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FOLLETO DE INFDR'MACIf)N A
VICTOZA SOLUCION INYECT

) ; ;
Nombre del medicamento NN ;
Victoza™ solucién inyectabie 6 mg/mL en plima-prasargada-digpoaitivo grt-:llgnggu1 Mﬁ%@m

Composicién cualitativa y cuantitativa _
Ln mi de solucion contiene 6 mg de liraglutide”. Una plurna precargada contiene 18 mg de lirfgMifide en 3 mL.

* Pépt.ic!od andlogo de glucagdn humano (GLP-1} producide por tecnologia de ADN recombinants en Saccharomycas
cerevisiae.

Para una lista completa de excipientes, véase Detalles farmacéuticos.

Forma farmacéutica

Solucidn inyectable en sra-phamapresargada dispositive prallenado (inyeccion).
Solucion clara, incolora e isoténica; pH= 8.15.

Detalles clinicos

Indicaciones terapéuticas

Victoza® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitaus tipo 2 para lograr el control glucémico:

En combinacion con:

- Metformina o una sulfenilurea, en pacientes con control glucémice insuficiente a pesar de la dosis maxima tolerada
de la monoterapia con metformina o sulfonilurea.

En combinacion com:

- Metftormina y una sultonilurea o metformina y una tiazalidindiona en pacientes con un control glucamico insuficients a
pesar del tratamiento dual.

Posologia y método de administracion

Pasologia

La dosis inicial es 0.6 my de liragtutide diariamente. Despugés de al menos una semana, 12 dosis debe aumentarse a
1.2 mg. Se preve que algunos pacientes se beneficien can un aumenta en la dosis de 1.2 g & 1.8 mg, y con base en
la respuesta clinica, después de al menos una semana la dosis puede aumentarse a 1.8 mg para mejorar adn mas ¢l
control glucémico. Dosis diarias por arriba de 1.8 mg no son recomendables,

Victoza™ puede agregarse a la terapia de metformina actual o a una combinacién de mctformina y tiazolidinediona. La
dosis actual de mettormina y tiazolidinediona puede continuarse sin cambio.

Victoza® puede agregarse a la terapia actual de sullonilurea ¢ a una combinacién de metformina vy sulfonilurea.
Cuando Victoza® se agrega a una terapia con sulfonilurea, se debe congiderar una gisminucion en la dosis de
sulfonilurea para reducir el rissgo de hipoglucemia {(ver Advertoncias especialas y precauciones de uso).

No es necesario auto-monitorear los niveles de glucosa en plasma para ajustar la dosis de Victoza®. Sin embargo, el
auto-monitoreo de glucosa en plasma puede sar nacasario para ajustar la dosis de sulfonilurea.

Pobiaciongs especiales
Ancianos (= 65 arios); No se requiere ajuste de dosis con base en la edad. La experiencia terapéutica en pacicntes =
75 afios es limitada (véase Propiadades farmacocindticas),

Insuficrencia renal: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con inguficiencia renal leve, Se cuenta con
expariendia limitada en pacientes con insufi¢iencia renal moderada. Victoza® puede no ser recomendada actualmente
para usarse en pacientes con insuficiencia renal aguda, incluyanda pacientes con enfarmedad rapal terminal {véase
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica: La experiencia terapeutica en pacientss ¢on insuficiencia hepatica es muy limitada actualmente
COMQ para recomendar su uso en pacientes con insuficiencia hepatica lave, moderada ¢ grave (véase Propiedades
farmacocinéticas).
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Populacion pediatrica: No se recomienda el uso de Victoza® en nifos por debajo de 18 anos debido a falta de datos.

Método de administracion

Victoza” se administra una vez al dia en cualquier momento del dia, independientemente de las comidas y pugde
inyectarse subcutaneamenta en gl abdomen, muslo o brazo superior. El sitio y momenta de inyaceion puade
cambiarse sin necesidad de ajustar la dosis. Sin embargo, es preferible que Victoza® ze inyccte alrededor de la misma
hora del dia, una vez gue se haya salegido el momenta mas convenients. Para instrucciones adicionales de
administracién (véase Precauciones especiales para desecho y manejo). Victoza® no debe administrarse intravenosa
o intramuscularmente.

Contraindicaciones
Hiparsensibilidad al ingredientsa activo o a cualguiera de los excipientes.

Advertenmas eapeciales y pracaucionas de uso

Victoza® no debe usarse en pacientes con diabotes malfitus tipo 1 o para el tratamiento de cetoacidosis diabdtica.
Victozal no o5 un sustituto para la insulina. No se debe descontinuar la insuling en pacientes que dependan de
insulina.

