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Saxenda®
liraglutida

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Saxenda®
liraglutida

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de liraglutida 6 mg/mL, disponivel em sistema de aplica¢ao preenchido com 3 mL cada.
O sistema de aplicagdo Saxenda® pode dispensar doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg.

Cada embalagem contém: 3 sistemas de aplicagao.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo injetavel contém 6 mg de liraglutida.

Excipientes: fosfato de sodio dibasico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, hidréxido de sodio (ajuste de pH),
acido cloridrico (ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

A liraglutida ¢ um agonista do receptor de GLP-1 (peptideo simile ao glucagon humano 1) produzido por
tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

Um sistema de aplicagdo preenchido contém 18 mg de liraglutida em 3 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

e Adultos
Saxenda® ¢ indicado em associagdo a uma dieta hipocaldrica e aumento do exercicio fisico para controle
cronico de peso em adultos com Indice de Massa Corporal (IMC) de:
* 30 kg/m? ou maior (obesidade) ou,
« 27 kg/m? ou maior (sobrepeso) na presenga de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, como
disglicemia (pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2), hipertensdo arterial, dislipidemia ou apneia obstrutiva do
sono.

e  Adolescentes (> 12 anos)
Saxenda® pode ser utilizado em associagdo a nutri¢do saudavel e atividade fisica para controle de peso em
adolescentes a partir de 12 anos com:
* peso corporal acima de 60 kg e
* obesidade (IMC correspondendo a >30 kg/m? para adultos por pontos de corte internacionais)*.

* Pontos de corte de IMC IOTF (do inglés, International Obesity Task Force) para obesidade por sexo e idade
entre 12 — 18 anos (vide tabela 1):

Tabela 1. Pontos de corte de IMC IOTF para obesidade por sexo entre 12 — 18 anos

Idade (anos) | IMC correspondente a 30 kg/m? para adultos de acordo
com os pontos de corte internacional (IMC IOTF)

Masculino Feminino
12 26,02 26,67
12,5 26,43 27,24
13 26,84 27,76
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13,5 27,25 28,20
14 27,63 28,57
14,5 27,98 28,87
15 28,30 29,11
15,5 28,60 29,29
16 28,88 29,43
16,5 29,14 29,56
17 29,41 29,69
17,5 29,70 29,84
18 30,00 30,00

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e seguranga de Saxenda® para controle cronico de peso juntamente com o consumo calérico reduzido
e aumento na atividade fisica foram estudadas em quatro estudos clinicos fase 3 randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, que incluiram um total de 5.358 pacientes adultos. Em todos os estudos individuos
foram instruidos a seguir uma dieta com redugdo calérica (déficit de 500kcal/dia) e um programa de exercicios
fisicos durante a duragdo dos estudos.

Todos os estudos incluiram um periodo de quatro semanas de aumento da dose e avaliaram o efeito de
Saxenda® uma vez ao dia. Os quatro estudos foram:

Estudo 1 (SCALE Obesidade & Pré-Diabetes — 1839): um total de 3.731 pacientes com obesidade (IMC >
30 kg / m?) ou sobrepeso (IMC > 27 kg / m?) com dislipidemia e/ou hipertensio foram estratificados de acordo
com o estado pré-diabetes na triagem e IMC basal (> 30 kg/m? ou <30 kg/m?). Todos os 3.731 pacientes foram
randomizados para 56 semanas de tratamento e os 2.254 pacientes com pré-diabetes na triagem foram
randomizados para 160 semanas de tratamento seguido de um periodo de acompanhamento observacional de
12 semanas sem medicamento/placebo. A intervenc@o no estilo de vida sob a forma de uma dieta de restrigdo
energética e aconselhamento sobre exercicio fisico foi a terapia de base para todos os pacientes'?.

A parte de 56 semanas do estudo 1 avaliou a perda de peso corporal em todos os 3.731 pacientes randomizados
(2.590 concluintes)'.

A parte de 160 semanas do estudo 1 avaliou o tempo até o inicio do diabetes tipo 2

em 2.254 pacientes randomizados com pré-diabetes (1.128 concluintes)?.

Estudo 2 (SCALE Diabetes — 1922): estudo de 56 semanas avaliando a reducgdo de peso em 846 pacientes
randomizados (628 concluintes) com obesidade ou sobrepeso e diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada (HbA . na faixa de 7-10%). O tratamento de base no inicio do estudo foi dieta e exercicio,
metformina, uma sulfonilureia, uma glitazona como agente tnico ou em qualquer combinagdo destes’.
Estudo 3 (SCALE Apneia do sono — 3970): estudo de 32 semanas avaliando a gravidade da apneia do sono
e redugdo de peso em 359 pacientes randomizados (276 concluintes) com obesidade e apneia obstrutiva do
sono moderada ou grave®.

Estudo 4 (SCALE Manutencio - 1923): estudo de 56 semanas avaliando manutencao e perda de peso em
422 pacientes randomizados (305 concluintes) com obesidade ou sobrepeso com hipertensio e/ou dislipidemia
ap0s perda de peso inicial > 5% com dieta hipocaldrica’.

Nos estudos 1, 3 € 4 os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram excluidos'>*3.

Defini¢ao geral de pacientes com obesidade e sobrepeso adotada nos estudos:
e obesidade IMC > 30 kg/m?
e sobrepeso IMC > 27kg/m? e <30 kg/m? com comorbidades (como dislipidemia ou hipertensio)

Peso corporal

Uma perda de peso superior foi obtida com Saxenda® em comparagdo ao placebo em pacientes com obesidade
ou sobrepeso em todos os grupos estudados, incluindo aqueles com ou sem pré-diabetes, diabetes mellitus tipo
2 e apneia obstrutiva do sono moderada ou grave. Além disso, em todas as populagdes do estudo, propor¢des
maiores de pacientes alcangaram uma perda de peso > 5% e > 10% com Saxenda® do que com placebo (tabelas
2_9)1,2,3,4,5.

Também foi observada uma redugao significativa do peso corporal no estudo 4, onde os pacientes atingiram
uma perda de peso média de 6,0%, em uma dieta de baixa caloria durante um periodo de 12 semanas antes do
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tratamento com Saxenda®. No estudo 4, mais pacientes mantiveram a perda de peso obtida antes do inicio do
tratamento utilizando Saxenda® em comparag¢do com placebo (81,4% e 48,9%, respectivamente).

Dados especificos sobre perda de peso, respondedores precoces, tempo e distribuicdo cumulativa da variagdo
de peso (%) para os estudos 1-4 sdo apresentados nas tabelas 2-9 e figuras 1-512345,

No estudo 1, os pacientes tratados com Saxenda® atingiram perda de peso maior em comparagio ao placebo.
A perda de peso ocorreu principalmente no primeiro ano e foi sustentada durante as 160 semanas?.

No estudo 1, a porcentagem média de alteragdo no peso corporal e as propor¢des de pacientes atingindo uma
perda de peso superior ou igual a 5% e superior a 10% a partir do basal até a semana 160 também foram
significativas em comparag¢do com placebo (vide tabela 4)°.

Perda de peso apés 12 semanas de tratamento com Saxenda®

Paciente respondedores precoces foram definidos como aqueles que atingiram perda de peso > 5% apds 12
semanas de tratamento na dose de manuten¢iio com Saxenda® (4 semanas na dose de titulagiio e 12 semanas
na dose de manutencdo). Na parte de 56 semanas do estudo 1, 67,5% dos pacientes atingiram uma perda de
peso > 5% apods 12 semanas. No estudo 2, 50,4% dos pacientes atingiram uma perda de peso > 5% apods 12
semanas. Com o tratamento continuo com Saxenda®, 86,2% destes respondedores precoces atingiram uma
perda de peso > 5% e 51% atingiram uma perda de peso > 10% apds um ano de tratamento. A média da perda
de peso em pacientes respondedores precoces que completaram um ano de tratamento foi de 11,2% do peso
corporal inicial. Para pacientes que atingiram uma perda de peso < 5% apds 12 semanas de tratamento na dose
de manuten¢@o e completaram um ano de tratamento, a média da perda de peso foi de 3,8% apo6s um ano.

Controle glicémico

O tratamento com liraglutida melhorou significativamente os pardmetros glicémicos nas sub-popula¢des com
normoglicemia, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2 (tabelas 2-6)'23.

Na parte de 56 semanas do estudo 1, menos pacientes tratados com Saxenda® desenvolveram diabetes mellitus
tipo 2 em comparagdo com os pacientes tratados com placebo (0,2% vs. 1,1%). Mais pacientes com pré-
diabetes no inicio tiveram o pré-diabetes revertido em comparagdo com os pacientes tratados com placebo
(69,2% vs. 32,7%)".

Na parte de 160 semanas do estudo 1, o desfecho de eficacia primario foi a propor¢ao de pacientes com inicio
de diabetes mellitus tipo 2 avaliados no inicio. Na semana 160, durante o tratamento, 3% dos pacientes tratados
com Saxenda® e 11% dos pacientes tratados com placebo foram diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2.
O tempo estimado para inicio do diabetes mellitus tipo 2 nos pacientes tratados com liraglutida 3,0 mg foi 2,7
vezes maior (com um intervalo de confianga de 95% [1,9; 3,9]), e a razdo de risco para desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 foi de 0,2 para liraglutida versus placebo. Mais pacientes no grupo tratado com liraglutida 3,0
mg (65,9%) do que no grupo placebo (36,3%) regrediram seu pré-diabetes para normoglicemia na semana 160
(odds ratio 3,6 [1C95%, 3,0 a 4,4], P <0,001),

No estudo 2, 69,2% dos pacientes com obesidade e diabetes mellitus tipo 2 tratados com Saxenda® atingiram
uma meta de HbA . <7% (ADA) comparados a 27,2% para placebo, e 56,5% dos pacientes com obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 tratados com Saxenda® atingiram uma meta de HbA . < 6,5% (IDF) em comparagdo
com 15,0% para placebo?.

Fatores de risco cardiometabdlicos
Saxenda® melhorou significativamente a presso arterial sistdlica, a circunferéncia abdominal e os lipidios em
jejum em comparagdo com o placebo (tabelas 2-6)3.

indice de Apneia-Hipopneia (IAH)
O tratamento com Saxenda® reduziu significativamente a gravidade da apneia obstrutiva do sono, avaliada pela
mudanga em relagdo ao valor basal no Indice de Apneia-Hipopneia (IAH) comparado ao placebo (tabela 8)*.

Estudo 1

* Controle do peso em pacientes com obesidade ou sobrepeso com ou sem pré-diabetes

O efeito sobre o peso em um ano é apresentado na tabela 2. Foi atingida maior redugio de peso com Saxenda®
em comparagdo com placebo na semana 56. Uma proporg¢do maior dos pacientes randomizados para Saxenda®
do que para placebo atingiram perda de peso > 5% e >10% por volta da semana 56. O efeito na perda de peso
foi semelhante nos pacientes com pré-diabetes em comparagdo com os pacientes sem pré-diabetes no basal'.

Saxenda® - Bula Profissional de Saude (CCDS v 10.0 + EU-PI 22/11/2024, v.3) 3 de 32



Q

. ®
novo nordisk

A evolugio da perda de peso (%) ao longo do tempo com Saxenda® e placebo até a semana 56 ¢ ilustrada na
figura 1 e a distribui¢do cumulativa empirica das alteragdes no peso corporal (%) apods um ano de tratamento €
apresentada na figura 2. A redu¢@o na HbA ;. em um ano foi maior nos pacientes com pré-diabetes tratados
com Saxenda® em comparagfo com placebo. Apés um ano em Saxenda®, 69,2% dos pacientes com pré-
diabetes no inicio do tratamento reverteram o pré-diabetes em comparagdo a 32,7% para os pacientes tratados
com placebo. A proporg¢do de pacientes que desenvolveram diabetes mellitus tipo 2 durante o periodo de um
ano foi de 0,2% para pacientes com Saxenda®, comparado com 1,1% com placebo’.

