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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LIRUX®
liraglutida

APRESENTACOES

LIRUX® (liraglutida) solugdo injetavel de 6,0 mg/mL em caneta aplicadora (multidose e descartavel)
preenchida com 3 mL cada.

Embalagem contendo 1 ou 2 canetas aplicadoras preenchidas.

A caneta aplicadora de LIRUX® preenchida contém 18 mg de liraglutida em 3 mL e pode dispensar:

30 doses de 0,6 mg ou,
15 doses de 1,2 mg ou,
10 doses de 1,8 mg.

USO SUBCUTANEO ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1mL de LIRUX® solugio injetivel contém:
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*fosfato de sddio dibasico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico, hidréxido de sodio, agua
para injegao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LIRUX® ¢ indicado para o tratamento de adultos, adolescentes e criancas acima de 10 anos de idade com
diabetes mellitus tipo 2 quando dieta e exercicios sozinhos nio sdo suficientes para o controle da
glicemia, como monoterapia (quando o uso da metformina é considerado inapropriado) ou em
combinag¢do com antidiabéticos orais e/ou insulina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cinco estudos clinicos fase 3a randomizados, duplo-cegos e controlados foram conduzidos em adultos
para avaliar o efeito da liraglutida no controle glicémico (Tabela 1). O tratamento com liraglutida
produziu melhora clinica ¢ estatisticamente significativa na hemoglobina glicada (HbA|.), glicemia de
jejum e glicemia pos-prandial, em comparagdo ao placebo'>3*3, Estes estudos incluiram 3978 pacientes
expostos com diabetes mellitus tipo 2 (2501 pacientes tratados com liraglutida), 53,7% de homens e
46,3% de mulheres, 797 pacientes (508 tratados com liraglutida) com idade > 65 anos e 113 pacientes (66
tratados com liraglutida) com idade > 75 anos!2343,

Estudos adicionais foram conduzidos com liraglutida, que incluiram 1.901 pacientes em quatro estudos
clinicos controlados, abertos e randomizados (incluindo 464, 658, 323 e 177 pacientes por estudo) e um
estudo clinico controlado, duplo-cego e randomizado, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiéncia renal moderada (279 pacientes)®’$%1°,

Um grande estudo de desfechos cardiovasculares (o estudo LEADER) também foi realizado com
liraglutida em 9.340 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular'!.

e Controle Glicémico

Monoterapia

A monoterapia com liraglutida durante 52 semanas resultou em reducdes na HbA1C estatisticamente
significativas e sustentadas, em comparagdo aos pacientes tratados com glimepirida 8 mg (-0,84% para
1,2 mg, -1,14% para 1,8 mg vs. -0,51% para o comparador) em pacientes tratados previamente com dieta
e exercicio ou monoterapia com ADO (antidiabético oral) em ndo mais do que metade da dose méxima'
(Tabela 1).

Combinac¢io com antidiabéticos orais



A liraglutida em terapia combinada, por 26 semanas, com metformina, glimepirida ou metformina e
rosiglitazona ou iSGLT2 (inibidor do cotransportador sédio-glicose 2) + metformina resultaram na
reducdo estatisticamente significativa e sustentada da hemoglobina glicada (HbAc), quando comparado
aos pacientes tratados com placebo®>*!2 (Tabela 1).

Tabela 1. Estudos clinicos de fase 3 de liraglutida em monoterapia (52 semanas) e em combinacio
com antidiabéticos orais (26 semanas)'->*512

N HbAlc |HbA;. média Pacientes (%) Peso Peso
média (%) (%) que corporal | corporal
Valor basal |Variacdo em| atingiram |médio (kg)| médio (kg)
relacido ao | HbA1C <7% |Valor basalVariacio em
valor basal relacio ao
valor basal

Monoterapia
liraglutida 1,2 mg 251 8,18 -0,84* 42,8',58,33 92,1 -2,05%*
liraglutida 1,8 mg 246 8,19 -1,14%* 50,9!, 62,0° 92,6 -2,45%*
glimepirida 8 mg/dia 248 8,23 -0,51 27,8, 30,8° 93,3 1,12
Combinagdo com metformina (2.000 mg/dia)
liraglutida 1,2 mg 240 83 -0,97° 35,3',52,8? 88,5 -2,58%*
liraglutida 1,8 mg 242 8,4 -1,007 42,4' 66,32 88,0 -2,79%*
Placebo 121 84 0,09 10,81, 22,52 91,0 -1,51
glimepirida 4 mg/dia 242 8,4 -0,98 36,3!, 56,07 89,0 0,95
Combinagdo com glimepirida (4 mg/dia)
liraglutida 1,2 mg 228 8,5 -1,08%* 34,5', 57,42 80,0 0,32%*
liraglutida 1,8 mg 234 8,5 -1,13%%* 41,6', 55,9 83,0 -0,23%*
Placebo 114 8,4 0,23 7,54 11,8 81,9 -0,10
rosiglitazona 4 mg/dia 231 8.4 -0,44 21,91, 36,12 80,6 2,11
Combinagdo com metformina (2.000 mg/dia) + rosiglitazona (4 mg duas vezes ao dia)
liraglutida 1,2 mg 177 8,48 -1,48 57,5! 95,3 -1,02
liraglutida 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
Combinagdo com metformina (2.000 mg/dia) + glimepirida (4 mg/dia)
liraglutida 1,8 mg 230 83 -1,33* 53,11 85,8 -1,81%*
Placebo 114 83 -0,24 15,3! 85,4 -0,42
insulina glargina4 232 8,1 -1,09 458! 85,2 1,62




Combinacio com iSGLT2®
+ metformina (= 1.500
mg/dia)

liraglutida 1,8 mg

203

8,00

-1,02%%* 54,8%** 91,0

292

Placebo

100

7,96

2028 13,9 91,4

-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

l'odos os pacientes; Zmonoterapia prévia com ADO;

3pacientes tratados previamente com dieta
SLiraglutida em combinagdo com iSGLT?2 foi investigada em todas as doses aprovadas de iSGLT2
4a dose de insulina glargina era aberta e aplicada de acordo com o guia de titulagdo de insulina glargina. A titulagdo da dose
de insulina glargina foi conduzida pelo paciente de acordo com a orientagéo do investigador:

Guia de titulacio para insulina glargina5s

Automedi¢cio GPJ Aumento da dose de insulina glargina (UI)
<5,5 mmol/L (<100 mg/dL) - alvo Sem ajuste

5,5 € <6,7 mmol/L (>100 e <120 mg/dL) 0-2 UP
>6,7 mmol/L (=120 mg/dL) 2 Ul

2De acordo com a dose individualizada recomendada pelo investigador na visita anterior, por exemplo, dependendo se o

paciente teve hipoglicemia.
GP1J: glicose plasmatica em jejum.



Combinac¢ao com insulina:

Em um estudo clinico de 104 semanas, 57% dos pacientes com diabetes tipo 2 tratados com insulina
degludeca em combinagdo com metformina alcangando o alvo de HbA;c < 7%, e os pacientes
remanescentes continuaram em um estudo clinico aberto por 26 semanas, randomizados para adi¢ao de
liraglutida ou uma dose Unica de insulina asparte (em uma refeigdo principal). No grupo da insulina
degludeca + liraglutida, a dose de insulina foi reduzida em 20% para minimizar o risco de hipoglicemia.
A adicao de liraglutida resultou em uma maior redug¢ao, estatisticamente significativa, de HbAc (-0,73%
para liraglutida vs. -0,40% para o comparador) e peso corporal (-3,03 vs. 0,72 kg). A taxa de episodios de
hipoglicemias (por paciente anos de exposi¢do) foi estatisticamente mais baixa quando a liraglutida foi
adicionada, quando comparado a adi¢do de dose unica de insulina asparte (1,0 vs. 8,15 razdo 0,13; 95%
de IC: 0,08 para 0,21)°.