Existe experiencia limitada an pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva class -1 de la Asociacion del Corazdn
de Nugva York (NYHA). No hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congeastiva clase IlI-1V de [a
NYHA.

Existe expariancia limiada en pagientes con enfermedad mflamatona intestinal y gastroparcsia diabética y Victoza® y
por lo tanto no se recomienda en estos pacientes. El uso de Victoza® esta asociado con reacciones adversas
gastrointestinales pasajeras, incluyendo ndusea, vomito y diarrea.

Ef uso de otros andlogos GLP-1 se ha asoclado con el riesgo de pancreatitis. Ha habido pocos casos reportados de
pancreatitis aguda. Se debe informar a los pacientes sobre sl sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal persistente y grave. En caso de sospecharse pancreatitis, se debs descontinuar la tarapia con Victoza™ Y
atros medicamantaos potenclalments sospeachosos.

Se han raportade sventos adversos tiroideos, incluyendo aumento de calcitonina en plasma, paperas y neoplasma
tiroideo en estudios clinicos, espacialmants en pacientes ¢on enfermedad tircidea preexistente (véase Efectos
indesaables).

Se debe advertir a los pacientes tratados con Victoza® sobre al riesgo potencial de deshidratacién relacionado con
efectos secundarios gastromtastmales para que tomen precauciongs y eviten la deplecitn de fluidos. Los pacientes
gue reciben Victoza® en combinacion con una sulfonilurea puedan enconlrarse en mayor riesgo de hipoglucemia
(vease Efectos indeseablas). El riesgo d& hipoglucemia puede disminuirse reduciendo la dosis de sultonilurea.

Interacclén con otros madicamentos y otras formas de interaccion

In vitro, liraglutide ha mostrado muy bajo potencial de verse involucrada en interacciones farmacocinéticas con otras
sustancias activas relacionadas con citocromo P450 y unidn a proteinas plasmaticas.

El pequefic retraso de deplecidn gastrica con liraglutide puede influir en la absorcidn de medicamentos orales
administrados de manera concomitante. Estudios de interaccion no han mostrado ningin retraso relevante de
absorcion. Pocos pacientss tratados con Victoza® han reportado al menos un episodio de diarrea grave. La diarrea
pucde afectar la absorcién de madicamentos orales concomitantes.

Faracetarnol

Liraglutide no cambia la exposicion total de paracetamol tras una dosis scncilla de 1000 my. La G, de paracetamaol
disminuyd 31% y 13 tm, modia se retrasd hasta por 15 minutos. No se requiere ajuste de dosis para el uso
concomitante de paracetamol,

Atorvastatina
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Liraglutide no cambid 1a exposicion total de atorvastatinag en un grado clinicamente relevante tras administracidn de
dosis sencilla ds alorvastatina 40 mg. Por lo tanto, no se requicre un ajuste de dosis de atorvastatina al administrarse
con firaglutide. La G,y de atorvastatina disminuyd 38% v la the, media se retrasd de 1 ha 3 h con liraglutide.

Grisapiulving

Liragiutide no cambié la exposicion total de griseofulving tras administracidn de una dosis sencilla de griseofulvina 500
mg. La Cmax de griseofulvina aumentd 37% micntras que la t,... media no cambid. No se requieren ajustes de dosis de
griseofulvina y de otros compuastos con baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina

Una administracion de dosis sencilla de digoxina 1 mg con liraglutide resultd en una reduccion del ABC de digoxina en
16%:; disminucion de Cr,. de 31%. El tiempo medio da digoxina hasta su maxima concentracién (tns) 56 retrass de 1
h a 1.5 h, No se requieren ajustes de digoxina con base en estos resultados,

Lisirapril

Una administracién sencilla de lisinopril 20 mg con liraglutide resultd en una reduccion del ABC de lisinopril de 15%; la
Cr disminuyo 279%, El tg madio ds lisinopril se retraso de 6 h a 8 h con liraglutide. No se requieren ajustes de
lisincpril con base en estos resultados.

Anticonceplivos orales

Liraglutide disminuyd la Cre, de elinilestradiol y levonargestrel en 12 y 13%, respectivamente, después de la
administracion de una dosis senciila de un producto anticonceptivo oral. El ., disminuys 1.5 h con liraglutide para
ambos compucstos. No hubo efacto clinicaments relovante en la exposicidn total de ctinilestradiel ni de levanorgestrel.
For lo tanto, se anticipa que el efecto anticonceptive no sera afectado al co-administrarse con liraglutide.

