Comunicag¢do aos Profissionais de Saude: risco de cetoacidose diabética durante o
tratamento com inibidores do SGLT2

10 de Julho de 2015

Prezado Profissional de Saude,

O propdsito desta carta é informa-lo sobre uma nova informacdo de seguranca para medicamentos
de prescrigao contendo canagliflozina, dapagliflozina ou empagliflozina, que sdo inibidores do co-
transportador 2 de sédio e glicose (SGLT2) aprovados como agentes anti-hiperglicemiantes orais
para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Sumario

e (Casos de cetoacidose diabética graves e eventualmente com risco a vida foram relatados em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com inibidores do SGLT2 (canagliflozina,
dapagliflozina ou empagliflozina).

e Em alguns desses casos, a condicdo do paciente mostrou-se atipica, com observacado de
elevacdo apenas moderada da glicemia. Tal apresentacdo atipica de cetoacidose diabética
em pacientes com diabetes pode retardar o diagndstico e o tratamento.

e Pacientes em uso de inibidores do SGLT2 devem ter os niveis de cetonas avaliados quando
apresentarem sintomas de acidose para evitar atraso no diagndstico e tratamento.

e (Casos de cetoacidose diabética também foram relatados em pacientes com diabetes mellitus
tipo 1 que receberam inibidores do SGLT2. Os médicos devem lembrar que diabetes mellitus
tipo 1 ndo é uma indicagdao aprovada para esta classe de medicamentos.

Descri¢do da questao

A cetoacidose diabética ocorre mais comumente em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, mas
pode ocorrer menos comumente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, e usualmente é
acompanhada por altos niveis de glicemia (>14 mmol/L ou > 250 mg/dL).

Casos graves de cetoacidose diabética e eventualmente com risco a vida foram relatados em
pacientes tratados com inibidores do SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina ou empagliflozina), a
maioria destes requerendo hospitalizacdo. Do numero limitado de casos reportados, alguns
envolviam o uso ‘off-label’ em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Em alguns casos,
imediatamente antes ou no mesmo momento em que a cetoacidose ocorreu, os pacientes
apresentavam uma doenga aguda (por exemplo, infecgdo do trato urindrio, urosepse, gastroenterite,
gripe ou trauma), reducdo da ingestdo caldrica ou de liquidos e reducdo da dose de insulina. O
mecanismo envolvido na associacdo de inibidores do SGLT2 e cetoacidose diabética ndo estd
estabelecido.



A apresentagdo de cetoacidose diabética foi atipica em alguns casos, nos quais a glicemia estava
apenas pouco elevada, abaixo de 200 mg/dL (11 mmol/L), enquanto a cetoacidose diabética
tipicamente ocorre com glicemia maior que 250 mg/dL (14 mmol/L).

Recomendacgodes para Profissionais de Saude

Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados de acordo com as respectivas bulas. Os médicos devem
informar os pacientes sobre os sinais e sintomas de acidose metabdlica (tais como nausea, vomito,
anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade para respirar, confusdo, fadiga incomum ou
sonoléncia) e orienta-los a procurar auxilio médico imediatamente se desenvolverem tais sinais ou
sintomas.

E recomendado que os pacientes em uso de inibidores do SGLT2 sejam avaliados quanto a
cetoacidose quando apresentarem sinais ou sintomas de acidose metabdlica para evitar o atraso no
diagndstico e no tratamento. Se a cetoacidose for suspeitada, o tratamento com inibidores do SGLT2
deve ser descontinuado. Se a cetoacidose for confirmada, medidas apropriadas devem ser tomadas
para corrigi-la e para monitorar a glicemia.

Produtos envolvidos

o INVOKANA® (canagliflozina) comprimidos
o FORXIGA® (dapagliflozina) comprimidos
e JARDIANCE® (empagliflozina) comprimidos

Contato para relato de casos

Os profissionais de saude devem se lembrar de relatar as reagdes adversas suspeitas associadas com
esses produtos ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria e as empresas fabricantes.

