JARDIANCE PACIENTE ab Cd

Jardiance®
empagliflozina

APRESENTACOES
Comprimidosrevestidosle 10 mg ou25mg: embalagens com 1du 30 comprimidos.

USOORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: adacomprimidorevestidocontém10 mgde empagliflozina.

JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contémnmiZbde empagliflozina.

Excipientes lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose soédica, didxido de silicio,
estearato de agnésio, hipromelose, didxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Controle glicémico:

JARDIANCE ¢ indicado para o tratamento do diabetes metijpas2 (DM2) para melhorar o controle glicEmico em
conjunto com dieta e exercicio®ode ser utilizado como monoterapia ou em associagcdo com metformina,
tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sertuseiloni

Prevencao de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE ¢ indicado para pacientes com diabeteBitustipo 2 e doengas do coragdo e vasos sanguineos (doenca
cardiovascular) estabelecidas para reduzir o risco de:

- morte por qualquer causa (reduziradlmorte por causa do coracdo ou dos vasos sanguineos).

- morte por causa do coragao ou dos vasos sanguineos ou internacao por funcao inadequada do coracdo @m bombear
sangue para o corpo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

JARDIANCE atua no tratamentdo diabetesnellitustipo 2 reduzindo a reabsor¢cédo do aclcar dos rins para o sangue
desta forma, controlas niveis de aglcawo sangue pois este é eliminathurina. Além disso, a eliminacade glicose

na urinadesencadeia a perda de calorias associada com a perda de gordura corporal e reducdo do pego corporal.
eliminacdo de glicose na urina observada com a empagliflozina é acompanhada de aumento discreteed® volum
frequéncia urinarios, gue pode contribuir para a reducéo sustentada e moderada da pressdo sanguinea.

A empagliflozina melhora os niveis de glicagesangue tanto em jejum como apos as refeices

O mecanismo de acdo da empagliflozinmm@ependentala funcado dagélulas betado pancreag da secregdoad
insuling o quecontribui para um baixo risco de hipoglicen(fi@ixosniveisde aglcar no sangue)

Seu médico prescrevera JARDIANG&Nto sozinho quanto em combinacao a owdrtiliabétics, se necessario.

E importante que vocé continue a seguir a dieta e/ou exerdhtizados enquanto estiver em tratamento com
JARDIANCE.

Ap6s administracdo oratom ou sem alimentos, JARDIANGErapidamente absondga chega ao sangagingindoo

pico de maior concentracao enb horagem média apdsatomada da dose.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar JARDIANCE tiver alergia a empagliflozirau a qualquer um dos componentes da formaua,
em caso de doengas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os congafieniaka

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé tenha diabetegllitustipo 1 (ou seja, se seu corpo ndo produz insulina), vocé nao deve usar JARDIANCE
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Casos de cetoacidose diabét{daenca em que o sangue fica repleto de cetonas, que sdo Gabst@e 0 corpo

produz quando utiliza gordura em vez de acpeaa obter energia, devido a auséncia ou diminuedimsulingd, uma
condicaogravecom risco de vida e com necessidade de hospitalizacdo urfgeate, relatados em pacientes tratados
comempagliflozina incluindo casos fatai€m um nimero de casos relatados, a apresentacdo desta condicao foi atipica
com valores de acucar no sangiseretamente aumentadadaixo de250 mg/dL.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado naleasiatomas ndo especificos como nausea, vémito,
anorexia (falta de apetite), dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansaco anormal e
sonoléncia.

Vocé devera savaliadoguanto ecetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente do nivel
de acucar no sanguge houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, vocé
deveser avaliado por seu médico e o tratamento adequado deve ser iniciado imediatamente.

Vocé deve usarARDIANCE com aidado se apresentar um maior risco de amtidose diabética enquanto usa

JARDIANCE, ou seja, se tiver emieta com restricdo de carboidratésr portador de doengas agudas, doencas do
pancreagjue possam sugerfalta de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, histéria de patitereou cirurgia de
pancreas)tiver umareducdo da dose de insulina (incluindo tlhdada bomba de insulina), praticar abdsoalcoo]
estiver gravemente desidratamiotiver histéria de cetacidose Seu médico avaliara a necessidade de reduzir a dose de
insuling caso vocé a utilizeSeu médico deve considerar monitoramento da cetoacidosm®so vocé utilize
JARDIANCE e a interrupcao tempéta de JARDIANCE em situacdes clinicas conhecidas por predigmioacidose

(por exemplo, jejum prolongado devido a doenca aguda ou cirurgia).

Foram relatados casos pdamercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de
Fournier),uma infeccao rara, porém grawe&om risco de vida, caracterizgoa uma necrose tecidual, ou seja, a morte

da pele proximaa regido genital, glateo, virilha e anus, por falta de irrigacdo sangwdnepacientes tratados com
JARDIANCE e outres medicamentos da mesntdasse.Esses relatos incluirammasosgraves comhospitalizacao,
cirurgias e morte. Vocé deve procurausnédico paravaliar seuquadro clinicono casode dor ou sensibilidade,
vermelhiddg inchacona regido ao redor dos orgdositas glitecs, virilha €ou anus febre e malestar. Se houver
suspeita de gangrena de Fournier, seu médico deve interromperde JARDIANCE e iniciar tratamento imediato

Devido ao mecanismo de acéo, a eficacia da empagliflozina depefutectbnamento dos ring\ssim, recomendae
a avaliacao da funcao dos ristes do inicio do tratamento com empagliflozina e periodicardardaate o tratamento
ou seja, pelo menos anualmente.

O uso de JARDIANCE néo é recomendado caso vocé tenha comprometitogmios(taxa de filtracdo glomerulas
30 mL/min/1,73m?).

Caso vocé tenha alguma condi¢cdo que possa levar a queda de pressdpor exemplo,doencado coragdo
conhecida, esteja utilizando algum dmpertensivo, ou tenha histérico de queda de prs3a&DIANCE devera ser
utilizado com cautela.

Em casos em que hagondi¢cdes que levem a perda de liquidos (como por exemplo, diarrd@neas do trato
gastrintestinal), seu médico podera solicitar um monitoramento dos eletrélitos e do volume de liquidos, através de
exame fisico, medidas da presséo sangudmestes laboratoriais. Seu médico podera suspender temporariamente 0 uso
deste medicamento até que adaede liquidos esteja normalizada.

JARDIANCE também devera ser usado com cuideasp vocé tenha 75 anos de idade ou mais, pois ha um risco
elevado de perda excessiva de liquidels urina

Caso vocé tenha idade igual ou acima de 85 anos, o tratamento com JARDIANCE néo é recomendado.
Com o uso de JARDIANCEvocé podera apresentar infeccao do trato urinérfect6escomplicadaslo trato urinario

incluindo infeccdo nos ringpielonefrite)e infeccdo generalizada de origem refuabsepsd) Caso isto aconteca, seu
médico podera suspender temporariamente o uso deste medicamento.
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Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose maxima diaria recomendade. vocé apresentarcondicbes breditarias raras de intolerancia a
galactoseor exemplogalactosemighao deve tomar este medicamento

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg éwntnenos de 23 mg de sddio, sendo, portanto,
considerados livres de sédio.

N&oforam realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez e Amamentacao
Como medida de precaucdoysn de JARDIANCHEao é recomendado durante a gravaezenos que seja claramente
necessario

Dados de estuds disponieis em animaismostrarama excre¢do da empaglifiozinao leite. Ndo se sabe se
JARDIANCE é excretado no leite humano. Desta forma, recomseddescontinuar a amamentagdo durante o
tratamento com JARDIANCE

Este medicamento ndo deve ser utilizado panulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidgdentista.

Interac6es Medicamentosas

Vocé deve informar o seu médico sobre todos os medicamentos que estd usando. Vocé ndo deve comegar a tomair
nenhum medicamento sem conversar com seu médico.

A empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de medicamentos tiazidiwemp]o: hidroclorotiazida e de
diuréticos de algcaekemplo:furosemida levando a um aumento do risco de desidratacéo e de queda de presséo.
Medicamentos chamados de secretagdgassulina, tais como as sulfonilure{@semplo:glimepirida, glibenclamida)

e o tratamento com insulinrdodem aumentar o risco de hipoglicerfliaixosniveis de aglcar no sangu@prtanto,

uma dose mais baixa de insulina ousdoretagogo de insulina pode ser necespara reduzir o risco de hipoglicemia,
guando usado em combinag¢éo com empagliflozina.

O monitoramento do controle da glicenfrdvel de aclcar no sanguedm teste de 1;8G ndo é recomendado em
pacientes em uso de JARDIANCE. Portantoete ser utilizados métodos alternativos para monitoramento do controle
glicémico nesses pacientes.

Nenhuma interacdo clinicamente significativa que necessite ajuste de dose foi obsenvatieersos estudos
realizados A administracdo concomitante asmpadjflozina com varios medicamentos comumente utilizados por
diabéticos(exemplo:metformina, glinepirida, pioglitazona, sitaglipa, linagliptina)e por pacientescom problemas
cardiacos (exemplo: varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemilatambémcom
contraceptivos orais n@ausou efeito relevante sobre a absor¢éo e concentracdo sanguinea dos medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgidedentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenhaem temperatura ambiente (156 a 30°C).

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guardem sua embalagem original.

O comprimido de JARDIANCE 10 mg é amarelo claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas e com o simbolo
daempresa@oehringenngelheimem uma face 810 na outra.

O comprimido de JARDIANCE25 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simboloed#gresaBoehringer
Ingelheimem uma face e S2% outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiiaa
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose inicial recomendada é de
10 mg uma vez ao dia. O tratamento da hiperglicemia em pacientes com diakéies tipo 2 deve ser
individualizado com base na eficacia e tolerabilidade. A dose maxima de 25 mg ao dia pode ser utilizada, porém nao
deve ser excedida.

I1mR Ki QHFHVVLGDGH GH DMXVWH GH GRVH HP SOIEMihQY¥8HY FRP WD[D GH
JARDIANCE n&o é recomendadoara uso em pacientes com taxa de filtracdo glomerB&mL/min/1,73 n?, em

pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos e em paoientgéade igual ou acima de 85 anos devido a

falta de dados sobre segurancaiedefa.

Nao se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia Hgpdlileana no funcionamentalo figado)e

em idosos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose for esquecida, vocé deve tomar assim que se recordar. Ndo se deve tomar unfieadizsaalupesmo
dia.

Em caso de ddvidas, procure orienta¢do do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiEmtista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A empagliflozinafoi estudadgara o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 tanto sozinha quanto em combinacéo
a outros antidiabéticos. As reagfes adversas abaixo relatadas sdo apresentadas de adoedo&ociaa

- Reacdo muito comum: queda dos niveis de aclUcar no sarngoglifemig, observada quando a empagliflozina foi
utilizada em associac¢éo com sulfonilureia ou em associagdo com insulina.

- Reacdes comuns: moniliase vaginal (infec¢@o provocada por fizngaging, vulvovaginite (inflamacéo na vulva e
vagina), balarte (inflamagéo ou infeccdo da glande peniana) e outras infec¢g8es genitais, micgdo aumentada (frequéncia
e volume de urina aumentzg), prurido (coceira)reacdes alérgicas de pekx.(vermelhidaona pele(rash, placas
elevadasgeralmente com coceiraricarig), infec¢es do trato urinarifncluindo pielonefrite (infec¢éo nos rins) e
urosepséinfeccdo generalizada de origem r¢haledee aumentade um tipo de gordurdiideos) no sangue

- Reacdes incomuns: hipovolemia (diminuicdo do volsameguineq)disuria (dor para urinargumento da creatinina

no sangue, cetoacidogaxa de filtracdo glomerular diminuigdiminuicdo da filtracdo realizada pelos riegumento

da concentracdo dagdbulos vermelhosalsangu¢aumento do hematdcritpara JARDIANCE 25 mpg

- Reacdo rara: aumento da concentracdo dos glébulos vermelhos do sangue (aumento do hematdcrito; para
JARDIANCE 10 mg).

- Reacdocom frequéncia desconhecida: angioeddtim de reagdo alérgica caracterizada por inchago locajizado
fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de Fqueni&ruma infeccdo grave regido
genital,gliteos, virilha e &nusom lesdo na pele)

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais djoemas pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina
equivalentes a 32 vezes a dose diaria recomenfiada bem toleradas.

Na eventualidade de uma superjoscé deve procurar auxilio médico imediatamente.
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Nao ha estudos sobre a remocao de empagliflozina por hemodidlise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS—-1.0367.0172
Farm.Resp.:Ana Carolina Scandura CardilloGRFSP 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim Farm Ltda.
Rod.Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serres5P

CNPJ60.831.658/0021:0

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Ingelheim am Rhein Alemanha

Venda sob prescricdo médica

20180924
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Jardiance®
empagliflozina
APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de&® mg ow25 mg: embalagens cob® ou 30comprimidos
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contdmg de empagliflozina.

JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalgrolose croscarmelose sodica, didxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, talco, macrogol eléxetwvoamarelo.