Wartarina y otros derivados de cumarina

No se ha realizado ningun estudio de interaccion. Al iniciar tratamiento con Victoza® en pacientes bajo tratamiento de
warfarina y otros derivados de cumarina se recomienda un monitoreo més frecuente de la Proporcion Normalizada
Internacional (INR).

Insulina
No se ha evaluada la combinacion de Victoza® con insulina.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No axislen datos adecuados sobre sl uso de Victoza® en mujeras embarazadas, Estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva (véase Datos de seguridad preclinica). El rissgo potencial en humanos es desconocido.
Victoza® no debe usarse durante el embarazo, se recomienda en su lugar el uso de insulina. Si una paciente dassa
embarazarse, u ocurre un ermbarazo, el tratamiento con Victoza® debe descantinuarse.

Lactancia

Se desconoce si liraglutide se excreta en la leche matema humana. Estudios en animales han mostrado que la
transferencia de hraglutide y metabolitos de refacion estructural cercana on la leche es baja. Debido a la falta de
gxpariancia, Victoza™ no debe usarse durante |a lactancia.

Efectos an la capacidad de conducir y usar maquinaria

No se han realizado estudios en los efectos de la capacidad de conducir y usar maguinaria. Se debe recomendar a los
pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemia micntras conducen y usan maguinaria, en particular &l
usar Victoza™ en combinacion con una sulfonilurea.
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Efectos Indeseablas

En cinco astudlos clinicos grandes a largo plazo mas de 2800 pacientes han recibido tratamiento con Victoza® sola o
en combinacidn con metformina, una sulfonilurea (con © sin metfermina) o metformina mas rosiglitazona.

Las frecuencias se definen como: Muy eomtin (2 1/10); coman (2 1/100 a < 1/10); paco comin (2 1/1,000 a < 1/100);
rara (= 1/10,000 & < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000); desconocida (no puede calcularse a parir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden de disminucidn de
seriadad.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante estudios clinicos fueron desérdenes
gastrointestinales: nausea y diarrea fugron muy comunes; mlentras que vimilo, estrefimiento, dolor abdominal y
dispepsia fueron comunes. Al inicio de la terapia con Victoza®™ estas reacciones adversas gastrointestinales pueden
ocurrr con mayor trecuencia, Estas reacciones por 10 general disminuysn daspuss de algunos dias 0 semanas Gon
tratamianto continuo. También fueron comunes dolor de cabeza e infeccidn del tracto respiratorio superior. Ademas, la
hipoglucemia fue comuin, y muy camiin al usar Vietoza® en combinacién con una sulfonilurea. Se ha ohservado
hipoglucemia seria principalmenta an ¢combinasion con una sulfonilurea,

En la Tabla 1 se enlistan las reacciones adversas relacionadas idenlificadas a partir de estudios Fase 3 con Victoza®
La tabla presenta reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia = 5% si la frecuencia fue mas alta entre
pacientes tratados con Victoza® que en pacientas tralados con un comparador. La tabla ademas incluye reacciones
adversas con una frecuencia 2 1% st la frecuencia fue = 2 veces 1a frecuencia en sujetos tratados con comparador,

Tabla 1 Reacciones adversas reportas en estudios controlados fase 3 a largo plazo

Sistema crganicoftérmines de Frecuencia de ocurrencia
reaccion adversa

Reacciones " | Coman Muy comun

Desdrdenes de metabolismo y
nutricién

Hipogiucemia X

Anorexia

>

Disminuclén de apetito X

Desordenes del sistema nervioso

Dolor de caboza X

Desdrdenes gastrointestinales

Nausea X

Diarrca x

Vomito

Dispepsia

Dolor abdaminal superfor

Estrenimiento

(Fagtritic

Flatufencla

Distension abdominal

Cnfermedad por reflujo gastroesofagico

El B E Ll B P

Eructos

infecciones e Infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior § x

N= 2501 pacientes tratados con Victoza®
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En un estudio clinico con Victoza™ como monoterapia, fas tasas de hipoglucemia reportadas con Victoza® fueron
inferiores a las tasas reportadas para pacientes tratados con el comparador activo {glimepirida). Los eventos adversos
reportados con mayor frecuencia fucron infecciones e infestacionas gastrointestinales.

Hipoglucemia

La mayoria de los episodios canfirmadaos de hipoglucemia en estudios clinicos fueron menoras. No 86 observaron
episedios de hipoglucemia seria en el estudio con Victoza® usada como monoterapia. Puede ocurrir hipoaglucernia
seria de manera poco comdn y se ha observado principalments cuando se combina Victoza® con una sulfonilurea
(0.02 eventos/sujeto afio). Se observaron muy pocos episodios (0.001 svantos/sujeto ano) con administracién de

Vicloza™ en combinacion con antidiabéticos aralas aparte de sulfonilureas.

