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Victoza®
liraglutida

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Victoza®
liraglutida

APRESENTACOES
Solucéo injetavel de liraglutida 6,0 mg/mL em sistema de aplicacdo (multidose e descartavel)
preenchido com 3 mL cada.

O sistema de aplicacdo Victoza® pode dispensar:
30 doses de 0,6 mg ou,

15 doses de 1,2 mg ou,

10 doses de 1,8 mg.

Embalagem com 2 sistemas de aplicacéo.
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém 6,0 mg de liraglutida (peptideo glucagon simile humano
(GLP-1) analogo produzido por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
Excipientes: fosfato de s6dio dibéasico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, hidréxido de sddio
(ajuste de pH), &cido cloridrico (ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

Um sistema de aplicacdo preenchido contém 18 mg de liraglutida em 3 mL.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Victoza® é usado para tratar adultos, adolescentes e criangas acima de 10 anos de idade com
diabetes mellitus tipo 2 quando dieta e exercicios sozinhos ndo séo suficientes para o controle da
glicemia, como monoterapia (quando o uso da metformina é considerado inapropriado) ou em
combinagdo com antidiabéticos orais e/ou insulina.

Para informacao sobre os resultados de estudos relacionados as associacdes, efeitos sobre o
controle glicémico, eventos cardiovasculares e populacfes estudadas, ver itens 2. Resultados de
eficicia e 5. Adverténcias e Precaugoes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cinco estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados foram conduzidos com 3.992
adultos para avaliar o efeito da liraglutida no controle glicémico. O tratamento com Victoza®
produziu melhora clinica e estatisticamente significativa na hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia
de jejum e glicemia pés-prandial, em comparacéo ao placebo. Estes estudos incluiram 3978
individuos expostos (2501 individuos tratados com Victoza®), 53,7% de homens e 46,3% de
mulheres, 797 individuos (508 tratados com Victoza®) com idade > 65 anos e 113 individuos (66
tratados com Victoza®) com idade > 75 anos.
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e Controle glicémico
Monoterapia
Tabela 1. Resultados de um estudo clinico fase 3a de 52 semanas de monoterapia com

Victoza®em pacientes com controle glicémico inadequado a partir de dieta e exercicio ou
tratamento com um antidiabético oral (ADO) prévio

Monoterapia

Victoza®1,8 mg Victoza®1,2 mg glimepirida
8mg/dia

N 246 251 248
HbA: (%) (Média)
Valor basal 8,19 8,18 8,23
Variacao em relacéo ao valor basal -1,14** -0,84* -0,51
Pacientes (%) que atingiram HbAc <7%
Todos os pacientes 50,9 42,8 27,8
Tratamento anterior com dieta 62,02 58,32 30,82
Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 92,6 92,1 93,3
Variacao em relacéo ao valor basal -2,45** -2,05** 1,12

Todos os pacientes; 2Pacientes tratados com dieta
*Superioridade (p<0,01) versus comparador ativo; **Superioridade (p<0,0001) versus comparador ativo.

A monoterapia com Victoza® durante 52 semanas resultou em redugdes na HbA ¢ estatisticamente
significativas (p < 0,0014) e sustentadas, em comparagdo aos pacientes tratados com glimepirida
(Figura 1).

Figura 1. O nivel de HbA:c reduziu abaixo de 7% e sustentou apds 12 meses quando Victoza® foi
administrado a pacientes tratados previamente com dieta e exercicios (estudo 1573).
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Pacientes com hemoglobina glicada (HbA 1) basal acima de 9,5% apresentaram uma reducao
média na HbA;. de 2,1% apds o tratamento com Victoza® como monoterapia enquanto, pacientes
tratados com Victoza®, em estudos de combinacéo, tiveram reducdes médias na HbA ¢ de 1,1-
2,5%.

Combinagao com antidiabéticos orais

A liraglutida em terapia combinada, por 26 semanas, com metformina, glimepirida ou metformina
e rosiglitazona resultaram na reducdo estatisticamente significativa (p<0.0001) e sustentada na
hemoglobina glicada (HbA1c), quando comparado aos pacientes tratados com placebo (veja tabelas
2ab).
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e Em combinacdo com metformina:

Tabela 2. Victoza® em combinagio com metformina (26 semanas)

Terapia Adjuvante com Metformina liraglutida liraglutida Placebo + glimepirida

(2000 mg/dia) 1,8mg+ 1,2mg+ metformina 4 mg/dia +
metformina metformina metformina

N 242 240 121 242

HbA. (%) (Média)

Valor basal 8,4 8,3 8,4 8,4

Variagdo em relacdo ao valor basal -1,007 -0,977 0,09 -0,98

Pacientes (%) que atingiram HbA;. <7%

Todos os pacientes 42,41 35,3 10,8 36,3

Monoterapia prévia com ADO 66,32 52,82 22,52 56,02

Peso corporal (kg) (Média)

Valor basal 88,0 88,5 91,0 89,0

Variacdo em relacdo ao valor basal -2,79* -2,568* -1,51 0,95

1Todos os pacientes; 2 Monoterapia prévia ADO (terapia antidiabética oral).
*Superioridade (p<0,0001) versus comparador ativo; N&o inferioridade (p<0,001) versus comparador ativo.

e Em combinacéo com sulfonilureia:

Tabela 3. Victoza® em combinacdo com glimepirida (26 semanas)

Terapia Adjuvante com Glimepirida liraglutida liraglutida Placebo + rosiglitazona

(4 mg/dia) 1,8 mg + 1,2mg+ glimepirida (4 mg/dia) +
glimepirida glimepirida glimepirida

N 234 228 114 231

HbA. (%) (Média)

Valor basal 8,5 8,5 8.4 8.4

Variagdo em relagédo ao valor basal -1,13* -1,08* 0,23 -0,44

Pacientes (%) que atingiram HbA ;. <7%

Todos os pacientes 41,6 34,51 7,5t 21,9t

Monoterapia prévia com ADO 55,92 57,42 11,82 36,12

Peso corporal (kg) (Média)

Valor basal 83,0 80,0 81,9 80,6

Variacdo em relacédo ao valor basal -0,23** 0,32* -0,10 2,11

! todos os pacientes; 2 monoterapia prévia ADO (terapia antidiabética oral).
*Superioridade (p<0,0001) versus comparador ativo.
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e Em combinacdo com tiazolidinediona e metformina:

Tabela 4. Victoza® em combinacdo com metformina + rosiglitazona (26 semanas)

Terapia adjuvante com metformina liraglutida liraglutida Placebo +

(2000mg/dia) + rosiglitazona (4mg duas 1,8 mg 1,2 mg metformina +

vezes ao dia) + metformina + metformina rosiglitazona
+ rosiglitazona + rosiglitazona

N 178 177 175

HbA. (%) (Média)

Valor basal 8,56 8,48 8,42

Variagao em relagédo ao valor basal -1,48 -1,48 -0,54

Pacientes (%) que atingiram HbA;; <7%

Todos os pacientes 53,7% 57,5t 28,1t

Peso corporal (kg) (Média)

Valor basal 94,9 95,3 98,5

Variacdo em relagdo ao valor basal -2,02 -1,02 0,60

1Todos os pacientes

e Em combinacdo com sulfonilureia e metformina:

Tabela 5. Victoza® em combinacio com glimepirida e metformina (26 semanas)

Terapia Adjuvante com metformina liraglutida Placebo + insulina

(2000 mg/dia) + glimepirida (4 mg/dia) 1,8 mg+ metformina + glargina?
metformina + glimepirida + metformina

glimepirida + glimepirida

N 230 114 232

HbA. (%) (Média)

Valor basal 8,3 8,3 8,1

Variagdo em relagédo ao valor basal -1,33* -0,24 -1,09

Pacientes (%) que atingiram HbA ;. <7%
Todos os pacientes 53,1 15,3 45,8

Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 85,8 85,4 85,2
Variagcdo em relagdo ao valor basal -1,81** -0,42 1,62

! todos os pacientes; A dose de insulina glargina foi administrada de acordo com o guia de titulagdo abaixo. A titulagdo da
dose de insulina glargina foi conduzida pelo paciente de acordo com a orientac¢do do investigador.
*Superioridade (p<0,01) versus comparador ativo; **Superioridade (p<0,0001) versus comparador ativo.

Guia de titulacdo para insulina glargina

Auto-medicdo GPJ Aumento da dose de insulina glargina (Ul)
<5,5 mmol/L (<100 mg/dL) - alvo Sem ajuste

>5,5 e <6,7 mmol/L (>100 e <120 mg/dL) 0-2 UI*

>6,7 mmol/L (=120 mg/dL) 2 Ul

2De acordo com a dose individualizada recomendada pelo investigador na visita anterior, por exemplo, dependendo se o
paciente teve hipoglicemia.
GPJ: glicose plasmética em jejum

Combinacédo com insulina

Em um estudo clinico de 104 semanas, 57% dos pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados com
insulina degludeca em combinagcdo com metformina alcan¢ando o alvo de HbAc <7%, e 0s
pacientes remanescentes continuaram com um estudo clinico aberto por 26 semanas,
randomizados para adi¢cdo de liraglutida ou uma dose Unica de insulina asparte (em uma refeicdo
principal). No grupo da insulina degludeca + liraglutida, a dose de insulina foi reduzida em 20%
para minimizar o risco de hipoglicemia. A adicéo de liraglutida resultou em uma maior reducgéo de
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HbAc (-0,73% para liraglutida vs. -0,40% para o comparador) e no peso corporal (-3,03 vs. 0,72
Kg). A taxa de episodios de hipoglicemias (por ano de exposicdo do paciente) foi mais baixa
guando a liraglutida foi adicionada quando comparado a adi¢éo de dose Unica de insulina asparte
(1,0 vs. 8,15; média: 0,13; 95% de IC: 0,08 para 0,21).