Tabela 2. Estudo 1: Mudancas a partir do basal no peso corporal na semana 56

Saxenda® Placebo
N =2437 N =1225
Perda de peso (kg)
Média basal (DP) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7)
Alteracao em relagdo ao valor basal (média ajustada) -8.4 -2,8
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -5,6* (-6,0; -5,1)
Perda de peso (%)
Alteragdo percentual em relag@o ao valor basal (média -8.,0 -2,6
ajustada)
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) -5,4* (-5,8; -5,0)
% de Pacientes com perda de peso corporal > 5% 63,5% 26,6%
Razao de probabilidade (de perder > 5% do PC com 4,8* (4,1; 5,6)
Saxenda®) (IC 95%)
% de Pacientes com >10% de peso corporal 32,8% 10,1%
Razdo de probabilidade (de perder >10% do PC com 4,3*% (3,5;5,3)
Saxenda®) (IC 95%)

Analise completa. Para peso corporal, os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 56 sdo médias estimadas
(minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferengas estimadas de tratamento. Para as proporgdes de pacientes
perdendo >5 /> 10% do peso corporal, 0s odds ratios estimados sdo apresentados. Os valores pos-basais ausentes foram imputados
utilizando a ultima observagao realizada. * p <0,0001 IC = intervalo de confian¢a. DP = desvio padrao.
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Figura 1 - Alteracio no peso corporal (%) por tempo em relacio ao valor basal no Estudo 1 (0-56
semanas)
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Figura 3 - Alteracdo no peso corporal (%) em relacio ao valor basal por tempo no estudo 1 (0-160

semanas)

« Efeito de Saxenda® nos parimetros cardiometabélicos e antropométricos
As alteragdes na HbA |, glicemia de jejum, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e lipidios no tratamento com

Saxenda® sdo demonstradas nas tabelas 3 ¢ 4'.

Tabela 3. Estudo 1: Alteracdes a partir do basal nos parametros glicémicos e cardiometabélicos na

semana 56
Saxenda® Placebo
N=2437 N=1225
(pacientes com pré-diabetes (pacientes com pré-diabetes
no valor basal N=1495) no valor basal N=746) ®
= = Saxenda™ menos
Alteracao Alteracao
= = placebo (LSMean)
em relacao em relacio
Valor basal ao valor Valor basal ao valor
basal basal
(LSMean) (LSMean)
HbA . (%) 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23%*
(-0,25; -0,21)

Saxenda® - Bula Profissional de Saude (CCDS v 10.0 + EU-PI 22/11/2024, v.3)
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HbA /. (%) em pacientes 5.8 -0,3 5,8 -0,1 -0,3*
com pré-diabetes no valor
basal
Glicemia de jejum (mg/dL) 95,9 -7,0 95,5 -0,1 -6,9%*
Glicemia de jejum (mg/dL) 99,1 -8,2 98,4 -0,1 -8,1*
em pacientes com pré-
diabetes no valor basal
Pressio arterial sistdlica 123,0 -4,3 1233 -1,5 -2,8%*
(mmHg) (-3,6; -2,1)
Pressao arterial diastolica 78,7 2,7 78,9 -1,8 -0,9*
(mmHg) (-1,4;-0,4)
Frequéncia cardiaca (bpm) 71,4 2,6 71,3 0,1 2,5%
Circunferéncia abdominal 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4 2%*
(cm) (-4,7; -3,7)
% de % de
Alteracio Alteracio Diferenca relativa
Valor basal em relagio Valor basal em relagio de ®
ao valor ao valor Saxenda®/placebo
basal basal (LSMean) (%)
(LSMean) (LSMean)
Colesterol total (mg/dL) 193.8 =32 194.4 -0,9 -2,3%
(-3,3;-1,3)
Colesterol LDL (mg/dL) 111,8 -3,1 112.,3 -0,7 -2,4%
(-4,0; -0,9)
Colesterol HDL (mg/dL) 514 2,3 50,9 0.5 1,9%*
(0,7; 3,0)
Triglicerideos (mg/dL) 126,3 -13,6 129.3 -4.8 -9,3*
(-11,5;-7,0)

Anélise completa. Para HbA Ic, GPJ, pressdo sanguinea e circunferéncia abdominal, os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do
basal na semana 56 sdo médias estimadas (minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferengas estimadas de
tratamento. Para lipideos, os valores basais sdo médias geométricas, as alteragdes a partir do basal na semana 56 sdo alteragdes relativas e
os contrastes de tratamento na semana 56 sao diferencas relativas de tratamento. Os valores pos-basais ausentes foram imputados utilizando
a ultima observagdo realizada. * p <0,05. **p<0,0001 IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrdo.

Tabela 4 Alteracoes médias no peso corporal, parimetros glicémicos e cardiometabolicos em 160

semanas no Estudo 1

Saxenda® Placebo Saxenda® vs placebo
(N=1472) (N=738)

Perda de peso

Basal Kg (DP) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)

Alteragdao média na -6,2 -1,8 -4,3%*

semana 160, % (95% (-4,9; -3,7)

10)

Alteragdo média na -6,5 -2,0 -4,6%*

semana 160, Kg (95% (-5,3;-3,9)

10)

Proporgdo de

pacientes com perda 3 0%

de peso corporal > 5% | 49,6 23,4 (2’ 6:3,9)

na semana 160, % T

(95% 10)

Proporgédo de

pacientes com perda

de peso corporal > 24,4 9,5 3,1%*

10% na semana 160, (2,3;4,1)

% (95% 1C)

Fatores glicémicos e Basal Alteragao Basal Alteragdo

cardiometabdlicos

HbAlc, % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21%*
(-0,24; -0,18)

GPJ, mg/dL 99,0 -7,2 99,0 0,72 -7,2%*
(-9,0; -7,2)

Pressio arterial 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%*

sistolica , mmHg (-3,8; -1,8)

Pressdo arterial 79,4 2.4 79,8 -1,7 -0,6

diastdlica , mmHg (-1,3; 0,1)
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Circunferéncia 116,6 -6,9 116,7 -3.4 -3,5%%*
abdominal (cm) (-4,2; -2,8)
Lipideos
Colesterol total, 1933 -2,9% 197,2 -1,2% -69,6*
mg/dL (-127,6; -7,7)
LDL colesterol, mg/dL | 112,1 -4,6% 116,0 -2,6% =773
(-166,3; 15,5)
HDL colesterol, 50,3 4,9% 50,3 3,9% 38,7
mg/dL (-23,2; 104,4)
Triglicerideos, mg/dL 132,9 -11,7% 132,9 -5.91 549,2%*
(-832,6; -256,9)

jejum. DP = desvio padrao.

Anélise completa para peso corporal, HbA,., GPJ, pressdo sanguinea e circunferéncia abdominal, os valores basais sdo médias, as
mudangas a partir do basal na semana 160 sdo médias estimadas (minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 160
sdo diferengas estimadas de tratamento. Para as propor¢des de pacientes perdendo > 5 /> 10% de peso corporal, odds ratios estimados
sdo apresentados. Para lipideos, os valores basais sdo médias geométricas, as alteragdes a partir do basal na semana 160 séo alteragdes
relativas e os contrastes de tratamento na semana 160 sdo diferencas relativas de tratamento. Os valores pds-basais ausentes foram
imputados utilizando a tltima observagdo realizada. * p <0,05. ** p <0,0001 IC = intervalo de confianga. GPJ = glicose plasmatica de

Estudo 2

* Controle do peso em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com obesidade ou sobrepeso

Reducdo de peso estatisticamente superior foi atingida nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
Saxenda® em comparagdo com placebo apds 56 semanas de tratamento, vide tabela 5. Uma proporgio superior
¢ estatisticamente significante dos pacientes randomizados para Saxenda® atingiu perda de peso >5% e >10%
ap6s um ano em comparagdo ao grupo placebo. A evolugio da perda de peso ao longo do tempo com Saxenda®

€ placebo em um ano ¢ ilustrada na figura 4°.

Tabela 5. Estudo 2: Mudancas a partir do basal no peso corporal na semana 56

Saxenda®
N =412

Placebo
N =211

Perda de peso (kg)

Média no valor basal (DP)

Alteracao em relagdo ao valor basal (média ajustada)
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%)

105,6 (21,9)
6,2
-4,1* (-5,0; -3,1)

106,7 (21,2)
22

Perda de peso (%)

Alteragdo percentual em relag@o ao valor basal (média -5,9 -2,0
ajustada)

Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -4,0* (-4,8; -3,1)

% de pacientes com perda de peso corporal > 5% 49,8% 13,5%
Razdo de probabilidade (de perder >5% do PC com 6,4* (4,1; 10,0)
Saxenda®) (IC 95%)

% de pacientes com peso corporal >10% 22,9% 4,2%

Razdo de probabilidade (de perder >10% do PC com
Saxenda®) (IC 95%)

6,8* (3,4; 13,8)

Anélise completa. Para peso corporal, os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 56 sdo médias estimadas
(minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferencas estimadas no tratamento. Para as proporgdes de pacientes
que perdem >5 /> 10% do peso corporal, os odds ratios estimados sdo apresentados. Os valores pos-basais ausentes foram imputados
utilizando a ultima observacéo realizada. * p <0,0001. IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrao.
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Figura 4 - Alteracdo em relagdo ao valor basal (%) no peso corporal durante o estudo 2

* Efeito de Saxenda® nos parimetros cardiometabdlicos e antropométricos em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2

As alteragdes na HbA |, glicemia de jejum, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e lipidios no tratamento com
Saxenda® s3o apresentadas na tabela 6°.

Tabela 6. Alteracoes médias nos parimetros glicémicos e cardiometabélicos na semana 56 no Estudo 2

Saxenda® Placebo
N=412 N=211
Alteraciio em Alteracao em Saxenda® /placebo
Valor basal relacio ao Valor basal relagiao ao (LSMean)
valor basal valor basal
(LSMean) (LSMean)
HbAlc (%) 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9%*
(-1,1; -0,8)
Glicemia de jejum 158.5 -34,1 155.5 2,2 -31,9*
(mg/dL) (-2,1;-1,4)
Pressdo arterial 128.9 -3,0 129,2 -0.4 -2,6*
sistolica (mmHg) (-4,6; -0,6)
Pressdo arterial 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0.4
diastdlica (mmHg) (-1,7; 1,0)
Frequéncia cardiaca 74,0 2,0 74,0 -1,5 3,4%
(bpm)
Circunferéncia 118,1 -6,0 117.,3 -2,8 -3,2%*
abdominal (cm) (-4,2;-2,2)
% de % de
Alteracio em Alteracio em Diferencga relativa
Valor basal relagiio ao Valor basal relaciio ao Saxenda® /placebo
valor basal valor basal (LSMean) (%)
(LSMean) (LSMean)
Colesterol total 171,0 -1,4 169,4 2,3 -3,6*
(mg/dL) (-6,3; -0,8)
Colesterol LDL 86,4 0,8 85,2 3,1 2,2
(mg/dL) (-7,0; 2,8)
Colesterol HDL 45,2 4,8 45,4 2,0 2,8%
(mg/dL) (0,2;5,3)
Triglicerideos (mg/dL) 162,0 -14.6 158.0 -1,1 -13,7%*
(-19,5; -7,4)

Analise completa. Para HbAlc, GPJ, pressdo arterial e circunferéncia abdominal, os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do
basal na semana 56 sdo médias estimadas (minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferengas estimadas no
tratamento. Para lipideos, os valores iniciais sdo geométricos, as alteragdes da linha de base na semana 56 sdo mudangas relativas e os
contrastes do tratamento na semana 56 sdo diferengas relativas de tratamento. Os valores pos-basais ausentes foram imputados usando a
ultima observagdo realizada. * p <0,05. ** p <0,0001. GPJ = glicose plasmatica em jejum.

Estudo 3

* Controle do peso em pacientes com obesidade e apneia obstrutiva do sono moderada ou grave

A tabela 7 fornece os resultados para a perda de peso em seis meses no Estudo 3. Perda de peso estatisticamente
maior em pacientes com obesidade e apneia obstrutiva do sono moderada ou grave foi atingida com Saxenda®
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em comparagao ao placebo apds seis meses. Uma porgao estatistica e significativamente maior dos pacientes
randomizados para Saxenda® do que para placebo atingiram perda de peso >5% e >10% apos seis meses®.
Saxenda® reduziu a gravidade da apneia obstrutiva do sono conforme avaliado pela alteragdo em relagdo ao

valor basal no indice de apneia-hipopneia em comparagido com placebo, vide tabela 8*.

Tabela 7. Estudo 3: Mudancas no peso corporal a partir do basal na semana 32

Saxenda®
N =180

Placebo
N=179

Perda de peso (kg)

Média basal (DP)

Alteracao em relagdo ao valor basal (média ajustada)
Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%)

116,5 (23,0)
-6,8
-4,9% (-6,2; -3,7)

118,7 (25,4)
-1,8

Perda de peso (%)

Razdo de probabilidade (de perder >10% do PC com
Saxenda®) (IC 95%)

Alteracao percentual em relacdo ao valor basal (média -5,7 -1,6
ajustada)

Diferenga do placebo (média ajustada) (IC 95%) -4,2* (-5,2; -3,1)

% de pacientes com perda de peso corporal >5% 46,4% 18,1%
Razdo de probabilidade (de perder >5% do PC com 3,9*% (2,4; 6,4)

Saxenda®) (IC 95%)

% de Pacientes com >10% de peso corporal 22,4% 1,5%

19,0* (5,7; 63,1)

Anélise completa. Os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 32 sdo médias estimadas (minimos quadrados)
e os contrastes de tratamento na semana 32 sdo diferengas estimadas no tratamento (IC 95%). Para as proporg¢des de pacientes que perdem
>5 /> 10% do peso corporal, os odds ratios estimados sdo apresentados. Os valores pds-basais foram imputados utilizando a ultima
observagdo realizada. * p <0,0001. IC = intervalo de confianga. DP = desvio padréo.