Reacciones adversas gastromntestinales

Al combinar Victoza® con metformina, 20.7% de los pacientes reportaron al menos un episodio de nausea y 12.6% de
los pacientes reportaron al menos un cpisedio de diarrea. Al combinar Victoza® con una sulfonilurea, 9.1% de los
pacientes reportaron al menos un episodio de ndusea y 7.9% de los pacientes reportaran al menos un episodio de
diarrea. La mayoria de los episodios fueron leves a moderados y ocurrieron de manera dependicnte a la dosis. Con
terapia continuada, disminuyeron la lrecusncia y gravedad en la mayoria de los pacientes que inicialmenle
experimantaron nausea.

Pacientes = 70 afios puedean axperimentar mas efectos gastrointestinales al recibir tratamiento con Victoza®

Los pacientes ¢on insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina 60-90 mL/min} pueden experimentar mas efectos
gastrointestinales al recibir tratamiento con Victoza®

Abandono

La incidencia de abandonoe debido a reacciones adversa fue 7.8% para pacientes tratados con Victoza® y 3.4% para
pacientes tratados con comparadar en los astudios controlados a largo plazo (26 semanas o mAs). l.as reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron al abandono para pacicntes tratados con Victoza® fusron nausea (2.8% de
Ios pacientes) y vdmito {1.5%).

Inmunogenicidad

De manera consistente con las propiedades potencialmente inmunoldgicas de medicamentos que contignan protsinas
0 paptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos anti-liraglutide tras el tratamiento con Victoza®. En promedio,
B.6% de los pacientes desarrollaron anticusrpos, La formacion dé anticuerpos no s¢ ha asaciade con una reduccidn
¢n la eficacia de Victoza®.

Reacciones deal gitio de invaccion

Se han reportado reacciones del sitio de inyeccién en aproximadaments 2% de lus sujetos que recibieron Victoza® en
estudios controlados a largo plazo (26 semanas o mds). Estas reacciones han sido por 1o general laves y no han
conducido a la descontinuacién de Victoza®.

Pancrealitis
Se han reportado pocos casos (= 0.2%) de pancreatitis aguda durante estudios clinicos a largo plazo con Victoza® No
sé puade establecer ni excluir una relacién causal cnitre Victoza® y pancreatitis,

Eventos tiroldoos

Las proporcioncs generales de reacciones adversas tiroideas en todos 108 estudios intermedios vy a largo plazo fueron
33.5, 30.0 y 21.7 eventos por 1000 sujeto/arios y la exposicidn para liraglutide total, placebo v comparadores totales;
5.4, 2.1 y 1.2 eventos, respectivamente, implicaron eventos adversos tiroideos serios.

Los eventos advarsos tiroideos reportados con mayor frecuencia fueron neoplasma tiroideo, aumanto da calcitonina
en plasma y paperas. Las proporciones por 1000 sujete/afios de exposicion fuaron 6.8, 10.9 y 5.4 para pacicntes
tratados con liraglutide en comparacion con 8.4, 10.7 y 2.1 do pacientes tratados con placebo y 2.4, 6.0 y 1.8 de
pacientes tratados con comparador total, respectivameants.

it i
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Reporte espontdnco @
Desde la introduccion al mercada de Victoza™, ha sido reportado el siguiente efecto lateral: Alteraciones de la piel y
tejido subcutdnco: Urticaria (frecucncia desconocida)

Sobredosis

En un estudio clinico de Victoza®, un paciente con diabetes tipo 2 experimentd una sobredosis sencilla de 17.4 mg
subcutaneos (10 veces la dosis de mantenimiento maxima recomendada da 1.8 mg). Las efectos de la sobredasis
incluyeron nausea y vomito severos, pero no hipeglucemia. El paciente se recuperd sin complicaciones.

