ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Victoza 6 mg/ml, solucdo injetdvel em caneta pre-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo contém 6 mg de liraglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 18 mg de liraglutido em
3ml.

* analogo do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1) humano produzido por tecnologia ADN
recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.
Solugé&o isotonica limpida e incolor ou quase incolor; pH=8,15.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Victoza ¢ indicado no tratamento de adultos, adolescentes e criangas com 10 anos de idade ou mais

com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada, como adjuvante a dieta e exercicio

. em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicagdes

. em adigéo a outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para informac&o sobre os resultados de estudos relativamente as associagdes, efeitos sobre o controlo

glicémico e acontecimentos cardiovasculares, e as populacdes estudadas, ver seccbes 4.4, 4.5e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, a dose inicial é de 0,6 mg de liraglutido por dia. Apds,
pelo menos, uma semana, a dose deve ser aumentada para 1,2 mg. E esperado que alguns doentes
beneficiem de um aumento da dose de 1,2 mg para 1,8 mg e, com base na resposta clinica, ap6s, pelo
menos, uma semana, a dose pode ser aumentada para 1,8 mg para melhorar o controlo glicémico. Nao
séo recomendadas doses diarias superiores a 1,8 mg.

Quando Victoza € adicionado a uma sulfonilureia ou insulina, deve ser tida em considera¢do uma
reducdo da dose de sulfonilureia ou de insulina, para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccéo 4.4).
A terapéutica de associa¢do com sulfonilureia s6 é vélida para doentes adultos.

A automonitorizacao da glicose sanguinea ndo é necessaria para ajustar a dose de Victoza. A
automonitorizagdo da glicemia € necessaria para ajustar a dose da sulfonilureia e da insulina, em
particular quando a terapéutica é iniciada com Victoza e a insulina é reduzida. Recomenda-se uma
abordagem por etapas para a reducéo da dose de insulina.



Populacdes especiais

Doentes idosos (>65 anos de idade)
N4o é necessario qualquer ajuste da dose com base na idade (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.
N&o existe experiéncia terapéutica em doentes com doenga renal em estado terminal, pelo que Victoza
nado é recomendado para utilizacdo nestes doentes (ver sec¢bes 5.1 e 5.2).

Compromisso hepético

N&o é recomendado um ajuste de dose em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado.
N&o é recomendada a utilizacdo de Victoza em doentes com compromisso hepético grave (ver sec¢do
5.2).

Populacéo pediatrica
N&o é necessario um ajuste de dose em adolescentes e criangas com 10 anos de idade ou mais. Nao
existem dados disponiveis em criangas com menos de 10 anos de idade (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Modo de administracdo

Victoza ndo pode ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Victoza é administrado uma vez por dia em qualquer altura, independentemente das refei¢Ges, e pode
ser injetado por via subcutanea no abdémen, na coxa ou no braco. O local e a hora da injegdo podem
ser alterados sem ajuste da dose. Contudo, é preferivel injetar Victoza sensivelmente a mesma hora do
dia, apds ter sido escolhida a hora mais conveniente. Para obter mais instru¢fes sobre a administracéo,
ver seccao 6.6.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O liraglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

O liraglutido ndo é um substituto da insulina. Foram notificados casos de cetoacidose diabética em
doentes insulinodependentes apds a rapida descontinuagdo ou diminuicdo da dose de insulina (ver
secgéo 4.2).

N&o existe experiéncia terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva New York Heart
Association (NYHA) classe 1V, pelo que a utilizagdo de liraglutido ndo é recomendada nestes doentes.

Existe uma experiéncia limitada em doentes com doenca inflamatoria do intestino e gastroparesia
diabética. A utilizacdo de liraglutido ndo é recomendada nestes doentes, uma vez que estd associada a
reacOes adversas gastrointestinais passageiras, incluindo nauseas, vomitos e diarreia.

Pancreatite aguda

Observou-se pancreatite aguda com a utilizacdo de agonistas dos recetores GLP-1. Os doentes devem
ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de
pancreatite, a administragéo de liraglutido devera ser interrompida; se se confirmar o diagnostico de
pancreatite aguda, o tratamento com liraglutido néo deve ser reiniciado (ver secgdes 4.8 e 5.1).



Doencas da tiroide

Foram comunicados acontecimentos adversos, tais como bdcio , em ensaios clinicos e especialmente
em doentes com doenca pré-existente da tiroide. Liraglutido deve, assim, ser utilizado com precaugdo
nestes doentes.

Hipoglicemia

Os doentes a receber liraglutido em associacdo com uma sulfonilureia ou uma insulina poderédo ter um
risco acrescido de hipoglicemia (ver sec¢do 4.8). O risco de hipoglicemia pode ser diminuido com
uma reducdo da dose de sulfonilureia ou de insulina.

Desidratacdo

Foram comunicados sinais e sintomas de desidratacdo, incluindo compromisso renal e insuficiéncia
renal aguda, em doentes tratados com liraglutido. Os doentes tratados com liraglutido devem ser
avisados do potencial risco de desidratacéo relacionado com efeitos indesejaveis gastrointestinais e a
tomarem precaucdes de modo a evitar a deplecéo de fluidos.

Excipientes

Victoza contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, 0 medicamento é basicamente
‘isento de sodio’.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

In vitro, liraglutido apresentou um potencial muito reduzido para envolvimento em interagdes
farmacocinéticas com outras substancias ativas relacionadas com o citocromo P450 e a ligacdo as
proteinas plasmaticas.

O pequeno atraso do esvaziamento gastrico com liraglutido poderd influenciar a absorcéo de
medicamentos administrados concomitantemente por via oral. Os estudos de interacdo ndo mostraram
qualquer atraso clinicamente relevante da absorcao, pelo que ndo é necessario o ajuste da dose. Alguns
doentes tratados com liraglutido comunicaram pelo menos um episédio de diarreia aguda. A diarreia
pode afetar a absor¢do de medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

Varfarina e outros derivados da cumarina

N&o foi realizado qualquer estudo de interacdo. N&o é de excluir uma interagdo clinicamente relevante
com substancias ativas com baixa solubilidade ou com um indice terapéutico estreito como, por
exemplo, a varfarina. Apds o inicio do tratamento com liraglutido em doentes a tomarem varfarina ou
outros derivados da cumarina, é recomendada a monitorizacdo mais frequente da RNI (Razéo
Normalizada Internacional).

Paracetamol
O liraglutido n&o alterou a exposicao geral do paracetamol na sequéncia de uma dose Unica de

1000 mg. A Cnax do paracetamol foi reduzida em 31% e 0 tmax médio foi atrasado até 15 min. Nao €
necessario um ajuste da dose para a utilizacdo concomitante do paracetamol.



Atorvastatina

O liraglutido néo alterou a exposicao geral de atorvastatina para um grau clinicamente relevante na
sequéncia da administracdo de uma dose Unica de atorvastatina 40 mg. Deste modo, ndo é necessario
qualquer ajuste da dose quando é administrada com liraglutido. A Cmax da atorvastatina foi reduzida
em 38% e 0 tmax Médio foi atrasado de 1 h para 3 h com liraglutido.

Griseofulvina

O liraglutido néo alterou a exposicao geral de griseofulvina na sequéncia da administracdo de uma
dose Unica de griseofulvina 500 mg. A Cmax de griseofulvina foi aumentada em 37% enquanto 0 tmax
médio ndo foi alterado. Ndo sdo necessarios ajustes de dose de griseofulvina e outros componentes
com baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Digoxina

A administracdo de uma dose Unica de 1 mg de digoxina com liraglutido resultou huma reducéo da
AUC da digoxina de 16%; a Cmax diminuiu em 31%. O tma médio da digoxina foi atrasado de 1 h para
1,5 h. Com base nestes resultados, ndo € necessario qualquer ajuste da dose de digoxina.

Lisinopril
A administracdo de uma dose Unica de 20 mg de lisinopril com liraglutido resultou numa reducéo da
AUC de lisinopril de 15%; a Cmax diminuiu em 27%. O tmax médio do lisinopril foi atrasado de 6 h para

8 h com liraglutido. Com base nestes resultados, nédo é necessario qualquer ajuste da dose de lisinopril.

Contracetivos orais

O liraglutido reduziu a Cmax de etiniloestradiol e levonorgestrel em 12 e 13%, respetivamente, apos a
administracdo de uma dose unica de um contracetivo oral. O tmax foi atrasado em 1,5 h com liraglutido
para ambos os componentes. N&o se observou um efeito clinicamente relevante na exposicao geral do
etiniloestradiol ou do levonorgestrel. O efeito contracetivo ndo ¢é assim afetado quando co-
administrados com o liraglutido.

Insulina
N&o se observaram quaisquer interacdes farmacocinéticas ou farmacodinadmicas entre o liraglutido e a
insulina detemir, aquando da administracdo de uma dose unica de 0,5 U/kg de insulina detemir com

1,8 mg de liraglutido a doentes no estado estacionario com diabetes tipo 2.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram desenvolvidos em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de liraglutido em mulheres gravidas. Os estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano.