1. INDICACOES

Controle glicémico:

JARDIANCE ¢é indicado para o tratamento do diabetedlitustipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicEmico em
conjunto con dieta e exerciciosPode ser utilizado como anoterapiaou em associacdo com metformina,
tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

Prevencéo de eventos cardiovasculares:

JARDIANCE éindicado para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular estabelecida para reduzir
o risco de:

- Mortalidade por todas as causas por reduzir a morte cardiovascular;

- Morte cardiovascular ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Um total de17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados ®rasiudos clinicos duploegos,

controlados por placebe medicacdo ativa, dos quaés603 pacientes receberam empaglifiozina 10 m&.867

receberam empagliflozina 25 migm 6 estudos o0s pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas edtensdes

estudos apli@veise deoutros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O tratamento com empaglifloArf10 mg e 25 mgromo monoterapia e em combinacdo com metformina, pioglitazona,

sulfonilureias, inibidores da DP® (dipeptidilpeptidasel) e insulina leveam a melhorias clinicamente relevantes na

HbA;c (hemoglobina glicadaplicemia de jejunfGJ), pesacorporal, pressao arterial sistélica e diastdlRAS e PAD,

respectivamenteA administracéo de empaglifloar25 mg resultou numa maior proporcdo de pacientes que atingiram

a metade HbAc < 7% e menopacientemnecessiteam de medicamentos de sgatepara a glicemi@m comparacao

com empagliflozina 10 mg e placeb#ouve uma melhora clinicamente significativa na kHbAm todos os subgrupos

de sexq raca, regido geografica, tempo desde o diagnéstiddMP, indice de massa corporal, resisténciasalina

com base no HOMAR (homeostatic model assessmargulin resistanceg funcéo das célulascom base no HOMA
(homeostatic model assessmeAtHbA;c basal mais elevadoi associad com umamaiorreducdo na Hbf. Uma

reducgdoclinicamente sigficativa na HbAic foi observadaem pacientes contaxa de filtracdo glomerular 30

mL/min/1,73mz2.Observouse uma eficacia reduzida dARDIANCE empacientes com 75 anos de idade ou mais

Monoterapia com empagliflozind: %!

A eficacia e seguranca dsnpaglifiozina(10 mg e 25 mgtomo monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo
cego, controlado por placebo e medicacao ativa damcdo de 24 semanasn pacientes virgens de tratamento. O
tratamento condARDIANCE resultou em reducgdes estatisticamente significativas nadilipa&so corporal BAS em
comparacéo com placebo (Tabela 1) e uma diminui¢éo clinicamente significatBf @hservouse uma diminui¢éo
numérica da PAD, mas nao se atingiu significAncia eitati®rsus placeb¢-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg

1,9 mmHg para empaglifloza25 mg -0,5 para o placebo+,7 mmHg para a sitagliptina).

Em uma analise préspecificada de pacientes (n = 201) com um valor basal de FHbA D " tratdento
levou a reducdo na Hhé de-1,44% para empagliflozina 10 mg,,43% para o grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para placebo e1,04% para sitagliptina em comparac¢éo aos valores basais.
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Na extensao deste estudo dupémocontrolado por placebo, as reducfes de tahjalteracao a partir do basébram
de -0,65% para empagliflozina 10 mg0,76% para empagliflozina 25 mg, 4®% para o placebo ,53% para a
sitagliptina A alteracdode peso corporal a partir do basail de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg2,45 kg para
empagliflozina 25 mg;0,43 kg para o placebo e ) kg para a sitagliptinaNa presséo arterial sistélica (PAS
alterag8o em relac@basalfoi de-4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg},2 mmHg pareempagliflozina 25 mg:0,7
mmHg para o placebo-©,3 mmHg para a sitagliptina a pressao arterial diastélica (PAR alteracdo em relacam
basalfoi de-1,6 mmHg para empagliflozina 10 mdL,6 mmHg para empagliflozina 25 mg),6 mmHg para o placebo
e de-0,1 mmHg para a sitagliptinds alteracemantiveramse até a semara.

O tratamento diario codARDIANCE melhorou significativamente os marcadores da funcdo das célitag 0 $ ).

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

Tabelal Resultado de um estudo de 24 seasacontrolado por placebo (LOGR)om monoterapia de

JARDIANCE (andlise completdos dadogs

Monoterapia com Placebo Empagliflozina | Empagliflozina Sitagliptina
JARDIANCE 10 mg 25 mg 100 mg
n 228 224 224 223
HbAlc (%)

Média Basal 7,91 7,87 7,86 7,85
Alteracao a partir do bagal 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Diferenga em relacéo ao -0,74* -0,85* -0,73
placebd (IC 97,5%) (-0,90,-0,57) (-1,01,-0,69) (-0,88,-0,59}
n 208 204 202 200
Pacienteg(%) com HbAlc

E D V D Ogue atingiram 12,0 353 43,6 37,5
HbAlc <7% 4

n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*

Média Basal 154,7 1528 152,6 147,1
Alteracdo a partir do bagal 11,8 -194 -24,5 -6,9
Diferenca em relacé@o ao -31,2 -36,2 -18,7
placebd (IC 95%) (-36,6,-25,8) (-41,7,-30,8) (-24,2,-13,2)
n 228 224 224 223
Peso corporal (kg)

Média Basal 78,23 78,35 77,80 79,31
Alteracdo a partir do bagal -0,33 -2,26 -2,48 0,18
F[))l|Ef1((=,:reebné(;a em relacdo ao 1193+ 215+ 052
(IC 97,5%) (-2,48,-1,38) (-2,70:1,60) (0,04, 1,00%
N 228 224 224 223
Pacientes (%) que atingiram

perda de peso >5% 4.4 228 29,0 6.3

N 228 224 224 223
PAS (mmHg)

Média Basal 130,4 1330 129,9 132,5
Alteracdo a partir do basal -0,3 -2,9 -3,7 0,5
F[))lgigebné;a em relacdo ao 26 3.4% 0.8
(IC 97.5%) (-5,2,-0,0) (-6,0,-0,9) (-1,4, 3,1}

tUltima observagao realizada antestiddamento de resgate para glicehi@CF).
? Média ajustada para o valor basal e estratificagéo.
3Ultima observacgao realizada antestidgamento de resgante patizemia ou hipertensa®OCF).

41C 95%.

®Na&o avaliados para significAncia estatistica; ndo faz parte do procedimentosketpstacis paraos resultadosecundarios.

*<0,0001
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Empagliflozina como terapia associada a metformirsas 1

Um estudo com duracédo de 24 semadagplo-cego, controlado por placefoi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranca a empagliflozira em pacientes ndo suficientemergentroladoscom metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas nai¢il@®no peso corporal eem reducdes
clinicamente significativas nglicemia de jejume na pressdo arteriaem comparacdo com placebo (Tabg)a
Na extersdo deste estudo duptego e controlado por placebo, as reduc@edliiiic (alteracdo a partir do basi -
0,62% para a empagliflozina 10 mg),74% para a empagliflozina 25 mg-@,01% para o placeRpdo peso corporal
(altera@esa partir do basal d&,39 kg para a empagliflozina 10 me,65 kg para a empagliflozina 25 mg-@,46 kg
para o placebgda presséo arterial sistélica (PA&lteracdes partir do basal dé&,2 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -4,5 mmHg para a empadflbzina 25 mg €0,8 mmHg para o placeboe da pressdo arterial diastélica (PAD
(alteracdeem relaca@o basal de2,5 mmHg para a empagliflozina 10 md,9 mmHg para a empagliflozina 25 mg e
-0,5 mmHg para o placeb@emantiveranpor até a semanab.

Tabela 2 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOGftrolado por placebo de JARDIANCE como
terapia associada a metformina (analise completa dos dados

Jcﬁﬁ?)lg:ﬁ)liza associada & metformina Placebo| empagliflozina 10 mg | empagliflozina 25 mg
n 207 217 213
HbAlc (%)

Média Basal 7,90 7,94 7,86
Alteracdo a partir do basal -0,13 -0,70 -0,77
Diferenca em relagdo ao placébo

(IC 97,5%) -057* (-0,72, -0,42) -0,64*(-0,79,-0,48)
n 184 199 191
SDFLHQWHYV FRP +E$ F EDVD

atingiram HbAlc < 7% 2 12,5 307 38,7

n 207 216 213
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

Média Basal 156,0 154,6 1494
Alteracdo a partir do badal 6,4 -20,0 -22,3
Diferenca em relacdo ao placébo -26,4 -28,7

(IC 95%) (-31,3,-21,6) (-33,6,-23,8)
n 207 217 213
Peso corporal (kg)

Média Basal 79,73 81,59 82,21
Alteracdo a partir do basal -0,45 -2,08 -2,46
Diferenca em relacdo ao placébo -1,63* -2,01*
(IC 97,5%) (-2,17,-1,08 (-2,56,-1,46)
n 207 217 213
Pacientes (%) gue atingiram perda de peso > 5% 4,8 21,2 23,0

n 207 217 213
PAS (mmHgy

Média Basal 128,6 129,6 130,0
Alteracdo a partir do basal -0,4 -4,5 -5,2
Diferenca em relacdo ao placébo -4.1* -4,8*

(IC 95%) (-6,2,-2,1) (-6,9,-2,7)

1Média ajustada para o valor basal e estratificagao.

2 Né&o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultao®s secundar
3Ultima observacgao realizada antes do tratamentedgate para glicemia (LOCF).
*valor de p < 0,0001

Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgeng dratamento!?

Um estudo de delineamentatorial de 24 semanas de duracdo foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca de
empagliflozina enpacientes virgens de tratamen® tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5

mg e 500 mg; 5 mg e 1000 mg; 12,5 mgd® mg;e 12,5 mge 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu
melhoras estatisticamente significativdesHbA;c e levou a reduc¢8esignificativamente maiores da glicemia de jejum
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(GJ) e peso corporal em comparacdo com os componentes individuais. Uma maior prdpopg@tentes comma
HbAiF EDVDO -« H WUDWDGRYV FRP HPSDJOLIOR]LQD a&HhRE adpExB®®em®RP PHYV
comparacéo com os componentes individuais (TalBedah).

Tabela 3 Resultads de um estudo de 24 seman@®) comparando empagliflozina 10 mg em combinagdo
com metformina aos componentes individuais
empagliflozina empagliflozina 10mg | empagliflozina | metformina | metformina
10mg +metformina 10 mg (qd) 1000mg? 2000mg?
+metformina 2000mg?
1000mg?
n 161 167 169 167 162

HbALc (%)

Periodo basal

(média) 8,7 8,7 8,6 8,7 8,6

Alteracdo desde o

periodo basal -2,0 2,1 -1.4 -1,2 -1,8

Comparacao vs.
empagliflozina (IC | -0,6* (-0,9,-0,4f -0,7* (-1,0,-0,5y
95%)!

Comparacao vs.
metformina (IC -0,8*(-1,0,-0,6f -0,3* (-0,6,-0,1f
95%)*

n 153 161 159 166 159

Pacientes (%)
atingindo HbAlc
<7% com HbAlc
EDVDO -

96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) | 92 (58%)

n 161 166 168 165 164

Glicemia de jejum
(mg/dL)

Periodo basal

g 165,9 163,7 170,0 172,6 169,0
(média)

Alteracdo desde o

periodo basal -45,5 -47,8 -32,9 -17,2 -32,1

Comparacao vs.
empagliflozina (IC
95%)!

-12,6** (-

- *x (. -
19,1,-6,0) 14,8* (-21,4,-8,2f

Comparacao vs.

- ** (_
metformina (IC 28,2™ (

-15,6** (-22,3,-8,9f
9506)! 35,0,-21,5

n 161 165 168 166 162

Peso Corporal (kg)

Periodo basal

L 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
(média)

% Alteracé@o desde {

periodo basal -3.1 4.1 -2,7 -0,4 1,2

Comparacao vs.
metformina (IC -2,7* (-3,6,-1,8f -2,8** (-3,8,-1,9P
95%)*

2Dados em duas doses igualmente divididas por dia
b Populagéo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungéo renal, regidisitaigior
interacdo de tratamento e HizAasalglicemia dejejumincluiu GJbasal em adi¢éo; peso incluiu peso basal em adicao.
! média ajustada para valor basal
2 Foram realizadas analises no conjunto de andlise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO)
S” SDUD; +E$
$ DQIiOLVH p XPD PDQHLUD H[SIe=RLODUOY phrapess torporal SD U D
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Tabela 4 Resultatds de um estudo de 24 seman@®)¢ comparando empagliflozina 25 mg em combinagéo
com metformina com os componentes individuais em monoterapia

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

empagliflozina empagliflozina 25mg | empagliflozina | metformina | metformina
25mg +metformina 25mg (qd) 1000mg? 2000mg?
+metformina 2000mg?
1000mg?
n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal (média) 8,8 8,7 8,9 8,7 8,6
Alteracdo desde o 19 21 14 192 18
periodo basal ' ' ' ' '
Comparacao vs.
empagliflozina (IC -0,6* (-0,8,-0,3f -0,7* (-1,0,-0,5F
950)*
Comparacao vs. . .
metformina (IC 95%) -0.87(-1,0.-0,5f 0,3*(-0,6,-0.1f
n 159 163 158 166 159
Pacientes (%)
aungindo FbAC o1 (57%) 111 (68%) 51(32%) | 63(38%) | 92 (58%)
EDVDO -
n 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Periodo basal (média) 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
Alteracao desde o 44,0 51,0 28,0 17,2 32,1
periodo baséal ' ’ ’ ' ’
Comparagao vs. -16,0%* (-
empagliflozina (IC 29 8 9.2p -23,0** (-29,7,-16,3f
95%)? T
Comparacao vs. -26,7* (- -
metformina (IC 95%) | 33.5-200p | 1887 (255-12.2
n 165 167 162 166 162
Peso Corporal (kg)
Periodo basal (média) 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
% Alteracdo desde o 36 43 28 04 192
periodo basal ' ’ ’ ’ ’
Comparagéao vs. -3,1%* (- o
metiormina (IC 95%) 4,1,-2,53 317 (-4.1,-2.2f

a2Dados em duas doses igualmente divididas por dia
Populacéo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungéo renal, regidsitaigior
interacdo de tratamento e Hizdbasalglicemia de jejunincluiu GJ basal em adi¢éo; peso incluiu peso basal emoadi¢ca
1 média ajustada para valor basal
2 Foram realizadas analises no conjunto de andlise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO)

S SDUP; +E

$ DQiOLVH1 p XP$D PDQHLUD H[SORUDWYULD c8rporal SDUD *- H S SDUD SHVR
Empagliflozina como terapia associada @ombinagdo demetformina e sulfonilureia® 3 11
Um estudo com duracdo de 24 semadagplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranca da empagliflozina em pacientes ndo suficienterman®ladoscom a combinacdo de metformina e uma
sulfonilureia. O tratamento codARDIANCE resultou em melhoras estaittistmente significativas na Hhée no peso
corporal, e reducdes clinicamente significativas na glicemia de j&Jre na pressdo arterim comparagdo com o
placebo (Tabel&).
Na extensdo deste estudo dupémo e controlado por placebo, as reduc@ebllolAc (alteracdo a partir do basal de
0,74% para a empagliflozina 10 m¢),72% para a empagliflozina 25 mg-@,03% para o placefpdo peso corporal
(alteracbes partir do basal d&,44 kg para a empagliflozina 10 mg,28 kg para a empagliflozina5 mg e-0,63 kg
para o placebonapresséao arterial sistéliq®@AS) (altera@esa partir do basal de,8 mmHg para a empagliflozina 10

mg, -3,7 mmHg para a empagliflozina 25 mg-£6 mmHg para o placefce na presséo arterial diastéliqg@®AD)
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(altera@esa partir do basal foram d&,6 mmHg para a empagliflozina 10 mg3,3mmHg para a empagliflozina 25 mg
e-1,4mmHg para o placeb@emantiveranpor até a semanab6.

