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NOVO NORDISK FARM. DO BRASIL LTDA.

SISTEMA DE APLICACAO 3 ML
SOLUCAO INJETAVEL
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Victoza®
liraglutida

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Victoza®
liraglutida

APRESENTACOES
Solugéo injetavel de liraglutida 6,0 mg/mL em sistema de aplicagdo (multidose e descartavel) pré-preenchido com 3 mL
cada.

O sistema de aplicagéo 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 aplicacao.
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO ACIMA DE 18 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 sédio dibasico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, hidréxido de sédio (ajuste de pH), acido
cloridrico (ajuste de pH) e agua para injetaveis.

Um sistema de aplicacao pré-preenchido contém 18 mg de liraglutida em 3 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Victoza® é usado para tratar diabetes mellitus tipo 2 quando dieta e exercicios sozinhos nao sdo suficientes para o controle
da glicemia. Victoza® pode ser usado em combinagio com outros medicamentos para diabetes como metformina, uma
sulfonilureia (como glimepirida ou glibenclamida), metformina e uma sulfoniureia (como glimepirida ou glibenclamida),
assim como metformina e uma glitazona (como rosiglitazona ou pioglitazona).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram conduzidos 5 estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, controlados, para avaliar os efeitos de Victoza® no
controle glicémico. O tratamento com Victoza® produziu melhora clinica e estatisticamente significativa na hemoglobina
glicada (HbA1c), glicemia de jejum e glicemia p6s-prandial, em comparacgéo ao placebo. Estes estudos incluiram 3978
individuos com diabetes tipo 2 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. Houve um estudo controlado randomizado aberto adicional comparando Victoza® com exenatida.
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Controle glicémico

Tabela 1 Resultados de um estudo 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)
prévios

Monoterapia

Victoza®1,8 mg Victoza®1,2 mg glimepirida
N 246 251 248
HbA: (%) (Média)
Valor basal 8,19 8,18 8,23
Variacdo em relagédo 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 62,0 58,3 30,8
Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 92,6 92,1 93,3
Variacao em relacdo ao valor basal -2,45 -2,05 1,12

Victoza®em terapia combinada, por 26 semanas, com metformina, glimepirida ou metformina e rosiglitazona resultou em
reducdes estatisticamente significativas (p<0,0001) e sustentadas da HbA;. comparado com pacientes recebendo placebo
(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 Resultados de dois estudos de 26 semanas. Victoza®em combinagio com metformina e Victoza® em
combinacgdo com glimepirida.

Terapia Adjuvante com Metformina liraglutida liraglutida placebo + glimepirida® +
1,8 mg + 1,2mg + metformina® metformina®
metformina® metformina®
N 242 240 121 242
HbA. (%) (Média)
Valor basal 8.4 8,3 8,4 8,4
Variagao em relagédo ao valor basal -1,00 -0,97 0,09 -0,98
Pacientes (%) que atingiram HbA ;. <7%
Todos os pacientes 42,4 35,3 10,8 36,3
Monoterapia prévia com ADO 66,3 52,8 22,5 56,0
Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 88,0 88,5 91,0 89,0
Variagdo em relagdo ao valor basal -2,79 -2,58 -1,51 0,95
Terapia Adjuvante com Glimepirida
liraglutida liraglutida placebo + rosiglitazona® +
1,8 mg + 1,2 mg + glimepirida? glimepirida?
glimepirida® glimepirida®

N 234 228 114 231
HbA. (%) (Média)
Valor basal 8,5 8,5 8.4 8.4
Variacdo em relacdo ao valor basal -1,13 -1,08 0,23 -0,44
Pacientes (%) que atingiram HbA;. <7%

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

Monoterapia prévia com ADO 55,9 57,4 11,8 36,1
Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 83,0 80,0 81,9 80,6
Variacdo em relacdo ao valor basal -0,23 0,32 -0,10 2,11

Trosiglitazona 4 mg/dia; 2glimepirida 4 mg/dia; > metformina 2000 mg/dia
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Tabela 3 Resultados de dois estudos de 26 semanas. Victoza® em combinagéo com metformina + rosiglitazona ou
Victoza® em combinacéo com glimepirida + metformina.