En caso de sobredosis, debe iniciarse tratamianta de soporte adecuado conforme a los signos y sintormas clinicos del
pacients.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacaodindmicas
Girupo farmacoterapéutico: Otros fArmacos que disminuyen la glucosa en plasma, excluyendo insulinas. Cédigo ATC:
A10BX07

Mecanismos de acecién

Liraglutide &s un analoga GLP-1 con 97% de secuencia homdloga a GLP-1 humana que se vincula y activa el receptor
GLP-1._ El receptor GLP-1 es el objetivo de la GLP-1 natural, una harmona incretina endégena que potencia la
secrecion de insullna dependients de glucosa an las celulas beta pancreaticas. Contrario a GLP-1 natural, liraglutide
tigne un petfil farmacocinético y farmacodindmico en humanos adccuado para una administracion una vez al dfa. Tras
administracian subcutdnea, el perfil de accidn prolongado se basa an treés mecanismos; aulo-asociacion, que rasulta
an una absorcién lanta; vinculacion a albumina; y una mayor estabilidad enzimatica hacia la dipeptidil peptidasa 1V
(DPP-1V) y enzimas de endopeptidasa reutral (NEFP), resultants en una larga vida media en plasma. La ascion de
liraglutide es mediada a traves de una interaccion especifica con receptores GLP-1, [0 gue conduce a un aumento en
monofosfato de adenosina clclico (cAMP), Liraglutide estimula la secrecidn de insufina en una manera dependiente de
la glucosa. Dé manera simultdnea, liraglutide disminuye la alta secrecion inadecuada de glucagon, tambicén cr una
manera dependiente de la glucosa. Por consiguients, cuando la glucosa en plasma es alta, la secrecion de insulina se
estimula y se inhibe la secrecidn da glucagdn, De manara contraria, durante hipoglucernia, liraglutide disminuye la
gecrecion de insulina y no afecta la secrecién de glucagan. El mecanisma de disminucién de glucosa en plasma
ademas invalucra un pagueno relraso en la deplecion gastrica. Liraglutide disminuye el peso corporal y la masa de
grasa corporal a fravés de mecanismos gue invalucran reduccion del apetito y disminucidn de la ingesta energética.

Efectos farmacodindmicos
Liraglutide tiene una duracion de accidn de 24 horas y mejora el contral glucémico disminuyendo fa glucosa en plasma
en ayunas y postprandial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

MR e
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Eficacia clinica

Se llevaron a cabo cinco estudios clinicos controlades, doble ciego, randomizados para evaluar los efectos de
Victoza® en al control glucémico. El tratamiento con Victoza® produjo mejoras clinica y estadisticamente significativas
en hemoglobina glu cosilada A, (HbA,.), glucosa en plasma en ayunas y glucosa postprandial an comparacion con
placebo. Estos estudios incluyeron 3,978 pacientes expuestos con diabetes tipo 2 Q,ECH sujetos tratados con
Victoza®), 53.7% hombres y 46.3% mujeres, 797 sujetos (508 tratados con Victoza™) eran 2 65 afios y 113 sujelos (66
tratados con Victoza®) eran = 75 afios.

Hubo un estudio controlade randomizado abiarto adicional para comparar Victoza® con exenatida.

Ep_up ensayo clinico de 52 semanas, la adicién de insulina detemir a Victoza 1.8 mg v metformina cn pacientes
que no estuban alcanzando los objetivos plaocdmicos con Victves v metformina solos, dio ¢omo resultado una
disminucion de la HbA1: respecto al nivel basal del 0,54% en comparacitn con el 0,20% del grupo contryl con
Victoza 1.8 mg v melforming. Lo pérdida de peso fug_continua. Hubo un pequeiio aumento en la incidencia de
episodios hipoglucémicos leves (0,23 versus 0.03 ¢pisodios por sujeto_afio). No se ha estudiado la adicidn de
liraglutida al tratamiento de pacientes que va estdn ulilizando insuling (ver scecitn 4.4).

Control glicémico

Victoza® en tarapia de combinacion, durante 26 semanas, con metformina, glimepirida o metformina y rosiglitazona
resultd en reducciones estadisticamente significativas (p < 0.0001) y sostenidas en HbA,. en comparacion con
pacigntas qua recibieron placebo (Tablas 2 y 3),

Tabla2  Resultados de dos estudios de 26 semanas. Victoza® en combinacién con metformina y Victoza®
en combinacion con glimepirida.

Terapla agregada de Liraglutide Liraglutida placebo + glimepirida® +

mattormina 1.8 mg+ 1.2 mg+ mgtforininn melferminn®
matforming’  metformina’

N 247 240 121 2ag

HbA:, (%) Media

Linea baeal fd R3 4 8.4
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ke cler By B basal 1) .4/ .00 1) LI

Pacientas (%) qua

nleanzan HbA,, « 7%,

Tricless: Ioa [racienes 424 L3 na 36.3

Mrmicteapia QAD provia 88 3 a2 & 225 £&.0

Moso corporal medio

(kg)