Em um estudo clinico de 52 semanas, a adicdo de insulina detemir a liraglutida 1,8 mg e
metformina em pacientes que ndo atingiram a meta glicémica com liraglutida e metformina em
monoterapia, resultou na reducdo de HbA;c em 0,54% em relacéo ao valor basal, quando
comparado com os 0,20% de liraglutida 1,8 mg com metformina e ao grupo de controle com
metformina. A perda de peso foi sustentada. Houve um pequeno aumento na taxa de episodios de
hipoglicemias leves (0,23 vs. 0,03 eventos por paciente ano).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em um estudo duplo-cego, comparando a eficacia e a segurancga de liraglutida 1,8 mg versus o
placebo como tratamento adicional a insulina e/ou antidiabéticos orais em pacientes com diabetes
tipo 2 e insuficiéncia renal moderada, a liraglutida foi superior ao tratamento com placebo na
reducdo de HbAlc apos 26 semanas (-1,05% vs.-0,38% p<0,0001). Significativamente mais
pacientes alcancaram HbA1c abaixo de 7% com liraglutida quando comparado ao placebo (52,8%
vs. 19,5% p<0,0001). Os pacientes tratados com liraglutida apresentaram uma diminuicao
estatisticamente significante no peso corporal quando comparado aos pacientes tratados com
placebo (-2,4 Kg vs. -1,3 Kg, p = 0,0052). Houve um risco consideravel de episédios de
hipoglicemia entre os dois grupos de tratamento. O perfil de seguranca da liraglutida foi geralmente
similar ao observado em outros estudos com liraglutida.

Proporcéo de pacientes que obtiveram redug¢fes na hemoglobina glicada (HbA1c)

A monoterapia com Victoza® resultou em uma maior proporgéo, de forma estatisticamente
significativa (p< 0,0007), de pacientes que alcangaram uma HbA 1. <7% em 52 semanas, em
comparacao com pacientes tratados com glimepirida.

A liraglutida em combinagdo com metformina, glimepirida, ou metformina e rosiglitazona resultou
em uma maior proporcéo, de forma estatisticamente significativa (p < 0,0001), de pacientes que
alcancaram uma HbA1: < 6,5% em 26 semanas, em comparagdo aos pacientes tratados com estes
agentes isoladamente.

Glicemia de jejum

O tratamento com Victoza® isoladamente ou em combinacdo com um ou dois antidiabéticos orais
resultou em uma reducgéo na glicemia de jejum de 13-43,5 mg/dL (0,72 - 2,42 mmol/L). Esta
reducéo foi observada dentro das duas primeiras semanas de tratamento.

Glicemia pos-prandial
Victoza® reduz a glicemia p6s-prandial em todas as trés refeicdes diarias em 31-49 mg/dL (1,68-
2,71 mmol/L).

Peso corporal

A monoterapia com Victoza® por 52 semanas foi associada a uma reducédo do peso sustentada. O
tratamento com Victoza® em monoterapia por 52 semanas reduziu a média da circunferéncia da
cintura em 3,0-3,6 cm.

Victoza® em combinagdo com metformina, metformina e glimepirida ou metformina e
rosiglitazona foi associado a reducdo de peso sustentada ao longo da duragdo dos estudos clinicos
em um intervalo de 1,0 Kg a 2,8 kg.

Foi observada maior reducéo de peso nos pacientes com maiores indices de massa corporea (IMC)
no inicio do estudo.

Cirrose hepética ndo alcodlica
A liraglutida reduziu a esteatose hepatica em pacientes com diabetes tipo 2.

Avaliacao cardiovascular
Apos anélise Post-hoc de eventos adversos principais cardiovasculares graves (morte
cardiovascular, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral) de todos os estudos intermediarios
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e de longa duracéo de fase 2 e 3 (variando de 26 até 100 semanas de duracdo) incluindo 5.607
pacientes (3.651 expostos a liraglutida, ndo mostraram aumento do risco cardiovascular (taxa de
incidéncia de 0,75 (95% IC 0,35:1,63) para liraglutida vs. todos os comparadores.

O estudo do efeito e acdo da liraglutida na avaliacdo dos desfechos cardiovasculares em pacientes
portadores de diabetes (LEADER®) foi um estudo multicéntrico, placebo-controlado e duplo-cego;
9.340 pacientes foram randomizados para liraglutida (4.668) ou placebo (4.672), ambos em adicéo
ao tratamento padréo para HbAlc e apresentando fatores de risco cardiovasculares (CV).

O desfecho primario ou status vital no final do estudo estava disponivel para 99,7% e 99,6% dos
participantes randomizados para Victoza® e placebo, respectivamente. A duracdo da observacao foi
de no minimo 3,5 anos até um maximo de 5 anos. A populagao do estudo incluiu pacientes >65
anos (n=4.329) e =75 anos (n=836) e pacientes com insuficiéncia renal leve (n=3.907), moderada
(n=1.934) ou grave (n=224). A idade média foi de 64 anos de idade e a média de IMC foi de 32,5
kg/m?. A duragdo média do diabetes era de 12,8 anos.

O desfecho primaério foi o tempo desde a randomizacgéo até a primeira ocorréncia de qualquer
Evento Adverso Cardiovascular Maior (MACE): morte CV, infarto do miocérdio néo fatal ou
acidente vascular cerebral néo fatal. Victoza® reduziu significativamente o risco de MACE versus
placebo (Figura 2). A raz&o do risco relativo foi consistentemente abaixo de 1 para todos os 3
componentes MACE.

Victoza® reduziu significativamente o tempo para o primeiro MACE expandido (MACE primario,

angina pectoris instavel levando a hospitalizacao, revasculariza¢do coronéria, ou hospitalizacéo
devido a insuficiéncia cardiaca) e outros desfechos secundarios (Figura 3).

Figura 2. Curva de Kaplan Meier do tempo para primeiro MACE — populacdo FAS
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FAS: conjunto de anélise completa
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Figura 3. Grafico Forest de analise individual dos tipos de eventos cardiovasculares — FAS
populacao
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%: proporgao de pacientes com um evento
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Uma reducdo significante e sustentada na HbA1. a partir do basal até 36 meses foi observada com
Victoza® versus placebo, em adigdo ao padrdo de tratamento (-1,16% versus -0,77%, diferenca
estimada do tratamento [ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]). A necessidade de intensificagcdo do
tratamento com insulina foi reduzida em 48% com Victoza® versus placebo em pacientes sem
tratamento prévio com insulina (HR 0,52 [0,48;0,57]). Uma reducao significante e sustentada no
peso corporal a partir do basal até 36 meses foi observada também com Victoza® versus placebo (-
2,74 kg versus -0,47kg, respectivamente; ETD -2,26 [-2,54;-1,99]). O perfil de evento adverso
reportado foi no geral comparavel aquele observado nos estudos clinicos completos de Victoza® no
diabetes mellitus tipo 2 (ver item 9. ReacBes Adversas).

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Victoza® reduziu a pressao arterial sistlica com intervalo médio de 2,3-6,7 mmHg nas primeiras
duas semanas de tratamento nos estudos clinicos de longa duracgéo. Victoza® reduziu a ocorréncia
de sindrome metabdlica de acordo com a defini¢cdo do Painel de Tratamento para Adultos 111 (ATP
I1). A reducdo da presséo arterial sist6lica ocorreu antes da perda de peso.

No estudo LEADER®, a pressao arterial sistdlica foi reduzida com Victoza® versus placebo (-1,4
mmHg versus 0,2 mmHg; ETD: —1,20 mmHG [-1,92;-0,48]), enquanto a pressdo diastolica
diminuiu menos com liraglutida versus placebo (-0,8 mmHg versus -1,4 mmHg respectivamente,
EDT: 0.59 [0.19; 0.99]) ap0s 36 meses. O aumento médio a partir do basal de 2 a 3 batimentos
cardiacos por minuto foi observado com Victoza® nos estudos clinicos incluindo LEADER®. No
estudo LEADER®, néo foi observado qualquer impacto clinico em longo prazo do aumento da
frequéncia cardiaca no risco de eventos cardiovasculares.

Avaliacdo microvascular

No estudo LEADER®, os eventos microvasculares incluiram resultados de nefropatia e retinopatia.
A andlise do tempo para o primeiro evento microvascular para liraglutida versus placebo teve HR
de 0,84 [0,73, 0,97]. A HR para liraglutida versus placebo foi de 0,78 [0,67, 0,92] do tempo até o
primeiro evento de nefropatia e 1,15 [0,87, 1,52] para o tempo até o primeiro evento de retinopatia.
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A razdo de tratamento estimada para a alteracdo da excrecdo urinaria de albumina / creatinina
desde o inicio até 36 meses foi de 0,81 [0,76, 0,86].