Terapia Adjuvante com metformina + liraglutida liraglutida placebo + N/A
rosiglitazona 1,8 mg 1,2 mg metformina®+
+ metformina?® + metformina® rosiglitazona®
+ rosiglitazona® + rosiglitazona®
N 178 177 175
HbA;c (%) (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 57,5 28,1
Peso corporal (kg) (Média)
Valor basal 94,9 95,3 98,5
Variacdo em relagdo ao valor basal -2,02 -1,02 0,60
Terapia Adjuvante com metformina + liraglutida N/A placebo + insulina
glimepirida 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
Variagdo em relagédo ao valor basal -1,81 -0,42 1,62

L A dose de insulina glargina foi aberta e ajustada de acordo com o seguinte guia de titulago.
A titulacdo da dose de insulina glargina foi controlada pelo paciente apdés instrugdes do investigador.
Guia para titulacdo da insulina glargina

Auto medicdo da glicemia de jejum Aumento da dose de insulina glargina (unidade)

< 5,5 mmol/L (£ 100 mg/dL) alvo Nenhum ajuste

>55e<6.7mmol/L (>100 e < 120 mg/dL) 0-2%

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

2de acordo com a recomendagéo individual do investigador na visita anterior, por exemplo, dependendo se o paciente teve
hipoglicemia.

2 metformina 2000 mg/dia; ® rosiglitazona 4 mg duas vezes ao dia; * glimepirida 4 mg/dia.

A monoterapia com Victoza® durante 52 semanas resultou em redugdes na HbA1c estatisticamente significativas (p <
0,0014) e sustentadas, em comparacdo aos pacientes tratados com glimepirida.

Pacientes com hemoglobina glicada (HbA1c) basal acima de 9,5% apresentaram uma redugdo média na HbAlc de 2,1%
ap6s o tratamento com Victoza® como monoterapia enquanto, pacientes tratados com Victoza®, em estudos de combinacéo,
tiveram redugdes médias na HbAlc de 1,1-2,5%.

Victoza® em tratamento combinado, durante 26 semanas, com metformina, uma sulfoniluréia ou metformina e uma
tiazolidinediona, resultou em redugdes estatisticamente significativas (p < 0,0001) e sustentadas da HbAlc, em comparagao
com pacientes recebendo placebo.

A eficacia de Victoza® na dose de 0,6 mg também foi testada em combinacdo com uma sulfoniluréia ou com metformina e
foi superior ao placebo, mas inferior s demais doses de Victoza®, 1,2 mg e 1,8 mg.

Quando liraglutida combinada com metformina foi comparada a glimepirida combinada com metformina, ndo houve
superioridade a este segundo tratamento.

Proporgéo de pacientes que obtiveram redugées na hemoglobina glicada (HbAlc)

A monoterapia com Victoza® resultou em uma maior propor¢io, de forma estatisticamente significativa (p< 0,0007), de
pacientes que alcancaram uma HbAlc <7% em 52 semanas, em comparag¢do com pacientes tratados com glimepirida.
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Victoza® em combinagdo com metformina, uma sulfoniluréia ou metformina e tiazolidinediona, resultou em uma maior
proporgdo, de forma estatisticamente significativa (p< 0,0001), de pacientes que alcangaram uma HbAlc < 6,5% em 26
semanas, em comparagao aos pacientes tratados com estes agentes isoladamente.

Em todos os estudos de combinacdo de 26 semanas, mais individuos alcangaram uma HbAlc <7% quando Victoza® foi
usado como adjuvante ao invés de tratamento de substituicao.

Glicemia de jejum

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

Glicemia pos-prandial

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

Funcéo da célula beta

Estudos clinicos com Victoza® mostraram melhora da funcgo das células beta, usando medidas como o modelo de avaliagio
da homeostase para funcdo das células beta (HOMA-B) e a proporcdo pré-insulina/insulina. Foi demonstrada melhora da
secrecdo de insulina de primeira e segunda fase ap6s tratamento de 52 semanas com Victoza® em um conjunto de pacientes
com diabetes tipo 2 (N=29).

Peso corporal

A monoterapia com Victoza® por 52 semanas foi associada a uma redugéo do peso sustentada.

Victoza® em combinagdo com metformina, metformina e glimepirida ou metformina e rosiglitazona foi associada a reducéo
do peso sustentada ao longo da duragéo dos estudos em um intervalo de 1,0 Kg a 2,8 Kg.