Linea baaal 88.0 88.5 910 .0

f2ambin dae lalinoa basal - 2.79 -2.58 -1.51 0.95

Tarapia agragada de liraghttide 1.8 liragiutide plogobo « rosighinzong’

diimepirida ma+ 12mg+ glimepirids®  + glimepirida®
glimepirida® glimepirida®

[ a4 228 114 231

HbA, (%) media

Linea basal Hh Hh B4 B4

Cambin de la lines bass -1 1 -1 0K [AR2K} 44

Faciantas (%) que

alcanzan HbA¢ = 7%

Todos ks pacientes 41.6 341.5 7.5 1.8

Monolerapia WAL pravia 559 574 1.8 361

Fagses corporal misdio (kg)

Litwsis braeial Ba0 B80.0 &g ane

Urambio cle o lHngs basal -3 .32 0.10 211,

" Rasiglitazona 4 mg/dia; © glimepirida 4 ma/dia; * metformiing 2000 mg/dia

Tabla 3

Resultados de dos estudios de 26 semanas. Victoza® en combinacion con metformina +

rosiglitazona y Victoza® en combinacién con glimepirida + metformina.

Terapia agregada de liraglutide 1.8 liraglutide 1.2 placabo + N/A

rogiglilnzona + mg + ma + metfermina’ +

e or minm meliorming’ +  metforming’ +  rosiglitezona”
rosiglitazona” _ roaiglitazona’ o

N 170 177 175 -

HbA.,, (%) medin

Lineq bagal 8,56 8.40 a42

Carnbio de la lfnea baszal -1.48 -'1,48 -0.G4

Pociontes (%) que

alganzan Hibd,, = 7%

Paciantas (%) qua

Aleanzan |bAg, = 7%

Todos los pacientas 537 57.45 6.1

Peso corporal medio (kg)

Linea bazal 4.9 5.3 28.5

Cambic de |a linaa basa| _-2.027 =1.02 0.60

Tarapia agragada de litagtutide: 1.8 mg WA Placoho + inaulina

metformina + + matformina® + mellorming® + glarginn’ +

glimepgirida glimepirida’ glimepirida meliorming’ +

glimopirida’

N 230 |14 232

HbAy, (%) Madis

Lines bagal &3 B3 .1

Carnbio da la Hmaa basal 2123 .24 ~1.00

Pacientes (95) que

alcanzan HbA,, < T%

Todos los paciantes 531 15.3 LER:

Pesoc corporal medio

(kg)

Lineabasal ! ... £5.9 85 .4 B5.2
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Cambio de la lines Duasa)l -1,81 0,42 1.82

' La dosificacién de insulina glargine fue de etiqueta abierta y se aplico conforme a los siguientes lineamicntos de
titulacion. La titulacion de l1a dosis de insulina glargine la manejé sl paciente siguiendo instruccionas del investigador.

Lineamientos para titulacién de insulina glargine

FPG auto madida aume:nto en_la dosis de insulina
| glargine (Unidad)

£ 5_.5_mmc:I/L (= 100 mg/dl) Sin ajuste

Objetive

> 55y <7 mmolL (> 100y <120 | 4 5a

mg/dL)

& 6.7 mmol/L (& 120 mg/dt ) 2

*Conforme a la recomendacion individual del investigador durants una visita previa dependicndo por ejemplo de si el
sujeto ha experimentado hipoglugemia.
? Metformina 2000 mg/dia; * rosiglitazona 4 mg dos veces al dia; * glimepirida 4 mg/dia.

Proporcion de paciantes gqua alcanzaron reducciones en HbA1c

Victoza® eon combinacion con metformina, una sulfonilurea, o metfermina y una tiazolidinadiona rasulté en una
proporcion mayor estadisticamente significativa (p = 0.0001) de pacientes que alcanzaron una HbA, . = 6.5% a 26
scmanas en comparacion con pacientes gue recibieron estos agentes solos.

Gilucosa en plasma on ayunas

El tratamiento con Victoza® sola o en combinacién con uno o dos fArmacos antidiabéticos orales resultd en una
reduccion de glucosa en plasma en ayunas de 13-43.5 mg/dL (0.72-2.42 mmeol/L). Esta reduccién se observd dentro
de las dos primeras semanas de tratamiento,

Glucosa postprandiial
victoza” reduce la glucosa postprandial a 1o largo de las tres comidas por 31-49 mg/dL (1.68-2.71 mmal/L).

Funcion de la célula beta

Estudios ¢linicos ¢on Vietoza® indican una mejoria en la funcion de la célula beta basada en medidas tales como
gvaluacion dal modelo de homeostasis para Ia funcién de la célula beta (HOMA-B) vy la proporcion proinsulina a
insulina. Se demostrd una mejoria en la fase primaria y secundaria de secrecidn de insulina después de 52 semanas
de tratamiento con Victoza® en un subconjunto de pacientes con diabetes tipo 2 (N= 29).