Tabela 8. Estudo 3: Mudancas no indice de Apneia Hipopneia (IAH) a partir do basal na semana 32

Saxenda® Placebo
N =180 N=179
indice de apneia-hipopneia (IAH) (eventos/hora)
Média basal (DP) 49,0 49,3
Alteracdo em relagdo ao valor basal (média ajustada) (EP) -12,2 -6,1
Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -6,1*% (-11,0; -1,2)

Anélise completa. Os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 32 s3o médias estimadas (minimos quadrados)
e os contrastes de tratamento na semana 32 sdo diferencas estimadas no tratamento (IC 95%). Os valores pds-basais foram imputados
utilizando a Gltima observagao realizada. * p <0,0001. IC = intervalo de confianga. DP = desvio padréo.

Estudo 4

* Reduciio de peso em pacientes com obesidade ou com sobrepeso e pelo menos uma comorbidade apos
uma perda de peso inicial >5% induzida por dieta hipocaldrica.

Durante o periodo de “run-in” de trés meses, os pacientes atingiram uma perda de peso média de 6,0%,
correspondendo a 6,3 kg em dieta hipocalérica antes do tratamento com Saxenda®. Apds a randomizagio, uma
perda de peso adicional de 6,1% (5,7 kg) foi atingida no grupo tratado com Saxenda® em comparagdo com
uma perda de peso adicional de 0,1% (0,2 kg) para o grupo placebo. Perda de peso estatisticamente maior em
pacientes com obesidade ou sobrepeso foi atingida com Saxenda® em comparag¢do com placebo, apds um ano
em comparagdo com o valor basal (semana 0), vide tabela 9. Uma propor¢ao estatistica e significativamente
maior de pacientes randomizados para Saxenda® do que para placebo atingiu perda de peso >5% e >10% em
um ano de tratamento. A porcentagem de pacientes que mantiveram a perda de peso corporal do “run-in” apds
um ano foi 81,4% e 48,9% para Saxenda® e placebo, respectivamente®.

Antes da semana “0”, os pacientes foram tratados apenas com uma dieta hipocalorica e exercicios. Na semana
“0”, os pacientes foram randomizados para receber Saxenda® ou placebo. A evolugdo da perda de peso com
Saxenda® e placebo a partir da triagem (semana 12) e até um ano de tratamento & ilustrada na figura 5°.

Tabela 9. Estudo 4: Mudancas no peso corporal a partir do basal na semana 56

Saxenda® Placebo
N =207 N =206
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Perda de peso (kg)

M¢édia basal (DP) 100,7 (20,8) 98,9
21,2)

Alteracao em relagdo ao valor basal (média ajustada) -6,0 -0,2

Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -5,9% (-7,3; -4,4)

Perda de peso (%)

Alteragao percentual em relag@o ao valor basal (média ajustada) | -6,3 -0,2

Diferenca do placebo (média ajustada) (IC 95%) -6,1* (-7,5; -4,6)

% de pacientes com perda de peso corporal >5% 50,7% 21,3%

Razdo de probabilidade (de perder >5% do PC com Saxenda®) 3,8% (2,4; 6,0)
(IC 95%)

% de pacientes com de peso corporal >10% 27,4% 6,8%
Razio de probabilidade (de perder >10% do PC com Saxenda®) | 5,1* (2,7;9,7)
(IC95%)

Anélise completa. Os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 56 sdo médias estimadas (minimos quadrados)
e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferengas estimadas no tratamento (IC 95%). Para as proporg¢des de pacientes que perdem
>5 /> 10% do peso corporal, os odds ratios estimados sdo apresentados. Os valores pds-basais foram imputados utilizando a ultima
observagao realizada. * p <0,0001. IC = intervalo de confianga. DP = desvio padrdo.
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Figura S - Alteracio a partir da randomizacéo (semana 0) no peso corporal (%) durante o estudo 4

Antes da semana 0 os pacientes eram tratados somente com dieta hipocaldrica e exercicios. Na semana 0 os
pacientes foram randomizados para receber Saxenda® ou placebo”.

* Insulina em jejum

A média de insulina em jejum no valor basal variou de 65 a 117 pmol/L nos estudos 1 ¢ 4 e foi ligeiramente
maior no estudo 2 nos individuos com diabetes mellitus tipo 2 (125 pmol/L). A média de insulina em jejum foi
reduzida com Saxenda® vs. placebo no estudo 1 e estudo 4 (p<0,05) com diferenga relativa do tratamento
(Saxenda®/placebo) de -8,4% e -12,2%, respectivamente.

* Pacientes que atingiram perda de peso >5% apods quatro meses

Pacientes que atingiram uma perda de peso de >5% apds quatro meses (um més de aumento da dose e trés
meses com a dose de tratamento) foram definidos como respondedores precoces. No Estudo 1, 67,5% atingiram
perda de peso >5% apos quatro meses. A alteracdo média em relagdo ao valor basal no peso corporal para os
respondedores precoces foi de -11,5% ap6s um ano de tratamento com Saxenda®'. No Estudo 2, 50,4%
atingiram perda de peso >5% apds quatro meses e a alteragdo média em relagdo ao valor basal no peso corporal
para os respondedores precoces foi de -9,3% apds um ano de tratamento com Saxenda®.
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* Imunogenicidade

Compativel com as propriedades potencialmente imunogénicas de proteinas e peptideos farmacéuticos, os
pacientes podem desenvolver anticorpos anti-liraglutida apds o tratamento com Saxenda®. Nos estudos
clinicos, 2,5% dos pacientes tratados com Saxenda® desenvolveram anticorpos anti-liraglutida. A formagio de
anticorpos ndo foi associada a eficacia reduzida de Saxenda®.

¢ Avaliacao cardiovascular

Os eventos adversos cardiovasculares maiores (MACESs, do inglés, Major Adverse Cardiovascular Events)
foram avaliados e definidos como infarto do miocardio ndo-fatal, acidente vascular cerebral ndo-fatal e morte
cardiovascular. A partir de 5 estudos clinicos de fase 2 e fase 3 duplo-cegos controlados com Saxenda® houve
6 MACES para os pacientes tratados com Saxenda® ¢ 10 MACEs para os pacientes tratados com placebo. A
razdo de risco (HR, do inglés, hazard ratio) € IC de 95% ¢ 0,33 [0,12; 0,90] para Saxenda® versus placebo. Foi
observado um aumento médio da frequéncia cardiaca a partir do basal de 2,5 batimentos por minuto (variando
entre os estudos de 1,6 a 3,6 batimentos por minuto) com Saxenda® em estudos clinicos de fase 3 (vide se¢do
“S. Adverténcias e Precaugdes”). A frequéncia cardiaca atingiu o pico apds aproximadamente 6 semanas. A
alteragdo na frequéncia cardiaca foi reversivel apos a descontinuagio da liraglutida® >4 3,

O estudo do efeito e agdo da liraglutida na avaliagdo dos desfechos cardiovasculares no diabetes (LEADER,
do inglés, Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular Outcomes) incluiu 9.340
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlados, sendo que a maioria desses pacientes
apresentavam doenga cardiovascular estabelecida. Os pacientes foram randomizados para liraglutida (4.668
pacientes) em uma dose diria de 1,8 mg ou placebo (4.672 pacientes), ambos em adigdo ao tratamento padrio’.
A exposicao teve duragdo entre 3,5 e 5 anos. A idade média foi de 64 anos de idade e o IMC médio foi de 32,5
kg/m?. A média basal de HbA |, foi de 8,7 € houve melhora ap6s 3 anos de 1,2% em pacientes expostos a
liraglutida e 0,8% em pacientes expostos ao placebo. O desfecho primario foi o tempo desde a randomizagao
até a primeira ocorréncia de qualquer evento adverso cardiovascular maior (MACE): morte cardiovascular,
infarto do miocardio nio-fatal ou acidente vascular cerebral nio-fatal’.

A liraglutida reduziu significativamente a taxa de eventos adversos cardiovasculares maiores (desfechos
primarios, MACEs) versus placebo (3,41 versus 3,90 por 100 pacientes-ano de observagdo nos grupos
liraglutida e placebo, respectivamente) com uma reducdo de risco de 13%, HR 0,87, [0,78, 0,97] [95% IC])
(p=0,005) (vide figura 6)’.

Placebo
~ 15 - liraglutida
g
=} "

% - /‘/ ’
1;» 10+ e
g -
£ . //j
g s
- -
g s- jae? HR: 0,87
2 = 95% IC 0,78; 0,97
o) . ,78: 0,
£ i / p<0,001 para ndo-inferioridade
o e p=0,005 para superioridade
B T T T
0 [ 12 18 24 30 36 42 48 54
Tempo para a randomizagdo (meses)
Pacientes sob risco
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

liraglutida 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS:conjunto de anélise completa.
Figura 6 — Curva de Kaplan Meier do tempo para o primeiro MACE — populacio FAS
A liraglutida também reduziu significativamente o risco de MACE expandido (MACE primario, angina

pectoris instavel levando a hospitalizagdo, revascularizagdo coronariana, ou hospitalizagdo devido a
insuficiéncia cardiaca) e outros desfechos secundarios (vide figura 7)’.
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%: proporgdo de pacientes com um evento

N: nimero de individuos

Figura 7 - Gréfico Forest de analise individual dos tipos de eventos cardiovasculares — populacio FAS

* Medica¢ao concomitante

Saxenda® apresentou maior probabilidade do que o placebo de reduzir o uso de medicamentos anti-
hipertensivos e hipolipemiantes apds um ano de tratamento e, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
Saxenda® também apresentou maior probabilidade do que o placebo de reduzir o uso de medicamentos
antidiabéticos orais apds um ano de tratamento.

* Resultados de qualidade de vida relatados pelos pacientes

Saxenda® melhorou varios resultados relacionados a qualidade de vida relatados pelos pacientes, em
comparagdo com o placebo. Foram observadas melhoras significativas na pontuacdo total de IWQoL-Lite
(estudos 1 e 2) e em todos os dominios do SF-36 (estudo 1), indicando efeitos favoraveis na fungao fisica e
saude mental.

* Populacio pediatrica

Em um estudo duplo-cego comparando eficécia e seguranga de Saxenda® versus placebo para perda de peso
em pacientes adolescentes a partir de 12 anos e acima de 60 kg com obesidade, Saxenda® foi superior ao
placebo em redugao de peso (avaliado através do desvio padrao (DP) do IMC (IMC-DP)) ap6s 56 semanas de
tratamento (tabela 10).

Uma proporg¢do maior de pacientes atingiu reducdo de IMC >5% e >10% com liraglutida do que com placebo,
assim como uma reducdo maior no IMC médio e peso corporal (tabela 10). Apds 26 semanas de
acompanhamento sem o medicamento do estudo, reganho de peso foi observado no grupo que havia aplicado
liraglutida versus placebo (tabela 10).

Tabela 10. Estudo 4180: Alteracdes a partir do basal no peso corporal e IMC na semana 56 e alteracao
no IMC-DP da semana 56 até a semana 82

Saxenda® Placebo (N=126) Saxenda® vs. placebo
(N=125)
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IMC-DP

Basal, IMC-DP 3,14 (0.65) 3,20 (0,77)

Média de alteragdo na semana 56 - .

(95% IC) -0,23 -0,00 -0,227 (-0,37; -0,08)
Semana 56, IMC-DP 2,38 (0.94) 3,14 (0,98)

Média de alteragdo da semana 56 a - .

semana 82, IMC-DP (95% IC) 0,22 0.07 0,157 (0,07:023)
Peso corporal

Basal, kg (DP) 99,3 (19.7) 102,2 (21,6) -

Média de alteragiio na semana 56, %  -2,65 2,37 -5,01"" (-7,63; -2,39)
(95% 1C)

M¢édia de alteragdo na semana 56, kg -2,26 2,25 -4,50"" (-7,17; -1,84)
(95% 1C)

IMC

Basal, kg/m? (DP) 353 (5.1) 35,8 (5,7) -

Média de alteragiio na semana 56, -1,39 0,19 -1,58" (-2,47; -0,69)
kg/m?(95% IC)

Proporg¢ao de pacientes com redugdo

>5% no IMC basal na semana 56, % 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
(95% 1C)

Proporgao de pacientes com redugao

>10% no IMC basal na semana 56, % 26,08 8,11 4,00 (1,81; 8,83)
(95% 1C)

Anélise completa. Para IMC-DP, peso corporal ¢ IMC, os valores basais sdo médias, as mudangas a partir do basal na semana 56 sdo
médias estimadas (minimos quadrados) e os contrastes de tratamento na semana 56 sdo diferengas estimadas no tratamento. Para IMC-
DP, os valores na semana 56 sdo médias, as mudangas da semana 56 a semana 82 sdo médias estimadas (minimos quadrados) e os contrastes
de tratamento na semana 82 sdo diferengas estimadas no tratamento. Para as proporgdes de pacientes que perdem >5 /> 10% do IMC basal,
os odds ratios estimados sdo apresentados. Observagdes ausentes foram imputadas do brago do placebo com base em um salto a referéncia
de abordagem de imputagdo multipla (x100).