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

Foi observada reducéo no peso corporal em pacientes tratados com Victoza®, independentemente da ocorréncia de nausea.
Em combinagio com metformina, Victoza® reduziu o tecido adiposo visceral em uma faixa de 13-17%.

Presséo arterial

Durante a duracéo dos estudos, Victoza® reduziu a pressdo arterial sistélica em um intervalo médio de 2,3 a 6,7 mmHg do
valor basal e comparado ao comparador ativo a diminuigédo foi de 1,9 a 4,5 mmHg. A reducgéo na presséo arterial sistélica
ocorreu antes da perda de peso.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de agao

A liraglutida € 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 horménio incretina endégeno que potencializa a secre¢do 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 administragdo uma vez ao dia. Ap6s a administracao
subcuténea, o perfil de agdo prolongado é baseado em trés mecanismos: autoassociacdo, resultando em absorcdo 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 plasmaética 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 (AMPc). A liraglutida estimula a secrecao de insulina de forma dependente de glicose e
melhora a funcéao das células beta. Simultaneamente, a liraglutida reduz a secrecdo indevidamente alta de glucagon, também
de forma glicose-dependente. Assim, quando a glicemia esta alta, a secrecao de insulina é estimulada e a secregédo de
glucagon ¢ inibida. Reciprocamente, durante a hipoglicemia, a liraglutida diminui a secrecdo de insulina e ndo prejudica a
secrecdo de glucagon. O mecanismo de reducdo da glicose sanguinea também envolve um pequeno prolongamento do
esvaziamento gastrico. A liraglutida reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através de mecanismos que
envolvem a reducdo da fome e da ingestdo de energia.

Efeitos Farmacodinamicos

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

Secrecdo de insulina glicose-dependente:

A liraglutida aumentou a secregdo de insulina em relagdo ao aumento das concentragdes de glicose. Usando uma infusédo de
glicose escalonada gradual, a taxa de secregdo de insulina aumentou ap6s uma Unica dose de liraglutida, em pacientes com
diabetes tipo 2, até um nivel comparavel ao observado em individuos saudaveis.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

A absorcdo da liraglutida ap6s administracdo subcutanea € lenta, atingindo a concentragdo méxima 8-12 horas ap6s a dose.
A concentracdo maxima estimada de liraglutida foi de 9,4 nmol/L para uma dose Unica subcutanea de 0,6 mg. Na dose de
1,8 mg de liraglutida, a concentragdo média no estado de equilibrio (AUC1/24) atingiu aproximadamente 34 nmol/L. A
exposicao de liraglutida aumentou proporcionalmente com a dose. O coeficiente de variagéo intraindividuo para a area sob a
curva (AUC) da liraglutida foi de 11% ap6s administracdo de dose Unica. A liraglutida pode ser administrada
subcutaneamente no abdome, coxa ou parte superior do brago.

A biodisponibilidade absoluta da liraglutida apds administragdo subcutanea é de aproximadamente 55%.

Distribuicéo:

O volume aparente de distribui¢do apés administracdo subcutanea é de 11-17 litros. O volume médio de distribuigdo apés a
administracdo intravenosa de liraglutida é de 0,07 L/kg. A liraglutida liga-se amplamente as proteinas plasmaticas (> 98%).
Metabolismo/Biotransformagcao:
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Durante 24 horas ap6s a administracdo de uma dose Gnica de [®*H]-liraglutida a individuos saudaveis, o principal
componente no plasma foi a liraglutida inalterada. Dois metabdlitos plasmaticos secundarios foram detectados (< 9% e <
5% de exposi¢do plasmatica total ao radiois6topo). A liraglutida é metabolizada endogenamente de forma semelhante as
proteinas grandes, sem que um 6rgédo especifico tenha sido identificado como via principal de eliminacéo.

Eliminacéo:

Ap6s uma dose de [*H]-liraglutida, a liraglutida inalterada néo foi detectada na urina ou nas fezes. Apenas uma pequena
parte do radiois6topo administrado foi excretada como metabélitos 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 metabolitos secundarios, respectivamente.

A depuracdo média ap6s a administragdo subcutanea de uma dose Unica de liraglutida é de aproximadamente 1,2 L/h, com
uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 13 horas.