Tabelab Resultados de um estudo de 24 semanas (LO&MYrolado por placebo dempagliflozinacomo
terapia associada a metformina e a uma sulfonilureia (analise completa dos dados)

JARDIANCE como empagliflozina empagliflozina
terapia associada a metformina e Placebo 10m 25m
sulfonilureia 9 9

n 225 225 216
HbAlc (%)

Média Basal 8,15 8,07 8,10
Alteracdo a partir do basal -0,17 -0,82 -0,77
Diferenca em relacdo ao placébo -0,64* -0,59*
(IC 97,5%) (-0,79, -0,49) (-0,74,-0,44)
n 216 209 202
Pacienteg(%) com HbAlc basal

+  que atingiram HbAlc <7%? 9.3 263 322

n 224 225 215
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

Média Basal 1517 1510 1565
Alteracdo a partir do basal 55 -23,3 -23,3
Diferenca em relagdo ao placébo -28,8 -28,8
(IC 95%) (-34,2, -234) (-34,3,-23,3)
n 225 225 216
Peso corporal (kg)

MédiaBasal 76,23 77,08 77,50
Alteracdo a partir do basal -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca em relagdo ao placébo -1,76* -1,99*
(IC 97,5%) (-2,25,-1,28) (-2,48,-1,50)
n 225 225 216
Pacientes (%) que atingiram perda 58 276 236

de peso > 5%

n 225 225 216
PAS (mmHgY

Média Basal 1288 128,7 1293
Alteracdo a partir do basal -1,4 4,1 -35
Diferenca em relacdo ao placébo -2,7 2,1

(IC 95%) (-4,6, -0,8) (-4,0,-0,2)

1Média ajustada para o valor basal e estratificago.

2N&o avaliados parsignificancia estatistica; ndo faz parte do procedimento ds $esfeencits para os resultados secundarios.
3Ultima observaco realizada antestiddamento de resgate para glicehi@CF).

*valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada aombinacdo de pioglitazona (com ou sem metformin&) 1

Avaliouse aeficacia e seguranca da empaglifi@mum estudo duplo cego, controlado por placetrm duracéo de 24
semana®m pacientes ndo suficientemegtmntoladoscom uma combinacdo de metformina e pioglitazona@u
monoterapia depioglitazona.A combinacdo darepagliffiozia FRP D SLRJOLWD]RQD GRVH -
metformina resultou em reducdes estatisticamente significatisadbAc, GJ e peso corporale redugdes clinicamente
significativas na pressao arterial em comparagéo com o placebo (Gpbela

Na extensdo deste estudo dupbmo e controlado por placebo, as redugiedibAlc Glteracaoa partirdo basdl
foram de -0,61% para empagliflozina 10 mg0,70% paraa empagliflozira 25 mge -0,01% para o placehoNo peso
corporalasaltera@esa partirdo basaforamde-1,47 kg para empagliflozina 10 mgl,21 kg paraa empagliflozira 25
mg e +0,50 kg parao placebo Napressédo arteridistolica(PAS), asalteragesa partirdo basaforamde-1,7 mmHg
para empagliflozina 10 mg3,4 mmHg paraa empagliflozira 25 mge +0,3 mmHg parao placeboe napresséo arterial
diastolica PAD), asaltera@esa partirdo basafforam de -1,3 mmHg para empagliflozindOmg -2,0 mmHg paraa
empagliflozira 25 mge +0,2 mmHg para o placebdstas alteragGesantiveramse até a semarr®.
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terapia associada a pioglitazona com ou sem metformina (analise cotaglelados

abcd

Tabelab Resultados de um estudo de 24 semanas (LO@trolado por placebo d®ARDIANCE como

Terapia associada a pioglitazona Pl empagliflozina empagliflozina
) acebo

com ou sem metformina 10 mg 25 mg

n 165 165 168

HbAlc (%)

Média Basal 8,16 8,07 8,06

Alteracdo a partir do basal -0,11 -0,59 -0,72

Diferenca em relacdo ao placébo -0,48* -0,61*

(IC 97,5%) (-0,69, -0,27) (-0,82,-0,40)

n 155 151 160

Pacientegy%) FRP +E$ F EDVD

gue atingiram HbAlc <7% 2 7 238 30,0

n 165 163 168

Glicemia de jejum (mg/dL)

Média Basal 151,93 1520 151,86

Alteracdo a partir do bagal 6,47 -17,0 -21,99

Diferenca em relacdo ao placébo -23,5* (_36'278’_‘;% 24)

(IC 97,5%) (-31,8,-151) e

n 165 165 168

Peso corporal (kg)

Média Basal 78,1 7797 78,93

Alteracado a partir do bagal 0,34 -1,62 -1,47

Diferenca em relacdo ao placébo -1,95* -1,81*

(IC 97,5%) (-2,64, -1,27) (-2,49,-1,13)

n 165 165 168

Pacientes (%) que atingiram perda de 55 188 137

peso > 5%

n 165 165 168

PAS (mmHg)?

Média Basal 125,7 1265 125,9

Alteracdo a partir do basal 0,7 -31 -4,0

Diferenca em relacdo ao placébo -39 -4,7

(IC 95%) (-6,2,-1,5) (-7,1,-24)

1Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2N&o avaliados parsignificancia estatistica; ndo faz parte do procedimento ds $esfeenciis para os resultados secundarios.

3Ultima observaco realizada antestiddamento deesgatepara glicemigLOCF).
*valor de p< 0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgengle tratamentd

Apo6s 24semanas de tratamentom empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mgm pacientes virgensle tratamento,
observouse uma melhora estatisticamente significativa HBAlc em comparagédo corimagliptina5 mg masnéo
houvediferengaestatisticamente significativa entrassociacdo em dose fixa (AD&npagliflozina25 mg/linagliptina
5 mg e empaglifiozina 25 mg (Tabela 5). Compara@o a linagliptina 5 mg ambas asdoses daADF de
empagliflozire/linagliptina levaram auma melhoraestatisticamenteelevanteno peso corporalApds 24 semanas de
tratamentocom empagliflozire/linaglipting tantoa presséo arteriaistolica(PAS) quanto adiastélica(PAD) foram
reduzidas-2,9+1,1 mmHgcomempagliflozina25 mg/linagliptinad mg (néo significativoversudinagliptina5 mgpara
PAS e PAD e -3,6/0,7 mmHg com empaglifiozinal0 mg/linagliptina5 mg (p <0,05 versuslinagliptina5 mg para
PAS e nédo significativopara PAD). Tratamento deresgatefoi utilizado em 2 (1,5%) pacientes ratadoscom
empagliflozina 25mg/linagliptina5 mg el (0,®6) pacientetratadocom empagliflozira 10 mg/linagliptina 5 mg, em
comparacéo corhl (8,3%) pacientes tratadasomlinagliptina 5mg, 1 (0,8%) paciente tratadoomempagliflozina 25
mg e4 (3,09 pacienies tratadoxom empagliflozinal0 mg. Redu¢Be<linicamente significativas nblbA;c basal
(Tabela7) e na pressao arterial sistélicloram observadasa semana 52-2,0 mmHg com o tratamento com
empagliflozina25 mg/linagliptina 5mg (ndo significativo \ersts linagliptina5 mg) e-1,7 mmHg com empagliflozina
10 mg/linagliptinad mg(nao significativo ersis linagliptinas mg).
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Tabela7
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empagliflozinae linagliptinacomoassociacdemdosefixa em pacientes virgesde tratamento.

Resultados de 24 52 semanagLOCF)! de umestudo controladoduplocego e randomizadde

empa25/ empa 10/ .

lina 5 lina 5 empa25mg | empal0mg lina 5mg
Desfecho priméario: HbA1d%] 24 semanas
NuUmero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
MédiaBasal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) | 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Média ajustadéEP) alteracao artir . . . . .
do basal nasemana 2-2 i1,08 (0,07) i1,24 (0,07) | i0,95(0,07) | 10,83 (0,07) i0,67 (0,07)
Comparacaovs. empagliflozinat vs.empa 25 mg [vs. empa 10 mg
Média ajustada(EP) i0,14 (0,10 0,41 (0,10 - - -
IC 95% 0,33, 0,06 i0,61, i0,21 - - -
\Valorde p 0,1785 N&o avaliadg -- -- --
Comparacdovs. linadiptina 5mg!
Média ajustada(EP) 0,41 (0,10) i0,57 (0,10) -- -- --
IC 95% 0,61, i0,22 i0,76, i0,37 - - -
valor de p <0,0001 N&o avaliado -- -- --
HbAlc [%] +52 semana’
MédiaBasal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0.08) | 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Média ajustaddEP) alteracéa partir . . . . .
4o basal na semang2? i1,17 (0,08 i1,22 (0,08 | i1,01(0,08 | i0,85 (0,08 i0,51 (0,08
Comparag&ovs. empagliflozina® vs.empa 25 mg vs. empa 10 mg
Média ajustad§EP) i0,16 (0,12) i0,37 (0,12 -- -- --
IC 95% i0,39, 0,07 i0,60, 10,14 - - -
Comparacdovs. linadiptina 5mg!
Média ajustad4EP) i0,66 (0,12 i0,71 (0,12 -- -- --
IC 95% 0,90, 10,43 0,94, 10,48 - - -
Desfecho secundarioGJ [mg/dL] - 24 semanas
Numero depacientesanalisados 134 135 133 132 133
MédiaBasal (EP) 156,10 (3,09) | 157,18 (3,05) | 152,83 (3,38) | 160,27 (3,59) | 156,03 (3,22)
Média ajustadéEP) alteracdo partir | . . . .
do basaha semang4b? 29,55 (2,67) | 128,21 (2,66) | 124,24 (2,68)| 22,39 (2,69) | 15,92 (2,68)
Comparacgédovs. empagliflozinat vs.empa 25 mg [vs. empa 10 mg
Médiaajustada(EP) i5,31 (3,78 i5,82(3,78) - - -
IC 95.0% i12,74,2,11 i13,25, 1,61 - - -
\Valor de p N&o avaliado | Nao avaliadg -- -- --
Comparacdovs. linadiptina 5mg*
Média ajustada(EP) 23,63 (3,78) | 122,29 (3,77) - - -
IC 95% 31,06, 116,21 |i29,71, 114,88 - - -
valor de p N&o avaliado | Nao avaliadg -- -- --
Desfecho secundariopeso corporal[Kg] 24 semanas
Ndmero de pacientes analisados ‘ 134 135 133 132 133
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MédiaBasal (EP) 8792 (1,57) | 87,30(1,59) | 86,73(1,71) | 87,82(2,08) | 8951 (1,74)
Média ajustad§EP) alteracdo a parti | B i i i

do basal na semanaat? i2,00 (0,36) i2,74(0,36) | i2,13(0,36) | i2,27(0,37) | i0,78(0,36)
Comparacaovs. linagliptina 5 mg

Média ajustada(EP) i1,22 (0,51 i1,96 (0,51) - - -

IC 95% 2,23, 10,21 | 2,97, 10,95 - - -
\Valor de p N&o avaliado | Ndo avaliadog -- -- --
Desfecho secundario: pacientes conbA i1c <7,0% 124 semanas

Numero de pacientes N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) | 118(100,0) | 121(100,0) 127 (100,0)
ComHbA;c <7% na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparacagd vs. empagliflozina vs.empa 25 mg [vs. empa 10 mg

Razao de probabilidade 1,893 2,961 -- -- --

IC 95% 1,095, 3,274 | 1,697, 5,169

\Valor de p N&o avaliado | Nao avaliado -- -- --
Comparacad vs. linadiptina 5mg

Razao de probabilidade 3,065 4,303 -- -- --

IC 95% 1,768, 5,314 | 2,462, 7,522

\Valor de p N&o avaliado | Nao avaliado -- -- --

1Ultima observacao realizada antestiddamento de resgate para glice(hi@CF).