Em um estudo clinico de 52 semanas, a adi¢do de insulina detemir a liraglutida 1,8 mg e metformina em
pacientes que ndo atingiram a meta glicémica somente com liraglutida e metformina, resultou na redugéo
de HbAc em 0,54% em relag@o ao valor basal, quando comparado com os 0,20% de liraglutida 1,8 mg
com metformina e ao grupo de controle com metformina. A perda de peso foi sustentada. Houve um
pequeno aumento na taxa de episddios de hipoglicemias leve (0,23 vs. 0,03 eventos por paciente anos)?.

No estudo LEADER (vide subsegdo “Avaliacdo cardiovascular”), 873 pacientes estavam utilizando uma
pré-mistura de insulina (com ou sem combinagdo com antidiabéticos orais) durante o inicio do estudo e
pelo menos nas 26 semanas seguintes. No inicio, a HbAc média era de 8,7% para liraglutida e placebo.
Na semana 26, a alteragdo média estimada de HbAc foi de -1,4% e -0,5% para liraglutida e para o
placebo, respectivamente, com uma diferenga estimada entre os tratamentos de -0,9 [-1,00; -0,70]9s% de 1c-
O perfil de seguranga de liraglutida em combinag@o com a pré-mistura de insulina foi, de forma geral,
comparavel ao observado para o placebo em combinagdo com a pré-mistura de insulina (vide
“REACOES ADVERSAS”)'!.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em um estudo duplo-cego, comparando a eficacia e a seguranga de liraglutida 1,8 mg versus placebo
como tratamento adicional & insulina e/ou antidiabéticos orais em pacientes com diabetes tipo 2 e
insuficiéncia renal moderada, a liraglutida foi superior ao tratamento com placebo na reducdo de HbA c
apos 26 semanas (-1,05% vs.-0,38%). Significativamente mais pacientes alcangaram HbA ¢ abaixo de 7%
com liraglutida quando comparado ao placebo (52,8% vs. 19,5%). Em ambos os grupos uma redugéo do
peso corporal foi observada: -2,4 kg com liraglutida vs. -1,09 kg com placebo. Houve um risco
comparavel de episddios de hipoglicemia entre os dois grupos de tratamento. O perfil de seguranga da
liraglutida foi geralmente similar ao observado em outros estudos com liraglutida.'”

Proporcao de pacientes que obtiveram reduc¢des na hemoglobina glicada (HbAc)

A monoterapia com liraglutida resultou em uma maior proporg¢do, de forma estatisticamente significativa,
de pacientes que alcangaram uma HbA . <6,5% em 52 semanas, em comparagdo com pacientes tratados
com glimepirida (37,6% para 1,8 mg e 28,0% para 1,2 mg vs. 16,2% para o comparador).

A liraglutida em combinagdo com metformina, glimepirida, metformina e rosiglitazona ou iSGLT2 +
metformina resultou em uma maior propor¢do, de forma estatisticamente significativa, de pacientes que
alcancaram HbA . < 6,5% em 26 semanas, em comparacdo aos pacientes tratados com estes agentes
isoladamente!->3+!12

Glicemia de jejum

O tratamento com liraglutida em monoterapia ou em combina¢do com um ou dois antidiabéticos orais
resultou em uma redugdo na glicemia de jejum de 13-43,5 mg/dL (0,72 - 2,42 mmol/L). Esta redugao foi
observada dentro das duas primeiras semanas de tratamento'->345,

Glicemia pos-prandial
Liraglutida reduziu a glicemia pos-prandial em todas as trés refei¢des didrias em 31-49 mg/dL (1,68-2,71
mmol/L)>343,

Funcio da célula beta
Estudos clinicos com liraglutida indicaram melhora da fungdo da célula beta com base em medidas como
HOMA-B (do inglés, homeostasis model assessment for beta-cell function) e razdo pro-insulina-insulina.



Melhora na primeira e segunda fase de secrecdo de insulina ap6s 52 semanas de tratamento com
liraglutida foi demonstrada em um subconjunto de pacientes com diabetes tipo 2 (n = 29)1343,

Peso corporal

A liraglutida em combinagdo com metformina, metformina e glimepirida, metformina e rosiglitazona ou
iSGLT2 com ou sem metformina foi associado a reducdo de peso sustentada em um intervalo de 0,86 a
2,62 kg em comparagido com o placebo®*+>12,

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

Avaliac¢ao cardiovascular

A analise post-hoc dos principais eventos adversos cardiovasculares graves (morte cardiovascular, infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral) de todos os estudos intermediarios ¢ de longa duragdo de fase 2
e 3 (variando de 26 até 100 semanas de duragdo) incluindo 5.607 pacientes (3.651 expostos a liraglutida),
ndo mostrou aumento do risco cardiovascular (taxa de incidéncia de 0,75 (95% IC 0,35:1,63) para
liraglutida vs. todos os comparadores.

O estudo do efeito ¢ agdo da liraglutida na avaliacdo dos desfechos cardiovasculares em pacientes com
diabetes (LEADER do inglés, Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) foi um estudo multicéntrico, placebo-controlado e duplo-cego; 9.340 pacientes foram
randomizados para liraglutida (4.668) ou placebo (4.672), ambos em adigdo ao tratamento padrdo para
HbA ¢ e apresentando fatores de risco cardiovasculares (CV).

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

O desfecho primario foi o tempo desde a randomizagdo até a primeira ocorréncia de qualquer Evento
Adverso Cardiovascular Maior (MACE, do inglés major adverse cardiovascular events): morte CV,
infarto do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo-fatal. A liraglutida foi superior em
prevenir MACE versus placebo (Figura 1). A razdo do risco relativo foi consistentemente abaixo de 1
para todos os 3 componentes MACE!!.

A liraglutida também reduziu significativamente o risco de MACE expandido (MACE primario, angina
pectoris instavel levando a hospitalizagdo, revascularizagdo coronaria, ou hospitalizagdo devido a
insuficiéncia cardiaca) e outros desfechos secundérios'! (Figura 2).
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier do tempo para primeiro MACE — populagio FAS"
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Figura 2. Grafico Forest de analise individual dos tipos de eventos cardiovasculares — populacio
FASH

Uma reducdo significante e sustentada na HbAc a partir do basal até 36 meses foi observada com
liraglutida versus placebo, em adig¢do ao padrao de tratamento (-1,16% versus -0,77%, diferenca estimada
do tratamento [ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]). A necessidade de intensificacdo do tratamento com insulina
foi reduzida em 48% com liraglutida versus placebo em pacientes sem tratamento prévio com insulina no
inicio do estudo (HR (razo de risco, do inglés hazard ratio) 0,52 [0,48;0,57])!!.