O liraglutido ndo deve ser utilizado durante a gravidez, sendo recomendada, em alternativa, a

utilizacdo de insulina. Se uma doente pretender ficar gravida, ou se ocorrer uma gravidez, o tratamento
com Victoza deveré ser interrompido.



Amamentacdo

Desconhece-se se o liraglutido é excretado no leite humano. Estudos em animais mostraram que é
baixa a transferéncia para o leite de liraglutido e de metabolitos com uma relacéo estrutural proxima.
Estudos ndo clinicos mostraram uma reducéo relacionada com o tratamento do crescimento neonatal
em ratinhos lactentes (ver sec¢do 5.3). Devido a falta de experiéncias, Victoza ndo deve ser utilizado
durante a amamentacao.

Fertilidade

Além de uma ligeira diminui¢do do nimero de implantes vivos, 0s estudos em animais ndo indicaram
efeitos nefastos no que respeita a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Victoza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemias
enquanto conduzem e utilizam maquinas, em especial quando Victoza é utilizado em associagdo com
uma sulfonilureia ou uma insulina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em cinco grandes ensaios clinicos de fase 3a a longo prazo, mais de 2.500 doentes adultos receberam
tratamento apenas com Victoza ou em associacdo com metformina, uma sulfonilureia (com ou sem
metformina) ou metformina mais rosiglitazona.

As reacdes adversas mais frequentes durante os ensaios clinicos foram os distarbios gastrointestinais:
nauseas e diarreia foram muito frequentes, enquanto vomitos, obstipagdo, dores abdominais e
dispepsia foram frequentes. No inicio da terapéutica, estas reagdes adversas gastrointestinais podem
ocorrer mais frequentemente. Estas reacdes diminuem, normalmente, ao fim de alguns dias ou
semanas em tratamento continuo. Também foram frequentes cefaleias e nasofaringite. Além disso, a
hipoglicemia foi frequente e muito frequente quando o liraglutido foi utilizado em associagdo com
uma sulfonilureia. A hipoglicemia grave foi observada principalmente quando combinado com uma
sulfonilureia.

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 1 apresenta a lista das reac6es adversas notificadas em ensaios controlados de fase 3a a
longo prazo, no ensaio LEADER (um ensaio de resultados cardiovasculares a longo prazo) e em
notificacGes esponténeas (pos-comercializa¢ao).

As frequéncias de todos os acontecimentos foram calculadas com base na sua incidéncia nos ensaios
clinicos de fase 3a.

As frequéncias sdo definidas como: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecidas
(ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Quadro 1 Reag0es adversas de ensaios de fase 3a controlados, do ensaio de resultados
cardiovasculares a longo prazo (LEADER) e notificacdes espontaneas (pos-
comercializacéo)

Classes de
sistemas de .
~ Muito Pouco .
orgaos segundo a f Frequentes Raras Muito raras
base de dados requentes frequentes
MedDRA
InfecBes e Nasofaringite
infestacdes Bronquite
Doengas do Reac0es
sistema imunitério anafilaticas
Doengas do Hipoglicemia Desidratacdo
metabolismo e da Anorexia
nutricdo Diminuicdo do
apetite
Doencas do Cefaleia Disgeusia
sistema nervoso Tonturas
Cardiopatias Aumento do
ritmo cardiaco
Doencas Néuseas Vomitos Esvaziamento | Obstrucdo Pancreatite
gastrointestinais Diarreia Dispépsia gastrico intestinal (incluindo
Dores no retardado pancreatite
abdomen superior necrosante)
Obstipacao
Gastrite
Flatuléncia
Distenséao
abdominal
Refluxo
gastroesofagico
Desconforto
abdominal
Dor de dentes
Afecbes Litiase
hepatobiliares Colecistite
Afecdes dos Erupcdo cutanea | Urticaria
tecidos cutaneos e Prurido
subcutaneos
Doengas renais e Compromisso
urinarias renal
Insuficiéncia
renal aguda
PerturbacGes Fadiga Mal-estar
gerais e alteracOes Reaces no local
no local de da injecéo
administracdo
Exames Lipase
complementares de aumentada*
diagnostico Amilase
aumentada*

*Com base em ensaios clinicos controlados de fase 3b e 4, apenas nos ensaios em que foram medidas.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Num ensaio clinico com liraglutido em monoterapia, as taxas de hipoglicemia notificadas com
liraglutido foram inferiores as taxas notificadas em doentes tratados com um comparador ativo
(glimepirida). As reacdes adversas mais frequentes foram doengas gastrointestinais, infecdes e
infestagdes.



Hipoglicemia

A maioria dos episodios de hipoglicemia confirmada em ensaios clinicos foi menor. Ndo foram
observados episodios de hipoglicemia grave no ensaio com liraglutido utilizado em monoterapia. A
hipoglicemia grave pode ocorrer pouco frequentemente e foi observada principalmente, quando
liraglutido foi combinado com uma sulfonilureia (0,02 acontecimentos/doente ano). Muito poucos
episadios (0,001 acontecimentos/doente ano) foram observados com a administracdo de liraglutido em
associacdo com antidiabéticos orais diferentes das sulfonilureias. O risco de hipoglicemia na utilizacdo
combinada de insulina basal e liraglutido é baixo (1,0 caso por doente ano, ver sec¢do 5.1). No ensaio
LEADER, foi notificada uma taxa baixa de episodios hipoglicémicos graves com liraglutido versus
placebo (1,0 vs.1,5 acontecimentos por 100 doentes ano; raz&o da taxa estimada em 0,69 [0,51 to
0,93]) (ver secgdo 5.1). Para doentes tratados com insulinas de pré-mistura no inicio do estudo e, pelo
menos, nas 26 semanas seguintes, a taxa de hipoglicemia grave para liraglutido e placebo foi de 2,2
acontecimentos por 100 doentes ano.

Reacdes adversas gastrointestinais

Ao combinar liraglutido com metformina, 20,7% dos doentes comunicaram pelo menos um episodio
de nauseas e 12,6% dos doentes comunicaram pelo menos um episédio de diarreia. Ao combinar
liraglutido com uma sulfonilureia, 9,1% dos doentes comunicaram pelo menos um episddio de nausea
e 7,9% dos doentes comunicaram pelo menos um episodio de diarreia. A maioria dos episddios foi
ligeira a moderada, tendo ocorrido de uma forma dependente da dose. Com a continuacdo da
terapéutica, diminuiu a frequéncia e a gravidade na maioria dos doentes que sentiram nauseas
inicialmente.

Os doentes >70 anos poderdo sentir mais efeitos gastrointestinais quando tratados com liraglutido.
Os doentes com compromisso renal ligeiro e moderado (depuracdo da creatinina 6090 ml/min e 30—
59 ml/min, respetivamente) podem sentir mais efeitos gastrointestinais quando tratados com
liraglutido.

Litiase e colecistite

Foram comunicados poucos casos de litiase (0,4%) e colecistite (0,1%) durante os ensaios clinicos de
fase 3a controlados, de longo prazo, com liraglutido. No ensaio LEADER, a frequéncia da litiase e da
colecistite foi de 1,5% e 1,1% para o liraglutido e de 1,1% e 0,7% para o placebo, respetivamente (ver
seccdo 5.1).

Interrupcéo

A incidéncia da interrupcdo devido a reagOes adversas foi de 7,8% para os doentes tratados com
liraglutido e 3,4% para os doentes tratados com o comparador nos ensaios controlados a longo prazo
(26 semanas ou mais). As reacdes adversas mais frequentes que conduziram a interrupgdo em doentes
tratados com liraglutido foram nauseas (2,8% dos doentes) e vomitos (1,5%).

Reacdes no local de injecdo

Foram comunicadas reacfes no local de injecdo em aproximadamente 2% dos doentes que receberam
Victoza em ensaios controlados de longo prazo (26 semanas ou mais). Estas reagdes foram geralmente
ligeiras.

Pancreatite

Foram comunicados poucos casos de pancreatite aguda (<0,2%) durante ensaios clinicos de fase 3
controlados, de longo prazo com Victoza. Casos de pancreatite foram, também, comunicados ap6s a
comercializacdo. No ensaio LEADER, a frequéncia de pancreatite aguda, confirmada por adjudicacéo,
foi 0,4% para o liraglutido e 0,5% para o placebo, respetivamente (ver seccGes 4.4 e 5.1).

Reacdes alérgicas

Apos a utilizacdo de Victoza na pos-comercializacdo, foram notificadas reacdes alérgicas que
incluiram urticaria, erupcao cutanea e prurido.

Com a utilizacéo de Victoza na pos-comercializagdo foram notificados alguns casos de reagdes
anafilaticas com sintomas adicionais, tais como hipotenséo, palpitac@es, dispneia e edema. Foram



comunicados poucos casos (0,05%) de angioedema durante todos os ensaios clinicos de longo prazo
com Victoza.