2Média ajustada para o valor basal e estratificagéo.

3Modelo ANCOVA inclui pesccorporalbasal, HoAldasa) taxa de filtragdo glomerular estimada basela formulaMDRD, regido geografica e
tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparages versus dlopangl foram exploratériae naofizeramparte @ hierarquia de testes (empa
25mg lina 5mgvs.empa25mg. média ajustada 0,18 (IC 95%-0,65, 1,03); empa 1fg/ lina 5mgvs. empa 1@ng: 0,07(0,91,0,77)kg).

4N&o avaliados para significanaatatistica; ndcef parte do procedimento de tessequenciis paraos desfechosecundarios.

Especificacéo 'ndo avaliado' significa que o teste hierarquico antesegunénciale confirmagéo falhou de forma que nenhum teste subsequente foi
realizado.

5 Regresséo logistica inclui HbATmsal, taxa de filtragdo glomerular estimada basgido geogréficae tratamento; com base no FASCF),
pacientes com HbAllgasalde ®6 ou mais

EP: erro padrao

Em um subgrupo grespecificado dpacientes contibA;c basaligual ou superior a 8,5%, a diminuicda HbA;c a
partir do valorbasal com empaglifiozan25 mg/linagliptina 5 mg fode -1,9% em24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg ndo significativoversus empagliflozim 25 mg) ede -2,0% em 52 semanas (g0,0001 versus
linagliptina5 mg, p <0,05 versus empaglifloaid5 mg) A reducdo da Hb& com empagliflozina 10 miipagliptinas
mg foi de-1,9%em24 semanas (p <0,0001 versungagliptina 5 mg, p <0,05 versus empaglificaitd ng) ede-2,0%
em52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina e Inagliptina como terapia associada a eformina®

Nos pacientes ndo controladoem o uso demetforming o tratamento comambas asloses d empagliflozina/
linagliptina (ADF) por 24 semanagroporcionou melhoras estatisticamente significativas na:tibeAa glicemiaem
jejum (GJ), em comparagdo com a linagliptina 5 mg e também em cog@meom empagliflozina 10 ou 28g.
Comparads a linagliptina 5 mgambas asdoses da empagliflozina/linagliptingh@F) proporciomram melhoras
estatisticamente significativas no peso corporal.

Uma maior proporgdo de pacientes com ktbBasal < ,0% eque foi tratada corempagliflozire/linagliptina (ADF)
atingiu a meta déibA;c <7% em comparacdoom os cenponentes individuais (Tabeb

ApOs 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as pregsdiesssistolica(PAS)e diastélicg PAD)
foram reduzidagem -5,6+3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg p&A&S e PAD) com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg em-4,1/-2,6 mmHg (p <0,0%ersuslinagliptina 5mg paraPAS, ndo significativgparaPAD)
com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Reduc¢8dimicamente significativasia HbAc (Tabela6) e presséo
arterial sistélica e diastolicloram observadas na semana &2ndo as reducdes €&8+1,6 mmHg (p <0,05 versus
linagliptina 5 mg par@AS e PAD) comempagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mgde-3,1/1,6 mmHg (p <0,05 versus
linagliptina 5 mg para RAS e ndo significativparaPAD) comempagliflozina 10 mg/linagliptind mg.
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Apébs 24 semanas, a terapia de resgate foi utdiead 1(0,7%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg e em 3 (2,2%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linaglipting, emcomparacédo com 4 (3,1%)
pacientes tratados com linagliptina 5 mg e 6 (4,3%) pacientes tratadangmagliflozina 25 mg e 1 (0,7%) paciente
tratado com empagliflozink0 mg.

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

Tabela8 Resultados de 24 e 52 semanas (LO@E)um estudo controladaduplocego e randomizadde
empagliflozinae linagliptina comaassociacd@m dose fixacomo terapiacombinadaa metforminaem pacientesao

controladoscommetformina.

empa 25/

empa 10/

lina 5 lina 5 empa 25 mg empa 10 mg lina 5mg
Desfecho primario: HbA,c [%] +24semanas
Nimero de pacientes analisadg 134 135 140 137 128
Média BasalEP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
g”;f:%i’ﬁggﬁg?:ﬁggﬁ% & | 11,19(006) | i1,08(006) | i0,62(006) | i0,66(0,06 | i0,70(0,06)
Comparacdovs. empagliflozina® | vs.empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média ajustada(EP) 10,58 (0,09 10,42 (0,09 -- -- --
IC 95% i0,75, 10,41 i0,59, 10,25 - -- -
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
Comparacaovs. linadiptina 5mg*
Média ajustada(EP) 10,50 (0,09 10,39 (0,09 -- -- --
IC 95% i0,67, 10,32 i0,56, 10,21 - -- -
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
HbAlc [%] - 52 semana$
Média Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
g"aer‘t’i'ra d%“;g?ﬁi?eﬁgg?;g 3 | (121007 | 11,05(007) | 10,64(007) | 069(007) | 048(007)
Comparacdovs. empagliflozina® | vs.empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média ajustada(EP) 0,57 (0,10) 10,36 (0,10) -- -- --
IC 95% i0,77, 10,37 i0,56, i0,17 -- -- --
Comparacaovs. linadiptina 5mg*
Média ajustada(EP) 10,73 (0,10 0,57 (0,10) -- -- --
IC 95% i0,93, i0,53 i0,77, 10,37 - - -
Desfecho secundério: GJ [mg/dL} 24 semanas
Numero de pacientes analisado 133 134 139 136 127
Média Basal (EP) 154,62 (2,89) | 156,68 (2,98) | 159,89 (3,21) | 161,64 (2,98) | 156,35(2,72)
g"aer‘t’i'ra ;g“;gfgg?eﬂgg@;g 3 | (3525(2,53) | i3218(252) | 11883 (247) | 12084 (250) | 113,05 (259)
Comparacdovs. empagliflozinal | vs.empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média ajustadaEP) 116,43 (3,54) | 111,34 (3,55) - - --
IC 95% i23,37, 19,48 | 118,31, i4,37 -- -- --
\Valor de p <0,0001 0,0015 -- -- --
Comparacdovs. linadiptina 5mg*
Média ajustada(EP) 2220 (3,62) | 119,12 (3,61) - -- --
IC 95% 29,30, i15,10| i26,21, 112,03 -- -- --
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
Desfecho secundario: peso corpordkg] +24 semanas
NuUmero de pacientes analisado 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 8547 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49 86,14 (1,55 85,01 (1,62
g”ae‘rﬁ'ra d%“;;?ﬁgz)earggggggf i2,09(031) | 1260(030) | 3,18(030) | 253(030) | ii0,69(0,31)
Comparacdovs. linadiptina 5mg*
Média ajustada(EP) 2,30 (044) | 1,91(044) -- - -
IC 95% i3,15, i1,44 i2,77, i ,05 -- -- --
\Valor de p <0.0001 <0.0001 -- -- --
Desfecho secundario: pacientes com Hh& <7% - 24 semanas
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NUmero depacientesN (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
HbA1c <7% na semana4 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparacad vs.empadiflozina |vs.empa 25 mg|vs.empa 10 mg

Razédo de probabilidade 4,191 4,500 -- -- -

IC 95% 2,319,7573 | 2,474,8184 - - -
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- -
Comparacagd vs.lina5 mg

Razédo de probabilidade 3,495 2,795 -- -- -

IC 95% 1,920,6,363 | 1,562, 5,001 - - -
\Valor de p <0,0001 0,0005 -- -- -

LUltima observacao realizada antesi@amento de resgate para glice(@CF)

2Média ajustada para o valor basal e estratificagéo

3 Modelo ANCOVA inclui pesocorporal basal, HbAc basal taxa de filtragdo glomerular estimada basal avaliada pela fomhDRD, regido
geogréfica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparacdes erapsagiiflozinaforam exploratériae ndofizeramparte @ hierarquia de
testes (empa 2fha 5 vs.empa 25média ajustada 0,18y (IC 95%-0,65, 1,03); empa 10/lina 5 vampa 10: 0,07kg (-0,91,0,77)

4N&o avaliados para significancia estatistica; edgértedo procedimento de testeequenciss para @ resultados secundarios

5 Regressdo logistica inclui Hhé\basa) taxa de filtragdo glomerular estimada ba®4DRD), regido geogréafica fatamentocom base no FAS
(NCF), pacientes com Hb& basalde 7%ou mais

Em um subgrupo préspecificado de pacientesm HbA;c basaligual ou superior a 8,5%, a diminuicda HbAc a
partir do valor basalcom empagliflozia 25 mg/linagliptina 5 mg fode -1,8% em24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg,p <0,001versusempagliflozina25 mg) e-1,8%em52 semanas (80,0001 versus linagliptind mg,

p <0,05 versus empaglifloa5 mg) Com empagliflozina 10ng/linagliptina5 mga reducdo de Hb#& a partir do
basal foi de-1,6%em?24 semanas (p <0,01 verdusagliptina 5 mg,ndo significativoversus empagliflozm10 mg) e
de-1.5%em52 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 n&y significativoversus empgliflozina 10 mg).

Empagliflozina vs. placeboem pacientes ndo controlados em tratamento com metformina e linagliptitéa

Em pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 seraamzesscom
as doses (1@ng e 25mg) de empagliflozina mostrou melhoestatisticamente signifitiga na HbAlc, GJ e peso
corporal quando comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina Umey)diferenca estatisticamente
significativa no niumero de pacientes com HbMdasal «7,0% e tratados com empagliflozina atingiram o alvo de
HbAlc <7% comparado com o placebo (com terapia basal com linagliptim(%abela 9). Apds o tratamento de 24
semanas com empagliflozina, tanto a presséao arterial sistélica quanto a diastélica foradased,6/1,1 mmHg (n.s.
versus placebo para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 58/ €0,1 mmHg(n.s. versus placebo
para PAS e PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Ap6s 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizaga4 (3,6%) pacientes tratados com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em 2 (1,8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparacao
com 13 (12,0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.
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Tabela 9

abcd

Parémetros deficacia no estudo clinico comparandoempagliflozina complacebo comoterapia

adjuvanteempacientendo adequadamenteontrolados entratamento conmetformina dinagliptina 5 mg

metformina + linagliptina 5 mg
empagliflozina 10 mg | empagliflozina 25 mg | Placebd

HbAlc (%) +24 semanas
N 109 110 106
Valor basal (média) 7,97 7,97 7,96
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacao vs. placebo (média ajustada 0,79 0,70
(IC 95%} (-1,02,-0,55) (-0,93,-0,46)

p<0,0001 p<0,0001
GJ (mg/dL) *24 semana’
N 109 109 106
Valor basal (média) 167,9 170,1 162,9
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparacao vs. placebo (média ajustada| -32,4 ¢41,7,-23,0) -37,7 €47,0,-28,3)
(IC 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso Corporal +24 semana%
N 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
Comparacéo vs. placebo (média ajustada 28 2,2
(IC 95%) (-3,5,-2,1) (-2,9,-1,5)

p<0,0001 p<0,0001
SDFLHQWHYV DOFDQoDQGR +ES$ F H#Remama$ F EDVDO
N 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparacdao vs. placebo (razdo de 4,0 2,9
probabilidade) (IC 959%) (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

1 Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam reahpadtiflozinal0 mglinagliptina5 mg ouempagliflozina25

mglinagliptina5 mg com metformina de suporte

2 Os pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recdaegloo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte

3 Modelo MMRM em FAS CO) inclui a HbAc basala TFGebasal (MDRD),a regido geogréfica, visigatratamentpe visitss devidoa interages

como tratamentoPara GJ, a GJ basal também esta inclifdea o peso, o peso basal também esté incluido.
4Na&o avaliado para a significancia estatistica; néo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfeches secundario

5 A regresséo logistica em FAS (NCF) inclui HoAkasal,TFGebasal (MDRD), rgido geogréfica, e tratamento; com base nos pacientes com HbA
de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo préspecificado de pacientes com HbAmaior ou igual a 8,5%, a diminuigdo do valor basal na
HbAic com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 nigi de -1,3% em 24 semanas (p <0,0001 versus placebo +
linagliptina 5 mg) e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mgX&8% em 24 semanas (p<0,0001 versus placebo +
linagliptina 5 mg).

Dados de 2 anosle tratamento com empagliflozinaassociada a médbrmina, em comparacéo com a glimepirida
Em um estudo comparana@oeficicia e segurangke empagliflozira 25 mg versusgglimepirida (4 mg) em pacientes
com controle glicémico inadequa@dpenas com metformina tratamento diario corampagliflozina25 mgresultou
emreducdosuperiorna HbA;c, e uma reducaaclinicamente significativa nglicemia de jejum (GJ)em comparacao
com a glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamenteresultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no peso corporaha pressao arterial sistélica diastolica @lteracdo ndPAD a partir do basal del,8
mmHg paraempagliflozinae +0,9 mmHgparaa glimepirida p <0,0001)

O tratamento corempagliflozina25 mg diariamenteesultouem menores proporgdes gecientescom episédios de
hipoglicemia com significancia estatisticam comparacgéo comglimepirida(2,5% paraempagliflozina25 mg 24,26
paraa glimepirida p <0,000).
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Tabelal0 Resultadosde 104 semanas (LOCF@m um estudo controladeor medicacdo ativ@omparando
empagliflozina a glimepirida conterapia associada a metformi@aalise completa dos dados)
empagliflozina como terapia associada a metforming empagliflozina glimepirida
em comparacdo com glimepirida 25 mg (até 4 mg)
n 765 780
HbAlc (%)

MédiaBasal 7,92 7,92
Alteracdo a partir do badal -0,66 -0,55
Diferenga em relacdo a glimepirida -0,11*

(IC 97,5%) (-0,20,-0,01)

n 690 715
Pacientes%) FRP +E$ F E D \Vdbeéatingiram

HbAlc < 7% 2 336 309

n

Glicemia de jejum (mg/dL) 2

MédiaBasal 150,0 14982
Alteracdo a partir do badal -15,36 -2,98
Diferenca em relacé@@glimepiridd (IC 95%) -12,37 (-1547,-9,27)

n 765 780
Peso corporal (kg)

MédiaBasal 82,52 83,03
Alteracdo a partir do bagal -3,12 1,34
Diferenca em relacé@@glimepiridad (IC 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05)

n 765 780
Pacientes(%) gue atingiram perda de peso >5% 27,5 3,8

n 765 780
PAS (mmHg)®

MédiaBasal 133,4 133,5
Alteracdo a partir do bagal -3,1 25
Diferenca em relacé@@glimepiridd (IC 97,5%) -5,6** (-7,0,-4,2)

1Média ajustada para o valor basal e estratificago.