Populacéo pediatrica

O estudo NN2211-3659 foi um estudo internacional, multicéntrico, randomizado, de grupos
paralelos controlado por placebo, duplo-cego, com um periodo de 26 semanas, seguido de uma
extensdo aberta de 26 semanas em individuos com DM2 entre 10 e 17 anos. O objetivo primario do
estudo foi confirmar a superioridade da liraglutida na dose maxima tolerada (0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8
mg) versus placebo quando adicionado a metformina, com ou sem tratamento com insulina basal,
no controle da glicemia em criancas e adolescentes (com idades entre 0s 10 e 0s 17 anos) com
diabetes mellitus tipo 2. Os objetivos secundarios foram avaliar e comparar o efeito da liraglutida
versus placebo (ambos em combinagcdo com metformina, com ou sem tratamento com insulina
basal) em outros parametros de controle glicémico, fun¢do das células beta, composic¢édo corporal,
sinais vitais, crescimento (ou seja, velocidade de crescimento), segurancga e tolerabilidade. No total,
134 criancas ou adolescentes maiores de 10 anos foram expostos a liraglutida ou ao placebo: 66
individuos foram expostos a liraglutida e 68 individuos ao placebo. Ao inicio do estudo, a
propor¢ao de individuos com idade superior a 14 anos (70%) era maior do que a dos individuos
entre 10 e 14 anos (30%). Havia mais individuos do sexo feminino (62%) do que individuos do
sexo masculino (38%). Os pacientes foram predominantemente brancos (64,9%), asiaticos (13,4%)
e negros ou afro-americanos (11,9%). O peso médio foi de 91,5 kg, variando amplamente entre
41,80 e 201,70 kg. As variaveis foram distribuidas igualmente entre os grupos. A dose inicial de
liraglutida ou placebo foi de 0,6 mg por dia, durante a primeira semana ap6s a randomizacgao, que
foi aumentada em incrementos semanais de 0,6 mg, até uma dose maxima de 1,8 mg por dia
durante as 2-3 semanas seguintes. A dose foi aumentada com base na resposta do individuo ao
tratamento. Na semana 3, 28,6% dos individuos do grupo da liraglutida estavam na dose de 0,6 mg,
15,9% na dose de 1,2 mg e 55,6% na dose de 1,8 mg. A partir da semana 3 e ao longo da duragéo
do ensaio (até a semana 48 no grupo da liraglutida e até a semana 26 no grupo do placebo), as
doses de liraglutida e placebo permaneceram relativamente constantes. O tratamento com
liraglutida levou a uma redugéo na média de HbA 1. desde o inicio do tratamento até a semana 26,
gue foi mantida no periodo de tratamento aberto, até a semana 52; com placebo, a média de HbA ¢
aumentou desde o inicio até as semanas 26 e 52 (Tabela 6). As diferencas estimadas de tratamento
foram estatisticamente significativas em favor da liraglutida nas semanas 26 e 52. A superioridade
da liraglutida em relacéo ao placebo na redugéo da HbA;. do inicio até a 262 semana foi confirmada
na andlise primaria pré-especificada. Uma maior porcentagem de individuos do grupo tratado com
liraglutida atingiu os alvos glicémicos ADA/EASD e IDF de HbA 1 < 7,0% e HbA: < 6,5% aos
seis meses ou um ano de tratamento. As probabilidades de atingir cada alvo glicémico nesses
momentos foram significativamente maiores com a liraglutida que o placebo. Redu¢es modestas
no peso corporal, IMC e SDS IMC foram observadas com liraglutida em 6 meses e um ano de
tratamento, alcancando diferenca estaticamente positiva apenas em 1 ano de tratamento.

Tabela 6. HbA1c — alteracdo a partir do basal - PMM — FAS

Alteracdo estimada a Diferenca

0,
partir do basal estimada IC 95% Valor p
liraglutida placebo
HbA ;.
Basal % (mmol/mol) 7,87 (62,5) 7,69 (60,5)
Semana 26* %-pontos -0,643 0,415 -1,058 [-1,653; -0,464] <0001
mmol/mol -7,030 4,538 -11,57 [-18,07; -5,066] ’
Semana 52 %-pontos -0,499 0,801 -1,299 [-1,895; -0,704] <0.001
mmol/mol -5,451 8,751 -14,20 [-20,71; -7,695] ’

* desfecho primario
Abreviagdes: IC: intervalo de confianca; FAS: Full Analysis Set (analise completa), PMM: Pattern Mixture Model (modelo
de mistura de padrdes)

Imunogenicidade
Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou peptideos, os pacientes podem desenvolver anticorpos anti-liraglutida apés o
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tratamento com liraglutida. Em média, 8,6% dos pacientes desenvolveram anticorpos. A formacéo
de anticorpo néo tem sido associada com a reducéo da eficacia de liraglutida.

Outros dados clinicos

Em um estudo clinico aberto, comparando a eficacia e seguranca de Victoza® 1,8 mg com
lixisenatida 20 ug em 404 pacientes com controle glicEmico inadequado (média HbA1c 8,4%) em
tratamento com metformina, Victoza® foi superior a lixisenatida na reducdo de HbA;c apds 26
semanas de tratamento (-1,83% vs.-1,21%, p < 0,0001). Um numero significativamente maior de
pacientes alcangcou uma HbA;c abaixo de 7% com Victoza® quando comparado a lixisenatida
(74,2% vs. 45,5%, p < 0,0001), assim como uma meta de HbA;c abaixo ou igual a 6,5% (54,6% vs.
26,2%, p < 0,0001). Foi alcan¢ada uma reducéo significativamente maior na glicemia de jejum com
Victoza® quando comparada a lixisenatida (-2,85 vs. -1,70 mmol/l, p < 0,0001). A perda de peso
foi observada em ambos os bragos de tratamento (-4,3 Kg com Victoza® e -3,7 Kg com
lixisenatida). O perfil de seguranca de Victoza® e lixisenatida foram em geral comparaveis.
Nenhuma informagc&o de seguranca nova foi identificada com Victoza®.

Em um estudo comparando a eficacia e seguranca de Victoza® (1,2 mg e 1,8 mg) e sitagliptina (um
inibidor de DPP-4, 100 mg) em pacientes ndo controlados com metformina, Victoza® em ambas as
doses foi superior ao tratamento com sitagliptina na reducéo da HbA1c apés 26 semanas (-1,24%, -
1,50% vs. -0,90%, p<0,0001). Significativamente mais pacientes alcancaram HbA1c abaixo de 7%
com Victoza® comparado com sitagliptina (43,7% e 56,0% vs. 22,0%, p= 0,0001). Pacientes
tratados com Victoza® tiveram uma diminuig&o significativa no peso corporal comparado com os
pacientes tratados com sitagliptina (-2,9 kg e -3,4 kg vs. -1,0 kg, p<0,0001). Uma maior propor¢ao
de pacientes tratados com liraglutida relatou nausea transitoria vs. pacientes tratados com
sitagliptina (20,8% e 27,1% para liraglutida vs. 4,6% para sitagliptina). As reduc¢des na HbAice a
superioridade versus sitagliptina observadas apds 26 semanas de tratamento com Victoza® (1,2 mg
e 1,8 mg) foram mantidas apés 52 semanas de tratamento (-1,29% e -1,51% versus -0,88%,
p<0,0001). A transferéncia de pacientes de sitagliptina para Victoza® ap6s 52 semanas de
tratamento resultou em reducdo adicional e estatisticamente significativa na HbA1c (0,24% e
0,45%, 95% IC; 0,41 a 0,07 e -0,67 a 0,23) na semana 78, mas um grupo controle formal ndo
estava disponivel.

Em um estudo comparando a eficacia e seguranca de Victoza® 1,8 mg e exenatida 10ug duas vezes
ao dia em pacientes inadequadamente controlados com metformina e/ou sulfonilureia (significa
HbA:c 8,3%), Victoza® foi superior ao tratamento com exenatida na reducdo da HbA1c ap6s 26
semanas (-1,12% vs. -0,79%; diferenca de tratamento prevista: - 0,33; 95% IC: - 0,47 para - 0,18).
Significativamente mais pacientes alcancaram HbA ¢ abaixo de 7% com Victoza® comparado com
exenatida (54,2% vs. 43,4%, p= 0,0015). Ambos os tratamentos resultaram em perda média de peso
corporal de aproximadamente 3 kg. A transferéncia de pacientes de exenatida para Victoza® apds
26 semanas de tratamento resultou em reducéo adicional e estatisticamente significativa na HbAic
(- 0,32%, 95% IC: - 0,41 para - 0,24) na semana 40, mas um grupo de controle formal ndo estava
disponivel. Durante as 26 semanas, havia 12 eventos graves em 235 pacientes (5,1%) usando
liraglutida, enquanto haviam 6 eventos graves em 232 pacientes (2,6%) usando exenatida. Nao
houve padrdo consistente em relacéo a classe de sistemas de 6rgéos de eventos.

Recuperacéo relatada por pacientes

Em um estudo clinico comparando Victoza® com glimepirida em pacientes com diabetes tipo 2,
Victoza® 1,8 mg por dia em monoterapia durante 52 semanas, melhorou significativamente a
qualidade de vida global relacionada a saiade (p < 0,02) conforme definido pelas satides mental e
emocional combinadas e pela saide geral percebida. Saude mental e emocional (p =0,01) e 0
componente subescalas de angustia psicologica (p = 0,03) e bem-estar psicolégico (p = 0,01),
melhoraram significativamente com Victoza® 1,8 mg por dia em monoterapia em comparagdo com
a glimepirida, assim como a saude geral percebida. Tratamento com Victoza® 1,2 mg ou 1,8 mg
por dia melhorou significativamente o conceito de peso comparado com glimepirida (p < 0,01),
enquanto Victoza® 1,8 mg por dia também melhorou significativamente a imagem de peso (p <
0,01).
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Resultados de outro estudo clinico comparando Victoza® 1,8 mg e 1,2 mg a glimepirida, ambos em
combinagdo com metformina, mostraram que pacientes tratados com Victoza® 1,8 mg em
combinacao tiveram frequéncia significativamente menor e dose-dependente de hiperglicemia.
Victoza® 1,2 mg e 1,8 mg, ambos em combinagdo com metformina, tiveram menor frequéncia de
hiperglicemia do que com metformina isolada.

Pacientes tratados com Victoza® 0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg em combinacdo com metformina tiveram
significativamente menor frequéncia de hipoglicemia percebida comparado com glimepirida em
combinagcdo com metformina.

No estudo LEADER®, Victoza® reduziu significativamente a deterioracdo da qualidade de vida
relatada por pacientes, em comparagdo com o placebo (medida pelo indice EQ5D, no més 36 a
alteracdo a partir do basal ETD foi 0,018 [0,001; 0,035] e escore VAS, ETD 1,302 [0,101; 2,504])
(ver item Resultados de Eficacia — Avaliacéo cardiovascular).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

A liraglutida é um analogo de GLP-1 com 97% de homologia sequencial ao GLP-1 humano, que se
liga e ativa o receptor de GLP-1. O receptor de GLP-1 é o alvo do GLP-1 nativo, um hormdnio
incretina enddgeno que potencializa a secrecéo de insulina dependente de glicose pelas células beta
pancreaticas.

Ao contrario do GLP-1 nativo, liraglutida tem um perfil farmacocinético e farmacodinamico
adequado em humanos para administracdo uma vez ao dia. Apds a administracao subcutanea, o
perfil de agdo prolongado € baseado em trés mecanismos: autoassociagao, resultando em absorcéo
lenta; ligacdo a albumina e maior estabilidade enzimatica para as enzimas dipeptidil peptidase IV
(DPP-1V) e endopeptidase neutra (NEP), resultando em uma meia-vida plasmatica longa.