Populacéo pediatrica

De um modo geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢Oes adversas em adolescentes e criangas
com 10 anos de idade ou mais foram comparaveis aos observados na populacdo adulta. A taxa de
episadios de hipoglicemia confirmada foi superior com liraglutido (0,58 acontecimentos/doente ano)
em comparacdo com placebo (0,29 acontecimentos/doente ano). Em doentes tratados com insulina
antes de um episddio de hipoglicemia confirmada, a taxa foi superior com liraglutido (1,82
acontecimentos/doente ano) em comparagdo com placebo (0,91 acontecimentos/doente anos). Nao
ocorreram episodios de hipoglicemia grave no grupo tratado com liraglutido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos e da utilizacdo na pos-comercializacdo, foram notificadas sobredosagens até 40
vezes (72 mg) a dose de tratamento recomendada. Os casos notificados incluiram nauseas, vomitos e
diarreia graves, e hipoglicemia grave.

Em caso de sobredosagem, deve ser iniciado um tratamento de apoio apropriado de acordo com os
sinais e sintomas clinicos do doente. O doente deve ser observado relativamente aos sinais clinicos de
desidratacao e a glicose sanguinea deve ser monitorizada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, analogos do péptido-1
semelhante ao glucagom (GLP-1). Codigo ATC: A10BJ02

Mecanismo de acdo

O liraglutido é um analogo do GLP-1 com uma sequéncia 97% semelhante a do GLP-1 humano, que
liga e ativa o recetor de GLP-1. O recetor de GLP-1 é o alvo para GLP-1 nativo, uma hormona
incretina enddgena que potencia a secre¢do de insulina dependente de glicose a partir das células beta
pancreaticas. Ao contrario do que acontece com o GLP-1 nativo, o liraglutido apresenta um perfil
farmacocinético e farmacodindmico em seres humanos adequado a uma administracdo diaria. Apés a
administracdo subcuténea, o perfil de a¢do prolongada baseia-se em trés mecanismos: autoassociacao,
que resulta numa absorcéo lenta; ligacéo a albumina e maior estabilidade enzimética relativamente as
enzimas dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e endopeptidase neutra (NEP), resultando numa longa
semivida plasmatica.

A acdo do liraglutido é mediada por uma interacdo especifica com recetores do GLP-1, conduzindo a
um aumento da adenosina monofosfato ciclica (CAMP). O liraglutido estimula a secre¢do da insulina
de uma forma dependente da glicose. Simultaneamente, o liraglutido diminui a secre¢éo elevada
inadequada de glucagom, também de uma forma dependente da glicose. Deste modo, quando a glicose
sanguinea é elevada, a secre¢do de insulina é estimulada e a secrecdo de glucagom inibida.
Inversamente, durante uma hipoglicemia o liraglutido diminui a secrec¢do de insulina e ndo inviabiliza
a secrecao de glucagom. O mecanismo de reducdo da glicose sanguinea também envolve um ligeiro
atraso do esvaziamento gastrico. O liraglutido reduz o peso corporal e a massa da gordura corporal
atraves de mecanismos que envolvem a reducdo da sensagdo de fome e a diminuigdo da necessidade


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

de aporte de energia, O GLP-1 é um regulador fisiologico do apetite e da ingestdo de comida, mas o
mecanismo exato de a¢do ndo é completamente conhecido.

Nos estudos em animais, a administracdo periférica de liraglutido levou um aporte a areas especificas
do cérebro envolvidas na regulacdo do apetite, nas quais o liraglutido, através da ativacéo especifica
do recetor de GLP-1 (GLP-1R), aumentou os sinais chave de saciedade e diminuiu os da fome,
conduzindo, assim, a um peso corporal mais baixo.

Os recetores do GLP-1 sdo também expressados em locais especificos no coragdo, na vasculatura, no
sistema imunitério e nos rins. Em modelos de aterosclerose em ratos, o liraglutido preveniu a
progressdo de placas na aorta e reduziu a inflamacéao das placas. Adicionalmente, o liraglutido tem um
efeito favoravel nos lipidos plasmaticos.

O liraglutido ndo reduziu a dimensdo das placas ja formadas.

Efeitos farmacodindmicos

O liraglutido tem uma duracdo de acéo de 24 horas e melhora o controlo glicémico reduzindo a glicose
sanguinea em jejum e pés-prandial em doentes com diabetes mellitus tipo 2.

Eficacia e sequranca clinicas

Tanto a melhoria do controlo glicémico como a redu¢do da morbilidade e mortalidade cardiovascular
s80 uma parte integrante do tratamento da diabetes tipo 2.

Foram realizados, em adultos, cinco ensaios clinicos de fase 3a controlados, duplamente cegos e
aleatorizados para avaliar os efeitos de liraglutido sobre o controlo glicémico (Quadro 2). O
tratamento com liraglutido produziu melhorias clinica e estatisticamente significativas na hemoglobina
glicosilada Aic (HbA1), glicose plasmética em jejum e glicose pos-prandial quando comparado com o
placebo.

Estes ensaios incluiram 3.978 doentes expostos com diabetes mellitus tipo 2 (2.501 doentes tratados
com liraglutido), 53,7% homens e 46,3% mulheres, 797 doentes (508 tratados com liraglutido) com
>65 anos de idade e 113 doentes (66 tratados com liraglutido) com >75 anos de idade.

Foram realizados ensaios adicionais com liraglutido que incluiram 1.901 doentes distribuidos por
quatro ensaios clinicos controlados, abertos e aleatorizados (incluindo 464, 658, 323 e 177 doentes por
ensaio) e um ensaio clinico controlado, duplamente cego e aleatorizado em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e um compromisso renal moderado (279 doentes).

Foi também realizado um grande ensaio de resultados cardiovasculares (0 ensaio LEADER) com
liraglutido em 9.340 doentes com diabetes mellitus tipo 2 com elevado risco cardiovascular.

. Controlo glicémico

Monoterapia

O liraglutido em monoterapia durante 52 semanas resultou em reducdes estatisticamente significativas
e sustentadas da HbA:. quando comparado com 8 mg de glimepirida (-0,84% para 1,2 mg, -1,14%
para 1,8 mg vs -0,51% para o comparador) em doentes anteriormente tratados tanto com dieta e
exercicio fisico como em monoterapia com antidiabéticos orais numa dose ndo superior a metade da
dose maxima (Quadro 2).

Associacdo com antidiabéticos orais

O liraglutido em terapéutica de associacdo, durante 26 semanas, com metformina, glimepirida ou
metformina e rosiglitazona ou SGLT2i + metformina resultou em redugdes estatisticamente
significativas e sustentadas da HbA1. quando comparado com doentes que receberam o placebo
(Quadro 2).
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Quadro 2 Ensaios clinicos de fase 3 com liraglutido em monoterapia (52 semanas) e em
associacdo com antidiabéticos orais (26 semanas)

N HbA. Variagdo Doentes (%) | Peso Variagdo
média média da que médio média do
inicial (%) | HbA vs alcancaram | inicial (kg) | peso vs

valores HbA1:<7% valores
iniciais (%) iniciais (kg)

Monoterapia

Liraglutido 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 42,81 92,1 -2,05™
58,3°

Liraglutido 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,9, 92,6 -2,45™
62,0°

Glimepirida 8 mg/dia 248 | 8,23 -0,51 27,8, 93.3 1,12
30,8°

Terapéutica adjuvante com metformina (2.000 mg/dia)

Liraglutido 1,2 mg 240 | 8,3 -0,977 35,3, 88,5 -2,58™
52,82

Liraglutido 1,8 mg 242 | 8,4 -1,00" 42,41, 88,0 -2,79™
66,32

Placebo 121 | 84 0,09 10,84, 91,0 -1,51
22,52

Glimepirida 4 mg/dia 242 | 8,4 -0,98 36,3, 89,0 0,95
56,02

Terapéutica adjuvante com glimepirida (4 mg/dia)

Liraglutido 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,51, 80,0 0,32™
57,42

Liraglutido 1,8 mg 234 | 8,5 -1,13" 41,64, 83,0 -0,23™
55,92

Placebo 114 | 8,4 0,23 7,54, 81,9 -0,10
11,82

Rosiglitazona 4 mg/dia | 231 | 8,4 -0,44 21,9%, 80,6 2,11
36,12

Terapéutica adjuvante com metformina (2.000 mg/dia) + rosiglitazona (4 mg duas vezes por dia)

Liraglutido 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,51 95,3 -1,02

Liraglutido 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02

Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60

Combinado com metformina (2.000 mg/dia) + glimepirida (4 mg/dia)

Liraglutido 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,1 85,8 -1,81™

Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,3 85,4 -0,42

Insulina glargina* 232 | 8,1 -1,09 45,8! 85,2 1,62

Terapéutica adjuvante com SGLT2i° + metformina (=1500 mg/dia)

Liraglutido 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02%** 54,8%** 91,0 -2,92

Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 914 -2,06

“Superioridade (p<0,01) vs comparador ativo; ““Superioridade (p<0,0001) vs comparador ativo; ***Superioridade

(p<0,001) vs comparador ativo, TNao-inferioridade (p<0,0001) vs comparador ativo

todos os doentes; 2monoterapia anterior com antidiabéticos orais; *Doentes anteriormente tratados com dieta

SA associacdo de Victoza com SGLT2i foi investigada com todas as doses aprovadas de SGLT2i

“A posologia da insulina glargina foi em tratamento aberto e aplicada de acordo com a norma orientadora de
titulacdo de insulina que se segue. A titulacdo da dose de insulina glargina foi gerida pelo doente, seguindo as
instrucBes do investigador:

11




Norma orientadora para a titulacdo da insulina glargina

Automedicéo da GPJ* Aumento da dose de insulina glargina (UI)
<5,5 mmol/1 (<100 mg/dl) Alvo Sem ajuste

>5,5 e <6.7 mmol/l (>100 e <120 mg/dl) 0-2UPR

>6,7 mmol/l (=120 mg/dl) 2 Ul

* GPJ — Glicose Plasmatica em Jejum.
& De acordo com a recomendacéo individual do investigador na visita anterior, dependendo, por
exemplo, se o doente sofreu uma hipoglicemia.