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Ao longo da duragdo dos estudos de fase 3a, liraglutida reduziu a pressdo arterial sistolica com intervalo
médio de 2,3-6,7 mmHg a partir do basal. Comparado ao comparador ativo, a redugio foi de 1,9 - 4,5
mmHg !,

Um aumento médio na frequéncia cardiaca, a partir do basal de 2 a 3 batimentos cardiacos por minuto foi
observado com liraglutida nos estudos clinicos de longa durag@o incluindo o LEADER. No estudo
LEADER, nio foi observado qualquer impacto clinico em longo prazo no risco eventos cardiovasculares,
devido ao aumento da frequéncia cardiaca'.

Avaliacao microvascular

No estudo LEADER, os eventos microvasculares incluiram desfechos de nefropatia e retinopatia. A
analise do tempo para o primeiro evento microvascular para liraglutida versus placebo teve HR de 0,84
[0,73, 0,97]. A HR para liraglutida versus placebo foi de 0,78 [0,67, 0,92] do tempo até o primeiro evento
de nefropatia € 1,15 [0,87, 1,52] para o tempo até o primeiro evento de retinopatia''.

Imunogenicidade
Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos que contém proteinas
ou peptideos, os pacientes podem desenvolver anticorpos anti-liraglutida apds o tratamento com



liraglutida. Em média, 8,6% dos pacientes desenvolveram anticorpos. A formagdo de anticorpo ndo foi
associada com a reducdo da eficacia de liraglutida.

Populacio pediatrica

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

Tabela 2. HbAc — alteracdo a partir do basal —- PMM — FAS"

Alteracao estimada a Diferenca
) partir do basal estimads; IC95% Valorp
liraglutida placebo
HbAIc
Basal % (mmol/mol) 7,87 (62,5) 7,69 (60,5)

Semana 26* %-pontos -0,643 0,415 -1,058 [-1,653;-0,464] <0,001
mmol/mol -7,030 4,538 -11,57 [-18,07;-5,066]

Semana 52 %-pontos -0,499 0,801 -1,299 [-1,895;-0,704] <0,001
mmol/mol -5,451 8,751 -14,20 [-20,71;-7,695]

*desfecho primario
Abreviagodes: IC: intervalo de confianga; FAS: Full Analysis Set (andlise completa), PMM: Pattern Mixture Model
(modelo de mistura de padrdes)

Outros dados clinicos

Em um estudo clinico aberto, comparando a eficacia e seguranca de liraglutida 1,8 mg com lixisenatida
20 pg em 404 pacientes com controle glicémico inadequado (média HbAc 8,4%) em tratamento com
metformina, liraglutida foi superior a lixisenatida na reducéo de HbAc apds 26 semanas de tratamento (-
1,83% vs.-1,21%, p < 0,0001). Um nimero significativamente maior de pacientes alcangou uma HbA ¢
abaixo de 7% com liraglutida quando comparado a lixisenatida (74,2% vs. 45,5%, p < 0,0001), assim
como uma meta de HbA ¢ abaixo ou igual a 6,5% (54,6% vs. 26,2%, p < 0,0001). Perda de peso foi
observada em ambos os bragos de tratamento (-4,3 Kg com liraglutida e -3,7 Kg com lixisenatida).
Eventos adversos gastrointestinais foram mais frequentemente relatados com liraglutida (43,6% vs.



37,1%)'.

Em um estudo clinico aberto, comparando a eficacia e seguranga de liraglutida (1,2 mg ¢ 1,8 mg) e
sitagliptina (um inibidor de DPP-4, 100 mg) em pacientes inadequadamente controlados com metformina
(HbAc média 8,5%), liraglutida em ambas as doses foi estatisticamente superior ao tratamento com
sitagliptina na reducdo da HbAc ap6s 26 semanas (-1,24%, - 1,50% vs. -0,90%, p<0,0001). Pacientes
tratados com liraglutida tiveram uma diminui¢do significativa no peso corporal comparado com os
pacientes tratados com sitagliptina (-2,9 kg e -3,4 kg vs. -1,0 kg, p<0,0001). Uma maior proporcao de
pacientes tratados com liraglutida relatou nausea transitoria vs. pacientes tratados com sitagliptina (20,8%
e 27,1% para liraglutida vs. 4,6% para sitagliptina). As redu¢des na HbAic e a superioridade versus
sitagliptina observadas apds 26 semanas de tratamento com liraglutida (1,2 mg e 1,8 mg) foram mantidas
apos 52 semanas de tratamento (-1,29% e -1,51% versus -0,88%, p<0,0001). A transferéncia de pacientes
de sitagliptina para liraglutida apds 52 semanas de tratamento resultou em redugdo adicional e
estatisticamente significativa na HbAc (-0,24% ¢ -0,45%, 95% IC; -0,41 a -0,07 ¢ -0,67 a -0,23) na
semana 78, mas um grupo controle formal ndo estava disponivel’.

Em um estudo comparando a eficcia e seguranga de liraglutida 1,8 mg uma vez ao dia e exenatida 10ug
duas vezes ao dia em pacientes inadequadamente controlados com metformina e/ou sulfonilureia (HbA c
média 8,3%), liraglutida foi estatisticamente superior tratamento com exenatida na redu¢do da HbAc
apos 26 semanas (-1,12% vs. -0,79%; diferenca estimada de tratamento : - 0,33; 95% IC: - 0,47 para -
0,18). Significativamente mais pacientes alcancaram HbAc abaixo de 7% com liraglutida comparado
com exenatida (54,2% vs. 43,4%, p= 0,0015). Ambos os tratamentos resultaram em perda média de peso
corporal de aproximadamente 3 kg. A transferéncia de pacientes de exenatida para liraglutida apds 26
semanas de tratamento resultou em redugdo adicional e estatisticamente significativa na HbA ¢ (- 0,32%,
95% IC: - 0,41 para - 0,24) na semana 40, mas um grupo de controle formal ndo estava disponivel.
Durante as 26 semanas, ocorreram 12 eventos graves em 235 pacientes (5,1%) usando liraglutida,
enquanto ocorreram 6 eventos graves em 232 pacientes (2,6%) usando exenatida. Nao houve padrio
consistente em relacio a classe de sistemas de 6rgios de eventos®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas Mecanismo de acio

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 ¢ o alvo do GLP-1 nativo, um hormdnio incretina
endégeno que potencializa a secre¢ao de insulina dependente de glicose pelas células beta pancreaticas.
Ao contrario do GLP-1 nativo, liraglutida tem um perfil farmacocinético e farmacodindmico em humanos
adequado para administragdo uma vez ao dia. Apds a administracdo subcutinea, o perfil de agdo
prolongado ¢ baseado em trés mecanismos: autoassociagdo, resultando em absorcdo lenta; ligacdo a
albumina e maior estabilidade enzimatica para as enzimas dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e endopeptidase
neutra (NEP), resultando em uma meia-vida plasmatica longa.

A acdo da liraglutida ¢ mediada por uma interagdo especifica com receptores de GLP-1, levando a um
aumento no monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). A liraglutida estimula a secregdo de insulina de
forma dependente de glicose. Simultaneamente, a liraglutida reduz a secre¢do indevidamente alta de
glucagon, também de forma glicose-dependente. Assim, quando a glicemia estd alta, a secrecdo de
insulina ¢ estimulada e a secre¢@o de glucagon ¢ inibida. De maneira reciproca, durante a hipoglicemia, a
liraglutida diminui a secre¢do de insulina e ndo prejudica a secre¢do de glucagon. O mecanismo de
reducdo da glicose sanguinea também envolve um pequeno atraso no esvaziamento gastrico.