A acdo da liraglutida é mediada por uma interagdo especifica com receptores de GLP-1, levando a
um aumento no monofosfato de adenosina ciclico (AMPCc). A liraglutida estimula a secre¢édo de
insulina de forma dependente de glicose e melhora a funcéo das células beta. Simultaneamente, a
liraglutida reduz a secrec¢do indevidamente alta de glucagon, também de forma glicose-dependente.
Assim, quando a glicemia estd alta, a secrecéo de insulina é estimulada e a secrec¢éo de glucagon é
inibida. Reciprocamente, durante a hipoglicemia, a liraglutida diminui a secrecdo de insulina e néo
prejudica a secrecdo de glucagon. O mecanismo de reducdo da glicose sanguinea também envolve
um pequeno prolongamento do esvaziamento géastrico.

Os receptores de GLP-1 também sdo expressos em locais especificos no coracéo, vasculatura,
sistema imunoldgico e rins. Estudos em humanos e animais demonstraram que a ativagdo destes
receptores com a liraglutida pode mediar efeitos cardiovasculares e microvasculares, incluindo
inflamacéo reduzida. Estudos em animais mostram que a liraglutida atenua o desenvolvimento da
aterosclerose.

A liraglutida mostrou atrasar a progressdo do diabetes em modelos animais de pré-diabetes. A
liraglutida mostrou ser in vitro um agente potente para estimulacao especifica da proliferacdo da
célula beta e prevencgdo da morte da célula beta (apoptose) induzida por citocina e acido graxo
livre. In vivo, a liraglutida aumenta a biossintese de insulina e a massa da célula beta em modelos
animais com diabetes. Quando a glicose esta totalmente normalizada, a liraglutida ndo aumenta a
massa de célula beta.

Efeitos Farmacodinamicos
A liraglutida tem duracéo de agdo de 24 horas e melhora o controle glicémico reduzindo a glicemia
de jejum e pés-prandial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

A diferenca entre liraglutida 1,8 mg (Figura 2) / 1,2 mg e placebo na reducéo da glicose de jejum
média mostrou ser 3,90 mmol/L (70 mg/dL) / 3,33 mmol/L (60 mg/dL). Seguindo uma refeicéo
padrdo, a diferenca na concentracdo média de glicose pés-prandial de 2 horas foi de 6,02 mmol/L
(108 mg/dL) / 5,63 mmol/L (101 mg/dL). Adicionalmente, a liraglutida diminuiu a excursdo de
glicose pos-prandial (glicose pds-prandial incremental) em média em 1,1 mmol/L (20 mg/dL) /
1,08 mmol/L (19 mg/dL).
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Figura 4. Concentracdes médias de glicemia pés-prandial absoluta (esquerda) e incremental
(direita). Pacientes com diabetes tipo 2 tratados com liraglutida 1,8 mg ou placebo em estudo
cruzado (N = 18) (estudo 1698).
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Secrecdo de insulina glicose-dependente:

A liraglutida aumentou a secrecéo de insulina em relacdo ao aumento das concentracdes de glicose.
Usando uma infuséo de glicose escalonada gradual, a taxa de secre¢do de insulina aumentou apGs
uma Unica dose de liraglutida, em pacientes com diabetes tipo 2, até um nivel comparavel ao
observado em individuos saudaveis (Figura 5).

Figura 5

Taxa média de secre¢do de insulina (ISR) versus concentracao de glicose seguindo

uma dose Unica de 7,5 pg/kg (~ 0,66 mg) ou placebo em pacientes com diabetes tipo 2 (N = 10) e
pacientes sadios ndo tratados (N = 10) durante infusdo de glicose graduada (estudo 2063).
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Funcéo da célula beta:

A liraglutida melhorou a funcéo da célula beta conforme medido pela resposta insulinica de
primeira e segunda fase e pela capacidade secretéria maxima da célula beta. Um estudo
farmacodinamico em pacientes com diabetes tipo 2 demonstrou restauracdo da secrecdo insulinica
de primeira fase (bolus de glicose intravenoso), melhorou a secrecéo insulinica de segunda fase
(clamp hiperglicémico) e a capacidade secretéria maxima de insulina (teste de estimulacéo de
arginina).

Figura 6. Perfis médios de insulina durante bolus de glicose (inserido), clamp hiperglicémico
e teste de estimulacéo de arginia seguido por 6 pg/kg (~ 0,55 mg) de liraglutida ou placebo
por 10 dias em pacientes com diabetes tipo 2 (estudo 1332).
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Estudos clinicos de 52 semanas com Victoza® mostraram melhora da fungéo das células beta,
usando medidas como o modelo de avaliacdo da homeostase para funcao das células beta (HOMA -
B) e a proporc¢do pré-insulina/insulina.

Secrecdo de glucagon:

A liraglutida diminuiu a glicemia pela estimulacéo da secrecéo de insulina e diminuindo a secrecdo de
glucagon. A liraglutida ndo diminuiu a resposta do glucagon a baixas concentragoes de glicose. Além disso,
foi observada menor liberagdo de glicose enddgena com liraglutida.

Esvaziamento gastrico:
A liraglutida causou um pequeno atraso no esvaziamento gastrico, reduzindo assim a taxa na qual a glicose
pos-prandial apareceu na circulagéo.

Peso corporal, composicao corporal e ingestdo de energia:

Em estudos clinicos de longa duragio envolvendo pacientes com peso corporal elevado, Victoza® diminuiu
significativamente o peso corporal. Varreduras de tomografia computadorizada e de absortometria de raios-X
de dupla energia mostraram que esta perda de peso se deu primariamente do tecido adiposo. Esses achados
sdo explicados por sensacéo reduzida da fome e reducéo da ingestdo de energia, observadas durante o
tratamento com liraglutida.

Eletrofisiologia cardiaca (QTc):

O efeito da liraglutida na repolarizacdo cardiaca foi testado em um estudo de QTc. As concentracGes de
liraglutida no estado de equilibrio com doses diarias acima de 1,8 mg ndo produziram prolongamento do
QTec.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

A absorcao da liraglutida apds administracdo subcutanea é lenta, atingindo a concentracdo maxima
8-12 horas apo6s a dose. A concentracdo maxima estimada de liraglutida foi de 9,4 nmol/L (peso
corporal médio de aproximadamente 73 kg) para uma dose Unica subcutanea de 0,6 mg. Na dose de
1,8 mg de liraglutida, a concentracdo média no estado de equilibrio (AUC1t/24) atingiu
aproximadamente 34 nmol/L (peso corporal médio de aproximadamente 76 kg). A exposicdo de
liraglutida diminui com o aumento do peso corporal. A exposicéo de liraglutida aumentou
proporcionalmente com a dose. O coeficiente de variagdo intraindividuo para a area sob a curva
(AUC) da liraglutida foi de 11% apds administracdo de dose Unica. A liraglutida pode ser
administrada subcutaneamente no abdome, coxa ou parte superior do braco.

A biodisponibilidade absoluta da liraglutida apés administracdo subcuténea é de aproximadamente
55%.

Distribuicéo:

O volume aparente de distribuicdo ap6s administracao subcuténea é de 11-17 litros. O volume
médio de distribuicdo apds a administracéo intravenosa de liraglutida é de 0,07 L/kg. A liraglutida
liga-se amplamente as proteinas plasmaticas (> 98%).

Metabolismo/Biotransformacéo:

Durante um periodo de 24 horas apds a administragdo de uma dose Unica de [*H]-liraglutida a
individuos saudaveis, o principal componente no plasma foi a liraglutida inalterada. Dois
metabolitos plasmaticos secundarios foram detectados (< 9% e < 5% de exposigdo plasmatica total
ao radioisotopo). A liraglutida é metabolizada endogenamente de forma semelhante as proteinas
grandes, sem que um 6rgao especifico tenha sido identificado como via principal de eliminac&o.
Eliminacgéo:

Apbs uma dose de [*H]-liraglutida, a liraglutida inalterada n&o foi detectada na urina ou nas fezes.
Apenas uma pequena parte do radioisétopo administrado foi excretada como metabdlitos
relacionados a liraglutida na urina ou fezes (6% e 5%, respectivamente). Os radiois6topos da urina
e das fezes foram excretados principalmente durante os primeiros 6-8 dias e corresponderam a trés
metabdlitos secundarios, respectivamente.

A depuracdo média apds a administracdo subcuténea de uma dose Unica de liraglutida é de
aproximadamente 1,2 L/h, com uma meia-vida de eliminacéo de aproximadamente 13 horas.
Populacéo Especial:

Idosos: nenhum ajuste de dose é requerido com base na idade. A idade néo teve qualquer influéncia
clinicamente relevante na farmacocinética da liraglutida, com base nos resultados de um estudo
farmacocinético em individuos saudaveis e analise de dados de farmacocinética populacional de
pacientes (18 a 80 anos).

Género: nenhum ajuste de dose é requerido com base no género. O género nao teve qualquer
influéncia clinicamente significativa na farmacocinética de liraglutida, baseado nos resultados de
dados de farmacocinética populacional de pacientes masculinos e femininos e em um estudo
farmacocinético em sujeitos saudaveis.

Etnia: nenhum ajuste de dose é requerido com base na etnia. A etnia ndo teve qualquer influéncia
clinicamente relevante na farmacocinética da liraglutida, com base nos resultados da anélise
farmacocinética populacional, a qual incluiu grupos de sujeitos brancos, negros, asiaticos e
hispanicos.

Obesidade: a analise farmacocinética populacional sugeriu que o indice de massa corporea (IMC)
nao afeta significativamente na farmacocinética da liraglutida.