Associagéo com insulina

Num ensaio clinico de 104 semanas, 57% dos doentes com diabetes tipo 2 tratados com insulina
degludec em associacdo com metformina, alcancaram uma HbA1. alvo <7% e os restantes doentes
continuaram num ensaio aberto de 26 semanas e foram aleatorizados para adicionar liraglutido ou uma
dose Unica de insulina aspartico (com a refeicdo principal). No braco da insulina degludec +
liraglutido, a dose de insulina foi reduzida em 20% para minimizar o risco de hipoglicemia. A adicéo
de liraglutido resultou numa maior redugdo estatisticamente significativa da HbA. (-0,73% para o
liraglutido vs -0,40% para o comparador) e peso corporal (-3,03 vs 0,72 kg). A taxa de episodios de
hipoglicemia (por doente ano de exposi¢do) foi significativamente mais baixa do ponto de vista
estatistico com a adicdo de liraglutido, quando comparada com a adi¢do de uma dose Unica de insulina
aspartico (1,0 vs 8,15; razdo: 0,13; IC 95%: 0,08 a 0,21).

Num estudo clinico de 52 semanas, a adi¢do de insulina detemir a 1,8 mg de liraglutido e metformina
em doentes que n&o alcangaram os alvos glicémicos apenas com liraglutido e metformina, resultou
numa diminuicdo de 0,54% da HbA1.desde o inicio do estudo, comparativamente a 0,20% no grupo de
controlo a receber 1,8 mg de liraglutido e metformina. A perda de peso foi consistente. Houve um
pequeno aumento na taxa de episodios de hipoglicemia ligeira (0,23 versus 0,03 ocorréncias por
doente anos).

No ensaio LEADER (ver subseccdo Avaliacdo cardiovascular), 873 doentes foram tratados com
insulina de pré-mistura (com ou sem medicamentos antidiabéticos orais) no inicio do estudo e, pelo
menos, nas 26 semanas seguintes. A HbA:. média no inicio do estudo era de 8,7% para o liraglutido e
placebo. A 262 semana a variacio média estimada da HbA;. foi -1,4% e -0,5% para o liraglutido e
placebo, respetivamente, com uma diferenca entre tratamentos estimada em -0,9 [-1.00; -0,70]ic 95%. O
perfil de seguranca de liraglutido em associacdo com insulina de pré-mistura foi, de uma forma geral,
comparavel ao observado com o placebo em associa¢do com insulina de pré-mistura (ver sec¢édo 4.8).

Utilizag@o em doentes com compromisso renal

Num ensaio duplamente cego que comparou a eficacia e a seguranca de 1,8 mg de liraglutido versus
placebo, como adjuvante da insulina e/ou dos medicamentos antidiabéticos orais em doentes com
diabetes tipo 2 e um compromisso renal moderado, o liraglutido foi superior ao tratamento com
placebo na reducdo da HbA; ap6s 26 semanas (-1,05% vs -0,38%).

Um numero significativamente mais elevado de doentes alcangou uma HbA:. abaixo de 7% com
liraglutido comparativamente ao placebo (52,8% vs 19,5%). Observou-se uma diminui¢do do peso
corporal em ambos os grupos: -2,4 kg com liraglutido vs -1,09 kg com placebo. Houve um risco
comparavel de episodios de hipoglicemia entre os dois grupos de tratamento. O perfil de seguranca do
liraglutido foi, de uma forma geral, semelhante ao observado noutros estudos com liraglutido.

. Proporcao de doentes que alcancaram redugdes da HbA.

O liraglutido em monoterapia resultou numa proporcéo maior, estatisticamente significativa, de
doentes que alcangaram HbA1:<6,5% apos 52 semanas, quando comparado com doentes que
receberam glimepirida (37,6% para 1,8 mg e 28,0% para 1,2 mg vs 16,2% para 0 comparador).

O liraglutido em associacdo com metformina, glimepirida, metformina e rosiglitazona, ou SGLT2i +
metformina resultou numa proporcéo maior, estatisticamente significativa, de doentes que alcangaram
uma HbA1:<6,5% apds 26 semanas, quando comparado com doentes que receberam estes farmacos
isoladamente.
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. Glicose plasmética em jejum

O tratamento com liraglutido isolado e em associa¢do com um ou dois medicamentos antidiabéticos
orais resultou numa reducdo da glicose plasmatica em jejum de 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l).
Esta reducdo foi observada nas primeiras duas semanas de tratamento.

. Glicose p6s-prandial
O liraglutido reduziu a glicose pos-prandial nas trés refei¢bes diarias em 31-49 mg/dl (1,68-
2,71 mmol/l).

. Funcdo das células beta

Os ensaios clinicos com liraglutido indicam uma melhoria da fungéo das células beta com base em
medic¢Bes como, por exemplo, a avaliagdo do modelo de homeostase para a funcdo das células beta
(HOMA-B) e o racio entre pré-insulina e insulina. Uma secrecdo de primeira e segunda fase
melhorada da insulina, ap6s 52 semanas de tratamento com liraglutido, foi demonstrada num
subconjunto de doentes com diabetes tipo 2 (n=29).

. Peso corporal

O tratamento com liraglutido em associagdo com metformina, metformina e glimepirida, metformina e
rosiglitazona ou SGLT2i com ou sem metformina foi associado a uma reducdo de peso sustentada no
intervalo entre 0,86 kg e 2,62 kg em comparagdo com placebo.

Foi observada uma maior reducdo de peso com aumento do indice de massa corporal (IMC) no inicio
do estudo.

. Avaliacdo cardiovascular

A andlise posterior dos efeitos adversos cardiovasculares graves (morte cardiovascular, enfarte do
miocérdio, acidente vascular cerebral) de todos os ensaios de médio e longo prazo de fase 2 e 3 (de 26
até 100 semanas de duragdo), que incluiram 5.607 doentes (3.651 expostos a liraglutido), ndo mostrou
gualquer aumento do risco cardiovascular (razdo de incidéncia de 0,75 (IC 95% 0,35; 1,63) de
liraglutido versus todos os comparadores.

O ensaio Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER), foi um ensaio clinico multicéntrico, em dupla ocultacéo, controlado com placebo. 9.340
doentes foram distribuidos de forma aleatorizada para liraglutido (4.668) ou para placebo (4.672),
ambos em adic&o a terapéutica padréo para a HbA:. e para os fatores de risco cardiovascular (CV). O
resultado principal ou estado vital no fim do ensaio esteve disponivel para 99,7% e 99,6% dos
participantes aleatorizados para liraglutido e placebo, respetivamente. A duracéo da observacao foi de
um minimo de 3,5 anos e até um méaximo de 5 anos. A populagdo do estudo incluiu doentes com

>65 anos (n=4.329) e >75 anos (n=836), e doentes com compromisso renal ligeiro (n=3.907),
moderado (n= 1.934) ou grave (n=224). A idade média foi de 64 anos e o IMC médio foi de

32,5 kg/mz. A duragdo média da diabetes era de 12,8 anos.

O endpoint primario foi 0 tempo desde a aleatorizacao até a primeira ocorréncia de quaisquer
acontecimentos cardiovasculares major (MACE): morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal
ou acidente vascular cerebral ndo fatal. O liraglutido foi superior na prevencdo de MACE vs placebo
(Figura 1). O hazard ratio estimado foi consistentemente inferior a 1 para todos os 3 componentes
MACE.

O liraglutido também reduziu significativamente o risco de MACE alargado (MACE principal, angina

de peito instavel que levou a hospitalizacdo, revascularizacdo coronaria ou hospitalizacéo devido a
insuficiéncia cardiaca) e outros endpoints secundarios (Figura 2).