Os receptores de GLP-1 também sdo expressos em locais especificos no coracdo, sistema vascular sistema
imunolégico e rins. Em modelos de camundongos com aterosclerose, a liraglutida preveniu progressdo da
placa aortica e reduziu a inflamac¢do na placa. Em adicdo, a liraglutida teve um efeito benéfico nos
lipideos plasmaticos. A liraglutida ndo reduziu o tamanho de placas ja estabelecidas.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A absorg¢do da liraglutida ap6s administragdo subcutanea ¢ lenta, atingindo a concentragdo maxima 8-12
horas apo6s a dose. A concentragdo maxima estimada de liraglutida foi de 9,4 nmol/L (peso corporal
médio de aproximadamente 73 kg) para uma dose unica subcutanea de 0,6 mg. Na dose de 1,8 mg de
liraglutida, a concentracdo média no estado de equilibrio (AUCt/24) atingiu aproximadamente 34 nmol/L
(peso corporal médio de aproximadamente 76 kg). A exposi¢ao de liraglutida diminui com o aumento do
peso corporal. A exposi¢do de liraglutida aumentou proporcionalmente com a dose. O coeficiente de
variagdo intraindividuo para a area sob a curva (AUC) da liraglutida foi de 11% apo6s administragdo de
dose unica.

A biodisponibilidade absoluta da liraglutida ap6s administragdo subcutanea ¢ de aproximadamente 55%.

Distribuicao

O volume aparente de distribui¢do apds administragdo subcutanea ¢ de 11-17 litros. O volume médio de
distribui¢do apo6s a administracdo intravenosa de liraglutida é de 0,07 L/kg. A liraglutida liga-se
extensivamente as proteinas plasmaticas (> 98%).

Metabolismo/Biotransformacao
Durante um periodo de 24 horas ap6s a administragio de uma dose tnica de [*H]-liraglutida radiomarcada
em individuos saudaveis, o principal componente no plasma foi a liraglutida inalterada. Dois metabolitos



plasmaticos menores foram detectados (< 9% e < 5% de exposicdo plasmatica total ao radiois6topo). A
liraglutida € metabolizada de forma semelhante as proteinas grandes, sem que um 6rgdo especifico tenha
sido identificado como via principal de eliminag&o.

Eliminacao

Ap6s uma dose de [*H]-liraglutida, a liraglutida inalterada néo foi detectada na urina ou nas fezes. Apenas
uma pequena parte do radioisétopo administrado foi excretada como metabolitos relacionados a
liraglutida na urina ou fezes (6% ¢ 5%, respectivamente). Os radioisotopos da urina ¢ das fezes foram
excretados principalmente durante os primeiros 6-8 dias e corresponderam a trés metabolitos secundarios,
respectivamente.

A depuragdo média apds a administragdo subcutinea de uma dose unica de liraglutida ¢ de
aproximadamente 1,2 L/h, com uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 13 horas.

Populacio 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 andlise 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 individuos 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 individuos brancos,
negros, asiaticos e hispanicos.

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

- Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética da liraglutida foi avaliada em individuos com graus variados
de insuficiéncia hepatica em um estudo de dose unica. A exposi¢ao a liraglutida foi reduzida em 13 - 23%
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada em comparagdo com individuos saudaveis. A
exposicao foi significativamente menor (44%) em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuagéo
de Child-Pugh >9).

- Insuficiéncia renal: a exposicdo a liraglutida foi reduzida em pacientes com insuficiéncia renal em
comparacdo com individuos com funcdo renal normal. A exposi¢do a liraglutida foi reduzida em 33%,
14%, 27% e 26% em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina, CrCl de 50 - 80
mL/min), moderada (CrCl de 30 -50 mL/min), grave (CrCl < 30 mL/min) e pacientes com doenca renal
terminal requerendo dialise, respectivamente. De forma semelhante, em um estudo clinico de 26 semanas,
pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal moderada (CrCl 30 - 59 mL/min, vide
“RESULTADOS DE EFICACIA”) tiveram exposicdo 4 liraglutida 26% menor quando comparados com
um estudo separado incluindo pacientes com diabetes tipo 2 com fun¢do renal normal ou insuficiéncia
renal leve.

- Pacientes pediatricos: as propriedades farmacocinéticas foram avaliadas em estudos clinicos realizados
na populagdo pediatrica acima de 10 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2. A exposi¢do de
liraglutida em adolescentes e criangas foi comparavel a observada na populagao adulta.

Dados de seguranca pré-clinica
Dados nao-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para humanos, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses repetidas ou genotoxicidade.

Tumores ndo-letais de células C da tireoide foram vistos em estudos de carcinogenicidade de dois anos
em ratos e camundongos. Em ratos, um Nivel de Efeito Adverso Ndo Observado (NOAEL, do inglés no
observed adverse effect level) ndo foi encontrado. Estes tumores ndo foram vistos em macacos tratados
durante 20 meses. Estes achados em roedores sdo causados por um mecanismo nao-genotoxico especifico
mediado pelo receptor de GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A relevancia para
humanos 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 embriondrias precoces na dose mais alta. A administragdo de liraglutida no meio da gestagdo
causou uma redugdo no peso materno e crescimento fetal, com efeitos questionaveis nas costelas em ratos
e variagdo esquelética em coelhos. O crescimento neonatal foi reduzido em ratos enquanto expostos a
liraglutida, e persistiu no periodo pos-desmame no grupo de dose alta. Nao se sabe se a reducdo do



crescimento do filhote foi causada pela reducdo do consumo de leite devido ao efeito direto de GLP-1 ou
pela redugdo da produg@o do leite materno devido a redugéo do consumo calérico.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a liraglutida ou a qualquer excipiente, vide “COMPOSICAO”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

LIRUX® ndo é um substituto de insulina. Cetoacidose diabética foi relatada em pacientes dependentes de
insulina apos rapida descontinuagdo ou redug@o da dose de insulina (vide “POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (New York Heart
Association NYHA) classe IV, portanto o uso de liraglutida nao é recomendado nesses pacientes.

A experiéncia em pacientes com doencga inflamatoria intestinal e gastroparesia diabética ¢ limitada. O uso
de LIRUX® nio é recomendado nestes pacientes uma vez que estd associado a reagdes adversas
gastrointestinais transitorias, incluindo nausea, vomito e diarreia.

Aspiracio associada a anestesia geral ou sedagido profunda:

Casos de aspiracdo pulmonar foram relatados em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor GLP-
1 durante anestesia geral ou sedag@o profunda. Portanto, o aumento do risco de conteudo gastrico residual
devido ao atraso no esvaziamento gastrico (vide item “9. Reagdes Adversas™) deve ser considerado antes
de realizar procedimentos com anestesia geral ou sedacdo profunda.

Pancreatite aguda:

Pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Os pacientes devem ser
informados sobre os sintomas caracteristicos de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, a
liraglutida deve ser descontinuada. Caso a pancreatite aguda seja confirmada, o uso da liraglutida ndo
deve ser reiniciado (vide itens “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” e “9. REACOES
ADVERSAS”).

- Doengas da tireoide:

Eventos adversos relacionados a tireoide, como bodcio, foram relatados em estudos clinicos,
particularmente em paciente com doenga da tireoide pré-existente. Portanto, LIRUX® deve ser usada com
cautela nesses pacientes.