Pessoas de contato nas empresas

Em caso de questdes ou informagdes adicionais, por favor, contatar:

AstraZeneca: Servigco de Atendimento ao Cliente: 0800 0145578 ou sac@astrazeneca.com
Boehringer Ingelheim: Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 701 6633 ou
sac.brasil@boehringer-ingelheim.com

Janssen: Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 7013 017 ou infoc@janbr.jnj.com

Atenciosamente,
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim do Brasil e Janssen

Anexos:
INVOKANA® (canagliflozina) Bula para profissionais de salude
FORXIGA® (dapagliflozina) Bula para profissionais de saude
JARDIANCE® (empagliflozina) Bula para profissionais de saude
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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

INVOKANA™

canagliflozina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 100 mg e 300 mg de canagliflozina em embalagens com 10 e 30

comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

INVOKANA™ 100 mg

Cada comprimido revestido contém 100 mg de canagliflozina, equivalente a 102 mg de canagliflozina
hemi-hidratada.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio,

alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco e 6xido férrico.

INVOKANA™ 300 mg

Cada comprimido revestido contém 300 mg de canagliflozina, equivalente a 306 mg de canagliflozina
hemi-hidratada.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, croscarmelose sodica, hiprolose, estearato de magnésio,

alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Invokana™ ¢ indicado em monoterapia ou terapia combinada como um adjuvante a dieta e ao

exercicio para melhorar o controle glicEmico em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

RESULTADOS DE EFICACIA
Invokana™ foi estudado como monoterapia, terapia combinada com metformina, sulfonilureia,

metformina e sulfonilureia, metformina e uma tiazolidinediona (pioglitazona) e terapia combinada com
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insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes). A eficacia de Invokana™ foi comparada
com um inibidor de DPP-4 (sitagliptina) e com uma sulfonilureia (glimepirida). Invokana™ foi
avaliado, também, em pacientes mais velhos, pacientes com insuficiéncia renal moderada e pacientes
com doenga cardiovascular ou sob risco alto de doenca cardiovascular.

Um total de 10285 pacientes com diabetes tipo 2 participou dos nove estudos clinicos de eficacia e
seguranga, duplo-cegos, controlados, conduzidos para avaliar os efeitos de Invokana™ no controle
glicémico. A distribuicdo racial foi: 72% brancos, 16% asiaticos, 4% negros ¢ 8% de outros grupos.
Aproximadamente 16% dos pacientes eram hispanicos. Aproximadamente 58% dos pacientes eram do
sexo masculino. A idade média dos pacientes era de 59,6 anos (intervalo de 21 a 96 anos); sendo
3082 pacientes com idade de 65 anos ou mais e 510 pacientes com idade de 75 anos ou mais. Um
estudo foi conduzido em pacientes com insuficiéncia renal moderada com taxa de filtragdo glomerular
estimada (eTFG) de 30 a < 50 mL/min/1,73m* (N=269) e outros trés estudos incluiram pacientes com
insuficiéncia renal moderada (¢TFG = 30 a < 60 mL/min/1,73m?) (N=816).

Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com Invokana™ produziu melhora clinica e redugio
estatisticamente significativa na hemoglobina glicada (A1C), glicemia em jejum (GJ) e glicose pos-
prandial de 2 horas (GPP), quando comparado ao placebo. Invokana™ foi eficaz em reduzir a A1C
em uma ampla gama de pacientes, independente da duragdo da doenga e do uso concomitante de
agentes anti-hiperglicemiantes para tratar diabetes tipo 2. Melhora estatisticamente significante no
controle glicémico foi observada com Invokana™ quando comparado ao placebo, quando
administrado em monoterapia, como terapia combinada inicial com metformina ou uma sulfonilureia,
terapia combinada com metformina e uma sulfonilureia, metformina e pioglitazona ou terapia
combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes). Adicionalmente, reducao
significativa na A1C foi observada com Invokana™ em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73m?) e em pacientes mais velhos. Redugdes na A1C foram observadas
entre os subgrupos incluindo idade, sexo, raga, indice de massa corporal de base (IMC) e fungdo da
célula beta na linha de base. Redugdes maiores na A1C em relagdo ao placebo foram observadas em

pacientes com valores maiores de A1C ou eTFG na linha de base.