13



3\0/ Placebo
£ 151 Victoza
E

§

c

§ 10

1S

5

E 5| HR: 0,87

? 95% IC [0,78; 0,97]

= p<0,001 para a ndo inferioridade
g o p=0,005 para a superioridade

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

) Tempo desde a aleatorizacdo (meses)
Doentes em risco

Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: conjunto completo de anélise.

Figura 1: Grafico de Kaplan Meier referente ao tempo decorrido até ao primeiro MACE -
populacdo FAS
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Figura 2: Gréfico de Forest, referente a anélise dos tipos de acontecimentos cardiovasculares
individuais — populacdo FAS

Favorece Victoza Favorece Placebo

Foi observada uma reducéo significativa e sustentada da HbA1. desde o inicio do estudo até ao més 36
com liraglutido vs placebo em adicéo a terapéutica padréo (-1,16% vs -0,77%; diferenca entre
tratamentos estimada (DTE) em -0,40% [-0,45; -0,34]). A necessidade de intensificacdo do tratamento
com insulina foi reduzida em 48% com liraglutido vs placebo nos doentes sem tratamento anterior
com insulina no inicio do estudo (hazard ratio (HR) 0,52 [0,48; 0,57]).

. Pressdo arterial e frequéncia cardiaca

Ao longo dos ensaios de fase 3a, o liraglutido diminuiu a pressdo arterial sistdlica numa média de 2,3 a
6,7 mmHg desde o inicio do estudo e, comparativamente ao comparador, a diminuicao foi de 1,9 a 4,5
mmHg. Foi observado um aumento médio da frequéncia cardiaca de 2 a 3 batimentos por minuto,
desde o inicio do estudo, com liraglutido em ensaios clinicos a longo prazo, incluindo o LEADER. No
ensaio LEADER néo foi observado qualquer impacto clinico a longo prazo do aumento da frequéncia
cardiaca no risco de acontecimentos cardiovasculares.
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. Avaliacdo microvascular

No ensaio LEADER, os acontecimentos microvasculares incluiram resultados de nefropatia e
retinopatia. A andlise do tempo até ao primeiro acontecimento microvascular para liraglutido vs
placebo teve um HR de 0,84 [0,73, 0,97]. O HR para liraglutido vs placebo foi de 0,78 [0,67, 0,92]
para o tempo até ao primeiro acontecimento de nefropatia e de 1,15 [0,87, 1,52] para o tempo até ao
primeiro acontecimento de retinopatia.

. Imunogenicidade

De forma consistente com as potenciais propriedades imunogeénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou péptidos, os doentes poderdo desenvolver anticorpos anti-liraglutido na sequéncia do
tratamento com liraglutido. Em média, 8,6% dos doentes desenvolveram anticorpos. A formagao de
anticorpos ndo foi associada a uma reducéo da eficacia do liraglutido.

Populacdo pediatrica

Num ensaio duplamente cego que comparou a eficacia e seguranca de Victoza 1,8 mg versus placebo,
associado a metformina * insulina, em adolescentes e criangas com 10 anos de idade ou mais com
diabetes tipo 2, Victoza foi superior ao tratamento com placebo na reducdo da HbA:. ap6s 26 semanas
(-1,06, [-1,65, 0,46]). A diferenga do tratamento na HbA:. foi de 1,3% apds 26 semanas adicionais de
extensdo aberta do ensaio, confirmando o controlo glicémico sustentado de Victoza.

O perfil de eficacia e seguranca de Victoza foi comparavel ao observado na populacéo adulta tratada
com Victoza. Com base no controlo glicémico adequado ou na tolerabilidade, em 30% dos individuos
do ensaio foi mantida uma dose de 0,6 mg, em 17% a dose foi escalada para 1,2 mg e em 53% a dose
foi escalada para 1,8 mg.

Outros dados clinicos

Num ensaio aberto que comparou a eficécia e seguranca de liraglutido (1,2 mg e 1,8 mg) e sitagliptina
(um inibidor da DPP-4, a 100 mg) em doentes inadequadamente controlados com uma terapéutica com
metformina (HbA1. média 8,5%), liraglutido foi estatisticamente superior, em ambas as doses, ao
tratamento com sitagliptina na reducéo da HbA: apds 26 semanas (-1,24%, -1,50% vs -0,90%,
p<0,0001). Os doentes tratados com liraglutido tiveram uma diminuig&o significativa do peso
corporal, comparativamente aos doentes tratados com sitagliptina (-2,9 kg e -3,4 kg vs -1,0 kg,
p<0,0001). Uma maior propor¢ao de doentes tratados com liraglutido sentiram temporariamente
nauseas vs os doentes tratados com sitagliptina (20,8% e 27,1% para o liraglutido vs 4,6% para a
sitagliptina). As reducgdes da HbA. e superioridade vs a sitagliptina, observadas ap6s 26 semanas de
tratamento com liraglutido (1,2 mg e 1,8 mg), mantiveram-se apds 52 semanas de tratamento (-1,29%
e -1,51% vs -0,88%, p<0,0001). A transferéncia de doentes da sitagliptina para liraglutido apés 52
semanas de tratamento, resultou numa reducdo adicional e estatisticamente significativa da HbA;. (-
0,24% e -0,45%, 1C 95%: -0,41 a -0,07 e -0,67 a -0,23) na semana 78, mas nao houve um grupo de
controlo formal.

Num ensaio aberto que comparou a eficacia e seguranca de 1,8 mg de liraglutido uma vez ao dia e 10
mcg de exenatido duas vezes ao dia em doentes inadequadamente controlados com uma terapéutica
com metformina e/ou sulfonilureia (HbA1. média de 8,3%), liraglutido foi estatisticamente superior ao
tratamento com exenatido na reducdo da HbA;. apds 26 semanas (-1,12% vs -0,79%; diferenca entre
tratamentos estimada em: -0,33; 1C 95%: -0,47 a -0,18). Um ndmero significativamente maior de
doentes alcan¢ou uma HbA;. inferior a 7% com liraglutido comparativamente ao exenatido (54,2% vs
43,4%, p=0,0015). Ambos os tratamentos resultaram numa perda média de peso corporal de
aproximadamente 3 kg. A transferéncia de doentes de exenatido para liraglutido resultou, apds 26
semanas de tratamento, numa reduc¢do adicional e estatisticamente significativa da HbA1¢ (-0,32%, IC
95%: -0,41 a -0,24) na semana 40, mas nao houve um grupo de controlo formal. Durante as 26
semanas, ocorreram 12 acontecimentos graves em 235 doentes (5,1%) a utilizar liraglutido, face a 6
acontecimentos adversos graves em 232 doentes (2,6) a utilizar exenatido. N&o se verificou um padréo
consistente no que respeita a acontecimentos nas classes de sistemas de érgdos.
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Num ensaio aberto que comparou a eficécia e seguranca de 1,8 mg de liraglutido com 20 mcg de
lixisenatido em 404 doentes inadequadamente controlados com uma terapéutica com metformina
(HbA1. média de 8,4%), liraglutido foi superior ao lixisenatido na reducdo da HbA;. apds 26 semanas
de tratamento (-1,83% vs -1,21%, p<0,0001). Um ndmero significativamente maior de doentes
alcancou uma HbA inferior a 7% com liraglutido comparativamente a lixisenatido (74,2% vs 45,5%,
p=0,0001), bem como uma HbA. alvo inferior ou igual a 6,5% (54,6% vs 26,2%, p<0,0001). A perda
de peso corporal foi observada em ambos os bracos do tratamento (-4,3 kg com liraglutido e -3,7 kg
com lixisenatido). Os acontecimentos adversos gastrointestinais foram notificados mais
frequentemente no tratamento com liraglutido (43,6% vs 37,1%).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcdo de liraglutido apds a administracdo subcutanea é lenta, atingindo uma concentragédo
maxima 8-12 horas apés a administracdo da dose. A concentracdo maxima de liraglutido estimada foi
de 9,4 nmol/l (peso corporal médio de aproximadamente 73 kg) para uma Unica dose subcutanea de
0,6 mg de liraglutido. Com 1,8 mg de liraglutido, a concentracdo média de liraglutido no estado
estacionario (AUC.,4) atingiu aproximadamente 34 nmol/l (peso corporal médio de aproximadamente
76 kg). A exposicao ao liraglutido diminuiu com o aumento do peso corporal. A exposi¢do ao
liraglutido aumentou proporcionalmente com a dose. O coeficiente de variacdo intraindividuo do
liraglutido AUC foi de 11% apds a administracdo de uma dose Unica.

A biodisponibilidade absoluta do liraglutido apds a administracdo subcutanea é de aproximadamente
55%.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo aparente apds a administracdo subcutanea é de 11-17 I. O volume médio de
distribuicdo ap6s a administracdo intravenosa de liraglutido é de 0,07 I/kg. O liraglutido liga-se

extensamente as proteinas plasmaticas (>98%).