Populacéo Especial:

Idosos: A idade ndo 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: O género ndo 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: a etnia ndo teve qualquer influéncia clinicamente relevante na farmacocinética da liraglutida, com base nos resultados
da analise 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) ndo afeta
significativamente na farmacocinética da liraglutida.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: a farmacocinética da liraglutida foi avaliada em individuos com graus variados de
insuficiéncia hepatica em um estudo de dose Unica. A exposicao a liraglutida diminuiu em 13-23% em individuos com
insuficiéncia hepética leve a moderada em comparacéo a individuos saudaveis.

A exposicao foi significativamente menor (44%) em individuos com insuficiéncia hepética grave (pontuagdo de Child-Pugh
>9).

Pacientes com insuficiéncia renal: A exposicdo a liraglutida foi menor em individuos com insuficiéncia renal, comparado
aos individuos com funcéao renal normal. A exposicao a liraglutida diminuiu em 33%, 14%, 27% e 28%, respectivamente,
em individuos com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina 50-80 mL/min), moderada (clearance de creatinina
30-50 mL/min) e grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) e em doenga renal terminal requerendo dialise.

Dados de seguranca preé-clinica

Dados ndo-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 tiredide foram vistos em estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos e
camundongos. Em ratos, um nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) néo foi observado. Estes tumores nao foram
vistos em macacos tratados durante 20 meses. Estes achados em roedores sdo causados por um mecanismo nao-genotéxico
especifico mediado pelo receptor de GLP-1, ao qual os roedores séo particularmente sensiveis. A relevancia para humanos é
provavelmente baixa, mas ndo 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 administracdo de liraglutida no meio da gestacdo causou uma redugdo no peso
materno e crescimento fetal, com efeitos questionaveis nas costelas em ratos e variacdo 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 o crescimento diminuido de filhotes de cachorro é causado pela ingestdo reduzida de leite devido
ao efeito direto do GLP-1 ou a reducéo da producgéo de leite materno devido a ingestéo caldrica diminuida.

4, CONTRAINDICAQOES
Hipersensibilidade a liraglutida ou a qualquer excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Victoza® ndo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética.
Victoza® ndo é um substituto de insulina.

O uso de liraglutida por pacientes que ja estdo em tratamento com insulina ainda nao foi avaliado.

Ha limitada experiéncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA (New York Heart Association) classe I-
11, portanto, liraglutida deve ser usado com cautela. Ndo ha experiéncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
NYHA classe Il1-1V, portanto, liraglutida ndo é recomendada para estes pacientes.

A experiéncia em pacientes com doenca inflamatéria intestinal e gastroparesia diabética é limitada. O uso de Victoza® néo é
recomendado nestes pacientes uma vez que isto esta associado a reagGes adversas gastrintestinais transitérias, incluindo
nausea, vomito e diarreia.

Pancreatite aguda:

O uso de receptores agonistas de GLP-1 tem sido associado com o risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. A
pancreatite aguda foi relatada em estudos clinicos e p6s-comercializacdo. Os pacientes devem ser informados sobre os
sintomas caracteristicos de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Victoza® deve ser descontinuado. Caso a
pancreatite aguda seja confirmada, o uso de Victoza® nio deve ser reiniciado. Precaucdes devem ser tomadas em pacientes
com histérico de pancreatite.
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Doencas da tiroide:

Eventos adversos relacionados a tireoide, incluindo aumento da concentragdo sanguinea de calcitonina, bécio e neoplasia
tireoideana foram relatados em estudos clinicos, particularmente em paciente com doenca da tireoide pré-existente, portanto
liraglutida deve ser usado com cautela.

Desidratacao:

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

Hipoglicemia:

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

Incompatibilidades

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

Gravidez e lactagdo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Gravidez:

Nao hé dados suficientes sobre o uso de Victoza® em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco
potencial para humanos ¢ 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/Amamentagao:

Ndo se sabe se a liraglutida é excretada no leite humano. Estudos em animais mostraram que a transferéncia para o leite da liraglutida e
metabolitos com relagio estrutural proxima é baixa. Devido a falta de experiéncia, Victoza® ndo deve ser usado durante a amamentago.
Fertilidade:

Além de uma ligeira diminuicdo do nimero de implantes embriondrios, os estudos em animais ndo indicaram quaisquer efeitos nocivos
em relagdo a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos a respeito de efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas. E improvavel
gue 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.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacdo in vitro: a liraglutida mostrou um potencial muito baixo de envolvimento em interagdes farmacocinéticas com
outras substancias ativas biotransformadas pelo citocromo P450 e de ligagédo a proteinas plasmaticas.