Monoterapia

Um total de 584 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de = 7% a < 10%) com dieta e
exercicio participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de grupo-paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficicia de Invokana™ durante 26 semanas.
A idade média foi de 55 anos, 44% dos pacientes eram homens, e a linha de base média de eTFG foi de
87 mL/min/1,73 m”. Os pacientes que estavam tomando outros agentes anti-hiperglicemiantes (N=281)
descontinuaram o agente e foram submetidos a dieta, exercicio e o periodo de “washout” de

aproximadamente 8 semanas, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas de “run-in”
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monocego com placebo. Os pacientes que ndo estavam tomando um agente anti-hiperglicemiante oral
(sem tratamento durante pelo menos 8 semanas) (N=303) e que apresentavam controle glicémico
inadequado entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”” mono-cego com placebo. Os pacientes
foram randomizados para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma
vez ao dia. Como mostrado na Tabela 1, melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada
na redu¢do da A1C, glicemia em jejum, glicose pos-prandial, peso corporal, e pressdo arterial sistolica
em relacdo ao placebo. Adicionalmente, uma maior porcentagem de pacientes alcangou uma A1C
<7,0% comparado ao placebo.

Os pacientes que ndo eram elegiveis para participar do estudo principal controlado com placebo devido
a hiperglicemia mais grave (A1C> 10 e < 12%) participaram de um subestudo separado de tratamento

com ativo (N=91) e receberam Invokana™ 100 mg ou Invokana™™ 300 mg (Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com

Invokana™ como monoterapia1

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg Placebo
Parametro de Eficacia (N=195) (N=197) (N=192)
A1C (%)
Linha de base (média) 8,06 8,01 7,97
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,77 -1,03 0,14
Diferenga do placebo (média ajustada) -0,91° -1,16 N/A
(95% IC) (-1,09; -0,73) (-1,34; -0,98)
Porcentagem de Pacientes Atingindo
AIC<7% 44,5 62,4 20,6
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,36 172,36 165,69
Variagao da linha de base (média
ajustada) -27,20 -34,94 8,28
Diferenca do placebo (média ajustada) 35,48’ -43,40° N/A?
(95% 1C) (-42,14; -28,82) (-50,07; -36,56)
Glicose Pés-prandial de 2-horas (mg/dL)
Linha de base (média) 249,80 253,94 229,45
Variagao da linha de base (média
ajustada) -42,86 -58.,89 5,22
Diferenga do placebo (media ajustada) -48,09° -63,94° N/A?
(95% 1C) (-59,07; -36,92) (-75,10; -52,95)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,9 86,9 87,5
% variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,8 -3,9 -0,6
Diferenga do placebo (media ajustada) 2,27 -3,3
(95% IC) (-2,9; -1,6) (-4,0; -2,6) N/A®
Pressao sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 126,7 128,5 127,7
Variacao da linha de base (média
ajustada) -3,3 -5,0 0,4
Diferenca do placebo (media ajustada) 3,7 5,47 N/A?
(95% 1C) (-5,9; -1,6) (-7,6;-3,3)
Subestudo de tratamento ativo
separado de pacientes com niveis
altos de A1C na linha de base (> 10
a<12%)
Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg
Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)
A1C (%)
Linha de base (média) 10,59 10,62
Variagao da linha de base (média
ajustada) -2,13 -2,56
Porcentagem de Pacientes Atingindo
AIC<T7% 17,4 11,6
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) | 237,37 243,14
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Tabela 1. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo com
Invokana™ como monoterapia1