Biotransformacéo

Nas 24 horas ap0s a administracdo de uma dose Unica de liraglutido marcada radioativamente [*H] a
individuos saudaveis, o principal componente no plasma foi o liraglutido intacta. Foram detetados dois
metabolitos plasmaticos menores (<9% e <5% da exposicdo total do plasma a radioatividade). O
liraglutido é metabolizado de forma semelhante a das proteinas de grandes dimensdes sem que um
o6rgdo especifico tenha sido identificado como a principal via de eliminacéo.

Eliminacéo

Apods uma dose de [*H]-liraglutido, ndo foi detetado liraglutido intacta na urina ou nas fezes. Apenas
uma pequena parte da radioatividade administrada foi excretada na forma de metabolitos relacionados
com o liraglutido na urina ou nas fezes (6% e 5%, respetivamente). A radioatividade na urina e nas
fezes foi excretada principalmente durante os primeiros 6-8 dias, e correspondeu a trés metabolitos
menores, respetivamente.

A depuragdo média ap6s a administracdo subcutanea de uma dose Unica de liraglutido € de
aproximadamente 1,2 I/h com uma semivida de eliminacdo de aproximadamente 13 horas.

Populacdes especiais

Doentes idosos

A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética do liraglutido com base
nos resultados de um estudo de farmacocinética em individuos saudaveis e anélise de dados
farmacocinéticos na populacéo de doentes (18 a 80 anos).
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Género

O género ndo apresentou qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética do liraglutido
com base nos resultados da analise dos dados farmacocinéticos na populacéo de doentes do sexo
masculino e do sexo feminino e de um estudo de farmacocinética em individuos saudaveis.

Origem étnica

A origem étnica ndo apresentou qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética do
liraglutido, com base nos resultados da analise dos dados farmacocinéticos na populacdo que incluiu
doentes de etnia Branca, Africana, Asiatica e Hispanica.

Obesidade
A andlise farmacocinética da populacgéo sugere que o indice de massa corporal (IMC) ndo tem
qualquer efeito significativo na farmacocinética do liraglutido.

Compromisso hepatico

A farmacocinética do liraglutido foi avaliada em doentes com um grau variavel de compromisso
hepatico, num ensaio de dose Unica. A exposicdo ao liraglutido foi reduzida em 13-23% em doentes
com compromisso hepatico ligeiro a moderado quando comparados com individuos saudaveis.

A exposicao foi significativamente mais baixa (44%) em doentes com compromisso hepético grave
(classificagéo de Child Pugh >9).

Compromisso renal

A exposicdo ao liraglutido foi reduzida em doentes com compromisso renal, quando comparados com
individuos com uma func¢&o renal normal. A exposicéo ao liraglutido foi reduzida em 33%, 14%, 27%
e 26% em doentes com compromisso renal ligeiro (depuracédo da creatinina, CrCl 50-80 ml/min),
moderado (CrCl 30-50 ml/min) e grave (CrCl <30 ml/min) e com doenca renal terminal que necessite
de diélise, respetivamente.

De igual forma, num ensaio clinico de 26 semanas, 0s doentes com diabetes tipo 2 e um compromisso
renal moderado (CrCI 30-59 ml/min, ver sec¢do 5.1) tiveram uma exposicao ao liraglutido 26% mais
baixa, comparativamente a um ensaio separado que incluiu doentes com diabetes tipo 2 com funcéo
renal normal ou compromisso renal ligeiro.

Populacéo pediéatrica

As propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em ensaios clinicos na populagdo pediatrica com
diabetes tipo 2 com 10 anos de idade ou mais. A exposicdo ao liraglutido em adolescentes e criancas
foi comparavel a observada na populacéo adulta.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam quaisquer perigos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Foram observados tumores ndo mortais das células C da tiroide em estudos de carcinogenicidade de 2
anos em ratos e ratinhos. Nos ratos ndo se observou um nivel de acontecimentos adversos ndo
observados (NOAEL). Estes tumores ndo foram observados em macacos tratados durante 20 meses.
Estes dados verificados em roedores sdo causados por um mecanismo mediado pelo recetor GLP-1
especifico e ndo genotdxico ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A importancia para o
ser humano é provavelmente baixa, mas ndo pode ser completamente excluida. Nao foram
identificados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos no que respeita a fertilidade mas
indicaram um aumento ligeiro das mortes precoces de embrides com a dose mais elevada. O
tratamento com Victoza a meio da gestacdo causou uma reducgdo do peso materno e do crescimento
fetal, com efeitos ambiguos nas costelas dos ratos e variagdes no esqueleto em coelhos. O crescimento
neonatal foi reduzido em ratazanas enquanto foram expostas a Victoza, e esta tendéncia persistiu no
periodo p6s-desmame no grupo de dose elevada. Desconhece-se se 0 crescimento reduzido das crias é
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causado pela reduzida ingestao de leite, devido a um efeito direto do GLP-1, ou uma reduzida
producéo de leite materno, devido a diminuicéo da ingestéo de calorias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico di-hidratado

Propilenoglicol

Fenol

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

As substancias adicionadas ao Victoza podem causar degradacado do liraglutido. Na auséncia de
estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Apos a primeira utilizacdo: 1 més.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Né&o congelar.

Armazenar afastado do congelador.

Apos a primeira utilizagdo: Conservar a uma temperatura inferior a 30°C ou conservar no frigorifico
(2°C-8°C). Néo congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartucho (vidro tipo 1) com um émbolo (bromobutilo) e uma membrana de borracha laminada
(bromobutilo/poliisopreno) contido numa caneta descartavel multidose pré-cheia, em polipropileno e
poliacetal.

Cada caneta contém 3 ml de solucéo, administrando 30 doses de 0,6 mg, 15 doses de 1,2 mg ou

10 doses de 1,8 mg.

Tamanhos de embalagem: 1, 2, 3, 5 ou 10 canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Victoza ndo deve ser utilizado se ndo tiver um aspeto limpido e incolor ou quase incolor.
Victoza ndo deve ser utilizado se tiver sido congelado.

Victoza pode ser administrado com agulhas até um comprimento de 8 mm e com uma espessura de
32G. A caneta foi concebida para ser utilizada com agulhas descartaveis NovoFine ou NovoTwist.
O doente deve ser aconselhado a rejeitar a agulha de acordo com as exigéncias locais ap6s cada
injecdo e a guardar a caneta sem a agulha colocada. Tal impede contaminaces, infe¢des e fugas.
Também garante que a dose seja precisa.
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7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dinamarca

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/529/001-005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de junho de 2009

Data da ultima renovagdo: 11 de abril de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da autorizacéo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Victoza 6 mg/ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
liraglutido

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 6 mg de liraglutido. Uma caneta pré-cheia contém 18 mg de liraglutido

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissddico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, dgua para preparacdes injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

1 caneta

2 canetas
3 canetas
5 canetas
10 canetas

Cada caneta contém 3 ml de solugdo, administrando 30 doses de 0,6 mg, 15 doses de 1,2 mg ou
10 doses de 1,8 mg.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

A caneta de Victoza foi concebida para ser utilizada com agulhas descartaveis NovoFine ou
NovoTwist.
As agulhas ndo estdo incluidas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Eliminar a caneta 1 més ap6s a primeira utilizacdo

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Ap0s a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30°C ou no frigorifico. Ndo
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/529/001 1x 3 ml
EU/1/09/529/002 2 x 3 ml
EU/1/09/529/003 3 x 3 ml
EU/1/09/529/004 5 x 3 ml
EU/1/09/529/005 10 x 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Victoza
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Victoza 6 mg/ml injetavel
liraglutido
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Victoza 6 mg/ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia
liraglutido

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doencga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que € Victoza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Victoza
Como utilizar Victoza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Victoza

Conteido da embalagem e outras informacdes

ok wnE

1. O que ¢ Victoza e para que € utilizado

Victoza contém a substancia ativa liraglutido. Ajuda o seu corpo a reduzir o seu nivel de aglcar no
sangue apenas quando este nivel é demasiado elevado. Também abranda a passagem dos alimentos
através do estbmago e pode ajudar a prevenir doengas do coragao.

Victoza € utilizado sem outros medicamentos para a diabetes se 0s seus niveis de aglcar no sangue
ndo estiverem apropriadamente controlados apenas com a dieta e o exercicio fisico, e se ndo puder
utilizar metformina (outro medicamento para a diabetes).

Victoza é utilizado com outros medicamentos para a diabetes, quando 0s mesmos ndo sdo suficientes

para controlar os seus niveis de aglcar no sangue. Estes podem incluir:

. antidiabéticos orais (tais como metformina, pioglitazona, sulfonilureia, inibidores do co-
transportador de sddio e glicose 2 (SGLT2i)) e/ou insulina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Victoza

Na&o utilize Victoza
- se tem alergia ao liraglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:
. antes de utilizar Victoza.

. se tem ou teve uma doencga do pancreas.