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética da liraglutida foi avaliada em individuos com graus
variados de insuficiéncia hepatica em um estudo de dose Unica. Pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (pontuacdo de Child-Pugh 5-6) a grave (pontuacédo de Child-Pugh > 9) foram
incluidos no estudo. A exposicao ndo foi maior em pacientes com funcéo hepatica insuficiente
comparado a sujeitos sadios e, portanto, a insuficiéncia hepatica nao tem efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da liraglutida.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética da liraglutida foi avaliada em pacientes com graus variados
de insuficiéncia renal em um estudo de dose Unica. Pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de
creatinina estimado de 50-80 mL/min) a grave (clearance de creatinina estimado < 30 mL/min) e pacientes
com doenca renal terminal requerendo dialise foram incluidos no estudo. A insuficiéncia renal ndo teve efeito
clinicamente relevante na farmacocinética da liraglutida.
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Pacientes pediatricos: as propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em estudos clinicos
realizados na populacéo pediatrica acima de 10 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2. A
exposicdo de liraglutida em adolescentes e criancas foi comparavel a observada na populacéo
adulta.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para humanos, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas ou genotoxicidade.
Tumores ndo-letais de células C da tireoide foram vistos em estudos de carcinogenicidade de dois
anos em ratos e camundongos. Em ratos, um nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) nao
foi observado. Estes tumores ndo foram vistos em macacos tratados durante 20 meses. Estes
achados em roedores sdo causados por um mecanismo nédo-genotdxico especifico mediado pelo
receptor de GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A relevancia para humanos é
provavelmente baixa, mas nédo pode ser completamente excluida. Nenhum outro tumor relacionado
ao tratamento foi encontrado.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos na fertilidade, mas houve ligeiro
aumento em mortes embrionarias precoces na dose mais alta. A administragdo de liraglutida no
meio da gestacdo causou uma redugdo no peso materno e crescimento fetal, com efeitos
guestionaveis nas costelas em ratos e variacao esquelética em coelhos. O crescimento neonatal foi
reduzido em ratos enquanto expostos a liraglutida, e persistiu no periodo pés-desmame no grupo de
dose alta. Ndo se sabe se estes efeitos estdo relacionados a ingestdo cal6rica reduzida como efeito
direto do GLP-1.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a liraglutida ou a qualquer excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Victoza® nédo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de
cetoacidose diabética.

Victoza® nédo é um substituto de insulina. Cetoacidose diabética foi relatada em pacientes
dependentes de insulina ap0s rapida descontinuagdo ou reducdo da dose de insulina (vide item “8.
Posologia e modo de usar™).

Né&o ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (New York
Heart Association NYHA) classe 1V, portanto liraglutida ndo é recomendada para uso nesses
pacientes.

A experiéncia em pacientes com doenca inflamatdria intestinal e gastroparesia diabética € limitada.
O uso de Victoza® ndo é recomendado nestes pacientes uma vez que isto estd associado a reagdes
adversas gastrintestinais transitérias, incluindo nausea, vomito e diarreia.

Pancreatite aguda:

O uso de agonistas dos receptores de GLP-1 tem sido associado ao risco de desenvolvimento de
pancreatite aguda. Os pacientes devem ser informados sobre o0s sintomas caracteristicos de
pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, a liraglutida deve ser descontinuada. Caso a
pancreatite aguda seja confirmada, o uso da liraglutida ndo deve ser reiniciado. Na auséncia de
outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, a isolada elevagdo das enzimas pancreaticas nao é
preditiva de pancreatite aguda.

Doencas da tireoide:

Eventos adversos relacionados a tireoide, como bdcio, foram relatados em estudos clinicos,
particularmente em paciente com doenca da tireoide pré-existente, portanto, liraglutida deve ser
usada com cautela nesses pacientes.

Desidratacao:

Sinais e sintomas de desidratacdo, incluindo disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda, foram
relatados por pacientes tratados com Victoza®. Pacientes tratados com Victoza® devem ser
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advertidos sobre o risco potencial de desidratacdo relacionado a efeitos colaterais gastrintestinais e
a tomarem precaucdes para evitar a deplecéo de fluido.

Hipoglicemia:

Os pacientes em tratamento com Victoza® em combinagdo com sulfonilureia e/ou insulina podem
ter um risco aumentado de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser diminuido pela reducéo
na dose da sulfonilureia e/ou da insulina.

Em pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais, o risco de hipoglicemia foi maior com
Victoza®, independentemente das terapias antidiabéticas concomitantes.

Incompatibilidades
Substancias adicionadas a solucédo de Victoza® podem causar degradacéo da liraglutida. Victoza®
ndo deve ser misturado com outros produtos, por exemplo, fluidos de infuséo.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Gravidez:

Nao ha dados suficientes sobre o uso de Victoza® em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva. O risco potencial para humanos é desconhecido. Victoza® ndo deve ser usado durante
a gravidez, sendo recomendado o uso de insulina. Se uma paciente desejar engravidar ou ocorrer gravidez, o
tratamento com Victoza® deve ser interrompido.

Lactantes/Amamentacao:

Né&o se sabe se a liraglutida é excretada no leite humano. Estudos em animais mostraram que a transferéncia
para o leite da liraglutida e metab6litos com relacdo estrutural proxima € baixa. Devido & falta de experiéncia,
Victoza® ndo deve ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade:

Além de uma ligeira diminui¢do do ndmero de implantes embrionérios, os estudos em animais ndo indicaram
quaisquer efeitos nefastos em relacéo a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos a respeito de efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. E improvavel que a habilidade de dirigir ou operar maquinas seja afetada pela
liraglutida. Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaucdes para evitar hipoglicemia ao
dirigir veiculos e operar maquinas, principalmente quando Victoza® for utilizado em combinagdo com
uma sulfonilureia ou com a insulina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacdo in vitro: a liraglutida mostrou um potencial muito baixo de envolvimento em interacfes
farmacocinéticas com outras substancias ativas relacionadas ao citocromo P450 (CYP) a ligacdo a
proteinas plasmaéticas.

O pequeno prolongamento do esvaziamento gastrico causado pela liraglutida pode influenciar na
absorcdo de medicamentos orais administrados concomitantemente. Estudos de interacdo nao
demonstraram qualquer atraso clinicamente relevante da absor¢do, portanto, ndo é necessario um
ajuste de dose. Poucos pacientes tratados com Victoza® relataram pelo menos um episédio de diarreia
grave. A diarreia pode afetar a absorcdo de medicamentos orais concomitantes.

Varfarina e outros derivados cumarinicos: nenhum estudo de interacdo foi realizado. A interacéo
clinicamente relevante com substancias ativas com baixa solubilidade ou com indice terapéutico
estreito como a varfarina ndo pode ser excluida. Apds o inicio do tratamento com Victoza® em
paciente sob uso de varfarina ou outros derivados cumarinicos, é recomendado um monitoramento
mais frequente da INR (razdo normalizada internacional).

Paracetamol: a liraglutida ndo alterou a exposicao global do paracetamol apés uma dose Unica de
1000 mg. A Cmax do paracetamol foi reduzida em 31% e 0 tmax mediano foi prolongado em até 15
min. Nao é necessario ajuste da dose para 0 uso concomitante de paracetamol.

Atorvastatina: a liraglutida ndo alterou a exposicao global da atorvastatina em grau clinicamente
relevante apds administracdo de dose Unica de atorvastatina 40 mg. Portanto, ndo é necessario
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ajuste da dose de atorvastatina quando administrada com liraglutida. A Cmax da atorvastatina foi
reduzida em 38% e 0 tmax Mmediano foi prolongado de 1 h para 3 h com liraglutida.

Griseofulvina: a liraglutida ndo alterou a exposicdo global da griseofulvina apés administracao de
dose Unica de griseofulvina 500 mg. A Cmax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto 0 tmax
mediano ndo se alterou. Nao é necessario ajuste da dose para griseofulvina e outros compostos com
baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Digoxina: a administracao de dose Unica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou na reducéo
da AUC da digoxina em 16%; na diminui¢do da Cmax da digoxina em 31%. O tempo mediano para
a concentragdo maxima (tmax) da digoxina foi prolongado de 1 h para 1,5 h. Nenhum ajuste de dose
de digoxina é necessario com base nestes resultados.

Lisinopril: a administracdo de dose Unica de 20 mg de lisinopril resultou na reducédo da AUC do
lisinopril em 15%; na diminuicdo da Cmax do lisinopril em 27%. O tmax mediano do lisinopril foi
prolongado de 6 h para 8 h com liraglutida. Nenhum ajuste de dose do lisinopril é necessario com
base nestes resultados.

Contraceptivos orais: a liraglutida reduziu a Cmax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12 e
13%, respectivamente, apds administracdo de uma dose Unica de um produto contraceptivo oral. O
tmax foi atrasado em 1,5 h com a liraglutida, para ambos compostos. Ndo houve efeito clinicamente
relevante na exposicéo global do etinilestradiol ou do levonorgestrel. Acredita-se, portanto, que o
efeito contraceptivo néo seja afetado na coadministracdo com liraglutida.

Insulina: nenhuma interagdo farmacodindmica ou farmacocinética foi observada entre liraglutida e
insulina basal detemir com a administracdo de uma dose Unica de insulina basal detemir 0,5 U/kg
com liraglutida 1,8 mg no estado de equilibrio em pacientes com diabetes tipo 2.

Populacgdo pediatrica: estudos de interacdes medicamentosas foram realizados somente em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de comegar a usar Victoza®, armazene-o em refrigerador (2 °C a 8 °C). Mantenha longe do
compartimento congelador.
N&o congele e ndo utilize se tiver sido congelado.

Durante o uso, Victoza® deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C)
ou em refrigerador (2 °C a 8 °C). Apés aberto, o medicamento é valido por 1 més.

Manter a tampa no sistema de aplicagdo para protegé-lo da luz.

Victoza® deve ser protegido do calor excessivo e da luz solar.

Este medicamento tem validade de 30 meses.

A validade para a caneta (sistema de aplicacdo) em uso € de 1 més.

NuUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Victoza® é uma solugéo isotonica limpida e incolor ou quase incolor em um sistema de aplicacéo
preenchido.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo:

Victoza® é administrado uma vez ao dia a qualquer horario, independentemente das refeicdes, e
pode ser injetado por via subcutanea no abdome, coxa ou parte superior do braco. O local de
injecdo e o horario podem ser alterados sem ajuste da dose. Entretanto, é preferivel que Victoza®
seja injetado em torno do mesmo horario do dia, quando o horario mais conveniente tiver sido
escolhido.
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Victoza® néo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

As instrucdes para usar os sistemas de aplicacio Victoza® encontram-se ao final desta bula.
Precaucdes especiais para manuseio e descarte:

Victoza® deve ser usado por apenas uma pessoa

Victoza® néo deve ser usado se a solucdo nao estiver com aparéncia limpida e incolor ou quase
incolor.

Victoza® nédo deve ser usado se foi congelado.

Victoza® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. Seu sistema de
aplicacéo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

O paciente deve ser aconselhado a descartar a agulha apés cada aplicacao, de acordo com as
exigéncias locais, e a guardar o sistema de aplicagdo Victoza® sem a agulha acoplada. Isto previne
contaminacéo, infeccdo e vazamento, o que garante que a dose esteja correta.

No caso de esquecimento de uma dose, Victoza® deve ser administrado assim que possivel, desde
gue ndo tenha passado mais do que 12 horas da hora da administragcdo. Caso tenha passado mais de
12 horas, Victoza® deve ser administrado no dia seguinte normalmente. Um aumento de dose ou
uma dose extra, no dia seguinte, para compensar a dose perdida ndo deve ser realizado.

Posologia:

e Populagédo pediatrica
Inicie Victoza® com uma dose de 0,6 mg por dia. Apds pelo menos uma semana de tratamento com
a dose de 0,6 mg por dia, se houver a necessidade de um controle glicémico adicional, a dose pode
ser aumentada para 1,2 mg por dia. Se ap6s pelo menos uma semana de tratamento com a dose de
1,2 mg, ainda for necessario um controle glicémico adicional, a dose pode ser aumentada para 1,8
mg por dia.

e Adultos
A dose inicial é de 0,6 mg por dia. Apos pelo menos uma semana a dose deve ser aumentada para
1,2 mg. Com base na resposta clinica, espera-se que poucos pacientes se beneficiem com o
aumento de 1,2 mg para 1,8 mg diarios, uma vez que na maioria dos estudos clinicos ndo se
observou diferenca estatisticamente significante dos efeitos entre tais doses na reducéo de
hemoglobina glicada.

N&o sdo recomendadas doses superiores a 1,8 mg.

Victoza® pode ser adicionado ao tratamento existente com metformina ou metformina em
combinagdo com tiazolidinediona. Victoza® pode ser adicionado ao tratamento existente com
sulfonilureia ou metformina em combinac¢édo com sulfonilureia ou insulina.

A terapia combinada com sulfonilureia ou tiazolidinediona é valida somente para pacientes adultos.
Quando Victoza® é adicionado ao tratamento com sulfoniulreia ou insulina, deve ser considerada a
reducéo da dose de sulfonilureia ou insulina para minimizar o risco de hipoglicemia (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

A automonitoracdo da glicemia ndo é necessaria para ajustar a dose de Victoza®. A
automonitoracao da glicemia é necesséria para ajustar a dose de sulfonilureia e insulina,
particularmente quando a terapia com Victoza® ¢ iniciada e a dose de insulina é reduzida.
Recomenda-se uma reducdo gradual da dose de insulina.

Grupos especificos de pacientes:
Idosos (> 65 anos): ndo é necessario ajuste da dose com base na idade (veja em “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia renal: para pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave,
ndo é necessario ajuste de dose. Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com doenca renal
terminal e, portanto, Victoza® ndo é recomendado para uso nesses pacientes (veja em
“Propriedades Farmacocinéticas™).

Pacientes com insuficiéncia hepética: existe uma experiéncia limitada em pacientes com
insuficiéncia hepética leve, moderada ou grave. Portanto, Victoza deve ser usado com cautela nessa
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populacéo de pacientes. Ndo é recomendado o ajuste da dose de Victoza em doentes com
insuficiéncia hepaética.

Criancas e adolescentes: ndo é necessario ajuste de dose para adolescentes e criancas acima de 10
anos de idade e pesando acima de 40 kg. Nao ha dados disponiveis para criancas abaixo de 10 anos
de idade, ou criangas acima de 10 anos, mas que pesem menos de 40 kg. Em criancas e
adolescentes, Victoza® pode ser adicionado ao tratamento existente com metformina, ou
metformina em combinagdo com insulina basal. Quando Victoza® ¢é adicionado ao tratamento com
insulina basal, deve ser considerada a reducéo da dose de insulina para minimizar o risco de
hipoglicemia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). A automonitoracao da glicemia néo é
necessaria para ajustar a dose de Victoza®. Porém, ao iniciar o tratamento com Victoza® em
combinacdo com insulina basal, a automonitoracéo da glicemia pode se tornar necessaria para
ajustar a dose da insulina.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos foram desordens
gastrintestinais: nausea e diarreia foram muito comuns, enquanto vémito, constipagédo, dor
abdominal e dispepsia foram comuns.

No inicio da terapia com Victoza® estes eventos adversos gastrintestinais podem ocorrer com maior
frequéncia; estas reacdes geralmente diminuem dentro de alguns dias ou semanas de tratamento
continuo. Cefaleia e infecc¢des do trato respiratdrio superior também foram comuns. Além disso,
hipoglicemia foi comum, e muito comum quando Victoza® foi utilizado em combinagdo com
sulfonilureia. Hipoglicemia grave foi observada principalmente em combinacé@o com sulfonilureia.

Lista de Reacdes Adversas:

A tabela 6 lista reagc8es adversas relatadas em estudos controlados de longa duracéo de fase 3a, o
estudo LEADER® e em relatos espontaneos (pés-comercializacdo). As frequéncias para todos os
relatos foram calculadas com base na incidéncia em estudos clinicos de fase 3a.

As reacdes sdo listadas abaixo de acordo com os termos preferenciais para sistema de 6rgaos e
frequéncia absoluta do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). As frequéncias de
ocorréncia sao definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/10), incomum (>
1/1.000, < 1/100), rara (= 1/10.000, < 1/1.000) e muito rara (<1/10.000).

Tabela 6. Reacdes adversas relatadas em estudos de Fase 3a controlados de longa duracéo
(LEADER®) e relatos espontaneos (pos-comercializagdo)

Sistema/termos
para reacdes Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara
adversas MedDRA
InfecgBes e Infeccéo do trato
infestacdes respiratorio
superior
Desordens do Reacédo
sistema imune anafilatica
Desordens do Hipoglicemia** Desidratagdo”
metabolismo e Anorexia
nutricdo Diminuigéo do
apetite
Desordens do Cefaleia
sistema nervoso
Desordens cardiacas Frequéncia
cardiaca
aumentada
Desordens Nausea Voémito Pancreatite
gastrintestinais Diarreia Dispepsia (incluindo
Dor abdominal pancreatite
superior necrosante)
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Constipagdo

Gastrite

Flatuléncia

Distenséo

abdominal

Doenca do refluxo

gastroesofagico

Eructacédo
Desordens Colelitiase
hepatobiliares Colecistite
Desordens da pele e Erupcéo Urticéria
do tecido Prurido
subcutaneo
Desordens renais e Insuficiéncia renal
urinarios aguda®

Disfuncéo renal”

Desordens gerais e Fadiga Mal-estar
condig¢des do local Reacdes no local
de aplicacao de aplicacdo
Investigacdo Aumento da

lipase**

Aumento da

amilase**

N = 2.501 pacientes tratados com Victoza®

#Vide secdo 5. Adverténcia e Precaugdes.

** A partir de estudos clinicos controlados de fase 3b e 4 somente quando esses foram medidos.
* Frequéncia muito comum quando usado em combinagdo com insulina

Descricdo das principais reacdes adversas:

Hipoglicemia:

A maioria dos episédios de hipoglicemia confirmada nos estudos clinicos foi leve. Nenhum
episodio de hipoglicemia grave foi observado no estudo com liraglutida usada como monoterapia.
Hipoglicemia grave pode ocorrer raramente e foi observada principalmente quando o tratamento
com Victoza® foi combinado com uma sulfonilureia (0,02 eventos/paciente/ano). Pouquissimos
episadios (0,001 eventos/individuo-ano) foram observados com a administragcdo de Victoza®em
combinagdo com outros antidiabéticos orais que n&o sulfonilureia. No estudo LEADER®, episddios
de hipoglicemia grave foram reportados numa taxa menor com liraglutida versus placebo (1,0 vs
1,5 eventos por 100 pacientes-ano; razdo da taxa estimada 0,69 [0,51 a 0,93]) (ver item 2.
Resultados de Eficacia).

A tabela a seguir apresenta a incidéncia como a proporcdo de pacientes que apresentaram pelo
menos um episédio confirmado de hipoglicemia.

Tabela 7. Hipoglicemia em estudos clinicos controlados de longa duragéo com Victoza® em
monoterapia ou em combinag&o com antidiabéticos orais (ADO)

NUmero de episédios divididos por anos de exposicao dos pacientes

Monoterapia liraglutida placebo + sulfonilureia

Estudo de 52 semanas 0,27 1,70

Combinacéo com metformina liraglutida + metformina metformina + sulfonilureia

Estudo de 26 semanas 0,05 0,87

Combinacéo com sulfonilureia liraglutida + sulfonilureia sulfonilureia + tiazolidinediona

Estudo de 26 semanas 0,43 0,14

Combinagao com metformina + liraglutida + metformina + placebo + metformina +
tiazolidinediona tiazolidinediona tiazolidinediona

Estudo de 26 semanas 0,50 0,18

Combinagao com metformina + liraglutida + metformina + insulina glargina + metformina +
sulfonilureia sulfonilureia sulfonilureia

Estudo de 26 semanas 1,21 1,33
;:r:’(l)e;)n(;as e adolescentes (10 — 17 liraglutida + metformina * insulina placebo + metformina + insulina
Estudo de 26 semanas 0,58 0,29
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Em um estudo clinico em pacientes pediatricos, duplo-cego, controlado por placebo de 26 semanas
de duracdo mais 26 semanas de extensio, 21,2% dos pacientes tratados com Victoza® (idade média
de 14,6 anos) com diabetes tipo 2 apresentaram hipoglicemia, com glicemia <54 mg/dL com ou
sem sintomas (335 eventos por 1000 pacientes-ano). Nenhum episédio hipoglicémico grave
ocorreu no grupo de tratamento com Victoza® (hipoglicemia grave foi definida como um episédio
gue requer assisténcia de outra pessoa para administrar ativamente carboidratos, glucagon ou outras
acOes de ressuscitacao).