Variacdo da linha de base (média

ajustada) -77,08 -85,91
Glicose pos-prandial de 2-horas (mg/dL)

Linha de base (média) 330,30 354,44

Variagao da linha de base (média

ajustada) -125,71 -125,71
Peso Corporal

Linha de base (média) em kg 83,2 81,6

Variag@o % da linha de base (média

ajustada) -3,0 -3,8

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg

Parametro de Eficacia (N=47) (N=44)
Pressao Sistolica (mmHg)

Linha de base (média) 125,0 126,6

Variagao da linha de base (média

ajustada) -4,5 -5,0

" Populagdo de intengio de tratar usando a ultima observagio no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
% p<0,001 comparado ao placebo.
3 N/A = ndo se aplica.
Terapia combinada
Terapia combinada com metformina
Um total de 1284 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7% a <10,5%) com
metformina em monoterapia (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse
tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo
e por placebo, de grupo paralelo, com 4 bragos, para avaliar a eficacia de Invokana™ como terapia
combinada com metformina durante 26 semanas. A idade média foi de 55 anos, 47% dos pacientes
eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de 89 mL/min/1,73 m?. Os pacientes que ja estavam
recebendo metformina (N=1009) na triagem, com controle glicémico inadequado, completaram um
periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes sob tratamento com
metformina e outro agente oral ou com uma dose de metformina menor que a exigida (N=275) foram
transferidos para um esquema de monoterapia com metformina. Depois de pelo menos 8 semanas em
uma dose estavel de metformina em monoterapia, os pacientes entraram em um periodo de 2 semanas
de “run-in” mono-cego com placebo. Os pacientes foram randomizados para a adi¢io de Invokana™
100 mg, Invokana™ 300 mg, sitagliptina 100 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia.
Como mostrado na Tabela 2, foi observada melhora estatisticamente significativa (p<0,001) na redugdo
da A1C, glicemia em jejum, glicose pos-prandial, peso corporal e pressdo arterial sistolica, comparado
ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao

placebo. Um numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate
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glicémico: 1,6% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 0,3% dos pacientes com Invokana™

300 mg e 14,8% dos pacientes com placebo.

Tabela 2. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de Invokana™ como
terapia combinada com metformina'

Invokana™ + metformina
26 Semanas Placebo +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=368) (N=367) (N=183)
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,94 7,95 7,96
Variacdo da linha de base (média ajustada) -0,79 -0,94 -0,17
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,62° -0,77 N/A?
(95% 1C) (-0,76; -0,48) (-0,91; -0,64)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC <7% 45,5 57,8 29,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 168,57 172,72 164,25
Variacdo da linha de base (média ajustada) -27,38 -37,82 2,52
-40,16°
Diferenca do placebo (média ajustada) -29,72* (-46,29; - N/A®
(95% 1C) (-35,84; -23,77) 34,22)
Glicose Pés-Prandial de 2 horas (mg/dL)
Linha de base (média) 257,54 261,87 248,72
Variacdo da linha de base (média ajustada) -47,91 -57,09 -9,91
-38,18 -47,19°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-49,17; (-58,35; N/A®
(95% 1C) -27,20) -36,20)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,7 85,4 86,7
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -3,7 -4.2 -1,2
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,57 2,97 N/A?
(95% 1C) (-3,1; -1,9) (-3,5;-2,3)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 128,0 128,7 128.0
Variacdo da linhade base (média ajustada) -3,8 -5,1 1,5
Diferenga do placebo (média ajustada) =547 -6,6” N/A?
(95% 1C) (-7,3;-3,4) (-8,5; -4,6)

! Populacdo de intenc¢do de tratar usando a tltima observacgdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
2 p<0,001 compared to placebo.
* N/A = ndo se aplica.