*p <0,01, ¥**p<0,001. IC = intervalo de confianga. DP = desvio padréo.

Com base na tolerabilidade, 103 pacientes (82,4%) foram escalonados e permaneceram na dose de 3,0 mg, 11
pacientes (8,8%) foram escalonados e permaneceram na dose de 2,4 mg, 4 pacientes (3,2%) foram escalonados
e permaneceram na dose de 1,8 mg, 4 pacientes (3,2%) foram escalonados e permaneceram na dose de 1,2 mg
e 3 pacientes (2,4%) permaneceram na dose de 0,6 mg.

Nenhum efeito no crescimento ou no desenvolvimento puberal foi encontrado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acio

Liraglutida ¢ um agonista do receptor do Peptideo Glucagon simile 1 humano (GLP-1) acilado, com 97% de
homologia na sequéncia de aminoacidos ao GLP-1 humano endogeno. A liraglutida se liga e ativa o receptor
de GLP-1 (GLP-1R).

O GLP-1 ¢ um regulador fisioldgico do apetite e do consumo de calorias e o receptor de GLP-1 esta presente
em varias regides do cérebro envolvidas na regulacdo do apetite. Os receptores de GLP-1 também sao expressos
em locais especificos no coragdo, na vasculatura, sistema imune e rins. Em modelos de camundongos com
aterosclerose, a liraglutida preveniu a progressdo de placa adrtica e reduziu a inflamagdo na placa.
Adicionalmente, a liraglutida teve efeito benéfico nos lipidios plasmaticos. A liraglutida ndo reduziu o tamanho
de placas previamente estabelecidas. O mecanismo de agdo da liraglutida em humanos é reduzir o peso corporal
principalmente através da perda de massa gorda. O peso corporal ¢ reduzido devido a redugdo do consumo
calorico. A liraglutida ndo aumenta o gasto energético em 24 horas. A liraglutida afeta os quatro principais
componentes do apetite (plenitude, saciedade, fome e consumo prospectivo de alimento). A liraglutida regula
o apetite através do aumento da sensacdo de saciedade e reducdo da sensacdo de fome, reduzindo
consequentemente a ingestdo alimentar. A liraglutida estimula a secre¢do de insulina, reduz a secrecdo
inapropriadamente alta de glucagon e melhora a fungao das células beta de forma dependente de glicose, o que
resulta em redug@o da glicemia de jejum e pds-prandial. O mecanismo de reducdo da glicemia também envolve
uma diminuigo da velocidade do esvaziamento gastrico.

Em estudos em animais, a administragdo periférica de liraglutida levou a absor¢do em regides cerebrais
especificas, incluindo o hipotalamo, onde a liraglutida, através da ativagdo especifica do GLP-1R, aumentou a
saciedade e diminuiu os sinais de fome, levando assim ao menor peso corporal.

Liraglutida ¢ estavel contra degradacdo metabolica e possui meia-vida plasmatica de 13 horas apos a
administra¢do subcutanea. O perfil farmacocinético de liraglutida, que a torna adequada para administragao
uma vez ao dia, ¢ resultado de uma autoassociagdo que atrasa a absorc¢do, ligacdo as proteinas plasmaticas e
estabilidade contra degradagdo metabolica pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e endopeptidase neutra (NEP).

Efeitos Farmacodindmicos
Em estudos clinicos de longo prazo envolvendo pacientes com obesidade e sobrepeso, Saxenda® em conjunto
com o consumo calorico reduzido e aumento na atividade fisica diminuiu significativamente o peso corporal.

Distribuicdo da perda de peso

Em um sub-estudo de 113 pacientes com obesidade (IMC 30-40kg/m?) e ndo-diabéticos, a andlise por DEXA
e TC foram realizadas antes e apos 20 semanas de tratamento em 15 pacientes em uso de Saxenda® ¢ 14
pacientes em uso de placebo. Neste sub-estudo, a perda de peso foi predominantemente de massa gordurosa ao
invés de massa corporal magra para ambos os grupos de tratamento. A drea média de tecido adiposo visceral e
subcutaneo foi reduzida apos 20 semanas de tratamento em compara¢do com o valor basal. Além disso, as
redugdes relativas em gordura visceral foram maiores do que para a gordura subcutanea com liraglutida.

« Efeito nas sensacdes de apetite, consumo calorico e gasto energético, esvaziamento gastrico e glicemia
de jejum e pos-prandial

Foi conduzido um estudo clinico farmacoldégico de cinco semanas com 49 pacientes com obesidade (IMC 30-
40 kg/m?) ndo-diabéticos para investigar os efeitos farmacodindmicos da liraglutida.

Saxenda® - Bula Profissional de Saude (CCDS v 10.0 + EU-PI 22/11/2024, v.3) 14 de 32



Q

. ®
novo nordisk

Sensacées de apetite, consumo caldrico e gasto energético

As sensagoes de apetite foram avaliadas antes e até cinco horas apos uma refeigdo de desjejum padronizada e
o consumo calérico “ad libitum” foi avaliado no almogo subsequente. Saxenda® aumentou as taxas de
saciedade e plenitude pos-prandial, diminuiu as taxas de consumo prospectivo de alimento e diminuiu o
consumo calorico “ad libitum” em comparag@o com placebo. Nao foi observado aumento no gasto energético
de 24 horas conforme avaliado em uma camara respiratoria. O efeito da indugédo de perda de peso da liraglutida
¢ considerado mediado pela regulacdo do apetite e do consumo calorico.

Esvaziamento gastrico
Saxenda® causou uma diminui¢do na velocidade do esvaziamento géstrico durante a primeira hora apds a
refeicdo, reduzindo assim a taxa e o nivel total de glicose pds-prandial que surgiu na circulagéo.

Glicose, insulina e glucagon em jejum e pés-prandial

As concentragdes de glicose, insulina e glucagon em jejum e pds-prandial foram avaliadas antes e até cinco
horas apds uma refei¢do padronizado. Em comparagio com placebo, Saxenda® reduziu a glicose em jejum e
glicose pos-prandial (AUCy.¢p min) na primeira hora apds a refeicdo e reduziu a AUC da glicose em 5 horas e
glicose incremental (AUCo.300 min). Além disso, Saxenda® diminuiu o glucagon pés-prandial (AUC.300 min),
insulina pds-prandial (AUCy.¢o min) e insulina incremental (1AUCy.¢0 min) apos a refei¢do em comparagdo com
placebo.

As concentragdes de glicose e insulina em jejum e incrementais também foram avaliadas durante um teste oral
de tolerancia a glicose de 75-g (TOTG) antes e depois de 56 semanas de tratamento em 3.731 pacientes com
sobrepeso ou obesidade com ou sem pré-diabetes. Em comparagdo com placebo, Saxenda® reduziu as
concentracdes de glicose em jejum e incremental. O efeito foi mais evidente em pacientes com pré-diabetes.
Além disso, Saxenda® reduziu a insulina de jejum € aumentou as concentragdes de insulina incremental em
comparagdo com placebo. Comparado com os niveis basais, a AUC da semana 160 pos-teste de glicose
plasmatica foi reduzida com liraglutida 3,0 mg, durante o tratamento, mas permaneceu inalterado com placebo.
Adicionalmente, a AUC da insulina pos-teste manteve-se relativamente estavel com liraglutida 3,0 mg durante
o periodo de tratamento de 160 semanas, ao mesmo tempo que diminuiu no grupo placebo. Os efeitos estimados
do tratamento foram todos estatisticamente significativos a favor da liraglutida 3,0 mg.

« Efeitos no incremento de glicose em jejum e pos-prandial em pacientes com sobrepeso ou obesidade e
diabetes mellitus tipo 2

Saxenda® reduziu a glicemia de jejum e incremento de glicose pos-prandial (90 minutos apds a refei¢do, média
de 3 refei¢oes diarias), em comparagdo com placebo.

* Funcio das células beta

Estudos clinicos de até um ano com Saxenda® em pacientes com sobrepeso ou obesidade com e sem diabetes
mellitus demonstraram melhora sustentada na fungdo das células beta, utilizando-se medidas como o modelo
de avaliag@o de homeostase para funcdo de células beta (HOMA-B) e a proporg¢do pro-insulina/insulina.

* Eletrofisiologia cardiaca (QTc)

O efeito de liraglutida na repolarizagdo cardiaca foi testado em um estudo de QTc. Liraglutida nas
concentracdes em estado de equilibrio com doses didrias de até 1,8 mg ndo produziu prolongamento do QTec.
A exposi¢io de liraglutida para pacientes com sobrepeso e obesidade tratados com Saxenda® é comparavel a
exposic¢do avaliada no estudo de QTc com voluntarios saudaveis.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio:

A absor¢do de liraglutida ap6s a administragdo subcutinea foi lenta, atingindo a concentracdo maxima
aproximadamente 11 horas ap6s a administracdo. A concentragdo média de liraglutida no estado de equilibrio
(AUCrtp4) atingiu aproximadamente 31 nmol/L em individuos com obesidade (IMC 30-40 kg/m?) apds a
administragdo de liraglutida 3,0 mg. A exposi¢ao de liraglutida aumentou proporcionalmente a dose, na faixa
de dose de 0,6 mg até 3,0 mg. A biodisponibilidade absoluta de liraglutida apds a administragdo subcutanea ¢
de aproximadamente 55%.
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Distribuicao:

O volume médio aparente de distribui¢do apds a administragdo subcutinea de liraglutida 3,0 mg ¢ de 20-25L
(para uma pessoa com peso aproximado de 100 kg). A liraglutida liga-se amplamente as proteinas plasmaticas
(>98%).

Metabolismo/Biotransformacao:

Durante 24 horas ap6s a administragio de uma dose inica de [*H]-liraglutida a individuos saudaveis, o principal
componente no plasma foi a liraglutida inalterada. Dois metabolitos plasmaticos secundarios foram detectados
(£9% e < 5% de exposi¢do plasmatica total ao radiois6topo).

Eliminacao:

A liraglutida é metabolizada endogenamente de forma semelhante as proteinas grandes, sem que um 6rgao
especifico tenha sido identificado como via principal de eliminagdo. Apos uma dose de [*H]-liraglutida,
liraglutida intacta ndo foi detectada na urina ou fezes. Apenas uma pequena parte da radioatividade
administrada foi excretada na forma de metabdlitos relacionados a liraglutida na urina ou fezes (6% e 5%,
respectivamente). A radioatividade na urina e fezes foi excretada principalmente durante os primeiros 6-8 dias
e correspondeu a trés metabdlitos menores, respectivamente.

A depuragdo média apds a administragdo subcutinea de liraglutida 3,0 mg é de aproximadamente 0,9-1,4 L/h
com meia-vida de eliminagao de aproximadamente 13 horas.

Populacées especiais:

* Idosos: ndo ¢ necessario ajuste na dose com base na idade. A idade ndo apresentou efeito clinicamente
relevante na farmacocinética de liraglutida 3,0 mg, com base na analise farmacocinética populacional de
pacientes com sobrepeso ou obesidade (18 a 82 anos).

* Género: com base nos resultados das analises farmacocinéticas populacionais, as mulheres apresentam
depuragdo 24% menor de Saxenda® ajustada ao peso, em comparagdo aos homens. Com base nos dados de
resposta a exposi¢ao, nenhum ajuste na dose é necessario com base no género.

* Etnia: a origem étnica ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética de liraglutida 3,0 mg com
base nos resultados da andlise farmacocinética populacional, que incluiu pacientes com sobrepeso ou obesidade
de grupos de brancos, negros, asiaticos e hispanicos/ndo hispanicos.

* Peso corporal: a exposi¢do de liraglutida diminui com um aumento no peso corporal basal. A dose diaria de
3,0 mg de liraglutida forneceu exposi¢ao sistémica adequada ao longo da faixa de peso corporal de 60-234 kg,
avaliada para resposta a exposi¢do no estudo clinico. A exposicdo a liraglutida néo foi estudada em individuos
com peso corporal >234 kg.