Avaliacdo in vivo: o pequeno prolongamento do esvaziamento gastrico causado pela liraglutida pode afetar a absorcédo de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Estudos de interagdo ndo demonstraram qualquer atraso
clinicamente relevante da absorgéo, portanto, ndo é necessario um ajuste de dose. Poucos pacientes tratados com Victoza®
relataram pelo menos um episodio de diarréia grave. A diarréia pode afetar a absorcdo de medicamentos orais concomitantes.
Paracetamol: a liraglutida néo alterou a exposicao global do paracetamol apds uma dose Unica de 1000 mg. A Cnax do
paracetamol foi reduzida em 31% e 0 tmax mediano foi prolongado em até 15 min. N&o é necessario ajuste da dose para 0 uso
concomitante de paracetamol.

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

Griseofulvina: a liraglutida ndo alterou a exposicgéo global da griseofulvina apés administragdo de dose Unica de
griseofulvina 500 mg. A Cnax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto 0 tmax mediano ndo se alterou. N&o é necessario
ajuste da dose para griseofulvina e outros compostos com baixa solubilidade e alta permeabilidade.

Digoxina: a administragdo de dose Unica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou na reducdo da AUC da digoxina em
16%; na diminuicdo da Cnax da digoxina em 31%. O tempo mediano para a concentragcdo 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 redugdo da AUC do lisinopril em 15%; na
diminuigdo da Cpax do lisinopril em 27%. O tm.x 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 Cnax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12 e 13%, respectivamente, apds
administracdo de uma dose Unica de um produto contraceptivo oral. O tnax foi atrasado em 1,5 h com a liraglutida, para
ambos compostos. N&o houve efeito clinicamente relevante na exposi¢do global do etinilestradiol ou do levonorgestrel.
Acredita-se, portanto, que o efeito contraceptivo nédo seja afetado na coadministragdo com liraglutida.

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. Ap6s 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).

Insulina: nenhuma interacdo farmacodinamica ou farmacocinética foi observada entre liraglutida e insulina detemir com a
administracdo de uma dose Unica de insulina detemir 0,5 U/kg com liraglutida 1,8 mg no estado de equilibrio em pacientes
com diabetes tipo 2.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Ap06s aberto, valido por 1 més, sendo armazenado a temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C) ou em refrigerador
(2 °C a 8 °C). Nao congele.

Manter a tampa no sistema de aplicagéo 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 aplicagcdo) em uso é de 1 més.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Victoza®é uma solucéo isotdnica limpida e incolor ou quase incolor em um sistema de aplicacéo pré-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 administragao:

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

Victoza® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

As instrucdes para usar os sistemas de aplicagdo Victoza® encontram-se ao final desta bula.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte:

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

Victoza® ndo deve ser usado se foi congelado.

O sistema de aplicacéo Victoza® foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis da Novo Nordisk de até 8 mm
de comprimento e tao finas quanto 32G.

O paciente deve ser aconselhado a descartar a agulha ap6s cada aplicagédo, de acordo com as exigéncias locais, e a guardar o
sistema de aplicagio Victoza® sem a agulha acoplada. Isto previne contaminagio, infecgdo e vazamento, o que garante que a
dose esteja correta.

Posologia:

A dose inicial é de 0,6 mg de liraglutida por dia. Ap6s 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 nédo se observou diferenca estatisticamente significante dos efeitos entre tais
doses na reducdo de hemoglobina glicada. Nao sdo recomendadas doses superiores a 1,8 mg.

Victoza® pode ser adicionado ao tratamento existente com metformina ou metformina em combinagéo com tiazolidinediona.
Victoza® pode ser adicionado ao tratamento existente com sulfonilureia ou metformina em combinagio com sulfonilureia.
Quando Victoza® é adicionado ao tratamento com sulfoniulreia, deve ser considerada a redugéo da dose de sulfonilureia
para minimizar o risco de hipoglicemia (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

A automonitoracdo da glicemia néo é necesséaria para ajustar a dose de Victoza®. Porém, ao iniciar o tratamento com
Victoza® em combinagdo com uma sulfoniluréia, a automonitoracio da glicemia pode se tornar necesséria para ajustar a
dose da sulfoniluréia.

