexo=5959967

6. Trulicity instrugdes de uso. 2017. Disponivel em https://www.lilly.com.br/Inserts/Others/Instrucoes%20de%20Uso_Trulicity%2015mg_v3.0%2025ABR17.pdf
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dulaglutia
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TRULICITY® (dulaglutida)

Indicagdes: TRULICITY é indicado em monoterapia, como um adjuvante a dieta e ao exercicio, para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2 em que a metformina esta
contraindicada ou é considerada inadequada por intolerancia. TRULICITY é indicado em terapia de associagéo, juntamente com dieta e exercicio, quando nao ha um controle glicémico adequado. Pode
ser combinado aos seguintes medicamentos redutores de glicose: metformina, sulfonilureia com ou sem metformina, metformina e tiazolidinediona, insulina basal com ou sem metformina e também
com insulina prandial com ou sem metformina. Contraindica¢des: TRULICITY é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da
férmula e em pacientes com histérico pessoal ou familiar de Carcinoma Medular de Tirecide ou em pacientes com Neoplasia Enddcrina Multipla. Adverténcias e Precaucdes: TRULICITY né&o 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 reagdes adversas gastrointestinais.
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 apés
0 uso de agonistas do receptor GLP-1, incluindo TRULICITY. Se houver suspeita de pancreatite, TRULICITY deve ser descontinuado até o final da avaliac&do pertinente. Se o diagnéstico de pancreatite
for confirmado, descontinuar permanentemente TRULICITY. Dulaglutida esta 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. N&o ha estudos adequados e bem controlados de dulaglutida em mulheres gravidas. Administrar TRULICITY a mulheres gravidas somente se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto. N&o se sabe se dulaglutida é excretada no leite humano. Geralmente n&o é necessario ajuste de dose com base na idade, sexo, raga, etnia, peso corporal, insuficiéncia hepatica
ou renal. A seguranca e a eficacia de TRULICITY n&o 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 méaquinas. Interacées medicamentosas: a dulaglutida tem o potencial de afetar a
absorgdo de medicamentos orais administrados concomitantemente. Nos estudos de farmacologia clinica, TRULICITY néo afetou a absorgdo 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 interagéo entre TRULICITY e plantas medicinais, alcool, nicotina e realiza¢éo de exames laboratoriais e n&o laboratoriais. Posologia e Administrac&éo: 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 associagéo - 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¢cdes. A dose maxima semanal
recomendada e de 1,5 mg. TRULICITY deve ser administrado por via subcutanea e sem dilui¢céo, no abdome, coxa ou brago. Quando TRULICITY € adicionado a terapia em curso com metformina e/ou
pioglitazona, as doses de metformina e/ou pioglitazona podem ser mantidas. Quando € adicionado a terapia em curso com uma sulfonilureia ou insulina, pode-se considerar uma redugéo da dose da
sulfonilureia ou da insulina para diminuir o risco de hipoglicemia. Reagdes adversas: as reagdes adversas identificadas durante os estudos clinicos foram - muito comum (>1/10): nausea, diarreia, vomito,
dor abdominal, hipoglicemia quando combinado com glimepirida, com ou sem metformina, insulina prandial ou insulina basal, e hipoglicemia quando combinado com metformina e comum (>1/100):
diminuicdo do apetite, dispepsia, constipacéo, flatuléncia, distens&o abdominal, doenga do refluxo gastroesofagico, eructagdo, fadiga, taquicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
hipoglicemia em monoterapia e quando combinado com metformina mais pioglitazona. Venda sob prescri¢cao médica. Registro MS - 1.1260.0190. Documentacao cientifica e/ou informagdes adicionais
a classe médica sobre o produto mediante solicitagdo. Para mais informagoes, consulte a bula completa do produto ou o Servico de Atendimento ao Cliente Lilly SAC 0800 701 0444, e-mail:
sac_brasil@]illy.com.

Contraindicagdes: TRULICITY é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da formula e em
pacientes com historico pessoal ou familiar de Carcinoma Medular de Tireoide ou em pacientes com Neoplasia Endocrina Mdltipla. Interagdes medicamentosas: A
dulaglutida tem o potencial de afetar a absorgéo de medicamentos orais administrados concomitantemente. Nos estudos de farmacologia clinica, TRULICITY nao afetou
a absorcdo 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 interag@o entre
TRULICITY e plantas medicinais, alcool, nicotina e realizagdo de exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

Material destinado exclusivamente a classe médica DG-BR-0407/Julho2018 ©2018 Eli Lilly and Company