* Pacientes com insuficiéncia hepatica: a farmacocinética de liraglutida foi avaliada em pacientes com graus
variados de comprometimento hepatico em um estudo de dose inica. A exposigao a liraglutida foi reduzida em
23% e 13% nos pacientes com comprometimento hepatico leve e moderado, respectivamente, em comparagao
com individuos saudaveis. A exposi¢do foi significativamente menor (44%) nos pacientes com
comprometimento hepatico grave (pontuagdo de Child Pugh >9).

* Pacientes com insuficiéncia renal: a exposicdo a liraglutida foi reduzida nos pacientes com comprometimento
renal em comparagdo com os individuos com fungao renal normal. A exposi¢ao a liraglutida foi reduzida em
33%, 14%, 27% e 26%, respectivamente, em pacientes com comprometimento renal leve (depuragdo de
creatinina, CrCl 50-80 mL/min), moderado (CrCl 30-50 mL/min) e grave (CrCl <30 mL/min) e em nefropatia
em estagio terminal que requer dialise.

* Populagdo pediatrica: as propriedades farmacocinéticas para liraglutida 3,0 mg foram avaliadas em estudos
clinicos em pacientes adolescentes com obesidade com idade entre 12 anos e 18 anos e acima de 60 kg (134
pacientes, peso corporal 62-178 kg). A exposicdo a liraglutida em adolescentes (com idade entre 12 e 18 anos)
foi similar a de adultos com obesidade.

Dados de seguranca pré-clinico

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais aos humanos com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Tumores de células C nao-letais na tircoide foram observados em estudos de carcinogenicidade de dois anos
em ratos e camundongos. Em ratos, ndo foi observado um nivel no qual ndo foram observados efeitos adversos
(NOAEL). Estes tumores ndo foram observados em macacos tratados por 20 meses. Estes achados em roedores
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sdo causados por um mecanismo ndo-genotoxico especifico, mediado pelo receptor de GLP-1 ao qual os
roedores sdo particularmente sensiveis. Nao foi observado nenhum outro tumor relacionado ao tratamento.

Os estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos em relagdo a fertilidade, mas um aumento discreto
nas mortes embrionarias precoces, quando doses maiores foram administradas. A administragdo de liraglutida
durante a gestacdo média causou reducdo no peso materno e crescimento fetal com efeitos equivocados nas
costelas de ratos e variagdo esqueletal em coelhos. O crescimento neonatal foi reduzido em ratos durante a
exposicdo a liraglutida e persistiu no periodo pés-desmame no grupo de dose elevada. Nao se sabe se estes
efeitos estdo relacionados ao consumo reduzido de calorias das fémeas prenhes ou se sdo um efeito direto de
GLP-1 no recém-nascido.

Em ratos jovens, a liraglutida causou atraso na maturagdo sexual tanto em machos quanto fémeas em
exposigdes clinicamente relevantes. Esses atrasos ndo tiveram impacto na fertilidade e capacidade reprodutiva
em ambos 0s sexos, ou na capacidade das fémeas de manter a gravidez.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a liraglutida ou a qualquer excipiente (vide “Composi¢ao”).

Este medicamento é contraindicado em casos de gravidez e, caso a paciente deseje engravidar o mesmo
deve ser descontinuado.

Estudos em animais tem mostrado toxicidade reprodutiva (vide se¢do 3 “Dados de seguranga pré-clinicos™). O
risco potencial em humanos ¢ desconhecido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Saxenda® ndo est4 indicado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Saxenda® e Victoza® contém o mesmo
ingrediente ativo, liraglutida e, portanto, ndo devem ser usados juntos. Saxenda® ndo deve ser utilizado em
combinagdo com qualquer outro agonista do receptor de GLP-1. A seguranca € eficicia de Saxenda® em
combinagdo com outros produtos destinados a perda de peso, incluindo medicamentos prescritos,
medicamentos vendidos sem receita e preparagdes a base de plantas, ndo foram estabelecidos.
Nao ha experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA (New York Heart
Association) classe IV, portanto ndo é recomendado o uso de Saxenda® nesses pacientes.
A seguranga e eficacia de liraglutida para controle de peso ainda ndo foi estabelecida nos seguintes pacientes:

- com 75 anos ou mais;

- tratados com outros medicamentos para controle de peso;

- com obesidade secundaria a doen¢a endocrina, disturbios alimentares ou em tratamento com outros

medicamentos que podem causar ganho de peso;

- com insuficiéncia renal grave;

- com insuficiéncia hepética grave.
O uso de liraglutida ndo é recomendado nestes pacientes (vide se¢do “9. Reacdes Adversas™).
A liraglutida para controle de peso ndo foi investigada em pacientes com insuficiéncia hepéatica leve a
moderada, portanto deve ser usado com cautela nesses pacientes (vide secdo “9. Reacdes Adversas” e
“Propriedades farmacocinéticas”).
A experiéncia em pacientes com doenca inflamatdria intestinal e gastroparesia diabética € limitada. O uso de
liraglutida ndo ¢ recomendado nestes pacientes uma vez que isto estd associado a reagdes adversas
gastrointestinais transitorias, incluindo nausea, vomito e diarreia.

Aspiracio associada a anestesia geral ou sedaciao profunda

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

Pancreatite

Foi observada pancreatite aguda com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Os pacientes devem ser
informados dos sintomas caracteristicos de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Saxenda®
deve ser descontinuado. Se a pancreatite aguda for confirmada, Saxenda® ndo deve ser reiniciado. Na auséncia

Saxenda® - Bula Profissional de Saude (CCDS v 10.0 + EU-PI 22/11/2024, v.3) 17 de 32



Q

. ®
novo nordisk

de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, a isolada elevacdo das enzimas pancreaticas nao ¢ preditiva
de pancreatite aguda.

Colelitiase e Colecistite

Em estudos clinicos para controle de peso, foi observada uma taxa mais elevada de colelitiase e colecistite em
pacientes tratados com liraglutida do que nos pacientes tratados com placebo. O fato de que a perda de peso
substancial pode aumentar o risco de colelitiase e consequentemente colecistite, explicada apenas parcialmente
a taxa mais elevada com liraglutida. Colelitiase e colecistite podem levar a hospitalizagdo e colecistectomia.
Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos de colelitiase e colecistite.

Doencas da tiroide

Eventos adversos relacionados a tireoide, como bocio, foram relatados em estudos clinicos de diabetes tipo 2,
particularmente em paciente com doencga da tireoide pré-existente. Portanto, liraglutida deve ser usada com
cautela em pacientes com doengas da tiroide.

Frequéncia cardiaca

Um aumento na frequéncia cardiaca foi observado nos estudos clinicos (vide “Propriedades
Farmacodindmicas” na se¢do “3. Caracteristicas farmacologicas”). A frequéncia cardiaca deve ser monitorada
em intervalos regulares compativeis com a pratica clinica habitual. Os pacientes devem ser informados sobre
os sintomas do aumento da frequéncia cardiaca (palpitagdes, sensacdo de frequéncia cardiaca acelerada durante
o descanso). Em pacientes que apresentam frequéncia cardiaca aumentada em repouso, relevante e
clinicamente sustentada, o tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado.

Desidratacgao

Sinais e sintomas de desidratagdo, incluindo comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda, foram
relatados em pacientes tratados com agonistas do receptor de GLP-1. Os pacientes tratados com Saxenda®
devem ser aconselhados sobre o risco potencial de desidratagdo devido aos efeitos colaterais gastrointestinais
e tomar precaugdes para evitar a deplecao de liquido.

Hipoglicemia em pacientes com sobrepeso ou obesidade e diabetes mellitus tipo 2

Pacientes com diabetes tipo 2 que recebem Saxenda® em combinagdo com insulina e/ou sulfonilureia podem
apresentar aumento no risco de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode ser reduzido através de uma
redugdo na dose de insulina e/ou sulfonilureia.

Populacio pediatrica

Episodios de hipoglicemia clinicamente significativos foram reportados em adolescentes (> 12 anos) tratados
com Saxenda®. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos de hipoglicemia e as
acdes apropriadas nesses casos.

Hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tratados com insulina

Em pacientes com diabetes mellitus, Saxenda® ndo deve ser utilizado como substituto de insulina. Cetoacidose
diabética foi relatada em pacientes dependentes de insulina apds rapida descontinuagdo ou redugo da dose de
insulina (vide se¢do “8. Posologia e modo de usar”™).

Excipientes
Saxenda® contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, portanto o medicamento é considerado livre
de sodio.

Fertilidade, gravidez e amamentacio
Este medicamento é contraindicado em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

Fertilidade: além de uma ligeira diminui¢@o no nimero de implantes vivos, estudos em animais ndo indicaram
efeitos nocivos em relagdo a fertilidade (vide “Dados de seguranga pré-clinico” na se¢@o “3. Caracteristicas
farmacologicas”).
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Gravidez: existem dados limitados sobre o uso de Saxenda® em mulheres gravidas. Estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (vide ‘“Dados de seguranca pré-clinico” na seg¢do “3. Caracteristicas
farmacolégicas”). O risco potencial para humanos é desconhecido. Saxenda® ndo deve ser usado durante a
gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou engravidar, o tratamento com Saxenda® deve ser
descontinuado.

Amamentaciio: ndo ¢ conhecido se liraglutida ¢ excretada no leite materno humano. Estudos em animais
mostraram que a transferéncia para o leite materno de liraglutida e metabdlitos com relacdo estrutural parecida
¢ baixa. Estudos ndo clinicos demonstraram uma redugéo, relacionada ao tratamento, do crescimento neonatal
em filhotes de ratos em amamentacdo (vide “Dados de seguranga pré-clinico” na se¢do “3. Caracteristicas
farmacoldgicas™). Devido a falta de experiéncia, Saxenda® ndo deve ser usado durante a amamentagio.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da
lactagdo depende da avaliacio e acompanhamento médico ou cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Saxenda® possui pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, podem
ocorrer tonturas principalmente durante os primeiros 3 meses de tratamento com Saxenda®. Dirigir veiculos
ou operar maquinas deve ser realizado com precaugdo caso ocorra tonturas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacio de interacao medicamento-medicamento in vitro

Liraglutida mostrou um potencial muito baixo de envolvimento em interagdes farmacocinéticas com outras
substancias ativas relacionadas ao citocromo P450 e ligagdo a proteinas plasmaticas.

Avaliacio de interacio medicamento-medicamento in vivo

O pequeno prolongamento no esvaziamento gastrico com o uso de liraglutida pode influenciar na absorgdo de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Estudos de interagdo ndo demonstraram nenhum atraso
clinicamente relevante na absorgdo e, portanto, nenhum ajuste de dose € necessario.

Estudos de interacdes medicamentosas foram realizados com 1,8 mg de liraglutida. O efeito na taxa de
esvaziamento gastrico foi equivalente entre liraglutida 1,8 mg e 3,0 mg, (AUCy.300 min de paracetamol).
Poucos pacientes tratados com liraglutida relataram pelo menos um episodio de diarreia grave. A diarreia pode
afetar a absor¢do de medicamentos orais concomitantes.

Varfarina e derivados de cumarina

Nao foram realizados estudos de interagao. Uma interagdo clinicamente relevante com substancias ativas com
fraca solubilidade ou janelas terapéuticas estreitas como a varfarina ndo pode ser excluida. Apds o inicio do
tratamento com Saxenda® em paciente sob uso de varfarina ou outros derivados cumarinicos, é recomendado
um monitoramento mais frequente da INR (Razao Normalizada Internacional).

Paracetamol

A liraglutida ndo alterou a exposigdo global do paracetamol apds uma dose tnica de 1000 mg. A Cpax do
paracetamol foi reduzida em 31% e 0 Tmax médio foi prolongado em até 15 min. Nao € necessario ajuste da
dose para o uso concomitante com paracetamol.

Atorvastatina

A liraglutida ndo alterou a exposicdo global da atorvastatina apds administragdo de dose tnica de 40 mg de
atorvastatina. Portanto, ndo é necessario ajuste da dose de atorvastatina quando administrada com liraglutida.
A Chax 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 exposi¢do global da griseofulvina apds administracdo de dose inica de 500 mg de
griseofulvina. A Cnax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto o Tmax médio ndo se alterou. Ndo é
necessario ajuste da dose para griseofulvina e outros compostos com baixa solubilidade e alta permeabilidade.
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Digoxina

A administragdo de uma dose Unica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou em uma reducdo na AUC da
digoxina em 16%; a Cpax diminuiu em 31%. O Tmax médio da digoxina foi atrasado de 1 hora para 1,5 horas.
Nao ¢ necessario ajuste na digoxina com base nestes resultados.

Lisinopril

A administra¢do de uma dose tinica de 20 mg de lisinopril com liraglutida resultou em uma redugdo na AUC
do lisinopril em 15%; a Cpax diminuiu em 27%. O Tmax médio de lisinopril foi atrasado de 6 horas para 8 horas
com liraglutida. Nao ¢ necessario ajuste na dose de lisinopril com base nestes resultados.