Este medicamento ndo devera ser utilizado se tiver diabetes tipo 1 (0 seu corpo ndo produz qualquer
insulina) ou cetoacidose diabética (uma complicagdo da diabetes com um nivel alto de aglcar no
sangue e aumento do esforco para respirar). O medicamento ndo é uma insulina, pelo que ndo deve ser
usado para substituir a insulina.

A utilizacdo de Victoza ndo é recomendada se esta a fazer dialise.

A utilizacdo de Victoza ndo é recomendada se tem uma doenga grave do figado.
A utilizacdo de Victoza ndo é recomendada se tem uma insuficiéncia grave do coracao.
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Este medicamento ndo é recomendado se tem um problema grave do estdmago ou do intestino, de que
resulte um atraso no esvaziamento do estdbmago (chamado gastroparesia), ou doenca inflamatéria do
intestino.

Caso tenha sintomas de pancreatite aguda, tais como uma dor de estbmago persistente e grave, devera
consultar imediatamente o seu médico (ver seccéo 4).

Se tem doenca da tiroide, incluindo n6dulos na tiroide e aumento da glandula tiroidea, consulte o seu
médico.

Ao iniciar o tratamento com Victoza pode, em alguns casos, sofrer perda de fluidos/desidratacéo,
como por exemplo em caso de vomitos, nauseas e diarreia. E importante evitar a desidratagio bebendo
bastantes liquidos. Contacte o0 seu médico se tiver quaisquer perguntas ou preocupagoes.

Criancas e adolescentes
Victoza pode ser utilizado em adolescentes e criangas com 10 anos de idade ou mais. N&o estdo
disponiveis dados em criangas com menos de 10 anos de idade.

Outros medicamentos e Victoza
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar medicamentos

contendo qualquer uma das seguintes substancias ativas:

. Sulfonilureia (como, por exemplo, glimepirida ou glibenclamida) ou insulina. Podera ter uma
hipoglicemia (nivel baixo de aclcar no sangue) se utilizar Victoza com uma sulfonilureia ou
insulina, j& que as sulfonilureias e a insulina aumentam o risco de hipoglicemia. Quando utilizar
estes medicamentos em conjunto pela primeira vez, o seu médico poderé dizer-lhe que diminua
a dose da sulfonilureia ou da insulina. Consulte a seccdo 4 para conhecer os sinais de aviso de
um nivel baixo de agUcar no sangue. Se também estiver a tomar uma sulfonilureia (como, por
exemplo, glimepirida ou glibenclamida) ou insulina, o seu médico podera pedir-lhe para medir
0s niveis de aglcar no sangue. Esta medicdo ajudara o seu médico a decidir se a dose de
sulfonilureia ou de insulina precisa de ser alterada.

. Se estiver a utilizar insulina, o seu médico informéa-lo-a de como reduzir a dose de insulina e
recomendar-lhe-a que monitorize mais frequentemente a sua glicemia, de modo a evitar
hiperglicemia (nivel elevado de aglcar no sangue) e cetoacidose diabética (uma complicacdo da
diabetes que ocorre quando o organismo nao € capaz de quebrar a glicose, devido a insuficiéncia
em insulina).

. Varfarina ou outro medicamento anticoagulante oral. Podera ser necessario fazer analises ao
sangue mais frequentemente para determinar a capacidade de coagulacdo do seu sangue.

Gravidez e amamentacéo
Informe o0 seu médico se esta, pensa que podera estar ou estiver a planear ficar gravida. Victoza nao
deve ser utilizado durante a gravidez, dado desconhecer-se se pode prejudicar o feto.

Desconhece-se se Victoza passa para o leite materno; assim, ndo utilize este medicamento se estiver a
amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O nivel baixo de actcar no sangue (hipoglicemia) pode reduzir a sua capacidade de concentragao.
Evite conduzir ou utilizar maquinas se sentir sintomas de hipoglicemia. Veja a sec¢do 4 para 0s sinais
de aviso de nivel baixo de agUcar no sangue. Para mais informagdes sobre este assunto consulte o seu
médico.

Informac&o importante sobre alguns dos componentes de Victoza

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose. Isto significa que é
basicamente ‘isento de sodio’.
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3. Como utilizar Victoza

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

. A dose inicial é de 0,6 mg uma vez por dia, durante, pelo menos, uma semana.

. O seu médico ira informéa-lo quando deverd aumentar a dose para 1,2 mg uma vez por dia.

. O seu médico podera dizer-lhe para aumentar ainda mais a dose para 1,8 mg uma vez por dia, se
a glicose sanguinea ndo estiver adequadamente controlada com uma dose de 1,2 mg.

N&o altere a dose a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Victoza é administrado na forma de uma injecéo sob a pele (via subcutanea). N&o injete a solugao
numa veia ou num muasculo. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo a parte da frente das coxas, a
barriga ao nivel da cintura (abdémen) ou o braco.

Pode administrar a injecdo a qualquer hora do dia, independentemente das refei¢des. Quando tiver
escolhido a hora mais conveniente, é preferivel injetar Victoza sensivelmente & mesma hora do dia.

Antes de utilizar a caneta pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro irda mostrar-lhe como utiliza-
la.
Sédo fornecidas instru¢des pormenorizadas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Victoza do que deveria

Se utilizar mais Victoza do que deveria, deve informar o seu médico imediatamente. Podera necessitar
de tratamento médico. Podera sentir nauseas, vomitos, diarreia ou niveis baixos de aglcar no sangue
(hipoglicemia). Consulte a seccédo 4 para conhecer os sinais de aviso de um nivel baixo de aglcar no
sangue.

Caso se tenha esquecido de utilizar Victoza

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, utilize Victoza assim que se lembrar.

Contudo, se tiverem passado mais de 12 horas desde a hora em que deveria ter utilizado Victoza,
ignore a dose ndo administrada. Tome a préxima dose como é normal no dia seguinte.

N&o tome uma dose adicional nem aumente a dose no dia seguinte para compensar a dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Victoza
N&o interrompa a utilizacdo de Victoza sem falar com o seu médico. Se interromper a utilizacdo, os
niveis de aclcar no sangue poderdao aumentar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

. Hipoglicemia (nivel baixo de aclcar no sangue). Os sinais de aviso de um nivel baixo de acUcar
no sangue podem surgir subitamente e podem incluir: suores frios, pele palida e fria, dor de
cabega, batimento rapido do coracdo, sensa¢dao de ma disposi¢do, sensacdo de muita fome,
alteracdes na visdo, sonoléncia (sentir sono), sensacdo de fraqueza, nervosismo, ansiedade,
sensacdo de desorientagdo, dificuldade de concentracédo, tremores. O seu médico ira informa-lo
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sobre como tratar o nivel baixo de agucar no sangue e o que deve fazer quando sentir estes
sinais de aviso. Esta situacdo é mais provavel de acontecer se também estiver a tomar uma
sulfonilureia ou insulina. O seu médico podera reduzir a dose destes medicamentos antes de
comecar a utilizar Victoza.

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

. Uma reacdo alérgica grave (reagdo anafilatica) com sintomas adicionais, tais como problemas
respiratdrios, inchaco da garganta e da cara, batimento rapido do coracdo, etc. Se sentir estes
sintomas, deve procurar ajuda médica imediatamente e informar o seu médico o mais
rapidamente possivel.

. Obstrugdo intestinal. Uma forma grave de prisdo de ventre com sintomas adicionais, tais como
dor de estdmago, barriga inchada, vomitos, etc.

Muito raros: podem afetar até 1 em 10.000 pessoas

. Casos de inflamacédo do pancreas (pancreatite). A pancreatite pode ser uma situacdo médica
grave, potencialmente ameacadora para a vida. Pare de tomar Victoza e contacte imediatamente
um médico, caso sinta algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

Dor grave e persistente no abdémen (na zona do estdmago), que possa alastrar até as costas,
bem como nauseas e vomitos, uma vez que esta situacdo pode ser sinal de um pancreas
inflamado (pancreatite).

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. Né&useas (sensacdo de mé disposi¢do). Este sintoma normalmente desaparece com o tempo.
. Diarreia: Este sintoma normalmente desaparece com o tempo.
Frequentes

. Vomitos.

Ao iniciar o tratamento com Victoza pode, em alguns casos, sofrer perda de fluidos/desidratacéo, por
exemplo em caso de vomitos, nauseas e diarreia. E importante evitar a desidratagdo bebendo bastantes
liquidos.

. Dor de cabeca

. Indigestdo

. Estdmago inflamado (gastrite). Os sinais incluem dor de estdmago, nauseas e vOmitos.
. Refluxo gastroesofagico (RGE). Os sinais incluem azia.