2N&o avaliados para significancia estatistica; edgérte do procedimento de testequencie para @ resultados secundarios.
3Ultima observacéo reahda antes dtratamento de resgate para glicemidipertensagLOCF).

4Ultima observaco realizada antestiddamento de resgate para glicehi@CF).

* valor dep <0,0001 para nao inferioridadeyalor de p = 00153 para superioridade

** valor de p<0.0001

Empagliflozina como terapia associada &nsulina em mdltiplas dosedliarias e metformina'4

A eficicia e seguranca de empagliflozina como teraps&mciadaa multiplas doseslidriasde insuling com ou sem
terapia concomitante cometformina(71,0% de todos os pacientes estavam na terapia de base com metfomaina) fo
avaliada em um estudo duploego, controlado por placebo com durag#o52 semanas. Durants 18 semanas
iniciais e as Ultimas 12 semanas, a dose de insulleaiaser mantideestavel, masa dosefoi ajustada para atingir os
niveisde glicemigpréprandid <100 mddL, e os niveis de glaniapésprandial 440 mddL entre as semanas 19 e 40.
Na semana 18p tratamento conempagliflozina resultolem melhora estatisticamente sigodtiva na HbAc em
comparacdo com placebo (Tabeld). Uma maior proporcdo de pacientes corbAi:c basal ¢

empagliflozina 10 mg, 31,0% empagliflozina 25 nagingiu a meta dédbA:c <7% em comparagéo com placebo
(15,1%).

Na semana 52, o tratamento com empagliflozina resultou enradugfio estatisticamente significativa na HbA& na
dose deinsulina em comparagcdo com placebo e uma reduc@dlralteracdo a partir do basaé -0,3 mglL com
placebo,-19,7 mddL comempagiflozina 10 mg e-23,7 mg/d. com empagliflozina 25 mg), peso corporal e pressao
arterial PAS alteracdo a partir do basé¢ -2,6 mmHgcom placebo,-3,9 mmHgcom empagliflozina 10 mg e4,0
mmHg com empagliflozina 25 mgPAD: alteracdo a partir do basdé -1,0 mmHgcom placebo,-1,4 mmHgcom
empagliflozira 10 mg e-2,6 mmHgcomempagliflozina 25 mg).
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Tabelall Resultados em 1& 52 semana$L OCF)° de um estudo controlado por placeboatepagliflozina
como terapia associada a multiplas dalésas deinsuina com mefiorming?

empagliflozina como terapia

associada a insulina + placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
metformina

n 188 186 189
HbAlc (%) na semana 18

Média basal 8,33 8,39 8,29
Alteracdo a partir do basal -0,50 -0,94 -1,02
Diferenca em relacdo ao placébo . *

(IC 97.,5%) -0,44*(-0,61,-0,27) -0,52*(-0,69,-0,35)
n 115 119 118
HbAlc (%) na semana 52

Média basal 8,25 8,40 8,37
Alteracdo a partir do basal -0,81 -1,18 -1,27
Diferenca em relacdo ao placébo - *

(IC 97,5%) -0,38+%(-0,62,-0,13) -0,46*(-0,70,-0,22)
n 113 118 118
Pacientes (%) com HbA1lc basal

. TXH DWLQJLUDP 26,5 39,8 45,8

na semana 52

n 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 52

Média basal 151,6 159,1 150,3
Alteracao a partido basdl -0,3 -19,7 23,7
Diferenca em relacdo ao placébo

(IC 95%) -19,3¢27,9,-10,8) -23,4¢31,8,-14,9)
n 115 118 117

Dose de insulina (Ul/dia) na

semana 52

Média basal 89,94 88,57 90,38
Alteracdo a partir do basal 10,16 1,33 -1,06
Diferenca em relacéo ao placébo - .

(IC 97.5%) -8,83**(-15,69,-1,97) -11,22%*(-18,09,-4,36)
n 115 119 118

Peso corporal (kg) na semana 52

Média basal 96,34 96,47 95,37
Alteracdo a partir do basal 0,44 -1,95 -2,04
Diferenca em rela¢dao placebo . .

(IC 97,5%) -2,39%(-3,54,-1,24) -2,48%(-3,63,-1,33)
n 188 186 189

PAS (mmHg¥

Média basal 132,6 134,2 132,9
Alteracdo a partir do basal -2,6 -3,9 -4,0
Diferenca em relacdo ao placébo

(IC 95%) -1,4(3,6, 0,9) -1,4(3,7, 0,8)

1Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

2Semana 18: FAS; Semana 52: RR&pletado$2

3Semana 1910: regime de tratamenfgarao alvo com ajustea dose de insulina para atingir nivaigo prédefinidcs de glieemia(pré-prandial <100
mg/dL, pésprandial <140 mgiL.

“N&o avaliados para significancia estatistica; egdgé#rte do procedimento de testequenciis para @ resultados secundarios.

5Ultima observaco realizada antestiddamento de resgate para glicehi@CF).

6Semana 52: F&

* valor de p <0,0001

**valor de p <0,0015
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Empagliflozina como terapia associada a insulina basal

Avaliaramse aeficacia e seguranca da empaglifl@{t0 mg ou 25 mggomoterapia adicional &sulina basal, com
ou semterapia concomitante cometforminae/ousulfonilureiaem umestudo duplo cego, controlado por placetmon
duracdo d&8 semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel, masafpasgustad
atingirumaglicemia de jejunx 110 mg/dL s 60 semanaseguintes

Na semana 1& empagliflozira (10 mg ou 25 mgjproporcionowmamelhora estatisticamente significativa na HbA
em relacdo ao placebbima maior propor¢édo de pacientes com Hbhasal ¢ D O ¢uH@Aac alvo < 7% em
comparacéo com o placebfdpds 78 semanas empagliflozira resultou em uma redugéstatisticamente significagv
na HbAc ena necessidad#einsulina adicionaém comparacdo com o placebo (Tald&n

Na semana 78& empagliflozim resultou enuma reducédo dglicemia de jejunde -10,51 mg/d. para empagliflozina
10 mg,-17,43 mg/dLpara empagliflozia25 mge -5,48 mg/d. para o placehd\o peso corporahs alteracdes foram de
-2,47 kg para empagliflozina 10 mef,96 kg para empagliflozin25 mge +1,16 kg para o placebo, €0,0001 Na
pressdo arteriakistdlica, as alteracdes foram dé,1 mmHg para empagliflozina 10 mg2,4 mmHg para
empagliflozira 25 mge +0,1 mmHgpara o placehoNa presséo arterial didlica, as alteracées foram €89 mmHg
para empagliflozina 10 mgl,5 mmHg para empagliflozére -0,3mmHg para o placebo

Tabelal2 Resultados nas semanasel® (LOCF)de um estudo controlado por placeboJRDIANCE como
terapia associada a insulina basal corsemametformina ou sulfonilureia (analise compldtasdado$

Terapia associada a insulina basal

com ou sem metformina ou Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
sulfonilureia

n 125 132 117
HbAlc (%) na semana 18

MédiaBasal 8,10 8,26 8,34
Alteracdo a partir do bagal -0,01 -0,57 -0,71
Diferenca em relagéao placebd -0,56* -0,70*
(IC 97,5%) (-0,78,-0,33) (-0,93,-0,47)
n 112 127 110
HbAlc (%) na semana 78

Média Basal 8,09 8,27 8,29
Alteracdo a partir do basal -0,02 -0,48 -0,64
Diferenca em relagéao placebd -0,46* -0,62*
(IC 97,5%) (-0,73,-0,19 (-0,90,-0,34)
n 112 127 110
Dose de insulina basal (Ul/por dia) |

semana 78

Média Basal 47,84 4513 48,43
Alteracdo a partir do basal 5,45 -1,21 -0,47
Diferenca em relagéao placebd -6,66** -5,92**
(IC 97,5%) (-11,56, -1,77) (-11,00,-0,85)

1 média ajustada para o valor basastratificacdo.

*valor dep <0,0001
** yalor dep <0,025

Empagliflozina como terapia associadao inibidor de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)

Avaliou-se a eficacia e seguranca dmpaglifiozina comoterapia associadaos inibidores de DPP mais a
metformina, com ou semedicamento antidiabético oradlicional em 160 pacientes com alto risco cardiovascular. O
tratamento conaempaglifloziradurante 28 semanas reduaitlibA:c em comparacdo complacebo 4lteracim partir

do basable-0,%4% paraa empagliflozira 10mg,-0,52% paraempagliflozina 25 mg €0,02% para placebo)

Pacientes com insuficiéncia renal, dadasontroladospor placebode 52 semana%

Avdliou-se a eficacia e a seguranga da empagliflozina como terapia assacsi#tidiabéticosde base em uma
populacdo degacientes com insuficiéncia renal leve e modemm um estudo duploego, controladgor placebo
durante 52 semanas.

O tratamento codARDIANCE levou a uma reducgéo estatisticamente significativa daitibAnelhora clinicamente
significativa na glicemiae jejum peso corporal e pressaderialem comparagdo com o placebo na semana 24 (Tabela
13). A melhoia na HbAc, glicemia de jejun{GJ), pesocorporal e pressdarterialmantevese até 52 semanas
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Tabelal3

abcd

pacientes com diabetagellitustipo 2 e com insuficiéncia renal (analise comptiia dados

Resultadosem 24 semanagLOCF) em um estudo d8ARDIANCE controlado por placebo em

empagliflozina

empagliflozina

empagliflozina

Placebo Placebo
10 mg 25 mg 25 mg
WD[D GH ILOWUDomR JORPHUX{ WD[D GH ILOWUDO03H
mL/min/1,73m? a < 60 mL/min/1,73m?

n 95 98 97 187 187
HbAlc (%)
Média Basal 8,09 8,02 7,96 8,4 8,03
Alteracédo a partir do 0.06 0.46 0,63 0.6 037
basat
Diferenca em relacaao -0,52* -0,68* -0,42*
placebd (IC 95%) (-0,72,-0,32) (-0,88,-0,49) (-0,56, -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacientes(%) com
+E$ F EDVDO -
que atingiram HbAlc 6.7 17,0 24,2 7.9 12,0
<7%
n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum
(mg/dL) 2
MédiaBasal 144,8 146,0 148,4 153,4 134,0
Alterag&o na partir do 57 139 181 10,2 9.3
basat
Diferenca em relacéao -19,6 -238 -19,4*
placebd (IC 95%) (-29,2,-9,9) (-33,5,-140) (-27,2 -11,6)
n 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg¥
MédiaBasal 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Alteracédo a partir do -0,33 1,76 2,33 008 0,98
basat
Diferenca em relacéao -1,43 -2,00 -091
placebd (IC 95%) (-2,09,-0,77) (-2,66,-1,34) (-1,41,-041)
n 95 98 97 187 187
PAS (mmHgY
MédiaBasal 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Alteracédo a partir do 0.65 2,92 4,47 0.40 3,88
basat
Diferenca em relacaao -3,57 -5,12 -4,28
placebd (IC 95%) (-6,86,-0,29) (-8,41,-1,82) (-6,88 -1,69

1 média ajustada para o valor basalstratificacdo

2 ndoavaliados para significancia estatistica; rézgpfarte do procedimento de testequencis para @ resultados secundarios.

* p< 0,0001

Glicemia p6sprandial (2 horag

O tratamento com empagliflozifd0 mg ou 25 mgfomo tratamento associado a metformina, ou a metformina mais
sulfonilureias resultou em melhora clinicamente significativa da glicemigonabslial (2h) (teste de tolerancia a
refeicdo) em 24 semanas (estudo em associagdo a metfophaicebo(N=57). +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg
(N=52). -46,0 mg/dL, empagliflozina 25 mg@N=58): -44,6 mg/dL; estudo em associacdo a metformina mais
sulfonilureig placebo(N=35):-2,3 mg/dL, empagliflozina 10 m@gN=44). - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 m@N=46):

-36,6 mgdL).

Pacientes com HbAc basalelevada £10%)

Em uma analise préspecificada de trés estudos de fase 3, o tratamberdo utilizandcempagliflozira 25 mgem
pacientes com hiperglicemia gravhil=184, HbA;,c basal média 115%) resultou em uma reducadinicamente
significativa na HbAc em relacd@o valorbasl (-3,27%)naseman®4.
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Peso corporal

Em uma analise préspecificada de 4 estudagrupadoscontrolados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducdo do peso corporal,cemparacdo ao placebo na semana-284 kg para empagliflozina 10 mg
2,26 kg para empagliflozind5 mge -0,24 kg para o placebo) que foi mantida até a semanal®b (kg para
empagliflozina 10 mg-2,25 kg para empagliflozinzb mge -0,16 kg para gicebo).