Contraceptivos orais

Liraglutida diminuiu a Cpax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12% e 13%, respectivamente, apos a
administragdo de uma dose unica de um contraceptivo oral. O Tpax foi atrasado em 1,5 hora com liraglutida
para ambos os compostos. Nao houve efeito clinicamente relevante na exposi¢ao global tanto do etinilestradiol
quanto do levonorgestrel. Portanto, € previsto que o efeito contraceptivo nao seja afetado quando administrado
concomitantemente com liraglutida.

Populacio pediatrica
Estudos de interacdo foram realizados apenas com adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes do primeiro uso:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter o medicamento distante do compartimento do congelador.
Nao congelar.

Este medicamento tem prazo de validade de 30 meses.

Assim que iniciar o uso:

Apbs o primeiro uso, Saxenda® é valido por 4 semanas, quando armazenado em temperatura ambiente (de 15
°C a 30°C) ou em geladeira (de 2°C a 8°C), distante do congelador. Nao congelar.

Quando o sistema de aplicacdo ndo estiver em uso, mantenha-o tampado para proteger da luz.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
A data de validade se refere ao ultimo dia do més indicado.

Saxenda® é uma solugdo injetavel limpida e incolor ou praticamente incolor.
Saxenda® é uma solugio isoténica de pH = 8,15.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo
térmica e evite alteracdo 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 administracao:

Saxenda® é administrado uma vez ao dia a qualquer horario, independentemente das refeigdes. Deve ser
injetado por via subcutdnea no abdome, coxa ou parte superior do braco. O local de injegao e o horario podem
ser alterados sem ajuste da dose. Entretanto, é preferivel que Saxenda® seja injetado na mesma hora do dia,
quando a hora mais conveniente do dia for escolhida.
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Saxenda® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular. Os locais de injegdo devem ser
sempre alternados para reduzir o risco de depositos de amiloides no local da injegdo (vide secdo 9. Reacdes
Adversas).

Se uma dose for esquecida dentro de 12 horas a partir de quando é normalmente injetada, o paciente deve
injetar a dose assim que possivel. Se houver menos de 12 horas para a proxima dose, o paciente ndo deve injetar
a dose perdida, apenas retomar o regime de uma vez por dia com a proxima dose programada. Uma dose
adicional ou aumento na dose ndo deve ser feito para compensar a dose esquecida.

As instrugdes de uso do sistema de aplicagdo Saxenda® encontram-se ao final desta bula.

Precaucbes especiais para manuseio e descarte:

Saxenda® ndo deve ser usado se a solugdo ndo estiver limpida e incolor ou praticamente incolor.

Saxenda® ndo deve ser usado se foi congelado.

Saxenda® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. O sistema de aplicagdo foi
desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR
AGULHAS.

O paciente deve ser aconselhado a descartar a agulha apds cada aplicagdo, de acordo com as exigéncias locais.
O sistema de aplicagdo Saxenda® deve ser armazenado sem a agulha rosqueada. Isto previne o entupimento
das agulhas, contaminacao, infec¢do, vazamento e dosagem imprecisa.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminag@o. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicagdo e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmadcias, 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 do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Incompatibilidades:
Substancias adicionadas a solugdo de Saxenda® podem causar degradagio de liraglutida. Devido a falta de
estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia:

Adultos:

A dose inicial ¢ de 0,6 mg uma vez ao dia e deve ser aumentada para 3,0 mg uma vez ao dia em incrementos
de 0,6 mg com intervalos de pelo menos uma semana para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal (tabela
11). Se o escalonamento para a proxima dose ndo for tolerado por 2 semanas consecutivas, considere
descontinuar o tratamento. Doses diarias maiores que 3,0 mg néo sdo recomendadas.

Tabela 11. Cronograma de aumento da dose

Dose Semanas
0,6 mg 1
Escalonamento da dose | 1,2 mg 1
4 semanas 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Dose de manutencio 3,0 mg

O tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado apds 12 semanas de tratamento na dose de 3,0 mg/dia se
o paciente ndo apresentar perda ponderal > 5% do peso inicial.

Adolescentes (> 12 anos):
Para adolescentes com idade entre 12 anos e 18 anos e acima de 60 kg, um cronograma similar ao de adultos
para escalonamento da dose deve ser utilizado (vide tabela 11). A dose deve ser aumentada até 3,0 mg (dose
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de manutengao) ou até a dose maxima tolerada tiver sido atingida. Doses didrias maiores que 3,0 mg nao sdo
recomendadas.

O tratamento com Saxenda® deve ser descontinuado e reavaliado se o paciente ndo apresentar perda ponderal
> 4% do IMC ou Z score apds 12 semanas na dose de 3,0 mg/dia ou na dose maxima tolerada.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2:

Saxenda® ndo deve ser utilizado em combinag¢do com outro agonista do receptor de GLP-1 (como, por exemplo,
liraglutida (Victoza®), lixisenatida e dulaglutida).

Ao iniciar o tratamento com Saxenda®, considerar reduzir a dose de insulina administrada concomitantemente
ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias) para reduzir o risco de hipoglicemia. O
automonitoramento da glicemia ¢ necessario para ajustar a dose de insulina ou de secretagogos de insulina.

Populagio especial:

* Pacientes idosos (= 65 anos): ndo ¢ necessario ajuste de dose com base na idade. Devido a experiéncia limitada
em pacientes > 75 anos, Saxenda® deve ser usado com cautela nesses pacientes (vide “Propriedades
farmacocinéticas” na se¢do “3. Caracteristicas farmacologicas”).

* Pacientes com insuficiéncia renal: ndo € necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado (depuracdo de creatinina > 30 mL/min). Ha experiéncia limitada em pacientes com
comprometimento renal grave (depuragdo de creatinina < 30 mL/min). Atualmente, Saxenda® ndo é
recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo pacientes com doenga renal terminal
(vide “Propriedades Farmacocinéticas” na segdo “3. Caracteristicas farmacologicas” e seg¢do “5. Adverténcias
e precaugdes”).

* Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
hepética leve ou moderada. O uso de Saxenda® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave, e deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vide
“Propriedades Farmacocinéticas” na seg¢do “3. Caracteristicas farmacologicas” e se¢do “5. Adverténcias e
precaucdes”).

* Populacdo pediatrica: ndo ¢ necessario ajuste de dose para adolescentes entre 12 e 18 anos e acima de 60 kg.
A seguranga e eficacia de Saxenda® em criangas e adolescentes abaixo de 12 anos de idade néo foi estabelecida
(vide secdo 2. Resultados de efic4cia). Saxenda® ndo é recomendado para uso em criangas abaixo de 12 anos
de idade ou em adolescentes (entre 12 e 18 anos) com peso corporal igual ou abaixo de 60 kg devido a falta de
dados.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

Saxenda® foi avaliado para seguranga em 5 estudos duplo-cegos, placebo-controlados que recrutaram 5.813
pacientes adultos com obesidade ou sobrepeso e pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso. Em geral,
as reagOes gastrointestinais foram as reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento com
Saxenda® (67,9%) (vide “Descri¢do das reagdes adversas selecionadas” no item “9. Rea¢des Adversas™).

Lista tabulada de reacdes adversas

As reagdes adversas relatadas por adultos sfo apresentadas na tabela 12, listadas por sistema corporal e
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum
(> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); e desconhecida (ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 12. Reacdes adversas relatadas por adultos

Classificacao de
sistema de 6rgaos Frequéncia Reagdo adversa
MedDRA
Muito comum Nausea, vomito, diarreia, constipagao
Distarbios Boca seca, dispepsia, gastrite, doenca do refluxo
gastrointestinais Comum gastroesofagico, dor abdominal superior,
flatuléncia, eructagdo, distensdo abdominal
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Pancreatite***, atraso no esvaziamento
Incomum o e
gastrico
Desconhecida Obstrucdo intestinalf
Distarbios metabdlicos e | Comum Hipoglicemia*
nutricionais Incomum Desidratacao
Distirbios gerais e Comum Reagdes no local da injecdo, astenia**, fadiga**
quadros clinicos no local | Mal-estar™*
de administragio necomum
s .. Comum Colelitiase™**
Disttarbios hepatobiliares P
Incomum Colecistite
Distarbios do sistema Muito comum Cefaleia
nervoso Comum Tontura**, disgeusia**
. . . Comum Erupcéo cutdnea
Disttarbios dos tecidos i
A A Incomum Urticaria
cutdneos e subcutaneos - — —
Desconhecida Amiloidose cutanea
Distarbios cardiacos Incomum Taquicardia
Disttrbios renais e Rara Insuficiéncia renal aguda, comprometimento
urinarios renal
Disturbios do sistema Rara Reagdo anafilatica
imunitario
Disttrbios psiquiatricos Comum InsOnia**
- Aumento da lipase
Investigacodes Comum .
Aumento da amilase

* Hipoglicemia (baseada em sintomas autorrelatados pelos pacientes e néo confirmados por medig¢des da glicemia) relatada em pacientes
sem diabetes mellitus tipo 2 tratados com Saxenda® em combinagio com dieta e exercicio. Vide abaixo para informagdes adicionais.

** Principalmente observado durante os primeiros 3 meses de tratamento.

*** Vide secdo “5. Adverténcias e Precaugdes.”

**** Estudos clinicos controlados fase 2, 3a € 3b

TReacéo adversa de relatos pos-comercializagdo.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Hipoglicemia em pacientes sem diabetes mellitus tipo 2

Em estudos clinicos em pacientes com sobrepeso ou obesidade sem diabetes mellitus tipo 2 tratados com
Saxenda® em combinagio com dieta e exercicio, nenhum evento hipoglicémico grave (exigindo assisténcia de
terceiros) foi relatado. Sintomas de eventos hipoglicémicos foram relatados por 1,6% dos pacientes tratados
com Saxenda® e 1,1% dos pacientes tratados com placebo, entretanto, estes eventos ndo foram confirmados
por medicdes glicémicas. A maioria dos eventos foi leve.

Hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Em um estudo clinico em pacientes com sobrepeso ou obesidade com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
Saxenda® em combinagdo com dieta e exercicio, hipoglicemia grave (exigindo assisténcia de terceiros) foi
relatada por 0,7% dos pacientes tratados com Saxenda® e apenas nos pacientes tratados concomitantemente
com sulfonilureia. Também, nestes pacientes, a hipoglicemia sintomatica documentada (definida como
glicemia <70,3 mg/dL acompanhada de sintomas) foi relatada por 43,6% dos pacientes tratados com Saxenda®
e por 27,3% dos pacientes tratados com placebo. Entre os pacientes ndo tratados concomitantemente com
sulfonilureia, 15,7% dos pacientes tratados com Saxenda® e 7,6% dos pacientes tratados com placebo relataram
eventos hipoglicémicos sintomaticos documentados.

Hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com insulina

Em um estudo clinico em pacientes com sobrepeso ou obesidade com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
insulina e Saxenda® em combinagdo com dieta e exercicio e até 2 ADOs (antidiabéticos orais), hipoglicemia
grave (exigindo assisténcia de terceiros) foi relatada por 1,5% dos pacientes tratados com Saxenda®. Nesse
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estudo, hipoglicemia sintomatica documentada (definida como glicemia < 70,3 mg/dL acompanhada de
sintomas) foi relatada por 47,2% dos pacientes tratados com Saxenda® e por 51,8% dos pacientes tratados com
placebo. Entre os pacientes tratados concomitantemente com sulfonilureia, 60,9% dos pacientes tratados com
Saxenda® e 60,0% dos pacientes tratados com placebo relataram eventos hipoglicémicos sintomaticos
documentados.

Eventos adversos gastrointestinais

A maioria dos episddios de eventos gastrointestinais foi leve a moderado, temporario, ¢ nao levou a
descontinuagdo da terapia. As reagdes normalmente ocorreram durante as primeiras semanas de tratamento e
diminuiram dentro de alguns dias ou semanas no tratamento continuado.

Pacientes com > 65 anos de idade podem apresentar mais efeitos gastrointestinais quando tratados com
Saxenda®.

Pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (depuragdo de creatinina >30 mL/min) podem
apresentar mais efeitos gastrointestinais quando tratados com Saxenda®.

Faléncia renal aguda

Em pacientes tratados com agonistas do receptor de GLP-1, houve relatos de faléncia renal aguda. A maioria
dos eventos relatados ocorrem em pacientes que tiveram nausea, vomito ou diarreia levando a deplegéo de
volume (vide sec¢do 5. Adverténcias e precaugdes).

Reacdes alérgicas

Poucos casos de reagdes anafilaticas com sintomas como hipotensdo, palpitagdes, dispneia e edema foram
relatados com o uso de liraglutida ja comercializado. Reagdes anafilaticas podem ser potencialmente fatais.
Caso suspeite-se de reacao anafilatica, liraglutida deve ser descontinuada e o tratamento ndo deve ser reiniciado
(vide se¢do 4.  Contraindicagdes).