Estudo controlado por ativo versus glimepirida como terapia combinada com metformina
Um total de 1450 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de A1C de > 7% a < 9,5%) com
metformina em monoterapia (> 2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse

tolerada) participou de um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
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ativo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a eficcia de Invokana™ como terapia combinada
com metformina durante 52 semanas. A idade média foi de 56 anos, 52% dos pacientes eram homens, e
a eTFG média na linha de base foi de 90 mL/min/1,73 m®. Os pacientes recebendo metformina
(N=928) em uma dose estavel especificada no protocolo entraram em um periodo de 2 semanas de
“run-in” monocego com placebo. Outros pacientes (N=522) entraram em um periodo de titulagdo da
dose de metformina e estabilizagdo da dose/washout do agente anti-hiperglicémico, seguido,
imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Depois do periodo de “run-in” os pacientes
com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Invokana™ 100 mg,
Invokana™ 300 mg, ou glimepirida (titulagio permitida durante o estudo de 52 semanas para 6 a 8
mg), administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 3 e na Figura 1, depois de 52 semanas o tratamento com Invokana™
100 mg proporcionou redugdes semelhantes na A1C de base comparado com a glimepirida (com o
limite superior do intervalo de confianga de 95% ao redor da diferenca entre grupos menor que a
margem de ndo inferioridade pré-especificada de 0,3%); Invokana™ 300 mg proporcionou redugio
estatisticamente superior (p<0,05) na A1C de base comparado a glimepirida (com o limite superior do
intervalo de confianga de 95% abaixo de 0). Melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi
observada no peso corporal com Invokana™ comparado a glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia
com Invokana™ foi significativamente menor (p<0,001) comparada a glimepirida. Um nimero menor
de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 6,6% dos pacientes
com Invokana™ 100 mg, 4,9% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 10,6% dos pacientes com
glimepirida.

Um subgrupo de pacientes (N=208) que foi submetido a DXA (absortometria radiologica de dupla
energia - “dual-energy X-ray absorptiometry”) e tomografia computadorizada do abdéme para
avaliacdo da composi¢do corporal demonstrou que aproximadamente dois ter¢os da perda de peso com
a canagliflozina foram devidos a perda de massa adiposa, com quantidades semelhantes de perda de

gordura visceral e subcutanea abdominal.

Tabela 3. Resultados do estudo clinico de 52 semanas comparando Invokana™ com
glimepirida como terapia combinada com metformina'

Invokana™ + metformina Glimepirida
52 semanas (titulada) +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,78 7,79 7,83
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,82 -0,93 -0,81
Diferenca da glimepirida (média -0,01° -0,12° N/AS
ajustada) (95% IC) (-0,11; 0,09) (-0,22; —0,02)




Tabela 3. Resultados do estudo clinico de 52 semanas comparando

glimepirida como terapia combinada com metformina’
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Invokana™ com

Invokana™ + metformina Glimepirida
52 semanas (titulada) +
100 mg 300 mg metformina
Parametro de Eficacia (N=483) (N=485) (N=482)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<7% 53,6 60,1 55,8
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 165,33 163,71 165,69
Variagao da linha de base (média
ajustada) -24,31 -27,38 -18,37
Diferenga da glimepirida (média -5,94 -9,19 N/AS
ajustada) (95% IC) (=10,09; -1,98) | (-13,15;-5,04)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 86,8 86,6 86,6
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -4,2 -4,7 1,0
Diferenca da glimepirida (média 5,24 5,7 N/A®
ajustada) (95% IC) (5,7, 4,7 (—6,2; -5,1)
Pressdo Sistolica (mmHg)’
Linha de base (média) 130,0 129,9 129,5
Variagao da linha de base (média
ajustada) -3.3 -4.6 -0,2
Diferenca da glimepirida (média -3,5 -4.8 N/A3
?justada) (95% 10) (—4,9; 2,1) (—6,2; —3,4)

Populacdo de intencdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.