- Desidratacao:

Sinais e sintomas de desidratacdo, incluindo disfuncdo renal e insuficiéncia renal aguda, foram relatados
por pacientes tratados com LIRUX®. Pacientes tratados com LIRUX® devem ser informados sobre o
risco potencial de desidratacdo relacionado aos efeitos colaterais gastrointestinais e a tomarem precaucdes
para evitar a deplecao de fluidos.

- Hipoglicemia:

Os pacientes em tratamento com LIRUX® em combinag¢do com sulfonilureia ou insulina podem ter um
risco aumentado de hipoglicemia (vide “REACOES ADVERSAS”). O risco de hipoglicemia pode ser
diminuido pela reducdo na dose da sulfonilureia ou da insulina.

Em pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais, o risco de hipoglicemia foi maior com
liraglutida, independentemente das terapias concomitantes de metformina, com ou sem insulina basal.

Excipientes
LIRUX® contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, portanto este medicamento é
essencialmente ‘livre de sodio’.

Incompatibilidades
Substancias adicionadas a solugdo de LIRUX® podem causar degradacio da liraglutida. Na auséncia de
estudos de compatibilidade, LIRUX® nio deve ser misturado com outros produtos.

Gravidez e lactacio
Categoria de risco na gravidez: C



Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiio dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao dentista.

Gravidez

Nio ha dados suficientes sobre o uso de LIRUX® em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranca pré-clinica” na segio “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS™). O risco potencial para humanos ¢ desconhecido. LIRUX® nio deve ser usado
durante a gravidez, sendo recomendada a substitui¢do por insulina. Se uma paciente desejar engravidar ou
ficar gravida durante o tratamento, o uso de LIRUX ®deve ser interrompido.

Lactantes/Amamentaciao

Nao 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 relagdo estrutural proxima ¢ baixa. Estudos pré-
clinicos mostraram redugdo de crescimento em ratos lactentes relacionada ao tratamento (vide “Dados de
seguranca pré-clinica” no vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). Devido & falta de
experiéncia, LIRUX® nfo deve ser usado durante a amamentagdo.

Fertilidade
Além de uma ligeira diminui¢do do niimero de implantes embriondarios, os estudos em animais nao
indicaram quaisquer efeitos prejudiciais em relacao a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

LIRUX® possui pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes
devem ser aconselhados a tomar precaucgdes para evitar hipoglicemia ao dirigir veiculos e operar
maquinas, principalmente quando LIRUX® for utilizado em combinagdo com uma sulfonilureia ou com
uma insulina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacio in vitro: a liraglutida mostrou um potencial muito baixo de envolvimento em interagdes
farmacocinéticas com outras substincias ativas relacionadas ao citocromo P450 (CYP) a ligacdo a
proteinas plasmaticas.

O pequeno atraso no esvaziamento gastrico devido a liraglutida pode influenciar na absor¢do de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Estudos de interacdo ndo demonstraram qualquer
atraso clinicamente relevante da absor¢do, portanto, ndo ¢ necessario um ajuste de dose. Poucos pacientes
tratados com liraglutida relataram pelo menos um episédio de diarreia grave. A diarreia pode afetar a
absor¢ao de medicamentos orais concomitantes.

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

e paracetamol: a liraglutida ndo alterou a exposi¢do global do paracetamol apds uma dose unica de
1000 mg. A Cmax do paracetamol foi reduzida em 31% e o tmax mediano foi atrasado em até 15
min. Ndo é necessario ajuste da dose para o uso concomitante de paracetamol.

e atorvastatina: a liraglutida ndo alterou a exposi¢@o global da atorvastatina em grau clinicamente
relevante apos administracdo de dose unica de atorvastatina 40 mg. Portanto, ndo é necessario
ajuste da dose de atorvastatina quando administrada com liraglutida. A Cmax da atorvastatina foi
reduzida em 38% e o tmax mediano foi prolongado de 1h para 3h com liraglutida.

e griseofulvina: a liraglutida ndo alterou a exposicdo global da griseofulvina ap6s administragdo de
dose tnica de griseofulvina 500 mg. A Cmax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto o
tmax mediano ndo se alterou. Ndo é necessario ajuste da dose para griseofulvina e outros
compostos com baixa solubilidade e alta permeabilidade.



e digoxina: a administragdo de dose tnica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou na redugdo
da AUC da digoxina em 16%; na diminui¢do da Cmax da digoxina em 31%; no prolongamento
de tmax mediano da digoxina de 1 h para 1,5 h. Nenhum ajuste de dose de digoxina é necessario
com base nestes resultados.

e lisinopril: a administracdo de dose unica de 20 mg de lisinopril resultou na redugdo da AUC do
lisinopril em 15%; na diminui¢do da Cmax do lisinopril em 27%. O tmax mediano do lisinopril
foi prolongado de 6 h para 8 h com liraglutida. Nenhum ajuste de dose do lisinopril € necessario
com base nestes resultados.

e contraceptivos orais: a liraglutida reduziu a Cmax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12 ¢
13%, respectivamente, apds administragdo de uma dose tinica de um contraceptivo oral. O tmax
foi atrasado em 1,5 h com a liraglutida, para ambos compostos. Ndo houve efeito clinicamente
relevante na exposicdo global do etinilestradiol ou do levonorgestrel. Acredita-se, portanto, que
o efeito contraceptivo ndo seja afetado na coadministragdo com liraglutida.

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

populacédo pediatrica: estudos de interagdes medicamentosas foram realizados somente em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira. Proteger da luz. Manter longe do compartimento do congelador. Ndo congelar.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 18 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, vilido por 4 semanas em geladeira.
Manter na embalagem original ¢ a caneta aplicadora tampada para proteger da luz.

LIRUX® ndo deve ser utilizado se tiver sido congelado. Caracteristicas fisicas e organolépticas
LIRUX® ¢ uma solugdo injetavel limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecéo
térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides
atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio

LIRUX® ¢ administrado uma vez ao dia a qualquer horario, independentemente das refeigdes, € pode ser
injetado por via subcutanea no abdomen, coxa ou parte superior do brago. O local de administragéo e o
horério podem ser alterados sem ajuste da dose. Entretanto, é preferivel que LIRUX® seja administrado
em torno do mesmo horario todos os dias, quando o horario mais conveniente tiver sido escolhido. Os
locais de inje¢ao devem ser sempre alternados para reduzir o risco de depositos de amiloides no local da
injecdo (vide item “9. Reagdes Adversas”).

LIRUX® nio deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.



As instru¢des para usar a caneta aplicadora de LIRUX® encontram-se ao final deste item.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte

LIRUX® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Sua caneta aplicadora foi
desenvolvida para ser utilizada com agulhas descartaveis BD Ultra Fine Nano 4mm ou BD Micro-fine
—32g-0,23mm x 4mm . As agulhas nio estdo incluidas na embalagem.

O paciente deve ser aconselhado a descartar a agulha ap6s cada aplicacdo, de acordo com a informagdo de
“Descarte” presentes nesse item, e guardar a caneta aplicadora sem a agulha rosqueada. Isto previne
contaminagao, infeccdo e vazamento, e garante que a dose seja precisa.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e
plasticos, para eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora
de uso, assim como sua caneta aplicadora e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser
descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que
possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento,
podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetido da caneta aplicadora ou reutiliza-la. Uma vez vazia, ela deve ser descartada.
No caso de esquecimento de uma dose, LIRUX® deve ser administrado assim que possivel, desde que
ndo tenha passado mais do que 12 horas da hora da administragdo. Caso tenha passado mais de 12 horas,
LIRUX® deve ser administrado no dia seguinte normalmente. Um aumento de dose ou uma dose extra,
no dia seguinte, para compensar a dose perdida nao deve ser realizado.