Circunferéncia abdominal

O tratamento com monoterapia de empagliflozingratamentoassociado a metformina, pioglitazona ou metformina

mais sulfonilureia resultou na reducéo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duracéo dos estudos em um
intervalo de-1,7 cm a0,9 cm para empagliflozina e €&5 cma+ 0,2cmpara o placeho

Pressaoarterial 8

Avaliaramse aeficacia e seguranca da empagliflaz{i0 mg ou 25 mgem umestudo duplecegq controladopor
placebg de 12 semanas de duracdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elgatalassnto com
diferentesantidiabétics de base até 2 terapias arttipertensias (Tabelal4).

O tratamento com empaglifloAamma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa ng HirAssao
arterial sistolica e diastélicamédiaem 24 horas conforme determinado pela monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial. O tratamento com empaglifloziproporcionoueducdesra PAS quando sentad@lteracédo a partir do basal de
-0,67 mmHg para o placepal,60 mmHg para empagliflozina 10 reg5,47 nmHg para empagliflozim25 mg e PAD
quandosentado dlterac&o a partir do basal de13 mmHg para o placeb8.06 mmHg para empagliflozina 10 rag

3,02 mmHg para empaglifloz?5 mg.

Tabelald Resultadosna semanal?2 (LOCPH® em um estudade JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes tipo 2 egmao arterial ndo controladadlise completalos dados

placebo empagliflozina 10 mg| empagliflozina 25 mg
n 271 276 276
HbAlc (%) na semana 12
MédiaBasal 7,90 7,87 7,92
Alteracado a partir do bagal 0,03 -0,59 -0,62
Diferenga em relacéaoplacebd (IC -0,62* -0,65*
95%) (-0,72,-0,52) (-0,75,-0,55)
PAS de 24 horas na semana 42
MédiaBasal 131,72 131,34 131,18
Alteracado a partir do basal 0,48 -2,95 -3,68
Diferenca em relacaao placebd (IC -3,44* -4,16*
95%) (-4,78,-2,09) (-5,50,-2,83)
PAD de 24 horas na semana %2
MédiaBasal 75,16 7513 74,64
Alteracado a partir do basal 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relacéao placebd (IC -1,36** -1,72*
95%) (-2,15,-0,56) (-2,51,-0,93)

I média ajustada para o valor basastratificagdo

2Ultima observagao realizada antestidgamento de resgate para hiperter(s&iCF).

3Ultima observacéo realizada antestiddamento de resgate para glicehi@CF)

* valor dep <0,0001
** yvalor de p < 0,0008

Numa analise préspecificada de 4 estudagrupados, todosontroladogpor placebo, o tratamento com empaglificzin
resultou na reducdo da pressdo arterial sisti8® mmHg para empagliflozina 10 mg,-4,3 mmHg para
empagliflozina 25mg), em comparacéo com o placeb0,% mmHg) e da presséo arterial diasto(ida8 mmHgpara
empagliflozina 10 mg;2,0 mmHgparaempagliflozina 25 mgem comparac¢éo com placeb0,6 mmHg) na semana
24, resultadogjue foranmantidosatéa semana 52.

Parametroslaboratoriais

Aumento do hematécrito: em uma analissegurancagrupadgagrupamento de todos os pacientes com diabetes, n =
13.402), alteragbes médiagpartirda condi¢cdo basae hematdcrito forande 3,4% e 3,6 % para empagliflozina 10 mg

e 25 mg, respectivamente, compasada0,1% para o placebo. No estuBMPA-REG OUTCOME os valores do
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hematécrito retornaram em direcdo a@dores basaimpds um periodo de acompanhamento dedia8 apds a
interrupcdo do tratamento.

Aumento dos lipides séricos: em uma analise de seguragcapada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes,
n = 13.402),0s auments médics em porcentages a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25veigus o
placebo, respectivamente, foram 4,9% e 5,7% versus P#A% colesterol total3,3% e 3,6% versus 0,4%ara
colesterolHDL; 9,5% e 10% versus 7,5p@&ra colesterelDL ; 9,2% e 9,9% versus 10,5084ra triglicérides

Resultadocardiovasculart

O estudo EMPAREG OUTCOMP é um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, daplyp e controlado

por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante@idedle cuidados padr&obrea ocorréncia de

eventos cardiovasculares em paciemtes diabetes tipo 2 e um ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo
doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica, histérico de infarto do miocéardio (IM) ou histérico de AVC. O
desfecho primario foi o tempo adocorréncia d primeiro exento composto de morte CV, IM néo fatal ou AVC nao

fatal (Eventos Adversos Cardiovasculakaiores(MACE-3)). Os desfechos adicionais f@gpecificados que abordam
resultados clinicamente relevantes testados de forma exploratéria incluiram morte G¥gimsafcardiaca exigindo
hospitalizacdo ou morte CV, mortalidade por todas as causas e nefropatia nova ou agravada.

Um total de 20 pacientes foi tratado com JARDIANCE (empagliflozina 10 n4%, empagliflozina 25 mg:.242,

placebo: 2.333) e acompidadopor uma mediana de 3,1 anos.

A populacao erd2,4% caucasiana, 21,6% asiatica e 5,1% negra. A idade média foi de 63 anos e 71,5% eram homens.
No periodo basal, aproximadamente 81% dos pacientes foi tratado com inibidores do sisteraagertarasin, 65%

com betabloqueadores, 43% com diuréticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medicacao hipolipemiante.
Aproximadamente 74% dos pacientes foram tratados com metformina no periodo basal, 48% com insulina e 43% com
sulfonilureia.

Cerca de metade dos pates (52,2%) apresentdrGede 6690 mL/min/1,73 m2, 17,8% de 4® mL/min/1,73 m2 e

7,7% de 3845 mL/min/1,73 m2. A PA sistdlica média foi de 136 mmHg, PA diastélica de 76 mmHg, LDL de 86
mg/dL, HDL de 44 mg/dL e a razdo de albumina urinaria para creatinina (UACR) foi de 175onpgigado basal.

Redugbes no risco de morte CV e mortalidade por todas as causas

JARDIANCE foi superior na reducdo do desfecho do composto priméario de morte cardiovascular, IM nédo fatal ou AVC
néo fatal comparado ao placebo. O efeito do tratamentdiuedim uma reducgdo significativa na morte cardiovascular

sem alteracao significativa no IM néo fatal ou AVC néo fatal (Talie&Higura 1).

JARDIANCE também melhorou a sobrevida global (Tabela 15 e Figura 2), que foi guiada por uma reducdo na morte
cardovascular com JARDIANCEEnquanto JARDIANCE demonstrou reducdo do risco cardiovascular, ndo houve
diferenca significativa entre empagliflozina e placebo no risco de acidente vascular cerebral.

A eficicia na prevencdo da mortalidade cardiovasculapaoentes com DM2 e doenca cardiovascular ndo foi
conclusivamente estabelecida para as populagcdes negra, parda e indigena pois os dados nessas populagbes sa
limitados. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebortaidat® nao
cardiovascular.
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Tabela 15 Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade (Conjunto
Tratado*®)
Placebo empagliflozina
(10 e 25 mg, agrupado)

N 2333 4687

Tempo para a primeira ocorréncia de morteCV, 282 (12,1) 490 (10,5)

IM ndo fatal ou AVC néo fatal, N (%)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95,02% 0,86 (0,74, 0,99)
Valor de p para superioridade 0,0382

Morte CV, N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,62 (0,49; 0,77)
Valor de p <0,0001

IM nao fatal, N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,87 (0,70; 1,09)
Valor de p 0,2189

AVC néo fatal, N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 1,24 (0,92; 1,67)
Valor de p 0,1638

Mortalidade por todas as causas, N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,68 (0,57; 0,82)
Valor de p <0,0001

Mortalidade néo CV, N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,84 (0,60; 1,16)

* ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma andlise interina,-aplicmuintervalo de confianca bicaudal de 95%, o que
corresponde a um valor de p de menos de 8,p4€a significancia.

Figura 1 Tempo para ocorréncia de morte CV

Placebo
Todos empa

Funcéo de incidéncia cumulativa estimada (%)

Pacientes em risco

Dia do estudo
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Figura 2 Tempo para ocorréncia de mortalidade por todas as causas *

Placebo
Todos empa

Porcentagem com mortalidade por todas as ¢

Pacientes em risco

Dia do estudo

* Estimativa de KaplatMeier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com
empagliflozina vs. Placebo

Reducbes no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacdo ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular ou
hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca em comparacdo ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

Tabela 16 Efeito do tratamentbospitalamparainsuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (exceto
AVC fatal) (Conjunto Tratado?*)
placebo empagliflozina**
(10 e 25 mg, agrupado)
N 2333 4687
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacdo omorte 198 (8,5) 265(5,7)
CV (excetoAVC fatal), N (%) ***
Razdo de risco (IC 95%) 0,66 (0,55; 0,79)
Valor de p <0,0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacao, N (%) 95 (4,1) 126 (2,7)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,65 (0,50; 0,85)
Valor de p 0,0017
Morte CV (exceto AVC fatal), N (%) 126 (5,4) 156 (3,3)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,61 (0,48; 0,77)
Valor de p <0,0001

* ouU seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** empaglifilozina 10 mg e 25 mg mostraram resultados consistentes
*** tempo para oprimeiro evento
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Figura 3 Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitaliza¢éo por insuficiéncia cardiaca ou de morte
Cv*

Placebo
Todos empa

Funcéo de incidéncia cumulativa estimada

Pacientes em risco

Dia do estudo

* Fungdo dencidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca ou de
morte CV, conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo
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Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANGHEnf@onsistentes entre os subgrupos apresentados na
Figura 4.

Figura 4 Andlise de subgrupos para morte CV e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou de mdrte CV*
Morte cardiovascular Hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ou morte
cv
Razéo de risco Valor de p Razéo de risco Valor de p por
(IC 95%) por (IC 95%) interacé@o
interacéo
Empagliflo- Placebo
zina
Todos os pacientes 4687 2333
Idade 0,21 0,09
<65 anos 2596 1297
« DQRV 2091 1036
Sexo 0,32 0,70
Masculino 3336 1680
Feminino 1351 653
Raca 0,43 0,72
Branca 3403 1678
Asiatica 1006 511
Negra/Afro-Americana 237 120
Hemoglobina glicada 0,51 0,83
<8,5% 3212 1607
. 1475 726
indice de massa corporal 0,05 0,16
<30 kg/m? 2279 1120
« NJ PO 2408 1213
Controle da pressao arterial 0,44 0,31
3$6 - PP+J H RX 3%« P 1780 934
PAS <140 mmHg e/ou PAD <90 mmHg 2907 1399
Taxa de filtracédo glomerular estimada 0,15 0,69
« P/ PLQ Pd 1050 488
60 a 90 mL/min/1,73 m? 2425 1238
<60 mL/min/1,73 m? 1212 607
Razé&o albumina/creatinina na urina 0,22 0,19
<30 mg/g 2789 1382
« D PJ J 1338 675
>300 mg/g 509 260
Insulina 0,92 0,87
Néo 2435 1198
Sim 2252 1135
Metformina 0,07 0,18
Néo 1228 599
Sim 3459 1734
Estatinas/ezetimibe 0,23 0,47
Néo 1029 551
Sim 3658 1782
Inibidor de ECA/ERB 0,86 0,63
Néo 889 465
Sim 3798 1868
Betablogueadores 0,99 0,63
Néo 1631 835
Sim 3056 1498
Diuréticos 0,46 0,62
Néo 2640 1345
Sim 2047 988
Favorece a empaglifiozina  Favorece o placebo Favorece a empaglifiozina  Favorece o placebo

* Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal

** O valor de p é para testar a homogeneidade da diferenca do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste parariegagéo povariada)

sem ajuste para testes multiplosogl@ nao refletir o efeito de um fator em particular apés ajuste para todos os outros fatores. A homogeneidade ou
heterogeneidade aparente entre 0s grupos nao deve ser interpretada de forma excessiva.

Doenca renal diabética

Na populacdo do estudo EMAREG OUTCOME®, o risco de nefropatia nova ou agravadédefinido como o
surgimento de macroalbumindria, duplicacdo da creatinina sérica e inicio da terapia de substituicdo renal (ou seja,
hemodialise)) foi reduzido significativamente no grupo de empaglifioeim comparacdo ao placebo (Tabela 17 e
Figura 5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou
microalbumindria sustentada em pacientes com macroalbumindria basal (RR 1,82, IC 95% 1,40; 2,37).
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Tabela 17 Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)
Placebo empagliflozina
(10 e 25 mg, agrupado)
N 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, N (%) 388 (18,8) 525 (12,7)
Razao de risco (IC 95%) 0,61 (0,53; 0,70)
Valor de p <0,0001
N 2323 4645
Duplicacdo do nivel de creatinina sérica**, N (%) 60 (2,6) 70 (1,5)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,56 (0,39; 0,79)
Valor de p 0,0009
N 2033 4091
Novo surgimento de macroalbumindria***, N (%) 330 (16,2) 459 (11,2)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,62(0,54; 0,72)
Valor de p <0,0001
N 2333 4687
Inicio da terapia de substituicdo renal continua, N 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,45 (0,21; 0,97)
Valor de p 0,0409
N 2333 4687
Morte devido a doenca renal, N (%)**** 0 3(0,1)

* ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
P/ PLQ P&

$FRPSDQKDGR SRU 7)*H "
*** Razdo de AlbuminaCreatinina na Urina >300 mg/g

**** Devido a baixa taxa de evento, a RR ndo foi calculada

Figura 5 Tempo para pmeira nefropatia nova ou agravada

Placebo
Todos empa

Funcdo de incidéncia cumulativa estimada

Pacientes em risco

Dia do estudo
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O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante o acompanhamento de 4 semanas
aposo tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem
alterag&o adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).