Grupos especificos de pacientes:

Pacientes idosos (> 65 anos): Nao é necessario ajuste da dose com base na idade. A experiéncia com pacientes idosos > 75
anos de idade ¢ limitada (veja em “Propriedades Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia renal: Para pacientes com insuficiéncia renal leve, ndo é necessario ajuste de dose. A
experiéncia com pacientes com insuficiéncia renal moderada é limitada. Atualmente, Victoza® ndo pode ser recomendado
para pacientes com insuficiéncia renal grave incluindo pacientes com doenga renal terminal (veja em “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia hepéatica: A experiéncia com pacientes com insuficiéncia hepatica é muito limitada para
recomendar o uso em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (veja em “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Criangas e adolescentes: A seguranca e eficacia de Victoza® em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade nio foi
estabelecida (veja em “Propriedades Farmacodindmicas™). Nao existem dados disponiveis.

9. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Resumo do perfil de seguranca:
As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos foram as desordens gastrintestinais: nausea e
diarreia foram muito comuns enquanto vomito, constipacéo, dor abdominal e dispepsia foram comuns.

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

sulfonilureia.

Lista de Reacdes Adversas:
A tabela 4 lista reagdes adversas relacionadas a Victoza® relatadas em estudos controlados de Fase 3 e relatos espontaneos
(p6s-comercializacdo). As frequéncias para relatos espontaneos relacionados (p6s-comercializagdo) foram calculados com
base na incidéncia em estudos clinicos de Fase 3.

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

Tabela 4

Reagdes adversas relatadas em estudos de Fase 3 controlados de longa duracgéo e relatos espontaneos
(pbs-comercializagéo)

Sistema/termos

para reagdes Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara
adversas MedDRA
Infeccdes e Infeccdo do trato
infestacdes respiratorio
superior
Desordens do Reacédo
sistema imune anafilatica
Desordens do Hipoglicemia Desidratagdo™
metabolismo e Anorexia
nutricao Diminuigéo do
apetite
Desordens do Cefaleia
sistema nervoso
Desordens cardiacas Frequéncia
cardiaca
aumentada
Desordens Nausea Vomito Pancreatite
gastrintestinais Diarreia Dispepsia (incluindo
Dor abdominal pancreatite
superior necrosante)
Constipagéo
Gastrite
Flatuléncia
Distensao
abdominal

Doenga do refluxo
gastroesofagico
Eructacdo

Desordens da pele e
do tecido
subcutaneo

Erupcéo

Urticéaria
Prurido

Desordens renais e

Insuficiéncia renal

urinarias aguda*
Disfuncéo renal*
Desordens gerais e Reacbes no local Mal estar

condigdes do local
de aplicacdo

de aplicagéo

N = 2.501 pacientes tratados com Victoza
* Vide secdo 5. Adverténcia e Precaugdes.

Descricéo das principais reacdes adversas:

Hipoglicemia:

A maioria dos episodios de hipoglicemia confirmada nos estudos clinicos foi leve. Nenhum episddio 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 sulfoniluréia (0,02

eventos/paciente/ano). Pouquissimos episodios (0,001 eventos/paciente/ano) foram observados com a administracéo de
Victoza® em combinago com outros antidiabéticos orais que néo sulfoniluréia.

A tabela a seguir apresenta a incidéncia como a proporgéo de pacientes que apresentaram pelo menos um episédio
confirmado de hipoglicemia.
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Tabela 5: Hipoglicemia em estudos clinicos controlados de longa duracdo com Victoza® em monoterapia ou em

combinacdo com antidiabéticos orais (ADO)

Ndmero de episédios divididos por anos de exposi¢édo 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

Combinacédo com metformina +
tiazolidinediona

liraglutida + metformina +
tiazolidinediona

placebo + metformina +
tiazolidinediona

Estudo de 26 semanas

0,50

0,18

Combinagao com metformina +
sulfonilureia

liraglutida + metformina +
sulfonilureia

insulina glargina + metformina +
sulfonilureia

Estudo de 26 semanas

1,21

1,33

Eventos adversos gastrintestinais:
A maioria dos episodios de nausea foi leve a moderado, transitorio e raramente levou a interrupgao do tratamento.
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Figural Porcentagem de pacientes com nausea por semana — estudo clinico de longa duragéo

Quando Victoza® foi combinado com metformina, 20,7% dos pacientes relataram pelo menos um episddio de nausea e
12,6% relataram pelo menos um episédio de diarréia. Ao combinar Victoza® com uma sulfoniluréia, 9,1% dos pacientes
relataram pelo menos um episodio de ndusea e 7,9% dos pacientes relataram pelo menos um episédio de diarréia.