Atendeu os critérios pré-especificados para ndo inferioridade a glimepirida (com o limite

superior do intervalo de confianga de 95% ao redor da diferenga entre grupos menor que a
margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%). Em uma avaliagdo pré-especificada,
o limite superior do IC de 95% para Invokana™ 300 mg, mas ndo para Invokana™" 100 mg,
foi < 0, indicando reducdo superior (p<0,05) na AIC em relagdo a glimepirida com

Invokana™ 300 mg.
N/A =nio se aplica.
* p<0,001.

Figura 1.

Inclui apenas pacientes que tinham ambos os valores na linha de base e pos-linha de base.

Variacoes médias para A1C (%) e peso corporal da linha de base durante

semanas em um estudo comparando Invokana " com glimepirida como terapia combinada
52 tud do Invokana™ 1 d t binad

com metformina
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Terapia combinada com sulfonilureia

Um total de 127 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7% a <10,5%) com
sulfonilureia em monoterapia participou de um subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, de um estudo para avaliar a eficacia de
Invokana™ como terapia combinada com sulfonilureia durante 18 semanas. A idade média foi de 65
anos, 57% dos pacientes eram homens, ¢ a eTFG média na linha de base foi de 69 mL/min/1,73 m®. Os
pacientes recebendo sulfonilureia em monoterapia, em uma dose estavel especificada no protocolo
(=50% da dose maxima) durante pelo menos 10 semanas, completaram um periodo de 2 semanas de
“run-in” mono-cego com placebo. Depois do periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicEmico
inadequado foram randomizados para a adi¢do de Imvokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou
placebo, administrados uma vez ao dia.

Como mostrado na Tabela 4, a melhora estatisticamente significativa (p<0,001) foi observada na
reducdo da A1C e glicemia em jejum na Semana 26 em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma
maior porcentagem de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor de
pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 4,8% dos pacientes

com Invokana™ 100 mg, 0,0% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 17,8% dos pacientes com
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placebo. Os pacientes tratados com Invokana™ 300 mg exibiram redugdes no peso corporal
comparado ao placebo. Um aumento da incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo,
consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado a hipoglicemia

¢ adicionado a sulfonilureia.

Tabela 4. Resultados do estudo clinico controlado por placebo de Invokana™ como
terapia combinada com sulfonilureia !

Invokana™ + sulfonilureia Placebo +
18 semanas sulfonilurei

100 mg 300 mg a
Parametro de Eficacia (N=42) (N=40) (N=45)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,29 8,28 8,49
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -0,70 -0,79 0,04

-0,83°

Diferenca do placebo (média ajustada) -0,74% (-1,24; - N/A®
(95% 1C) (-1,15;-0,33) 0,41)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7 % 25,0 33,3 5,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 185,32 177,22 10,27
Variagdo da linha de base (média
ajustada) -25,39 -36,02 12,07

-37,28° -47,91°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-53,85; (-64,66; N/A®
(95% 1C) -20,71) -31,34)
Peso corporal
Linha de base (média) em kg 85,1 80,4 85,5
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -0,6 -2,0 -0,2
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,4 -1,8 N/A?
(95% 1IC) (-1,8; 1,0 (-3,2; -0,4)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 138 133,5 137,3
Variacao da linha de base (média
ajustada) -3,5 -5,1 3,4
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,1 -1,8 N/A3
(95% 1C) (-6,4; 6,2) (-8,2; 4,7

" Populagdo de intengdo de tratar usando a tltima observacio antes da terapia de resgate

glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
3 p<0,01.
* NJ/A = nio se aplica.