Figura 6 TFGe ao longo do tempo*
Placebo
Empal0 mg
Empa 25 mg

n

u

R

°

\

=

n com dados na visita

Semana do estudo planejada

* Resultados de MMRM da TFGe (MR (mL/min/1,73 m?2) ao longo do tempo, Ultimo valor ndo ajustado no tratamento e
valor do acompanhament#conjunto tratadotlado direito com base epacientes com ultimo valor disponivel no tratamento
(LVOT) e acompanhamento (FU).

Estudo de QTc completo
Em um estudo cruzado, randomizado, controlado por placebo, com comparador ativo, de 30 individuos saudaveis ndo
se observou aumento de QTc tanto compagliflozina de 25 mg como de 200 ¥hg
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acéo

A empagiflozina € um inibidor competidoreversivel, altamente potente e seletivo do S@L(Eotransportador de

sddio e glicose 2) com um dg&de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relacdo ao SGLT1
(cotransportador de sédio e glicose 1) hum@@g de 6.278 nM)responsével pela absorgdo da glicose no intestino.
Além disso, a seletividade elevada pode ser demonstrada para outros transportadores de glicose (GLUTS) responsaveis
pela homeostase da glicose em diferentes tecidos.

O SGLT-2 é altamete expresso no rim, enquanto que a expressao em outros tecidos ndo ocorre ou é muito baixa. Ele é
responsavel como transportador predominante pela reabsor¢cdo de glicose do filtrado glomerular de volta para a
circulacdo. Em pacientes com diabetes mellitps 2 (DM2) e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose é
filtrada e reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsorcéo renal de glicose. A
guantidade de glicose removida pelo rim através dast@nismo glicosurico é dependente da concentracéo de glicose

no sangue e da taxa de filtragdo glomerular. Através da inibicdo do-3@hirpacientes com DM2 e hiperglicemia, a
glicose em excesso é excretada na urina.

Em pacientes com diabetes mellitym 2, a excre¢éo urinaria de glicose aumentou imediatamente apds a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24texaec¢éo urindria de glico$ei mantida

no final do periodo de tratamento de 4 semanas, comm#déa aproximada de 78 g/dia, com empagliflozina 25 mg

uma vez por dia. O aumento da glicosuria resultou em uma reducao imediata da glicemia em pacientes com DM2.

A empagliflozina (10 mg e 25 mg) melhora a glicemia tanto em jejum comprpadial.

O me@nismo de a¢do da empagliflozina é independente da funcéo das células beta e da insulina, contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebseiuma melhora dos marcadosebstitutoda funcdo das células beta, incluindo

a Avaliacdo do Modelo de hmeostaseHOMA- ) e a razdo prinsulina/insulina. Além disso, a excre¢éo urinaria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e redugéo de peso corporal.

A glicosuria observada com a empagliflozina é acompanbaddiurese leve que pode contribuir para a reducao
sustentada e moderada da pressao arterial.

Farmacocinética

Absorc¢éo

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntarios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo .2Ap6s a administracdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentracdes plasméticas ocorrendopenmédio de 1,5 h apds a dose. Depois disso, as concentracdes no plasma
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de digtdib rapida e uma fase terminal relativamente lekta.

AUC (area sob a curva) plasmatica média no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.hfsxdoh d& 687 nmol/L,

com 25 mg de empagliflozina uma vez por dia. A exposi¢do sistémica da empaglifloniemteu de forma
proporcional a dose. Os parametros farmacocinéticos de dose Unica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram
semelhantes, sugerindo uma farmacocinética linear em fungéo do tempo. Nao houve diferencas clinicamente relevantes
na farma&ocinética da empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2
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A administracao de 25 mg de empagliflozina apés uma refeicao rica em gordura e de elevado teor calérico resultou em
uma exposicao levemente menor; a Ati@inuiu em aproximadamén 16% e a fax diminuiu em aproximadamente

37%, em relagdo ao estado de jejum. O efeito observado do alimento na farmacocinética da empagliflozina nao foi
considerado clinicamente relevante e a mesma pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73,8 L, com base em uma andlise
farmacocinética da populagdo. Apos a administracdo de uma solucéo oral de empagdhfiogmandividuos sadios, a
presenca em célidavermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligacédo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

Biotransformacao

Nenhum dos principais metabdlitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabdlitos mais
abundantes foram trés conjugados glucitteas (20-, 3-O-, e 60-glicuronideo). A exposicdo sistémica de cada
metabodlito foi menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estondao sugerem que a via principal de
metabolismo de empaglifiozina em humanos seja a glicuronidegéaridina fdifosfo--glicuronosiltransferases
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9.

Excrecao

A meiavida terminal aparente de eliminacdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depura¢éo oral aparente
foi 10,6 L/h com base na andlise farmacocinética da pdpuldg variabilidades inteindividuos e residual para
depuracéo oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Unica diaria, as
concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quidtardgistente com a
meiavida observotse no estado de equilibrio, uma acumulacéo de até 22%, em relagdo a AUC plagpdsica.
administracdo de uma solugdo oral de empagliflefit@] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade
relacionada adarmaco foi eliminada nas fezes (41,2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada
ao farmaco recuperada nas fezes era o farmaco inalterado e cerca de metade da radioatividade excretada na urina era
farmaco inalterado.

Populacdes Espdais

Comprometimento renal: em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtracdo glomerular: €®0
mL/min/1,73 n?), moderada (taxa de filtragdo glomerular: 3& 60 mL/min/1,73 rf), grave (taxa de filtracéo
glomerular: < 30 mL/min/1,73 fhe pacientes com insuficiéncia renal/doenca renal terminal, a AUC da empagliflozina
aumentou em aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%, respectivamente, em comparac¢do com individuos com funcéo
renal normal.Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozinarfosemelhantes em individuos com insuficiéncia

renal moderadae com insuficiéncia ren@oenca renal terminal em comparacdo com pacientes com fungédo renal
normal. Os niveis de pic® plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos
insuficiéncia renal leve e grave, em comparacdo com individuos com fun¢éo renal normal. Em conformidade com o
estudo de Fase |, a analise farmacocinética da populacdo mostrou que a depuracdo oral aparente da empagliflozina
diminuiu com a reduc¢do daxta de filtracdo glomerular levando a um aumento da exposi¢cdo ao farmaco. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepatico: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, modemdgave, de acordo com a
classificacdo de Chilugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75%@mCerca

de 4%, 23% e 48%, respectivamente, em comparagdo com individuos com funcdo hepatica normal. Com base na
farmacocinéticando se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

indice de Massa Corporal (IMC): ndo é necessario ajuste posolégico com base no IMC. O indice de massa corporal
nao teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética
da populacéo.

Sexo: nenhum ajuste de dose é necessério base no sexo. O sexo ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética da populacao.

Raca: nenhum ajuste posologico é necesséario com base na raca. Com base na analise farmacocinética da populacao, ¢
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de Zekg/oomparacéo aos pacientes ndo
asiaticos com um IMC de 25 kgfm
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Idosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empagliflozina com base na
analise farmacocinética da populacao.

Criangas: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da empagliflozina ens paciente
pediatricos.

4. CONTRAINDICACOES
JARDIANCE é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, ou aos excipientes da formula,
ou em caso de doencas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
JARDIANCE nédo deve ser usado em pacientes com diaimetéitis do tipo 1.

Cetoacidose diabética

Casos de cetoacidose diabétioana condicdgravecom risco de vida com necessidade de hospitalizagéo urgente
foram relatados em pacientes tratados eompagliflozina incluindo casos fatai€m um ndmero de casos relatados, a
apresentacéo desta condicao foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250 mg/dL.

O risco de cetoacidose ditira deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vomito,
anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansagco anormal e sonoléncia.

Os pacientes devem ser avaliadoanto acetoacidose imediataamte se estes sintomas ocorrerem, independentemente

do nivel de glicemiaSe houver suspeita de cetoacidasdratamento com JARDIANCHeve ser interrompida

paciente deve ser avaliado e tratamento imediewe ser instituido

JARDIANCE deve ser usadmm cautela em pacientes que possam apresentar um maior risco de cetoacidose diabética
enquanto usardARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a combinacéo
pode aumentar ainda mais a producdocdepos cetdnicQs pacientes com doergaguda, doencas pancreaticas
sugerindadeficiéncia de insulingpor exemplo, diabetes tipo 1, histéria de pancreatite ou cirurgia de pancreas), redugéo
da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de dksidratacéo grave pacientes com

histéria de cetoacidose. De¢H WHU FDXWHOD DR UHGX]L8 HDSGIRGHK EMOD@BXOLQD
8 6 $5 " Em pacientes tratados coRDIANCE devese considerar monitoramenda cetoacidose @ interrupgao
temporaia de JARDIANCE em situacdes clinicas conhecidas por predispaetoacidose (por exemplo, jejum
prolongado devido a doenga aguda ou cirurgia)

Fasciite necrosante do perinefgangrena de Fournien

Foram relatados casos pdsmercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de
Fournier), uma infec¢do necrosante rara, pogésmee com risco de vida, em pacientes do sexo feminino e masculino
com diabetes mellitus trataslocom inibidores de SGLZ, incluindo a empagliflozina. Casosgraves incluiram
hospitalizagdo, cirurgias mdltiplas e 6bito.

Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor ou sensibilidade]hidéo inchacona areagenitd ou do

perineo, febre malestar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se houver suspeita, o uso de JARDIANCE deve
ser descontinuado e o tratameim@diatodeve seiniciado (incluindo antibiéticos de amplo espectro e desbridamento
cirdrgico, se necessario).

Pacientescom comprometimento renal
JARDIANCE néo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular <30 mL/min/1,73 m

Monitoramento da func¢éo renal

Devido ao mecanismo de acao, a eficicia da empagliflozina depende da fungédo renal. Assengdesmanavaliacao
da funcéo renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicathgatde o tratamentau seja, pelo
menos anualmente.

Pacientes com risco de hipovolemia

Com base no mecanismo de acao dos inibidores de G Tiurese oséticaqueacompanha a glicosUria terapéutica
pode levar a uma modesta reduc@o na presséo arterial. Portanto, reesenprelzaucdo em pacientes para os quais
uma queda da pressao arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, conentsa pam doenga
cardiovascular conhecida, pacientes em terapishgrgrtensiva com histérico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos
ou mais.
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Em caso de condi¢cdes que podem levar a perda de liquido (por exemplo, doenca gastrintestinal), reeamenda
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressao arterial, exames laboratoriais
incluindo hematdcrito) e eletrolitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupgdo temporaria do
tratamento com JARDIANCE a desger considerada até que a perda de liquido seja corrigida.

Infecc¢des do trato urinério

Nos estudos agrupados, dugkego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de duracdo, a frequéncia global de
infeccao do trato urinario reportado como evesdwerso foi maior do que com o placebo em pacientes tratados com
empagliflozina 10 mg e semelhante ao placebo em pacientes tratados com empaglifiozina2s @gREBACOES
ADVERSAS"). Casos de infeccdaomplicadasdo trato urinario inluindo pielonefiie e urosepstram relatadosno
poscomercializacdoem pacientes tratados com empagliflozil®evese considerar a interrupcdo temporaria de
JARDIANCE em pacientes com infeccBes complicadas do trato urinario.

Pacientes idosos

Pacientes com 75 anos deddaou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia, portanto, JARDIANCE deve
ser prescrito com cautela a estes pacientes.

A experiéncia terapéutica em pacientes com 85 anos de idade é limitada. O inicio da terapia com JARDIANCE nesta
populacdo ndo iecomendada.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactosepor dose maxima diéria recomenda®acientes que possuem condi¢fes hereditarias raras de intolerancia a
galactose (ex. galactosemig@o devem tomar este medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg éontmenos de 23 mg de sédio, sendortanto,
considerados livres de sédio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram realizados estudssbre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez, lactacaoe fertilidade

Gravidez

Existem poucos dados sobre a utilizacdo de JARDIANCE em mulheres gravidas. Esteadvscpgenéo indicaram
efeitos prejudiciais diretos ou indiretosm relacdo a toxicidade reprodutiva. Como medida de precauc¢édo, recomenda
se evitar 0 uso de JARDIANCE durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.

Lactacdo

Nao ha dados em humanos sobre a excrecdo da empagliflozina no leite. Daclcpeedisponiveis em animais
mostraram excre¢cdo de empagliflozina no leite. Ndo se pode excluir um risco para osastéos/bebés.
Recomendae descontinuar a amamentagéo durante o tratamento com JARDIANCE.

Fertilidade

Nenhum estudo sobre o efeito naififade humana foi realizado com JARDIANCE. Estudosgidgicos em animais
ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

JARDIANCE esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve settilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiadentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes farmacodinamicas

Diuréticos:a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de al¢a e pode aurnisentar o r
de desidratacao e hipotenséo.