A incidéncia de descontinuacgio 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 duragédo (26 semanas ou mais). As reagdes adversas
mais frequentes que levaram a descontinuacdo 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 efeitos gastrointestinais quando tratados com Victoza®.
Pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina 60-90 mL/min) podem apresentar efeitos gastrointestinais quando
tratados com Victoza®.

Imunogenicidade:

De forma consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas de medicamentos contendo proteinas ou peptideos,
os pacientes podem desenvolver anticorpos antiliraglutida apés o tratamento com Victoza®. Em média, 8,6% dos pacientes
desenvolveram anticorpos. A formacéo de anticorpos no foi associada a reducéo da eficacia de Victoza®.

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

Pancreatite:
Pouquissimos casos (< 0,2%) de pancreatite aguda foram relatados durante estudos clinicos de longa duracdo com Victoza®.
Pancreatite também foi relatada no uso comercial.
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Eventos tireoidianos:

As taxas globais de eventos adversos tireoidianos em todos os estudos de duragdo intermediaria e longa duragdo sédo de 33,5,
30,0 e 21,7 eventos por 1000 individuos por ano de exposicdo para liraglutida total, placebo e comparador total; 5,4, 2,1 e
1,2 eventos se referem, respectivamente, a eventos adversos sérios da tireoide.

Neoplasia da tireoide, aumento da concentragdo sanguinea de calcitonina e bécio foram os eventos adversos tireoidianos
mais frequentemente relatados. As taxas em cada 1000 individuos por ano de exposi¢ao foram de 6,8, 10,9 e 5,4 em
pacientes tratados com liraglutida em comparacédo com 6,4, 10,7 e 2,1 em pacientes tratados com placebo e de 2,4, 6,0 e 1,8
em pacientes tratados com o comparador, respectivamente.

Reacdes alérgicas:

Reacdes alérgicas incluindo urticaria, erupcao cutanea e prurido também foram relatadas no uso comercial de Victoza®.
Poucos casos de reagdo anafilatica com sintomas adicionais como hipotensédo, palpitacdo, dispneia, edema, foram relatados
no uso comercial de Victoza®.

Frequéncia cardiaca aumentada:

Sinais e sintomas de frequéncia cardiaca aumentada foram relatados com o uso de Victoza®. Foi observado um aumento
médio na frequéncia cardiaca basal de 2 a 3 batimentos por minuto com Victoza® em estudos clinicos de longa duragéo. Os
efeitos clinicos do aumento na frequéncia cardiaca em longo prazo néo foram estabelecidos.

Atencéao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia 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 Notificagdes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, 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 manutengdo 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, vomito 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 os sinais e sintomas clinicos do
paciente.

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

Instrucdes de uso

Leia estas instrucdes 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.

O sistema de aplicagéo Victoza® foi desenvolvido para ser usado com agulhas descartaveis da

Novo Nordisk de até 8 mm de comprimento e tdo finas quanto 32G.

Sistema de Aplicacéo Victoza™
Escala do x
Bot&o de p

Carpule  Carpul i R Simbolo d
Tampa arpute ar?“ € Mostrador Indicador  Aplicacéo Cr:ergage%w ge

1 {— a' Fluxo

» L€ &

Seletor de Dose oo E

Agulha (exemplo)

Tampa

Tampa Selo de
Externada Internada Ay na  protecio
Agulha  Agulha 9 ¢

Preparacao do sistema de aplicacéo Victoza®

Verifigue o nome e a cor do rotulo 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 prote¢do de uma agulha descartavel nova. | |IE} e
Rosqueie a agulha no sistema de aplicacdo de forma reta e ) el
firmemente. = b
Tire e guarde a tampa externa da agulha. ‘/’
= - b _.--"';‘_"\
L
Tire e descarte a tampa interna da agulha. [ D |
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Sempre use uma agulha nova para cada aplicacéo. Isso reduz o risco de contaminagao,

infecclo, vazamento de liraglutida, entupimento da agulha e dose incorreta.