Eventos adversos gastrintestinais:
A maioria dos episédios de nausea foi leve a moderado, transitério e raramente levou a interrupgao
do tratamento (Figura 5).

Figura 5. Porcentagem de pacientes com ndusea por semana — estudo clinico de longa duragéo
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Pelo menos um epis6dio de ndusea foi relatado em 20,7% dos pacientes tratados com o Victoza®
em combinagdo com metformina e em 9,1% quando Victoza® foi combinado com uma
sulfonilureia. Pelo menos um episodio de diarreia foi relatado em 12,6% dos pacientes quando
Victoza® foi combinado com metformina e em 7,9% quando Victoza® foi combinado com uma
sulfonilureia.

A incidéncia de descontinuacdo devido a eventos adversos foi de 7,8% em pacientes tratados com
Victoza® e de 3,4% para pacientes tratados com o comparador em estudos controlados de longa
duracdo (26 semanas ou mais). As reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacéo
em pacientes tratados com Victoza® foram nausea (2,8% dos pacientes) e vomito (1,5%).

Pacientes com mais de 70 anos de idade podem apresentar mais efeitos gastrintestinais quando
tratados com Victoza®.

Pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada (clearance de creatinina 60-90 mL/min e 30-59
mL/min, respectivamente) podem apresentar mais efeitos gastrintestinais quando tratados com
Victoza®.

Colelitiase e Colecistite:

Poucos casos de colelitiase (0,4%) e colecistite (0,1%) foram reportados durante um estudo de
longa duragéo, controlado de fase 3a com Victoza®. No estudo LEADER®, a frequéncia de
colelitiase e colecistite foi 1,5% e 1,1% para liraglutida e 1,1% e 0,7% para placebo,
respectivamente (ver item 2. Resultados de Eficacia).

Reacdes no local de injecéo:

Reacdes no local de injecdo tém sido relatadas em aproximadamente 2% dos pacientes tratados
com Victoza® em estudos controlados de longa duracdo (26 semanas ou mais). A maioria destas
reacdes foram leves.
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Pancreatite:

Pouquissimos casos de pancreatite aguda (< 0,2%) foram relatados durante estudos clinicos de
longa duragéo, controlados de fase 3 com Victoza®. Pancreatite também foi relatada no uso
comercial. No estudo clinico LEADER®, a frequéncia de pancreatite aguda confirmada por
adjudicacéo foi de 0,4% para liraglutida e 0,5% para placebo, respectivamente (ver item 2.
Resultados de Eficacia).

Enzimas pancreéticas:

O uso de Victoza® esta associado ao aumento médio dos niveis de enzimas pancredaticas, lipase e
amilase, em até 38% e 21% respectivamente (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Na auséncia
de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, a isolada elevacdo das enzimas pancreaticas nédo é
preditiva de pancreatite aguda.

Reac0es alérgicas:

Reac0es alérgicas incluindo urticéria, erup¢do cutanea e prurido também foram relatadas no uso
comercial de Victoza®.

Poucos casos de reacéo anafilatica com sintomas adicionais como hipotenséo, palpitacdo, dispneia,
edema, foram relatados no uso comercial de Victoza®.

Populagéo pediatrica:

No geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢fes adversas em adolescentes e criangas acima
de 10 anos de idade foram comparaveis agquelas observadas na populagéo adulta.

A taxa de episédios hipoglicémicos confirmados foi maior com liraglutida (0,58 eventos/paciente
ano) comparada ao placebo (0,29 eventos/paciente ano). Em pacientes tratados com insulina antes
de um episddio hipoglicémico confirmado, a taxa foi maior com liraglutida (1,82 eventos/paciente
ano) comparada ao placebo (0,91 eventos/paciente ano). Nenhum episodio hipoglicémico grave
aconteceu no grupo tratado com liraglutida.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A partir de estudos clinicos e uso comercial, foi relatado superdoses de até 40 vezes a dose de
manutenc¢do recomendada (72 mg). Um caso de superdose de 10 vezes (18 mg diariamente) dada
por 7 meses foi relatada. Em geral os pacientes relataram nausea grave, vémito e diarreia, mas se
recuperaram sem complica¢des. Nenhum dos pacientes relatou hipoglicemia grave.

Em caso de superdose, deve ser iniciado tratamento de suporte apropriado, de acordo com o0s sinais
e sintomas clinicos do paciente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Victoza®
liraglutida

Instrucgdes de uso

Leia estas instrugdes cuidadosamente antes de usar seu sistema de aplicacdo Victoza®.
Seu sistema de aplicacdo Victoza® vem com 18 mg de liraglutida. Vocé pode selecionar doses

de 0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg.
Victoza® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. Seu
aplicacéo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

sistema de

Sistema de Aplicacéo Victoza™

Escala do

Carpule  Carpule Botdo de
=1

Mostrador Indicador  Aplicagéo

!

Tampa

K |

Seletor de Dose

Simbolo de
Checagem de

Fluxo

Agulha (exemplo)

Tampa  Tampa Selo de
Externada Intemada  »ona  protecio
Agylha  Agulha g ¢

Preparacdo do sistema de aplicagdo Victoza®

Verifigue o0 nome e a cor do rétulo do seu sistema de
aplicacdo para garantir que contenha liraglutida. O uso do
medicamento errado pode provocar problemas graves.

Tire a tampa do sistema de aplicacéo.

Remova o selo de protecdo de uma agulha descartavel nova. | |IE} et
Rosqueie a agulha no sistema de aplicagdo de forma reta e e
firmemente. -

Tire e guarde a tampa externa da agulha.

Tire e descarte a tampa interna da agulha. [D |
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/A Sempre use uma agulha nova para cada aplicacéo. Isso reduz o risco de contaminacao,
infeccdo, vazamento de liraglutida, entupimento da agulha e dose incorreta.

Tome cuidado para nédo entortar ou danificar a agulha.

Nunca tente recolocar a tampa interna da agulha ap6s remové-la. Vocé pode se ferir com a
agulha.

B B

Cuidados com o sistema de aplicagdo Victoza®

* Néo tente reparar ou desmontar o sistema de aplicagao.

« Mantenha o sistema de aplicagdo longe de pé, sujeira e todos os tipos de liquidos.

» Limpe o sistema de aplicacdo com um pano umedecido com sabao neutro.

» N3o tente lavar, molhar ou lubrificar o sistema de aplica¢do — isso pode danifica-lo.

Informacdes importantes

« Nio compartilhe seu sistema de aplicagdo Victoza® ou agulhas com outras pessoas.
« Mantenha o sistema de aplicacdo Victoza® fora do alcance de outras pessoas, especialmente
das criangas.

Para cada sistema de aplicagéo, verifique o fluxo.

Antes de aplicar a injecdo com um sistema de aplicagdo novo, | [l
sempre verifique o fluxo. Caso seu sistema de aplicacéo ja esteja | | @v
em uso, va para o passo “Sele¢do da dose” passo H. ) 5

Gire o seletor de dose até que o simbolo de checagem de fluxo
fique alinhado com o indicador.

Simbolo de
checagem de
fluxo

selecionado

Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima.
Bata de leve no carpule com seu dedo algumas vezes. Se houver
bolhas de ar, isto fard com que estas se acumulem na parte de cima
do carpule. ( (

Mantenha a agulha apontada para cima e aperte o botdo de
aplicacdo até que 0 mg fique alinhado com o indicador.

Uma gota de liraglutida deve aparecer na ponta da agulha. Se
nenhuma gota aparecer, repita os passos E a G por até quatro
vezes.

Caso ainda ndo apareca nenhuma gota de liraglutida, troque a
agulha e repita os passos E a G mais uma vez.

N&o utilize o sistema de aplicacdo se a gota de liraglutida néo
aparecer. Isso indica que o sistema de aplicacdo estd danificado e
vocé deve usar um hovo.
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/A Se vocé deixou seu sistema de aplicagdo cair em uma superficie dura ou suspeita que haja
algo errado com ele, sempre coloque uma agulha descartavel nova e verifique o fluxo
antes de aplicar a injegéo.

Selecdo da dose
Sempre verifique se o indicador esta alinhado com 0 mg.

Gire o seletor de dose até que a dose desejada fique alinhada com o
indicador (0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg).

Se vocé selecionou uma dose errada por engano, simplesmente

mude-a, girando o seletor de dose para tras ou para frente, até que a ( 1
dose certa figue alinhada com o indicador. 0,6 mg
selecionado 06”
Tome cuidado para ndo apertar o botdo de aplicacdo ao girar o
7 - - - - - [ ———
seletor de dose para tras, pois a liraglutida pode sair do sistema de
. ~ 1,2 mg
apllcac;ao. selecionado @
Se o seletor de dose parar antes da dose necessaria se alinhar com o —_—
indicador, ndo ha liraglutida suficiente para uma dose inteira. e
Entéo, vocé pode: selecionado @
e

Dividir sua dose em 2 aplicacdes:

Gire o seletor de dose até 0,6 mg ou 1,2 mg ficar alinhado com o
indicador e aplique a injecdo. Entdo prepare um novo sistema de
aplicacdo para injecdo e injete o namero de mg que falta para
completar sua dose.