Reacdes no local da injecao
Reagdes no local da injegdo foram relatadas nos pacientes tratados com Saxenda®. Estas reagdes foram
normalmente leves e temporarias, e a maioria desapareceu durante o tratamento continuado.

Taquicardia

Nos estudos clinicos, a taquicardia foi relatada em 0,6% dos pacientes tratados com Saxenda® e em 0,1% dos
pacientes tratados com placebo. A maioria dos eventos foi leve ou moderado. Os eventos foram isolados e a
maioria se resolveu durante o tratamento continuado com Saxenda®.

Amiloidose cutinea
Amiloidose cutanea pode ocorrer no local da injecdo (vide secdo 8. Posologia e Modo de usar).

Populacio pediatrica

Em um estudo clinico conduzido em adolescentes com obesidade entre 12 anos e 18 anos e acima de 60 kg,
125 pacientes foram expostos a Saxenda® por 56 semanas. Em geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade das
reagOes adversas em adolescentes com obesidade foram comparaveis ao observado na populagdo adulta.
Vomito ocorreu com uma frequéncia duas vezes maior em adolescentes em comparagao com adultos.

A porcentagem de pacientes que reportaram pelo menos um episddio de hipoglicemia clinicamente
significativo foi maior com Saxenda® (1,6%) em comparagdo com o placebo (0,8%). Ndo ocorreram episodios
graves de hipoglicemia durante o estudo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A partir de dados de estudos clinicos e do uso comercial de liraglutida, foram relatadas superdoses de até 72
mg (24 vezes a dose recomendada para o controle de peso). Um caso de uma superdose de 6 vezes a dose
recomendada (18 mg/dia) administrada por 7 meses foi relatado. Eventos relatados incluiram nausea grave,
vOomito grave, diarreia e hipoglicemia grave.
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Em caso de superdose, deve ser iniciado tratamento de suporte apropriado, de acordo com os sinais e 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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Instrug¢des de uso de Saxenda® 6 mg/mL

Para videos e esclarecimentos quanto ao uso correto, como complementagdo as instrugdes descritas abaixo,
utilize o QR code disponibilizado no cartucho do medicamento.

Atencgdo: a versdo de bula disponibilizada pelo QR code pode néo ser a mesma versdo desta bula, em razio
de atualizagdes mais recentes. A bula disponivel através do QR code corresponde a versdo mais atual.

Leia estas instru¢des com atencio antes de utilizar seu sistema de aplicagdo Saxenda®.

Naio inicie o uso do sistema de aplicaciio sem antes ter recebido uma prévia instrucao de seu médico ou
enfermeiro.

Comece verificando seu sistema de aplicagdo para ter certeza de que ele contém Saxenda® 6 mg/mL.
Veja as ilustragdes a seguir para conhecer as diferentes partes de seu sistema de aplicagdo e agulha.

Se vocé for cego ou tiver visdo reduzida e ndo puder ler o contador de dose do sistema de aplicacio, ndo
o utilize sem ajuda. Peca ajuda a uma pessoa com boa visdo, que tenha sido treinada para utilizar o sistema
de aplicagdo Saxenda®.

Saxenda® é um sistema de aplicagio preenchido, com seletor de dose, que contém 18 mg de liraglutida e libera
doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg e 3,0 mg.

Saxenda® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi
desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®. NECESSARIO ADQUIRIR
AGULHAS.

Informagio importante
Preste atenc@o especial a estas observagdes, uma vez que sdo importantes para o uso seguro do sistema de
aplicacdo.
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1 Prepare seu sistema de aplicacio com uma agulha nova

* Verifique o nome e a cor do rotulo de seu sistema de aplicag@o para ter
certeza de que ele contém Saxenda®. Isto é especialmente importante se vocé
utiliza mais de um tipo de medicamento injetdvel. O uso do medicamento
errado pode ser perigoso para sua saude.

* Retire a tampa do sistema de aplicacio.

* Verifique se a solu¢do em seu sistema de aplicagio esta limpida e incolor.
Observe através da janela do sistema de aplicacdo.
Se Saxenda® estiver turvo, ndo utilize o sistema de aplicagio.

* Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor.

Certifique-se de colocar a agulha corretamente.

* Empurre a agulha no sistema de aplicacio.
* Gire até que esteja presa.

A agulha é coberta por duas tampas. Vocé deve remover ambas as
tampas. Se vocé esquecer de remover ambas as tampas, vocé niio injetara
nenhuma solugao.

* Puxe a tampa externa da agulha e a guarde para ser usada depois. Vocé
precisara dela apos a inje¢@o para remover a agulha do sistema de aplicaggo
com seguranga.

* Puxe a tampa interna da agulha e a jogue fora. Se vocé tentar coloca-la
novamente, vocé podera se ferir acidentalmente com a agulha.

Uma gota de Saxenda® podera aparecer na ponta da agulha. Isto é normal.
Mesmo assim vocé ainda deve verificar o fluxo de Saxenda® ao utilizar um
novo sistema de aplicag@o pela primeira vez.

Niao encaixe uma agulha nova no seu sistema de aplicagdo até que vocé
esteja pronto para administrar sua injegao.

Sempre utilize uma agulha nova para cada injecio.
Isto podera evitar o entupimento da agulha, contaminagdo, infecg¢do e
administragdo imprecisa de dose.

Nunca utilize uma agulha entortada ou danificada.
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2 Verifique o fluxo com cada sistema de aplica¢do novo

* Se seu sistema de aplicagdo Saxenda® ja estiver em uso, veja item “3
Selecione sua dose”. Somente verifique o fluxo de Saxenda® antes da
primeira injecio com cada sistema de aplicacdo novo.

* Gire o seletor de dose para o simbolo de verificagdo de fluxo (== logo
apos o 0 (zero). Certifique-se de que o simbolo de verificagdo de fluxo esteja
alinhado com o indicador de dose.

Simbolo de
verificacio
de fluxo

selecionado

* Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima.

Pressione e segure o botiao de aplicacio até que o contador de dose retorne
para 0 (zero). O 0 (zero) deve estar alinhado com o indicador da dose.

Uma gota de Saxenda® deve aparecer na ponta da agulha.

Uma pequena gota podera permanecer na ponta da agulha, mas esta ndo sera
injetada.

Se uma gota ndo aparecer, repita as etapas 2 Verifique o fluxo com cada
sistema de aplicagdo novo” por até 6 vezes. Se ainda ndo houver nenhuma
gota, troque a agulha e repita a etapa “2 Verifique o fluxo com cada sistema
de aplicac¢@o novo” novamente.

Se mesmo assim nenhuma gota de Saxenda® aparecer, descarte o sistema
de aplicac@o e utilize um novo.

Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da agulha
antes de utilizar um novo sistema de aplicago pela primeira vez. Isto
garante o fluxo correto de Saxenda®.

Se nenhuma gota aparecer, ndo injete Saxenda®, mesmo que o
contador de dose possa se mover. Isto pode indicar que a agulha
esta entupida ou danificada.

Se vocé ndo verificar o fluxo de Saxenda® antes da primeira injegdo
com cada sistema de aplicagdo novo, vocé pode ndo receber a dose
prescrita € ndo obter o efeito esperado de Saxenda®.

=

3 Selecione sua dose

* Gire o seletor de dose até que o contador de dose mostre sua dose (0,6
mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg).

Se vocé selecionar a dose errada, vocé pode girar o seletor de dose para frente
ou para tras para corrigir a dose.

O sistema de aplica¢do pode selecionar doses de até 3,0 mg, no maximo.

O seletor de dose altera a dose. Apenas o contador e o indicador de dose
mostram quantos mg vocé selecionou por dose.

Vocé pode selecionar até 3,0 mg por dose.

No caso de seu sistema de aplicagdo conter menos que 3,0 mg, o contador de
dose para antes que 3,0 seja exibido.

O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras
ou se passa o numero de mg restante. Ndo conte os cliques do sistema de
aplicacdo.

Sempre utilize o contador de dose e o indicador de dose para ver
quantos mg vocé selecionou antes de injetar Saxenda®.
N3ao conte os cliques do sistema de aplicagdo.

Exemplo
0,6 mg
selecionado
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Nao utilize a escala do sistema de aplicacdo. Ela mostra apenas a
quantidade aproximada de Saxenda® que resta em seu sistema de
aplicac@o.

Apenas doses de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ou 3,0 mg podem
ser selecionadas com o seletor de dose. A dose selecionada deve
estar precisamente alinhada com o indicador de dose para garantir
que voceé recebera a dose correta.

Quanto resta de Saxenda®?

* A escala do sistema de aplicacdo mostra aproximadamente quanto de
Saxenda® resta no sistema de aplicagdo.

Aproxima
damente o
quanto
resta de
Saxenda®

* Para verificar precisamente a quantidade de Saxenda® que resta, utilize
o contador de dose:

Gire o seletor de dose até que o contador de dose pare.

Se o contador de dose exibir 3,0, isso significa que restam pelo menos 3,0 mg
em seu sistema de aplicacdo. Se o contador de dose parar antes de 3,0 mg,
isso significa que ndo ha Saxenda® suficiente para uma dose completa de 3,0
mg.

Se vocé precisar de mais Saxenda® do que a quantidade restante em seu
sistema de aplicacio

Apenas se vocé foi treinado por seu médico ou enfermeiro, vocé podera
dividir sua dose entre seu sistema de aplicagao atual e um novo. Utilize uma
calculadora para planejar as doses conforme instruido por seu médico ou
enfermeiro.

Tome muito cuidado para calcular corretamente.
Se vocé ndo tiver certeza sobre como dividir sua dose utilizando dois sistemas
de aplicacdo, selecione e injete a dose necessaria com um sistema de aplicago
novo.

Exemplo

Contador de
dose parado:

Restam 2,4 mg

4 Injete sua dose

* Insira a agulha em sua pele conforme demonstrado por seu médico ou
enfermeiro.

* Certifique-se de que vocé pode ver o contador de dose. Nao o cubra com
seus dedos. Isto pode interromper a injegao.

13

* Pressione e segure o botiao de aplicacdo. Observe o contador de dose
retornar para o 0 (zero). O 0 (zero) deve estar alinhado ao indicador de dose.
Entdo vocé podera ouvir ou sentir um clique.

* Continue pressionando o botao de aplicacio enquanto mantém a agulha
na sua pele.
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* Conte lentamente até 6 enquanto mantém o botao de aplicacio
pressionado.

* Se a agulha for removida antes, vocé podera ver um fluxo de Saxenda®
saindo da ponta da agulha. Se isto ocorrer, significa que a dose completa ndo
foi injetada.

Conte lentamente:

* Retire a agulha de sua pele. Vocé pode entio soltar o botio de
aplicacao.
Se aparecer um pouco de sangue no local da injegdo, pressione suavemente.

Vocé podera ver uma gota de Saxenda® na ponta da agulha apds a injecdo.
Isto é normal e ndo afeta sua dose.

Sempre observe o contador de dose para saber quantos mg esta
injetando. Segure o botdo de aplicag@o até que o contador de dose
mostre 0 (zero).

Como identificar uma agulha entupida ou danificada?

* Se ndo aparecer o 0 (zero) no contador de dose apds pressionar
continuamente o botdo de aplicacdo, vocé pode ter utilizado uma agulha
entupida ou danificada.

* Neste caso - vocé néo recebeu nada de Saxenda® - mesmo que o contador
de dose tenha se movido da dose original que vocé configurou.

O que fazer quando a agulha estiver entupida?

Troque a agulha conforme descrito no item “5. Apos sua injecdo” e repita
todas as etapas a partir do item “1. Prepare seu sistema de aplicacdo com uma
agulha nova”. Certifique-se de selecionar a dose completa que vocé precisa.

Nunca toque o contador de dose ao injetar. Isto pode interromper a injecao.

'q
I\

5 Apés sua injecao

* Sempre descarte a agulha apds cada injecido para garantir injecdes
seguras ¢ evitar o entupimento da agulha. Se a agulha estiver entupida, vocé
nio injetara nenhum medicamento.

* Direcione a ponta da agulha para a tampa externa da agulha sob uma
superficie plana sem tocar na agulha ou na tampa externa da agulha.

» Assim que a agulha estiver tampada, empurre cuidadosamente a tampa
externa da agulha completamente.

* Desrosque a agulha ¢ a descarte cuidadosamente, conforme instruido por
seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou autoridades locais.
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* Coloque a tampa em seu sistema de aplicagdo apos cada uso para proteger
Saxenda® da luz.