Posologia

° Populacio pediatrica

Para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, inicie LIRUX® com uma dose de 0,6 mg por dia. Apds
pelo menos uma semana de tratamento com a dose de 0,6 mg por dia, se houver a necessidade de controle
glicémico adicional, a dose pode ser aumentada para 1,2 mg por dia. Se apds pelo menos uma semana de
tratamento com a dose de 1,2 mg, ainda for necessario controle glicémico adicional, a dose pode ser
aumentada para 1,8 mg por dia.

. Adultos

Para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, a dose inicial ¢ de 0,6 mg por dia. Apos pelo menos uma
semana, a dose deve ser aumentada para 1,2 mg. Espera-se que alguns pacientes se beneficiem com o
aumento de 1,2 mg para 1,8 mg didrios e, com base na resposta clinica, apds pelo menos uma semana, a
dose pode ser aumentada para 1,8 mg para melhora do controle glicémico.

Nao sdo recomendadas doses diarias superiores a 1,8 mg.

Quando LIRUX® ¢ adicionado ao tratamento com sulfonilureia ou insulina, deve ser considerada a
reducdo da dose de sulfonilureia ou insulina para minimizar o risco de hipoglicemia (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). A combinagio com sulfonilureia ¢ valida somente para
pacientes adultos.

A auto monitoragdo da glicemia ndo é necessaria para ajustar a dose de LIRUX®. A auto monitoragdo da
glicemia € necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia e insulina, particularmente quando a terapia com
LIRUX® ¢ iniciada e a dose de insulina é reduzida. Recomenda-se uma reducdo gradual da dose de
insulina.

. Populacdes especiais
- Idosos (> 65 anos): ndo ¢ necessdrio ajuste da dose com base na idade (vide
“PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS,” em” CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
renal leve, moderada ou grave. Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com doenca renal terminal e,
portanto, LIRUX® ndo ¢é recomendado para uso nesses pacientes (vide “PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS” em “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é recomendado o ajuste da dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada. LIRUX® ndo é recomendado para uso em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.



- Criangas e adolescentes: ndo ¢ necessario ajuste de dose para adolescentes e criangas acima de 10
anos de idade e pesando acima de 40 kg. Nao ha dados disponiveis para criangas abaixo de 10 anos de
idade, ou criangas acima de 10 anos, mas que pesem menos de 40 kg. Em criangas e adolescentes,
LIRUX® pode ser adicionado ao tratamento existente com metformina, ou metformina em combinagdo
com insulina basal. Quando LIRUX® ¢ adicionado ao tratamento com insulina basal, deve ser
considerada a redugcdo da dose de insulina para minimizar o risco de hipoglicemia (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). A auto monitoragio da glicemia ndo é necessaria para ajustar a
dose de LIRUX®. Porém, ao iniciar o tratamento com LIRUX® em combinagdo com insulina basal, a
auto monitoracao da glicemia pode se tornar necessaria para ajustar a dose da insulina.

INSTRUCAO DE USO
Instrucdo de Uso Tampa de
Borracha
. " - Panta
sistema de aplicacio do carpule iy l;:::?:r :L:l;lc::: ::
LIRUX Tampa Escala da earpule de dose But.iu i A5 fnxa
(liraglutida) = aplicagao

_' Carpiile

Exemplo de agulha Seletor de dose

Tamipa Tampa
externa interna da
da agulha aguilha Agulha Selo de protecho

. Primeiramente leia a bula que acompanha o medicamento LIRUX® e entéo leia as Instrucdes
de Uso para informacdes de como usar corretamente a caneta aplicadora LIRUX®;

. As Instrucdes de Uso niao substituem a conversa com seu médico sobre sua condicio de satde e
seu tratamento;

° Nunca compartilhe sua caneta aplicadora ou agulhas com outras pessoas, vocé pode passar ou
pegar uma grave infeccio;

. A caneta aplicadora LIRUX® é de uso individual, pré-preenchido, contendo 3 mL de solu¢io
injetavel de liraglutida, capaz de entregar doses de 0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg. O nimero de doses
depende da dose prescrita para vocé. Seu médico informara a dose que vocé devera usar;

. A caneta aplicadora LIRUX® devera ser usada com agulhas descartiveis de até 8mm, agulhas
descartaveis da BD Medical, BD Ultra Fine Nano 4mm ou BD Micro-fine — 32 g — 0,23mm x 4mm;

A Informacdes Importantes




. Para evitar contaminacio sempre utilize uma agulha nova a cada injecio;
carocos.

liraglutida, entupimento da agulha e dose imprecisa;

. Mantenha sua caneta aplicadora LIRUX® longe do alcance das criangas;

fluxo antes de aplicar a injecio (etapas de 1 a 4);

. Tome cuidado para nio entortar ou danificar a agulha;

. Cuidado ao manusear as agulhas para néo se ferir;

. Vocé pode usar a caneta aplicadora LIRUX® até 4 semanas ap6s o primeiro uso
armazenado em geladeira.

. Mude o local da injecdo todos os dias para diminuir o risco de desenvolvimento de

U Sempre remova a agulha apoés cada aplicacio, e guarde sua caneta aplicadora sem
uma agulha acoplada. Isto reduz o risco de contaminacido, infeccio, vazamento de

. Se vocé derrubar sua caneta aplicadora LIRUX®, repita as etapas para verificacio de

. N4o use a escala do carpule para medir a quantidade de liraglutida a ser aplicada;

Primeira Vez Que Usar Uma Nova Caneta Aplicadora

1 — Checar a caneta aplicadora LIRUX®
. Lave suas maos com agua e sabao;

. Verifique o nome e a cor do rotulo da sua
caneta aplicadora para ter certeza que ela contém
LIRUX®.

. Retire a tampa da caneta aplicadora;

. Verifique se a solugdo no carpule esta limpida,
incolor € sem particulas. Se LIRUX® estiver turvo,
ndo utilize a caneta aplicadora.

. Limpe a tampa de borracha com algodao
embebido em alcool. = d

2 — Colocar a agulha

. Remova o selo de protecdo de uma agulha
nova,

. Empurre a agulha na caneta aplicadora de
forma reta, em seguida rosqueie até ficar firme.




. Puxe a tampa externa da agulha e a guarde
para ser usada depois;

. Vocé precisara dela apos a injegdo para
remover a agulha da caneta aplicadora com
seguranga.

. Puxe a tampa interna da agulha e jogue-a
fora;

. Uma gota de LIRUX® podera aparecer na
ponta da agulha. Isto é normal, mesmo assim vocé
ainda deve verificar o fluxo de LIRUX® se estiver
utilizando uma nova caneta aplicadora pela primeira
vez.

3 — Verificacao de fluxo

. Essa etapa ¢ feita apenas uma vez para cada
nova caneta aplicadora, e deve ser realizada
somente antes do primeiro uso do nova caneta
aplicadora;

. Gire o seletor de dose até que o contador de
dose mostre o simbolo de verificacdo de fluxo (*~

)3

. Se sua caneta aplicadora LIRUX® ja estiver
em uso, va direto para o item “5. Selecione sua
dose”.