Peso comroral

Victoza® en combinacidn con metformina, mettomina y glimepirida o metforming y rosiglitazona se asocid con uha
reduccion da peao sostenida durante |a duracion de los estudios en unrango de 1.0 kg a 2.8 kg.

Se observ una mayor reduccién de peso con aumento an ol indice de masa corgoral (IMC} en la linca basal.

Se ohservd una reduccion an el pesc corporal en pacientes tratados can Victoza™ independientemente de la
ocurrencia de nauseca.

En combinacién con metformina, Vicloza® redujo el tejido adiposo visceral en un rango de 13-17%.

Frasitn sanguines

A lo largo de la duracidn de los astudios Victoza® disminuya la presion sanguinea sistdlica en un promediode 2.3 a
6.7 mmHg de la linea basal y comparado con comparador activo la disminucién tue 1.9 a 4.5 mmHg.

Propiedades farmacocinéticas

Absaorcion
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La absorcitn de liraglutide tras administracidon subcutdnea os lenta, alcanzando una maxima concentracion 8-12 horas
despues de la dosificacion. La concentracion maxima de liraglutide calculada tue 9.4 nmoi/L para una dosis
subcutdnea sencilla de liraglutide 0.6 mg. Con liraglutide 1.8 mg, la concentracidn de estade en equilibrio promedio de
liraglutide (ABC T/24) alcanzd aproximadamente 34 nmol/L. La exposicion a liraglutide aumentd proporcionalments
con la dosis. El coeficiente de variacién intra-sujeto para el ABGC de liraglutide fue 11% tras administracidn de dosis
sencilla.

La biodisponibilidad absoluta de liraglutide tras administracién subcutinea es aproximadamente 55%.

Distribucion

El velumen aparente de distribucion después de administracion subcutdanea es 11-17 L. El valumen medio de
distribucién despuéds de adminigtracidn intravenosa de liraglutide es 0.07 L/kg. Liraglutide esta vinculada de manera
extensa a protefnas en plasma (= 98%.),

Metabolismo

Durante tas 24 horas siguianias a la administracion de una dosis sencilla de liraglutide-[*H] radicetiquetada a sujetos
sanos, &l componente pringipal en plasma fue liraglutida intacta. Se detectaron dos metabolitos menores en plasma (s
9% y = 5% de la exposicion total de radioactividad en plasma). Liraglutide se metaboliza de manera similar a proteinas
grandes sin qué se haya identificado un érgano especifico como ruta principal de climinacion,

Ellminacion .

Tras una dosis de ['H)-liraglutide, ne se detectd liraglutide intacta en orina o heces. Sélo una parte menor de la
radioactividad administrada se excretd como metabolitos relacionados con liraglutida en orina o heces (6% y 5%,
respectivamente). La radivactividad en orina o heces fue excretada principalmente durante los primeros 6-8 dias y
correspanden a tres metabolitos menores, respectivamenta,

La depuracion media después de administracién subcutdnea de una dosis sencilla de liraglutide o5 aproximadamente
1.2 L/h con una eliminacidn de vida media de aproximadamente 13 horas.

Poblacianes especiales
Ancianos: La edad no tisne un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de liraglutida con base en los
resultados de un estudio farmacocinético en sujetos sanos y analisis de datos de farmacocinética poblacional de
pacientas (18 a 80 afios).

Ganero: El género no tiana efectos dinicaments significativos en la farmacocinética de liraglulida con base en los
resultados de andlisis de datos de farmacocinética poblacional de paclentes hombres y mujeres y un estudio
farmacocinético en sujetos sanos.

Origen éinico: E| origen étnico no tuvo un ofecto clinicamente ralevante en la farmacocinética de liraglutida con base
en los resultados de un anglisis de farmacucinética poblacional que incluyd sujctos de grupos blancos, negros,
asidticos ¢ hispancs.

Obesidad: Los analisis de farmacocingtica poblacional sugieran que el indice de masa corporal (IMC) no tiene un
efecto significativo en la farmacocindtica de liraglutida.

Insuficiencia hepéiica: 3e evalud |a farmacocingtica de liraglutide en sujetos con diversos grados de insuficiencia
hepatica en un astudio de dosis sencilla, La exposicién a liragiulida se disrninuyd en 13-23% en sujetos con
insuficiencia leve a moderada ¢n comparacidn con sujetas sanos.