. Barriga (abdémen) dorida ou inchada

. Desconforto abdominal

. Prisdo de ventre

. Gases (flatuléncia)

. Diminuicdo do apetite

. Bronquite

. Constipacdo

. Tonturas

. Aumento da pulsacéo

. Cansaco

. Dor de dentes

. Reacdes no local da injecdo (tais como nddoa negra, dor, irritagdo, comichdo e erupcdo na pele)
. Aumento de enzimas pancreéaticas (como a lipase e a amilase).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. Reacdes alérgicas, tais como prurido (comichdo) e urticaria (um tipo de erupgéo na pele)
. Desidratacdo, por vezes com uma diminuigdo da fungéo dos rins

. Mal-estar (sensacédo de indisposic¢ao)

. Pedras na vesicula
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. Inflamacéo da vesicula biliar
. Alteracdo do paladar
. Um atraso no esvaziamento do estdmago.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Victoza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rotulo da caneta e na embalagem
exterior apds ‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes de abrir:
Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar. Mantenha afastado do congelador.

Durante a utilizacéo:

Pode guardar a caneta durante 1 més, quando conservada a uma temperatura inferior a 30°C ou no
frigorifico (2°C-8°C), afastada do congelador. Néao congelar.

Quando ndo estiver a utilizar a caneta, mantenha a tampa da caneta colocada, para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se a solugdo nédo estiver transparente e incolor ou quase incolor.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicéo de Victoza

- A substéancia ativa é o liraglutido. 1 ml de solugdo injetavel contém 6 mg de liraglutido. Uma
caneta pré-cheia contém 18 mg de liraglutido.

- Os outros componentes sdo o fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, dgua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Victoza e conteddo da embalagem

Victoza ¢ fornecido como uma solucéo injetavel transparente e incolor ou quase incolor, numa caneta
pré-cheia. Cada caneta contém 3 ml de solucéo, administrando 30 doses de 0,6 mg, 15 doses de 1,2 mg
ou 10 doses de 1,8 mg.

Victoza esta disponivel em embalagens com 1, 2, 3, 5 ou 10 canetas. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.
As agulhas ndo estdo incluidas.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dinamarca
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informaco

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCOES PARA A UTILIZACAO DA Agulha (exemplo)
CANETA DE VICTOZA
Leia atentamente as instrucdes que se seguem antes de o
utilizar a sua caneta. P
A sua caneta é fornecida com 18 mg de liraglutido. Pode agulha  agulha
selecionar doses de 0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg. -
A caneta foi concebida para ser utilizada com as agulhas
descartaveis NovoFine ou NovoTwist com um
comprimento até 8 mm e com uma espessura de 32G

Agulha

Selo de
protecdo

(0,25/0,23 mm).
Caneta de
Victoza
Escalado ; .
s ) Indicador  Botdo Simbolo de
Tampa da caneta Ca1ﬁ}cho Bt Visor dedose injetor chlf:icagﬁo
e dose

==
Seletor de dose .

Prepare a sua caneta

Verifique 0 nome e a cor do rotulo da sua caneta, para
se certificar de que contém liraglutido. A utilizacéo do
medicamento errado pode causar danos graves.
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Retire a tampa da caneta.

Retire o selo de protecdo de uma nova agulha descartéavel.
Enrosque a agulha firmemente e a direito na caneta.

:

Retire a protecdo exterior da agulha e guarde-a para a usar ‘/ '
posteriormente. —
Retire a protecdo interior da agulha e deite-a fora. n -/

A Utilize sempre uma agulha nova em cada injecdo. Este procedimento reduz o risco de
contaminacdo, infecdo, fugas de liraglutido, entupimento das agulhas e doses incorretas.

A Tenha o cuidado de ndo dobrar nem danificar a agulha.

A Nunca tente voltar a colocar a protecdo interior da agulha. Pode picar-se com a agulha.

Cuidados a ter com a sua caneta

. N&o tente reparar a caneta ou desmonta-la.

. Mantenha a caneta longe do pé, sujidade e todo o tipo de liquidos.

. Limpe a caneta com um pano humedecido com um detergente suave.

. N4o tente lava-la, mergulha-la em &gua ou lubrificd-la — isto poderd danificar a caneta.
A Informagdes importantes

. N&o partilhe a sua caneta ou as agulhas com outras pessoas.

. Mantenha a sua caneta longe do alcance de outras pessoas, especialmente de criangas.
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Verifique o fluxo com cada caneta nova

Verifique o fluxo antes da sua primeira injecdo com
cada caneta nova. Se a sua caneta ja esta a ser
utilizada, veja a seccéo ‘Selecione a sua dose’, passo H.

Rode o seletor de dose até o simbolo de verificacdo do
fluxo ficar alinhado com o indicador de dose.

Simbolo de
verificacio de
dose
selecionado

Mantenha a caneta com a agulha virada para cima. Bata
levemente algumas vezes no cartucho com o dedo. Isto
fard com que as bolhas de ar se acumulem na parte de
cima do cartucho.

Mantenha a agulha virada para cima e pressione o botdo
injetor até 0 mg ficar alinhado com o indicador de dose.

Devera aparecer uma gota de liraglutido na ponta da
agulha. Se néo aparecer qualquer gota, repita os passos E
a G até ao maximo de quatro vezes.

Se continuar a ndo aparecer qualquer gota de liraglutido,
mude a agulha e repita, mais uma vez, os passos E a G.

Se mesmo assim continuar a ndo aparecer uma gota de
liraglutido, ndo utilize a caneta. Isto indica que a caneta
esta avariada e € necessario utilizar uma nova.

A Se tiver deixado cair a caneta sobre uma superficie dura ou suspeitar de que ha algo de
errado com a mesma, coloque sempre uma nova agulha descartavel e verifique o fluxo antes

de se injetar.

Selecione a sua dose

Verifique sempre se o indicador de dose esta alinhado
com 0 mg.

Rode o seletor de dose até a dose necessaria ficar alinhada
com o indicador de dose (0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg).

Se tiver selecionado uma dose errada por engano, basta
altera-la rodando o seletor de dose para trds ou para a
frente até a dose correta ficar alinhada com o indicador de
dose.

Tenha o cuidado de ndo carregar no botdo injetor quando
rodar o seletor de dose para trés, pois o liraglutido podera
sair.

Se o seletor de dose parar antes da dose necessaria ficar
alinhada com o indicador de dose, significa que a caneta
ja ndo contém liraglutido suficiente para uma dose
completa. Nesse caso, podera:

0,6 mg
selecionados 06‘“
-
(—
1,2 mg
selecionados
S
1,8 mg
selecionados
| S
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Dividir a dose por duas injegdes:

Rode o seletor de dose em qualquer direcdo até 0,6 mg ou
1,2 mg ficarem alinhados com o indicador de dose. Injete
a dose. Depois, prepare uma nova caneta para a injecao e
injete o restante nimero de mg para completar a sua dose.

S6 pode dividir a dose entre a caneta que esta a utilizar e
uma caneta nova se receber formacéao ou for aconselhado
pelo seu profissional de saide. Use uma calculadora para
planear as doses. Se dividir mal as doses, pode injetar
liraglutido a mais ou a menos.

Injetar a dose completa com uma caneta nova:

Se 0 seletor de dose parar antes de 0,6 mg ficarem
alinhados com o indicador de dose, prepare uma nova
caneta e injete a dose completa com a nova caneta.

A N&o tente selecionar doses diferentes de 0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg. Os nimeros apresentados
no visor devem alinhar rigorosamente com o indicador de dose, para garantir que obtém a

dose correta.

O seletor de dose emite um clique quando é rodado. N4o utilize estes cliques para selecionar

a sua dose.

N&o utilize a escala do cartucho para medir a quantidade de liraglutido a injetar — a escala

ndo é suficientemente precisa.

Injete a sua dose

Insira a agulha sob a pele utilizando a técnica de
injecdo indicada pelo seu médico ou enfermeiro.
Depois, siga as instrucdes abaixo:

Pressione o botéo injetor para injetar, até 0 mg ficar
alinhado com o indicador de dose. Tenha o cuidado de
nédo tocar no visor com os outros dedos ou pressionar o
seletor de dose para os lados quando se injetar, dado que
pode bloquear a inje¢cdo. Mantenha o botdo injetor
pressionado e deixe a agulha sob a pele durante, pelo
menos, 6 segundos. Isto € para assegurar a administracao
da dose completa.

Retire a agulha.

Em seguida, podera ver uma gota de liraglutido na ponta
da agulha.

Isto é normal e ndo afeta a sua dose.

Coloque a ponta da agulha na protecédo exterior sem tocar
na agulha ou na protecédo exterior da agulha.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente
a protecdo exterior até estar totalmente colocada. Em
seguida, desenrosque a agulha. Deite a agulha fora com
cuidado e volte a colocar a tampa da caneta.

Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha
colocada. Deite a caneta e a agulha fora de acordo com as
exigéncias locais.
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B B

Retire sempre a agulha ap6s cada injecdo e guarde a sua caneta sem a agulha colocada.

Este procedimento reduz o risco de contaminacdo, infecdo, fugas de liraglutido, entupimento
das agulhas e doses incorretas.

Os profissionais de saude tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja usadas — para
evitar ferimentos provocados pelas agulhas e infe¢Oes cruzadas.
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