Insulina e secretagogae insulinatais como as sulfonilureias, podem aumentas@ dehipoglicemia Portantg uma
dose mais baixde insulinaou umsecretagogo de insulinaode ser necessario para reduzirriscode hipoglicemia
quandousadoem combinacdcomempagliflozina.
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Interferéncia com teste de 1abidroglucitol (1,5AG): o monitoramento do controle da glicemia com teste d&\G,5
nao é recomendado, pois as medidas dAGHa0 sdo confiaveisa avaliago do controle glicémico nos pacientes em
uso de inibidores@SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

InteracBes farmacocinéticas

Avaliagdo in vitro de interacdes farmacoldgicas:a empaglifiozina ndo iniheinativa ou induz as isoformas do
CYP450. Os dadosn vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empaglifiozina em humanos é a
glicuronidag@o pela uridina -Bifosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A
empagliflozina nao iilbe a UGT1Al, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial

para a empagliflozina inibir ou inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 e UGT é remota. Interacdes
medicamentosas envolvendo as principais isoformas d®6§ e UGT com empagliflozina e substratos administrados
concomitantemente destas enzimas sao, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina € um substrato da glicoproteina gflPe da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), mas

ndo inite estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base nomestigjaonsidersse improvavel

gue a empagliflozina cause interag6es com medicamentos que sao substratos da glicoproteina P. A empagliflozina é um
substrato dos transportadsreumanos de captacdo de OAT3, OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A
empagliflozina ndo inibe nenhum desses transportadores humanos de captacdo em concentracbes no plasma
clinicamente relevantes e, como tal, consiggramprovavel as interacées nwmentosas com os substratos destes
transportadores de captacao.

Avaliacdo in vivo de interacdes farmacoldgicas:ndo se observou interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicanteitidsalmente utilizados. Com
base nos resultados dos estudos farmacocinéticos, ndo se recomenda ajuste na dose de JARDIANCE quando
coadministrado com outros medicamentos prescritos com frequéncia.

A farmacocinética da empaglifiozina foi semelhante comem & coadministracdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sagigsou sem
coadministracéo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diablitestipo 2. Observouse aumentos na
exposicdo total (AUC) da empadgliflozina apdés coadministracdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas alteracdes ndo foram consideradas clinicamente significativas.

A empagliflozina ndo teve feto clinicamente relevante sobre a farmacocinética da metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida e
contraceptivos orais, quando coadministradas em volastsadios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O prazo de validade de JARDIANCE é de 36 meses a partir da data
de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guardeem sua embalagem original.

O comprimido de JARDIANCE 10 mg é amarelo claro, redondo, biconeexo,bordas chanfradascem o simbolo

da empres8oehringer Ingelheinem uma face 810na outra.

O canprimido de JARDIANCE 25 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em uma face®25naoutra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. PCSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem aliméntimse inicial recomendada é de

10 mg uma vez ao diaO tratamento da hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 deve ser
individualizadocom base na eficacia e tolerabilidade. A dose maxima de 25 mg ao dia pode ser utilizada, porém nao
deve ser excedida.

Pacientes contomprometimentorenal:
1mR Ki QHFHVVLGDGH GH DMXVWH GH GRVH HP SDFLHQWHY FRP WD[D GH

Pacientes contomprometimento hepético
N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica
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Pacientes idosos:
N&o se recomenda ajuste de dose em pacielusss. A experiéncia terapéutica em pacientes com 85 anos de idade ou
mais € limitada. O inicio da terapia com empagliflozina nesta populagdo néo é recomendada.

Pacientes pediatricos:
Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguiargficacia de JARDIANCE néo foram
estabelecidas.

Terapia de combinacéo
Quando JARDIANCE é utilizado em combinacdo com uma sulfonilureia ou com insulinaspad@siderar a dose
mais baixa destas para reduzir o risco de hipoglicemia.

Esquecimentode dose
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que o paciente se recordar. Ndo se deve tomar uma dose duplicac
no mesmo dia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 15.82 pacientes com diabetes tiforam tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranca de
empagliflozina, dos quai40.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combinacdo com
PHWIRUPLQD VXOIRQLOXUHLD DJRQLVWD GH &pgebcxissdingdntds WihtddreBdéL Y D G R
DPP4 ou insulina.

Este conjunto inclui o estudo EMPREG OUTCOME envolvendo 7.020 pacientes com alto risco cardiovascular
(idade média de 63,1 anos; 9,3% dos pacientes com pelo menos 75 anos de idade; 28,5% nattyesjam
JARDIANCE 10 mg ao dia (n = 2.345JARDIANCE 25 mg ao dia (n = 2.342), ou placebo (n = 2.333) por até 4,5
anos.O perfil de seguranga global da empagliflozina neste estudo foi comparavel ao perfil de segurancga previamente
conhecido.

Nos estuds descritos acima, a frequéncia de eventos adversos que conduziu & descontinuacdo foi semelhante em
grupos tratados com placebo, JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg.

Os estudos controlados por placethaplo-cegg de 18 a 24 semanas de exposic¢ao incluiram 3.534 pacientes, dos quais
1.183 foram tratados com placebo, 1.185 foram tratados com JARDIANCE 10 mg e 1.166 foram tratados com
JARDIANCE 25 mg.

A reacdo adversa mais frequente foi a hipoglicemia, que depentigodde terapia de base usada nos respectivos
estudos YLGH 3'HYV FeéatdesmdRer@stselecionady” D VHJIXLU

As reacgBes adversas relatadas em pacientes que receberam JARDIANCE em estudos controlados pdugiacebo
cegos de 18 até 24 semanagseacdes adversas derivadas de experiéncizqisrcializaca@stao classificadas por
frequéncia:

-5HDomR PXLWR FRPXP KLSRJOLFHPLD TXDQG®R XWLOL]DGR FRP VX
-5HDo}HV FRPX@¥ 1/40): moniliase vaginal, vulvaginite, balanite e outras infec¢des genitaimicco
aumentadd, prurido, reacGes alérgicas de p@e. rash, urticaria)®, infecgées do trato urinarig(incluindo pielonefrite

e urosepse’, sede, aumento dos lipidios sériéos

-5HDOo}HV LQFRPX&1/100): hipovolemid, dislria, aumento da creatinina séfceetoacidosé, taxa de
filtracdo glomerular diminuidg aumento do hematdcritgpara JARDIANCE 25 mg).

-5HDomR UD U De<¢1/1000): aumento do hemdarito® (para JARDIANCE 10 mg).

- Rea@ocom frequéncia desconhecida: angioed&nfasciite necrosante do perineo (gangrena de Folirnier)

avide subitens seguir para informag6es adicionais.
b derivadas dexperiéncia pésomercializagdo.
¢ YL G RESULTADOS DE EFICACIA para informacdes adicionais.

Descricdo dereacdesadversas selecionads
As frequéncias das reagfes adversas abaixo foram calculadas indepeedexie suas causalidades.

Hipoglicemia
A frequéncia de hipoglicemia dependeu dapé de base que foi utilizada nos respectivos estftdsemelhante na
monoterapia com JARDIANCE com oplacebg em combinagdo com metformiram combinacdcom pioglitazona
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com ou sem metformina e em combinacdo com linagliptina mais metforiirfaequéncia depacientes com

hipoglicemia foi maior em pacientes tratados GbRRDIANCE em comparacdo gaacebo quando administrado em
combinagdo cormetformina mais sulfonilureja em combina¢@dcom insulina com ou sem metformin@@m ou sem

sulfonilureia

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

Hipoglicemia grave (eventos que necessitam de assisténcia)

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi baixa (<1%) e semelhante na monoterapia com
JARDIANCE e com o placebo, em combinagcdo com metformoma ou sem sulfonilurejsgem combinacdo com
pioglitazona com ou sem metformiagm combinacdo com linagliptina mais metformina

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparacao ao placebo, quando administrada@mbinacdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem
sulfonilureia.

Tabela 18 Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por @sd48d9;1245.20;
1245.3(met); 1245.23met+ SU); 1245.331245.49; 1275 fina+met) e 1245.25Conjunto Tratadd).

Grupo de Tratamento JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg

Placebo

Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

n 229 224 223

Geral confirmado (%) 0,4% 0,4% 0,4%

Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinacdo com metformina (1245.28met) (24 semanas)

n 206 217 214

Geral confirmado (%) 0,5% 1,8% 1,4%

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinacdo com metformina + sulfonilureia (1245.28net + SU) (24 semanas)

n 225 224 217
Geral confirmado (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinac¢do com pioglitazona

comu sem metformina (1245.19) (24 semanas)

n 165 165 168
Geral confirmado (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinag&o com insulina basal (1245.33) (18 semahh%8 semanas)
n 170 169 155
Geral confirmado (%) 20,6%/ 35,3% 19,5%/ 36,1% 28,4%/36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,3%

Em combinacdo com insulina em multiplas doses com ou sem metformina (1245.49) (18 sentdrss semanas

n

188

186

189

Geral confirmado (%)

37,2%/ 58,0%

39,8%/ 51,1%

41,3%/ 57,7%

Grave (%)

0,5%/ 1,6%

0,5%/ 1,6%

0,5%/ 0,5%

Em combinagdo com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)
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n n=110 n=112 n=110
Geral confirmado (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Grave (%) 0% 0% 0,9%

EMPA-REG OUTCOME ® (1245.25)

n 2333 2345 2342
Geral confirmado (%) 27,9% 28% 27,6%
Grave (%) 1,5% 1,4% 1,3%

&RQILUPDGR JOLFHPLD " P/ G/ RX DVVLVWrQFLD QHFHVVIULD

Grave: assisténcia necessaria.

ou seja pacientes que receberam pelo menos uma dose do fA&rmaco no estudo

2A dose de insulina como medicagéo de base deveristel durante as primeiras 18 semanas

3 Esta foi uma combinacdo em dose fixa de empagliflozina com linagliptina 5 mg com um tratamento de base com n{gttenfina
RESULTADOS DE EFICACIA)

Dados Fonte: 12459 [U12-1516, Tabela 15.3.2.3: 3], 1226 [c0195050704, Tabela 15.3.2.3: 2], 1248 [U121518, Tabelas 15.1.3.2.3: 3 e
15.2.3.2.3: 3], 12483 [U123817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 1285U132122, Tabelas 15.3.2.4: 3 e 15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820244
Tabela 153.1.3 6], 1245.25 [c@69583901, tabela 15.3.1.4:4]

Infecgdo do trato urinario

A frequéncia global de eventos adversos de infeccdo do trato urinario foi semelhante nos pacientes tratados com
JARDIANCE 25 mg e placebo (7,0% e 7,2%) e superior nos pacientes tratados com JARDIANCE 10 mg (8,8 %).
Semelhante ao placebo, a infeccdo dmtrainério foi relatada com mais frequéncia para JARDIANCE em pacientes

com historico de infecgBes do trato urinario crdnicas ou recorrentes. A intensidade de infecgdes do trato urinério foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, neodegaave. Eventos de infec¢des do trato urinario

foram relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparagédo com placebo em pacientes do sexo feminino,
mas ndo em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outrainfec¢des genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infeccfes genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) e JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparacdo com placebo (&,08tAm mais
frequentes para empaglifloE comparado ao placebo em pacientes do sexo femiidderenca de frequéncia foi

menos pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infecgBes do trato genital foram de intensidade leve ou
moderada, e ndo houve eventos de intensidade grave.

Aumento da micgéo

Como esperado, devido ao seu mecanismo de acdo, obsemmfrequéncias mais elevadasmento damic¢éo (tal

como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacidria, polidria, noctdria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg(3,5%)e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparac¢do ao placebo (1,4%). O aumento da micgao

foi em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de nocturia relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de povolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressao arterial (ambulatorial), queda

da presséo arterial sistélica, desidratacdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo ortostatica e sincope) foi semelhante ao
placebo (JARDIANCE 10 mg = 0,6 %, JARDIANE 25 mg = 0,4% e placebo = 0,3%). O efeito da empagliflozina na
excrec¢do urinaria de glicose esta associado a diurese osmética, 0 que poderia afetar o estado de hidratacdo de paciente
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com 75 anos ou maisedéagtagamento de todos os pacientes com
diabetes, n = 13.402), a frequéncia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em
comparacéo com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 24 38%)

Aumento da creatinina sérica e taa de filtragdo glomerular diminuida

A frequéncia global de pacientes com aumento da creatéineae diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular foi
semelhante entre empaglifloaie placebo (aumento da creatinina sérica: empaglitlokthmg=0,6%,empagliflozira
25 mg= 0,1%, placebe 0,5%; taxa de filtracdo glomerular diminuida: empagliflazié mg= 0,1 %, empagliflozia 25
mg= 0%, placebs 0,3%).

Em estudos duploegos, controladgsor placeboe deduracdo d&6 semanadpram observadoaumentogransitérios
iniciais da creatinina (alteracdo médie relacdo ao basal ap®2 semanas: empaglifloarl0 mg= 0,02 mg/dL,
empagliflozim 25 mg= 0,01 mg/dL) ediminuicdo transitoria inicial nasaxas de filtragdo glomerulagstimada
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(alteracdo médiam relacdo ao basalpos 12 semanas: empagliflozibd mg= -1,34 mL/min/1,73rf empagliflozim

25 mg- -1,37 mL/min/1,73rf). Estas alteraces foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou apés a
descontinua¢doadmedicamentd Y L GHRESULTADOS DE EFICACIA’, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do
estudo EMPAREG OUTCOME).

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indicacéo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicaatilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificacBes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina,
equivalentes a 32 vezes a dose diaria maxima recomendada, foram bem toleradas.

Tratamento
Na eventualidade de uma superdose, €¢evé@iciar tratemento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente.
N&o h& estudos sobre a remocéo de empagliflozina por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS +1.0367.0172
Farm.Resp.:Ana CarolinaScandura CardillatCRFSP 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Fairtda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da SerrsSP

CNPJ 60.831.658/00210

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & CoGK
Ingelheim am Rhein Alemanha

Venda sob prescrigcdo médica
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