Simbolo de
verificacio
de fluxo

kselednnadu

4 — Prepare a caneta aplicadora

. Segure a caneta aplicadora com a agulha
apontada para cima;

. Bata de leve no carpule com seu dedo algumas
vezes. Se houver bolhas de ar, isto fara com que
estas se acumulem na parte de cima do carpule.




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

. Uma gota de LIRUX® deve aparecer na ponta
da agulha. Se nenhuma gota aparecer, repita os
passos das figuras E a G por até 6 vezes, até que
apareca uma gota do medicamento na ponta da
agulha;

. Caso ainda ndo apareca nenhuma gota de
LIRUX®, troque a agulha e repita os passos das
figuras E a G mais uma vez;

. Nao utilize a caneta aplicadora se a gota de
LIRUX® ndo aparecer. Isso indica que a caneta
aplicadora esta danificada e vocé deve usar uma
nova.

o Uso Na Rotina Do Dia A Dia

5 - Checar a caneta aplicadora LIRUX®
. Lave suas maos com agua e sabao;

. Verifique o nome e a cor do rétulo do sua
caneta aplicadora para ter certeza de que ele contém
LIRUX®;

. Retire a tampa da caneta aplicadora;

. Verifique se a soluggo no carpule esta limpida,
incolor e sem particulas. Caso negativo, ndo utilize
a caneta aplicadora;

. Limpe a tampa de borracha com algodao
umedecido em alcool.

6 - Colocar a agulha

. Remova o selo de protegdo de uma agulha
nova;

. Empurre a agulha na caneta aplicadora de
forma reta, em seguida rosqueie até ficar firme.




. Puxe a tampa externa da agulha e guarde-a
para ser usada depois;

. Vocé precisara dela ap6s a injecdo para
remover a agulha da caneta aplicadora com
seguranga.

. Puxe a tampa interna da agulha e jogue-a
fora.

. Uma gota de LIRUX® podera aparecer na
ponta da agulha. Isto ¢ normal.

7 - Selecdo da dose

. Sempre verifique se o indicador estd alinhado
com 0 mg;

. Gire o seletor de dose até que a dose desejada
fique alinhada com o indicador, a caneta aplicadora
pode entregar 0,6 mg (dose inicial), 1,2 mg ou 1,8
mg de liraglutida;

. Tenha certeza que sabe qual a dose de
LIRUX® foi prescrita para vocé;

. Vocé ouvira um clique cada vez que girar o
seletor de dose. Néo utilize o nimero de cliques
para selecionar a sua dose;

. Se vocé selecionar 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 botio de
aplicaco ao girar o seletor de dose para tras, pois a
liraglutida pode sair da caneta aplicadora.

|
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8- Injetar a dose

. Insira a agulha na sua pele usando a técnica de
injecdo mostrada por seu médico ou enfermeiro.
'Vocé podera injetar na parte da frente das coxas, na
frente da cintura (abdome), ou na parte superior do
brago;

. Nio injete LIRUX® na veia ou no musculo;

. Pressione o botdo de aplicagdo para injetar, até
que 0 mg fique alinhado com o indicador de dose;

. Tenha cuidado para ndo encostar seus outros
dedos no mostrador ou pressionar o seletor de dose
lateralmente quando vocé estiver injetando, pois
isso pode interromper a injegao.

. Mantenha o botdo de aplicagdo pressionado
para que a agulha fique sob a pele durante pelo
menos 6 segundos. Isto assegura que vocé receba
sua dose completa;

. Altere sempre o local da inje¢do escolhido
para cada dose, ndao use o mesmo local de injecdo ja
utilizado.

9 - Retire a agulha.

. Depois disso, pode aparecer uma gota de
LIRUX® na ponta da agulha. Isto é normal e ndo
afeta a dose que vocé acabou de aplicar.

. Se aparecer sangue no local apods retirar a
agulha da sua pele, faga uma leve pressdo no local,
imas nao esfregue a area.




10 — Remova e descarte a agulha

. Apoie a tampa externa da agulha sobre uma
superficie reta e conduza a caneta aplicadora até a
tampa, sem tocar na agulha ou na tampa externa da
agulha;

. Nunca tente colocar a tampa interna da
agulha, vocé podera se ferir;

. Quando a agulha estiver coberta, empurre a
tampa externa da agulha, com cuidado,
completamente para dentro. Entdo desenrosque a
agulha. Descarte a agulha com cuidado e recoloque
a tampa da caneta aplicadora;

. Quando a caneta aplicadora estiver vazia,
descarte-a com cuidado, sem uma agulha rosqueada;
. Descarte a caneta aplicadora e a agulha de
acordo com o item “Descarte” do item “5. Onde,
como e por quanto tempo posso guardar este
medicamento?”’;

. Nio jogue a agulha no lixo doméstico.

"y
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Cuidados com a sua caneta aplicadora

. * Sempre remova a agulha apds cada
aplicagdo, e guarde sua caneta aplicadora sem uma
agulha rosqueada. Isto reduz o risco de
contaminagdo, infec¢do, vazamento de liraglutida,
entupimento da agulha e dose incorreta;

. Apo6s remover a agulha, feche a caneta
aplicadora LIRUX® com a tampa;

. Nao tente repor o conteudo da caneta
aplicadora. Uma vez que estiver vazia, ela deve ser
descartada;

. Nao tente consertar sua caneta aplicadora ou
desmonta-la;

. Mantenha a caneta aplicadora longe de po,
sujeira e todos os tipos de liquidos;

. Se for necessario limpar a caneta aplicadora
limpe com um pano limpo e umedecido.




9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

Em cinco estudos clinicos fase 3a de longa dura¢do, mais de 2.500 pacientes adultos receberam
tratamento com LIRUX® em monoterapia ou em associagdo com metformina, sulfonilureia (com ou sem
metformina) ou metformina e rosiglitazona.

As reagOes adversas mais frequentemente relatadas durante os estudos clinicos foram distarbios
gastrointestinais: nausea e diarreia foram muito comuns, enquanto vomito, constipagdo, dor abdominal e
dispepsia foram comuns.

No inicio da terapia com LIRUX® estes eventos adversos gastrointestinais podem ocorrer com maior
frequéncia; estas reagdes geralmente diminuem dentro de alguns dias ou semanas de tratamento continuo.
Cefaleia e nasofaringites também foram comuns. Além disso, hipoglicemia foi comum, e muito comum
quando liraglutida foi utilizada em combinag@o com sulfonilureia. Hipoglicemia grave foi observada
principalmente em combinagdo com sulfonilureia.

Lista de Reacdes Adversas:

A tabela 3 lista reagdes adversas relatadas em estudos controlados de longa duragéo de fase 3a, no estudo
LEADER (um estudo de longa duragdo de desfecho cardiovascular) e em relatos espontineos (pos-
comercializag@o). As frequéncias para todas as rea¢des adversas foram calculadas com base na incidéncia
em estudos clinicos de fase 3a.

As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100, < 1/10),
incomum (> 1/1.000, < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de diminuicdo da gravidade.