Tome cuidado para ndo entortar ou danificar a agulha.

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

agulha.

Cuidados com o sistema de aplicacdo Victoza®

» Nao tente reparar ou desmontar o sistema de aplicacéo.

* Mantenha o sistema de aplicagdo longe de po, sujeira e todos os tipos de liquidos.

* Limpe o sistema de aplicacdo com um pano umedecido com sabdo neutro.

* Néo tente lavar, molhar ou lubrificar o sistema de aplica¢io — isso pode danifica-lo.

Informacdes importantes

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

das criangas.

Para cada sistema de aplicagéo, verifique o fluxo.

Antes de aplicar a injegcdo com um sistema de aplicacdo novo,
sempre verifique o fluxo. Caso seu sistema de aplicagdo ja esteja
em uso, va para o passo “Selecao da dose” passo H.

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 ndo
aparecer. Isso indica que o sistema de aplicacdo esta danificado e
vocé deve usar um novo.
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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
dose certa fique alinhada com o indicador.

Tome cuidado para ndo apertar o botdo de aplicacdo ao girar o
seletor de dose para tras, pois a liraglutida pode sair do sistema de
aplicacéo.

Se o seletor de dose parar antes da dose necessaria se alinhar com o
indicador, ndo ha liraglutida suficiente para uma dose inteira.
Entdo, vocé pode:

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 numero de mg que falta para
completar sua dose.

Vocé somente deverd dividir sua dose entre seu sistema de
aplicagdo 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
poderd injetar uma dose menor ou maior de liraglutida.

Injetar a dose completa com um novo sistema de aplicacdo:

Se o 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 de um novo sistema de aplicacéo.

0,6 mg
selecionado

1,2 mg
selecionado

1,8 mg
selecionado

/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 vOcé
receba a dose correta. O seletor de dose faz um clique quando gira. Vocé néo 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.

(2015, CCDS v.14, 26.06.2014)
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Injec&o da dose

Insira a agulha na sua pele usando a técnica de injegao
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
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 € 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 aplicagéo.

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

/A Sempre remova a agulha ap6s cada aplicagdo, e guarde seu sistema de aplicacdo

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.

(2015, CCDS v.14, 26.06.2014)
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VICTOZA 100 UI/ML

, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdao/notificacao 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 aprovacgao (VP/VPS) | relacionadas
Notificagdo de = . . .
02/03/2011 | 186382/11-7 | alteraciode | 06/09/2011 Segdo 8. Posologia e VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Modo de usar cada
texto de bula
Notificagdo de = N . .
22/03/2011 | 237401/11-3 | alteracdo de 13/10/2011 | S€G30 5. Advertencias e VP/VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML
Precaugdes cada
texto de bula
Notificagdo de Secdo 9. Reagdes . .
04/08/2011 | 671484/11-6 alteracdo de 08/09/2011 adversas a VP/VPS 2 Sist. ac';'é;' x 3 ML
texto de bula medicamentos
Secdo 5. Adverténcias e
Notificagdo de Precaugdes e . .
04/06/2012 | 0469898/12-3 | alteracdo de 04/06/2012 Secdo 9. Reacdes VP/VPS 2 Sist. ac‘;'éca' x 3 ML
texto de bula adversas a
medicamentos
Notificagdo de
Notificagdo de te&:ttgrjgabou%e_'_ Secdo 9. Reagdes 2 Sist. aplic. x 3 ML
05/07/2013 0543533/13-1 | alteragdo de texto 05/07/2013 | 0543533/13-1 | [~ o "t 05/07/2013 adversas a VP/VPS " ada
de bula de texto de bula medicamentos
RDC 60/12
Notificacdo de Notificacdo de 2 Sist. aplic. x 3 ML
07/08/2014 0643041/14-4 | alteragdo de texto 07/08/2014 0643041/14-4 alteracdo de 07/08/2014 Secgdo 10. Superdose VPS ’ c':;da.
de bula texto de bula
Notificagdo de Notificagdo de . N . .
13/01/2015 alteracdo de texto | 13/01/2015 alteracdo de 13/01/2015 | S€Gd0 5. Adverténcias e VP/VPS 2 Sist. aplic. x 3 ML

de bula

texto de bula

Precaucdes

cada