Quando o sistema de aplicagdo estiver vazio, descarte-o sem a agulha
rosqueada, conforme instruido por seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Nunca tente colocar a tampa interna da agulha novamente na
agulha. Vocé podera se ferir com a agulha.
Sempre retire a agulha de seu sistema de aplicacdo apés cada
injecao.
Isto pode evitar o entupimento da agulha, contaminagao, infec¢ao, vazamento
de Saxenda® e administragdo de dose imprecisa.

Informagdes importantes adicionais

» Sempre mantenha seu sistema de aplicagdo e agulhas fora da vista e alcance de outros, principalmente
criangas.

* Nunca compartilhe seu sistema de aplicacao ou agulhas com outras pessoas.

* Os cuidadores devem ser muito cautelosos a0 manusear agulhas usadas - para evitar lesdes e infec¢do
cruzada.

Cuidados com seu sistema de aplicacao

* Nunca deixe o sistema de aplica¢do no carro ou outro lugar onde possa ficar muito quente ou muito frio.
* Ndo injete Saxenda® que tenha sido congelado. Se vocé injetar, vocé podera ndo obter o efeito desejado
de Saxenda®.

* Ndo exponha seu sistema de aplicacio a poeira, sujeira ou liquidos.

* Nio lave, deixe de molho ou lubrifique seu sistema de aplicacio. Ele pode ser limpo com um detergente
suave em um pano umido.

* Nio derrube seu sistema de aplicacio ou bata contra superficies duras. Se vocé derrubar ou suspeitar de
algum problema, encaixe uma agulha nova e verifique o fluxo de Saxenda® antes de injetar.

* Nio tente repor o contetido do sistema de aplicacdo. Uma vez que estiver vazio, ele deve ser descartado.
* Nio tente consertar seu sistema de aplicaciao ou desmonta-lo.
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Saxenda® (liraglutida) 6,0 mg/mL

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da VersOes |Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Inclusao Inicial de PRODUTO
23/08/2016 | 2209353/16-2 |texto de bula —-RDC | 24/06/2014 | 0494832/14-7 | BIOLOGICO - 29/02/2016 N/A VP/VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
Registro de cada
60/12
Produto Novo
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5. Adverténcias e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ' Precaucdes
28/09/2016 | 2331298/16-0 |, Notificacao de 28/09/2016 | 2331298/16-0 |, Notificacdo de 28/09/2016 VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
Alteragao de Texto Alteragao de Texto 9. ReacBes Adversas cada
de Bula - RDC de Bula - RDC - Reag
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 5 Adverténcias e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ' Precaucdes
01/12/2016 | 2548208/16-4 |, Netificacdo de 01/12/2016 | 2548208164 |, Notificacdo de 01/12/2016 VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
Alteragao de Texto Alteragao de Texto 9. ReacBes Adversas cada
de Bula - RDC de Bula - RDC - Reag
60/12 60/12
3. Caracteristicas
Farmacoldgicas
5. Adverténcias e
PrecaugGes
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO voyinteracoes
BIOLOGICO - BIOLOGICO - .
Notificagdo de Notificagdo de 8. Posologla & Modo de 3 Sist. aplic. x 3 ML
17/11/2018 1005808/18-7 x 17/11/2018 1005808/18-7 x 17/11/2018 Usar VPS / VP ' :
Alteragao de Texto Alteragao de Texto ~ cada
9. Reagodes
de Bula - RDC de Bula - RDC Adversasdes Adversas
60/12 60/12

10. Superdose

2. Como este
medicamento funciona?
4. O que devo saber




antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -

10279 - PRODUTO

2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e
precaugoes
8. Posologia e modo de
usar
9. Reagdes adversas

Notificagdo de BIOLOGICO - 3 Sist. aplic. x 3 ML
03/05/2019 0395808/19-6 Alteraco de Texto 21/12/2017 2315273/17-7 Alteracdo de Texto 05/04/2019 1. Para que este VPS / VP cada
de Bula - RDC de Bula medicamento é
60/12 indicado?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
7. O que devo fazer
quando eu me
esquecer de usar este
medicamento?
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 10279 - PRODUTO
Notificagdo de BIOLOGICO - ~ 3 Sist. aplic. x 3 ML
05/06/2019 0500935/19-9 Alteraco de Texto 18/06/2018 0495445/18-9 Alteracdo de Texto 27/05/2019 9. Reagdes adversas VPS cada
de Bula - RDC de Bula
60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. Posologia e Modo de
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ' Usar
Notificagdo de Notificagdo de 3 Sist. aplic. x 3 ML
03/07/2019 0585833/19-0 03/07/2019 0585833/19-0 Alteraco de Texto 03/07/2019 VPS cada

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

de Bula - RDC
60/12

5. Adverténcias e
PrecaugGes




10279 - Produto

2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
5. Adverténcias e

Bioldgico - ~
18/06/2018 0495451/18-3 Alteraco de Texto 05/08/2019 precaugdes
de Bula 8. Posologia e modo de
10456 - PRODUTO usar
BIOLOGICO - 9. Reagdes adversas
Notificagdo de 3 Sist. aplic. x 3 ML
30/08/2019 2082574/19-9 Alteracdo de Texto 2. Como este VPS / VP cada
de Bula - RDC medicamento funciona?
60/12 4. O que devo saber
11343 - PRODUTO antes de usar este
BIOLOGICO - medicamento?
20/12/2018 1200843/18-5 |Alteragdo de texto 05/08/2019 6. Como devo usar
de bula relacionada este medicamento?
a dados clinicos 8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
10456 -’PRODUTO 10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Notificagdo de Notificagdo de 2. Resultados de 3 Sist. aplic. x 3 ML
12/11/2019 3115456/19-5 Alteracdo de Texto 12/11/2019 3115456/19-5 Alteracdo de Texto 12/11/2019 oficacia VPS cada
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
10456 -,PRODUTO 10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 9. Reacbes adversas
Notificagdo de Notificagdo de 8. Quais os males que 3 Sist. aplic. x 3 ML
17/12/2019 3486137/19-8 Alteraco de Texto 17/12/2019 3486137/19-8 Alteracio de Texto 17/12/2019 este medicamento VP/VPS cada
de Bula - RDC de Bula - RDC pode me causar?
60/12 60/12
10456 -,PRODUTO 10456 -,PRODUTO
BIOLOGINCO - BIOLOGINCO - > Resultados de
04/02/2020 | 0355722/20-7 |, Netificacdo de 04/02/2020 | 0355722/20-7 |, Notificacdo de 04/02/2020 eficacia VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
Alteragdo de Texto Alteragao de Texto 9. ReacBes adversas cada
de Bula - RDC de Bula - RDC ’
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO o e o
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ) :
Notificagdo de Notificagdo de quantidade maior do 3 Sist. aplic. x 3 ML
14/04/2020 1131279/20-3 14/04/2020 1131279/20-3 14/04/2020 que a indicada deste VP/VPS ’ :

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

Alteragao de Texto
de Bula - RDC
60/12

medicamento?

10. Superdose

cada




10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

11343 - PRODUTO
BIOLOGICO -

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

3 Sist. aplic. x 3 ML

04/05/2020 1384407/20-5 Alteracio de Texto 07/06/2019 0510928/19-1 C,IAIteragéo de_ texto 16/04/2020 o VP/VPS cada
de Bula - RDC e bula relacionada 5. Adverténcias e
a dados clinicos precaugdes
60/12 ™
9. Reagles adversas
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO guardar este
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento?
Notificagdo de Notificagdo de Dizeres legais . .
26/06/2020 2042463/20-9 Alteraco de Texto 26/06/2020 2042463/20-9 Alteraco de Texto 26/06/2020 VP/VPS 3 Sist. apléc. x 3 ML
de Bula - RDC de Bula - RDC 7. Cuidados de cada
60/12 60/12 armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
1. Para que este
medicamento é
indicado?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?
10456 - PRODUTO 1. IndicacBes
ﬁéﬁfﬁ?ggf,o de 1692 - PRODUTO 2. Resultados de _ _
03/08/2020 2556800/20-1 Alteraco de Texto 12/02/2020 0450626/20-0 BIOLOGICO - 03/08/2020 eficacia VP/VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
d B Ampliagdo de uso 3. Caracteristicas cada
e Bula - RDC P
60/12 farmaco[og|;as
5. Adverténcias e
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
9. Reacgbes adversas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
20/11/2020 | 4093639/20-2 |, Notificacao de 20/11/2020 | 4093639/20-2 |, Notificacdo de 20/11/2020 10. Superdose VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML

Alteragao de Texto
de Bula - RDC
60/12

Alteragao de Texto
de Bula - RDC
60/12

cada




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de

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

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

3 Sist. aplic. x 3 ML

24/09/2021 3778390/21-0 Alteracio de Texto 24/09/2021 3778390/21-0 Alteracio de Texto 24/09/2021 . VP/VPS cada
3. Caracteristicas
de Bula - RDC de Bula - RDC P
60/12 60/12 farmacoIAoglcas
5. Adverténcias e
precaugdes
9. Reagbes adversas
1. Para que este
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO medicamento é
BIOLOGICO - BIOLOGICO - indicado?
) Notificagdo de ) Notificacdo de 6. Como devo usar 3 Sist. aplic. x 3 ML
18/11/2021 4571148/21-6 Alteragdo de Texto 18/11/2021 4571148/21-6 Alteragao de Texto 18/11/2021 este medicamento? VP/VPS cada
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12 8. Posologia e modo de
usar
10456 —,PRODUTO 10456 —,PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
) Notificagdo de ) Notificagdo de Dizeres Legais 3 Sist. aplic. x 3 ML
02/12/2021 4740999/21-8 Alteracdo de Texto 02/12/2021 4740999/21-8 Alteracdo de Texto 02/12/2021 Instrucdo de uso VP/VPS cada
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO .
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. Quais os males que
Notificagdo de Notificagdo de este medicamento 3 Sist. aplic. x 3 ML
- - ? : :
19/01/2022 0243784/22-8 Alteracdo de Texto 19/01/2022 0243784/22-8 Alteracdo de Texto 19/01/2022 pode me causar? VP/VPS cada
de Bula - RDC de Bula - RDC 9. Reacdes adversas
60/12 60/12 - Reag
10456 -,PRODUTO 10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
29/07/2022 4477308/22-1 Notificagdo de 29/07/2022 | 4477308/22-1 |, Notificagdo de 19/01/2022 Instrucdo de uso VP 3 Sist. aplic. x 3 ML

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

cada




21/08/2023

0879010/23-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragéo de Texto
de Bula - RDC

60/12

21/08/2023

0879010/23-1

10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC

60/12

21/08/2023

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Instrugdo de uso

9. Reacbes adversas
Instrugdo de uso

VP/VPS

3 Sist. aplic. x 3 ML
cada

20/08/2024

1143157/24-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC

60/12

20/08/2024

1143157/24-9

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC

60/12

20/08/2024

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

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Dizeres Legais
Instrugdo de uso

5. Adverténcias e
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reacbes adversas
Dizeres Legais
Instrucdo de uso

VP/VPS

3 Sist. aplic. x 3 ML
cada

26/09/2024

1322715/24-6

10456 -’PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC

60/12

26/09/2024

1322715/24-6

10456 -,PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC

60/12

26/09/2024

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

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

5. Adverténcias e
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

VP/VPS

3 Sist. aplic. x 3 ML
cada




10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento

3 Sist. aplic. x 3 ML

- - ?
18/12/2024 1728065/24-1 | oo e exto | 18/12/2024 | 1728065/24-1 |, 0 B0 S, 1 18/12/2024 pode me causar? VP/VPS i
de Bula - RDC de Bula - RDC 8 logi do d
60/12 60/12 . Posologia e modo de
usar
9. Reacbes adversas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
_ Notificagdo de ) Notificagdo de . . 3 Sist. aplic. x 3 ML
27/06/2025 0841802/25-4 |, o0 e exto | 27/06/2025 | 0841802/25-4 |\ F RO SR, | 27/06/2025 Dizeres Legais VP/VPS i
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - :étce:onqqe%ﬂz\é?eﬁig
17/12/2025 | 1611970/25-3 |, Notificacao de 17/12/2025 | 1611970/25-3 | Notificacdo de 17/12/2025 | 8. Posologia e modo de VP/VPS 3 Sist. aplic. x 3 ML
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto ’ usar cada
de Bula - RDC de Bula - RDC ~
60/12 60/12 Instrugdes de Uso
10456 - PRODUTO 70798 - AFE -
BIOLOGICO - ALTERACAO -
17/04/2026 - Altlz(r)atlgﬁécc??j?eoneito 05/03/2026 | 0218901/26-7 I\I/EI/EODLIJCIAI‘\INSITJ'\IIVITOOSS 23/03/2026 Dizeres Legais VP/VPS 3 Sist. acg'('j; X3 ML
de Bula - RDC FARMACEUTICOS -
60/12 ENDERECO MATRIZ