Tabela 3. Reacgdes adversas de estudos de Fase 3a controlados de longa duragio, do estudo de longa
duracio de desfechos cardiovasculares (LEADER) e relatos espontineos (p6s-comercializacio)

Classificaciao de
Slgig;:,ge Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara | Desconhecida
MedDRA
Infecgoes e Nasofaringite
infestacoes Bronquite
Distarbios do
sistema Reagao
imunitario anafilatica
Hipoglicemia
Distarbios Anorexia . N
metgbp’licgs e Diminuicio do Desidratagao
nutricionais apetite
Disttrbios do Cefaleia . )
sistema nervoso Tontura Disgeusia
Distarbios Frequéncia cardiaca
cardiacos aumentada
Voémito
Dispepsia
Dor abdominal
superior
Constipacao
Gastrite Atraso no Pancreatite
Distarbios Néusea Flatuléncia . Obstrucao | (incluindo
. . . . . esvaziamento . . .
gastrointestinais Diarreia Distensdo . intestinal pancreatite
abdominal gastrico necrosante)
Doenga do refluxo
gastroesofagico
Desconforto
abdominal
Dor de dente
Distarbios Colelitiase
hepatobiliares Colecistite




Disturbios dos Amiloidose
tecidos cutaneos Erupcédo Urticaria cutAnea
e subcutaneo Prurido
. . Insuficiéncia
Distarbios renal
repa,ls’e Disfun¢édo
urinarios renal aguda
Disttrbios gerais e Fadiga
quadros clinicos Reag¢des no Mal-estar
no local de local de
administra¢do aplicagdo
Aumento da
. lipase*
Investigacdes
gag Aumento da
amilase*

* A partir de estudos clinicos controlados de fase 3b e 4 somente quando esses foram medidos.

Descricao das principais reagoes adversas:

Em um estudo clinico com liraglutida em monoterapia, as taxas de hipoglicemia relatadas com liraglutida
foram menores que as relatadas por pacientes tratados com comparador ativo (glimepirida). As reagdes
adversas mais frequentemente relatadas foram desordens gastrointestinais, infec¢des e infestagdes.

Hipoglicemia:

A maioria dos episodios de hipoglicemia confirmada nos estudos clinicos foi leve. Nenhum episodio de
hipoglicemia grave foi observado no estudo com liraglutida usada como monoterapia. Hipoglicemia grave
pode ocorrer com frequéncia incomum e foi observada principalmente quando o tratamento
comliraglutida foi combinado com uma sulfonilureia (0,02 eventos/paciente ano). Pouquissimos episodios
(0,001 eventos/paciente ano) foram observados com a administracdo de liraglutida em combinagdo com
outros antidiabéticos orais que nao sulfonilureia. O risco de hipoglicemia ¢ baixo quando sdo associados
os usos de insulina basal e liraglutida (1,0 eventos/paciente ano) (vide “RESULTADOS DE
EFICACIA™). No estudo LEADER, episodios de hipoglicemia grave foram relatados numa taxa menor
com liraglutida versus placebo (1,0 vs 1,5 eventos por 100 paciente-anos; razdo da taxa estimada 0,69
[0,51 a 0,93]) (vide “ RESULTADOS DE EFICACIA”). Para os pacientes tratados com pré-mistura de
insulina no inicio e por pelo menos nas 26 semanas seguintes, a taxa de hipoglicemia grave tanto para
liraglutida quanto para o placebo foi de 2,2 eventos por 100 paciente-anos.

Em um estudo clinico em pacientes pediatricos, duplo-cego, controlado por placebo de 26 semanas de
durag@o mais 26 semanas de extensdo, 21,2% dos pacientes tratados com liraglutida (idade média de 14,6
anos) com diabetes tipo 2 apresentaram hipoglicemia, com glicemia <54 mg/dL com ou sem sintomas
(335 eventos por 1000 pacientes-ano). Nenhum episddio hipoglicémico grave ocorreu no grupo de
tratamento com liraglutida (hipoglicemia grave foi definida como um episdédio que requer assisténcia de
outra pessoa para administrar ativamente carboidratos, glucagon ou outras agoes de ressuscitacao).

Eventos adversos gastrointestinais:

Quando liraglutida foi combinado com metformina, 20,7% dos pacientes relataram pelo menos um
episoddio de ndusea e 12,6% dos pacientes relataram pelo menos um episodio de diarreia. Quando
liraglutida foi combinada com uma sulfonilureia, 9,1% dos pacientes relataram pelo menos um episodio
de nausea e 7,9% dos pacientes relataram pelo menos um episodio de diarreia. A maioria dos episddios
foi leve a moderado e ocorreu de forma dose-dependente. Com a continuag@o do tratamento, a frequéncia
e a gravidade diminuiram na maioria dos pacientes que inicialmente tiveram nausea.

Pacientes com mais de 70 anos de idade podem apresentar mais efeitos gastrointestinais quando tratados
com liraglutida.

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

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




liraglutida.

Colelitiase e Colecistite:

Poucos casos de colelitiase (0,4%) e colecistite (0,1%) foram relatados durante um estudo de longa
duragdo, controlado de fase 3a com liraglutida. No estudo LEADER, a frequéncia de colelitiase e
colecistite foi 1,5% e 1,1% para liraglutida e 1,1% ¢ 0,7% para placebo, respectivamente (vide
“RESULTADOS DE EFICACIA”).

Amiloidose cutinea:
Amiloidose cutdnea pode ocorrer no local da injegado (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

Descontinuacio do tratamento:

A incidéncia de descontinuagdo devido a reagdes adversas foi de 7,8% para pacientes tratados com
liraglutida e 3,4% para pacientes tratados com comparador em estudos controlados de longa duragdo (26
semanas ou mais). As reacdes adversas que mais frequentemente levaram a descontinuag@o para pacientes
tratados com liraglutida foram nausea (2,8% dos pacientes) e vomito (1,5%).

Reacdes no local de injecio:

Reagdes no local de injecdo foram relatadas em aproximadamente 2% dos pacientes tratados com
liraglutida em estudos controlados de longa duragdo (26 semanas ou mais). A maioria destas reagdes
foram leves.

Pancreatite:

Poucos casos de pancreatite aguda (< 0,2%) foram relatados durante estudos clinicos controlados fase 3
de longa duragdo com liraglutida. Pancreatite também foi relatada no uso comercial. No estudo clinico
LEADER, a frequéncia de pancreatite aguda confirmada por adjudicagdo foi de 0,4% para liraglutida e
0,5% para placebo, respectivamente (vide segdio “2. RESULTADOS DE EFICACIA” *“5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Reacdes alérgicas:

Reagdes alérgicas incluindo urticaria, erup¢do cutdnea e prurido também foram relatadas no uso
comercial de liraglutida.

Poucos casos de reacdo anafilatica com sintomas adicionais como hipotensao, palpitagdo, dispneia e
edema foram relatados no uso comercial de liraglutida. Poucos casos (0,05%) de angioedema foram
relatados durante todos os estudos clinicos de longa durag@o com liraglutida.

Populacio pediatrica:

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

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

Atencio: este produto ¢ 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
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A partir de estudos clinicos e uso comercial, foram relatadas superdoses de até 40 vezes (72 mg) da dose
de manutengdo recomendada. Eventos relatados incluiram ndusea grave, vomito, diarreia e hipoglicemia
grave.

Em caso de superdose, deve ser iniciado tratamento de suporte apropriado, de acordo com os sinais ¢
sintomas clinicos do paciente. O paciente deve ser observado para sinais clinicos de desidratagdo e a
glicemia deve ser monitorada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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