L? exposicion tue significativamenie menor (44%) on sujetos con insuficiencia hepatica grave {resuftado Child Pugh =
8).

Insuficiencia renal: La exposicion a liraglutide se redujo en sujetos con insuficicncia renal en comparacién con
individuas con funcidn ranal normal. La exposicion a liraglutida se redujo en 33%, 14%, 27% vy 28%, respactivaments,
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en sujetos con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina, CrCl 50-80 mL/min), moderada (CrCl 30-50 mL/min)
y grave (CrCl < 30 mL/min} y en enfermedad renal en etapa tarminal que requeria diglisis.

Datos de seguridad pre=clinica

Datos no-clinicos no revelan riesgos especiales para humanos con base en estudios convencionales sobre seguridad
farmacolégica, toxicidad de dosis repetida o genotoxicidad.

Se observaron tumores de célula C tiroidea no-letales en estudios de careinogenicidad de 2 afios en ratas y ratones.
En ratas, no se observe un nivel de efecto adverso no observado (NOAEL). Estos tumores no se observaron en
monoes tratados durante 20 meses. Estos hallazgos en roedores son causados por un meacanismo mediado por el
receptor GLP-1 especifico no-genotdxico al que los roedores son particularmente sensibles. Es probable que 1a
relevancia para humanos sea baja, pero no pueds axcluirse totalmente, No se han encontrado otros tumoras
relacionados con el tralamiento.

Estudios animales no indican efectos dafiinas directos respecto a la lertilidad, pero aumentaron ligaraments muartes
embrionarias lempranas en la dosis mas alta, La dositicacion con Victoza® durants fa gestacion media causé una
reduccion en el paso materno y crecimiento fetal con efectos equivocos en las costillas de ratas y variaciones
genéaticas an conejos. Ef crecimiento neonatal se redujo en ratas mientras estuvieron expuestas a Victoza® y persistio
en el periodo post-destate en el grupo de dosis alta. Se desconoce i el crecimiento reducido de las crias fue causado
par reduccion en la ingasta ds lache debido a un efecto directo de GLP-1 o por reduccién en la produccion de leche
matermna debido a la disminucidn de ingesta caldrica,

Detalles farmacéuticos

Lista de excipientes

Fosfato disadico dihidratado

Propilenglicot

Fenal

Hidréxido de sodio para ajuste de pH
i orhidrico para ajuste de pH

Agua inyectable

Incompatibllidades

Las sustancias agregadas a Victoza® pueden causar degradacion de liraglutide. A falta de estudios de compatibilidad,
este medicamento no debe mezclarss con otros medicamentos.

Vida util

Despugs del primer ugo: 1 mes, almacenado a nomds de 30°C, no congelar. Proteger de [a lux

Precauciones espaciales de almacenamiento
Almacenar en refrigeracion (2°C - 8°C). Mantaner lejos del congslador. No congelar. Proteger de la luz

Despues del primer uso: Almacenar por debajo de 30°C o almacenar en refrigeracion (2°C - 8°C). No congelar.
Mantenar el tapon de ta pluma en su lugar para proteger contra la luz.

Naturaleza y contenido del contenador

Cartucho (vidrio tipo 1) con émbola (bramura de butila) y tapdn (bromuro de butilo/poliisopreno) contenide en una
pluma desechable multi-dosis prallenada hecha de policlefina y poliacetal.

Cada pluma contienc 3 mL de solucién, para administrar 30 dosis d& 0.6 mg, 15 dosis de 1.2 mg & 10 dosis de 1.8 mg.
Tamafios de empaque de 1, 2 6 3 plumas prellenadas.

Puede ser que no todos los empaques estén disponibles en el maercado.

Pracaugionas especiales para desecho y otro manejo
Victoza™ no debe usarse si no tiene aspacto clarm & incoloro.
Victoza® no debe usarse si fue congelada.
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Vicloza® puede administrarse con agujas de hasta 8 mm de longitud y tan delgadas como 32@G. La pluma osta
disehada para usarse con agujas desachablas NovaFine™ o NovoTwist™.

Mo se incluyen {as agujas para inyeccién,

So debe recamendar a los pacientes desechar ta aguja para inyeccion conforme a log requisitos locales despuds de
cada inyeccidn y aimacenar la pluma Victoza® sin la aguja para inyeccién instalada. Esto previene contaminacion,
infeccion y fugas. Ademas asegura que la dosificacion es corracta,

Victoza®, NovoFine® y NovoTwist'™ son marcas registradas propiedad da Novo
Nordisk A/S, Dinamarca

© 2009, Novo Nordisk A/S
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