Vocé somente deverd dividir sua dose entre seu sistema de
aplicacdo atual e o novo caso tenha sido treinado ou aconselhado
pelo seu profissional de saude. Utilize uma calculadora para
planejar as doses. Se vocé dividir sua dose de forma incorreta, vocé
podera injetar uma dose menor ou maior de liraglutida.

Injetar a dose completa com um novo sistema de aplicacdo:

Se o0 seletor de dose parar antes que a dose de 0,6 mg esteja
alinhada ao indicador, prepare um novo sistema de aplicacdo e
aplique a dose completa com o novo sistema de aplicacéo.

/A Nao tente selecionar doses diferentes de 0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg. Os nimeros no
mostrador devem ficar exatamente alinhados com o indicador para assegurar que VOCcé
receba a dose correta. O seletor de dose faz um clique quando gira. Vocé ndo deve usar
estes cliques para selecionar a quantidade de liraglutida a ser aplicada. N&o use a escala do
carpule para medir a quantidade de liraglutida a ser aplicada — esta ndo é precisa o
suficiente.

Injec&o da dose

Insira a agulha na sua pele usando a técnica de injecdo
mostrada por seu médico ou enfermeira. Depois siga as
instrucdes a seguir:

Pressione o botdo de aplicacdo para injetar, até que 0 mg fique
alinhado com o indicador. Tenha cuidado para ndo encostar seus

Victoza® Bula do Profissional (CCDS v.23 + bula EMA Jun.2019_V.02) Pagina 26 de 27



Q

. ®
novo nordisk

outros dedos no mostrador ou pressionar o seletor de dose
lateralmente quando vocé estiver injetando, pois isso pode
bloquear a injecéo.

Mantenha o botdo de aplicacdo pressionado para que a agulha
fique sob a pele durante pelo menos seis segundos. Isto assegura
gue vocé receba sua dose completa.

Retire a agulha.

Depois disso, pode aparecer uma gota de liraglutida na ponta da
agulha.

Isto é normal e ndo afeta a dose que vocé acabou de aplicar.

Coloque a agulha na tampa externa da agulha, sem tocar na agulha
ou na tampa externa da agulha.

Quando a agulha estiver coberta, empurre a tampa externa da
agulha, com cuidado, completamente para dentro. Entdo remova a
agulha. Descarte a agulha com cuidado e reponha a tampa do
sistema de aplicacgéo.

Quando o sistema de aplicacdo estiver vazio, descarte-o com
cuidado, sem uma agulha acoplada. Descarte o sistema de
aplicacdo e a agulha de acordo com exigéncias locais.

A Sempre remova a agulha apo6s cada aplicacdo, e guarde seu sistema de aplicagdo

Victoza® sem uma agulha acoplada.

A\ Isto reduz o risco de contaminacdo, infec¢do, vazamento de liraglutida, bloqueio da agulha

e dose incorreta.

A Os responsaveis pelo cuidado dos pacientes devem ter muita cautela ao manusear

agulhas usadas para prevenir ferimentos com as agulhas e infeccdo cruzada.
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HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

VICTOZA 6 mg/mL

ANEXO B

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Notificagdo de = T - .
n/a n/a n/a 22/03/2011 | 237401/11-3 | alteracio de 13/10/2011 | S€6d0 5. Adverténcias e VP/VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Precaugdes cada
texto de bula
Notificagdo de Secdo 9. Reacles . .
n/a n/a n/a 04/08/2011 | 671484/11-6 | alteracdo de 08/09/2011 adversas a VP/VPS 2 Sist. ac';'('jca X3 ML
texto de bula medicamentos
Secdo 5. Adverténcias e
Notificagdo de Precaucdes e . .
n/a n/a n/a 04/06/2012 | 0469898/12-3 | alteracio de 04/06/2012 Secdo 9. Reacdes VP/VPS 2 Sist. acz'('jca X3 ML
texto de bula adversas a
medicamentos
Notificacdo de
Notificacao de tei':grjegabouge_'_ Secdo 9. Reacles 2 Sist. aplic. x 3 ML
05/07/2013 0543533/13-1 | alteragdo de texto 05/07/2013 0543533/13-1 Inclusio inicial 05/07/2013 adversas a VP/VPS ) cada.
de bula medicamentos
de texto de bula
RDC 60/12
Notificagdo de Notificagdo de 2 Sist. aplic. x 3 ML
07/08/2014 0643041/14-4 |alteracao de texto 07/08/2014 0643041/14-4 alteracdo de 07/08/2014 Secdo 10. Superdose VPS ' czda'
de bula texto de bula
Notificagdo de Notificagcao de " A . .
13/01/2015 | 0029815/15-8 |alteracdo de texto | 13/01/2015 | 0029815/15-8 | alteracdo de 13/01/2015 | S€Gd0 5. Adverténcias e VP/VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Precaucdes cada
de bula texto de bula
Secdo 5. Adverténcias e
Notificagdo de ~ Precaucoes . .
27/05/2015 | 0469932/15-7 |alteracdo de texto | 13/02/2015 | 0148197/15-5 | Alteracdo de 11/05/2015 Secdo 9. Reacdes VP/VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Texto de Bula cada
de bula adversas a
medicamentos
Secgao 1. Indicagdes
Notificagdo de Inclusdo de Segdo 2. Resultados de 2 Sist. aplic. x 3 ML
22/07/2015 0645581/15-6 |alteracdo de texto 19/09/2012 0763260/12-6 Nova Indicacao 22/06/2015 eficacia VP/VPS ! czda'

de bula

Terapéutica

Segdo 6. InteragOes
medicamentosas




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
26/01/2016
Notificagdo de ~ (Oficio de . .
14/03/2016 | 1356922/16-8 |alteracio de texto | 15/12/2015 | 1090606/15-1 | Alteracdo de aprovacio | 2. Resultados de eficacia VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Texto de Bula . cada
de bula recebido em
04/03/2016)
11/04/2016
(Inf. de 5. Adverténcias e
seguranga) + Precaucgdes
Notificagcao de Notificagcao de 23/03/2016 Secdo 9. Reacles 2 Sist. aplic. x 3 ML
11/04/2016 1536089/16-0 |alteracdo de texto 11/04/2016 1536089/16-0 alteragdo de (Alt. de texto adversas a VPS - apiic.
. . cada
de bula texto de bula de bula, Oficio medicamentos
no Secgdo 3. Caracteristicas
1376812163/2 Farmacoldgicas
016)
2. Resultados de Eficacia
1692 - arriwlacz::LdaargZit%edo
Not|f|~ca(;ao de PRODUTO medicamento 2 Sist. aplic. x 3 ML
11/10/2016 2376796/16-1 |alteragao de texto 0148342/15-1 BIOLOGICO - 12/09/2016 - VPS/VP
19/02/2015 o~ 8. Posologia e Modo de cada
de bula Ampliagao de Usar
Uso 9. Reacdes Adversas a
Medicamentos
Notificagdo de Notificagdo de 06/12/2017 2 Sist. aplic. x 3 ML
01/12/2016 2545919168 alteracdo de texto 01/12/2016 2545919168 alteracdo de 24/11/2016 9. Reacdes Adversas a VPS/VP ' czda'
de bula texto de bula Medicamentos
Notificagdo de 1692 - PRODUTO 8. Posologia e Modo de 2 Sist. aplic. x 3 ML
04/10/2017 2084622/17-3 | alteragao de texto 04/02/2016 1250137/16-9 BIOLOGICO - 04/09/2017 Usar VPS/VP ! czda'

de bula

Ampliagdo de Uso




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Notificagdo de 1692 - PRODUTO 8. Posologia e Modo de 2 Sist. aplic. x 3 ML
21/11/2017 2221526/17-3 |alteragao de texto 16/12/2016 2623488.16-7 BIOLOGICO - 30/10/2017 Usar VPS/VP ! Cada'
de bula Ampliacdo de Uso
Notificagdo de Notificagdo de A . .
07/12/2017 2273649172 |alteracdo de texto | 07/12/2017 2273649172 | alteragdo de 07/12/2017 > ﬁd"erte[‘c'as € VP 2 Sist. aplic. x 3 ML
recaucoes cada
de bula texto de bula
1. Indicacdes
1922 - PRODUTO 2. Resultados de Eficacia
Notificagcao de BIOLOGICO - 3. Caracteristicas 2 Sist. aplic. x 3 ML
11/04/2018 0279268/18-1 |alteragdo de texto 16/12/2016 2623497164 |Inclusdo de Nova 12/03/2018 farmacoldgicas VPS/VP ! cada'
de bula Indicacdo 5. Adverténcias e
Terapéutica Precaucdes
9. Reacdes adversas
8. Posologia e Modo de
Usar
Notificagdo de 1692 - PRODUTO 4. O que devo saber 2 Sist. aplic. x 3 ML
23/07/2018 0588150/18-1 |alteragdo de texto 16/12/2016 2623436/16-0 BIOLOGICO - 25/06/2018 antes de usar este VPS/VP ! Cada'
de bula Ampliagdo de Uso medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
10279 -
Notificacdo de PRODUTO 5. Adverténcias e 2 Sist. aplic. x 3 ML
28/02/2019 0190612/19-7 |alteragdo de texto 16/12/2016 2623477/16-5 BIOLOGICO- 31/01/2019 ) ~ VPS ’ :
de bula Alteracao de Precaucoes cada
Texto de Bula
8. Posologia e Modo de
Usar
Notificagcao de Notificacdo de 5. Adverténcias e 2 Sist. aplic. x 3 ML
03/07/2019 0585824/19-1 |alteragdo de texto 03/07/2019 0585824/19-1 alteragdo de 03/07/2019 Precaugdes VPS/VP ' cada'

de bula

texto de bula

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data da
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

29/08/2019

Notificacdo de
alteracdo de texto
de bula

19/03/2019

0249059/19-
5

1692 - P RODUTO
BIOLOGICO -
Ampliagdo de Uso

05/08/2019

1. IndicagGes
2. Resultados de Eficacia
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e
Precaucdes
6. Interagdes
medicamentosas
8. Posologia e modo de
usar
9. Reagdes adversas
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?

VPS/VP

2 Sist. aplic. x 3 ML
cada