Terapia combinada com metformina e sulfonilureia
Um total de 469 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de =7% a <10,5%) com a

combinagdo de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo fosse
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tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima da maxima) participou de um estudo clinico
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo com 3 bragos, para
avaliar a eficacia de Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia durante 26
semanas. A idade média foi de 57 anos, 51% dos pacientes eram homens, ¢ a linha eTFG média na
linha de base foi de 89 mL/min/1,73 m?. Os pacientes em doses efetivas maximas ou proximas da dose
maxima de metformina e sulfonilureia (N=372) entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”
mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=97) entraram em um periodo de titulagdo da dose de
metformina e sulfonilureia e de estabilizacdo da dose/“washout” do agente anti-hiperglicémico de até
12 semanas, seguido, imediatamente, por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Apos o periodo de
“run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adicdo de
Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo administrados uma vez ao dia. Como mostrado
na Tabela 5, a reducdo estatisticamente significativa (p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e peso
corporal foi observada em relagdo ao placebo. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes
atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes necessitou de terapia de
resgate glicémico: 1,3% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 1,9% dos pacientes com Invokana™
300 mg e 12,8% dos pacientes com placebo. Um aumento na incidéncia de hipoglicemia foi observado
neste estudo, consistente, com o aumento esperado de hipoglicemia quando um agente ndo associado

com hipoglicemia ¢ adicionado a sulfonilureia.

Tabela 5. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia'

Invokana™ + metformina
e sulfonilureia Placebo +
26 semanas metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=157) (N=156) (N=156)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,13 8,13 8,12
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,85 -1,06 -0,13
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,71° -0,92° N/A®
(95% IC) (-0,90; -0,52) | (-1,11;-0,73)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<T7% 43,2 56,6 18,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 172,90 168,21 169,65
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -18,19 -30,44 4,14
222,337 -34,58°
Diferenca do placebo (média ajustada) (-31,52; (-43,76; N/A*
(95% IC) -13,15) -25,39)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 93,5 93,5 90,8
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Tabela 5. Resultados do estudo clinico de 26 semanas controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e sulfonilureia’

Invokana™ + metformina
e sulfonilureia Placebo +
26 semanas metformina e
100 mg 300 mg sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=157) (N=156) (N=156)
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,1 -2,6 -0,7
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,4% 2,07 N/A?
(95% IC) (-2,1; -0,7) (-2,7;-1,3)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 130,4 130,8 130,1
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -4.9 -43 -2,6
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,2 -1,6 N/A?
(95% 1C) (-4,7; 0,2) (-4,1;0,9)

! Populacdo de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.
% p<0,001 comparado ao placebo.
3 N/A = ndo se aplica ou ndo mensurado neste estudo.
Estudo controlado por ativo versus sitagliptina como terapia combinada com metformina e
sulfonilureia
Um total de 755 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7,0% a <10,5%) em
tratamento com a combina¢do de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose
maior ndo fosse tolerada) e sulfonilureia (dose efetiva maxima ou proxima da maxima) participou de
um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado por ativo, de grupo paralelo, com 2 bragos,
para avaliar a eficacia de Invokanma™ 300 mg como terapia combinada com metformina e
sulfonilureia versus sitagliptina 100 mg como terapia combinada com metformina e sulfonilureia
durante 52 semanas. A idade média foi de 57 anos, 56% dos pacientes eram homens, e a linha eTFG
média na linha de base foi de 88 mL/min/1,73 m’. Os pacientes com doses efetivas maximas ou
proximas da maxima de metformina e sulfonilureia (N=716) entraram em um periodo de 2 semanas de
“run-in” mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=39) entraram em um periodo de titulagdo da
dose de metformina e sulfonilureia e estabilizacdo da dose de até 12 semanas, seguido imediatamente
por um periodo de 2 semanas de “run-in”. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle
glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Imvokana™ 300 mg ou sitagliptina
100 mg.
Como mostrado na Tabela 6 ¢ Figura 2, apds 52 semanas, Invokana™ 300 mg proporcionou uma
reducdo estatisticamente superior (p<0,05) na A1C comparado a sitagliptina 100 mg (com o limite
superior do intervalo de confianca de 95% ao redor da diferenga entre grupos abaixo de 0).

Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu uma A1C <7,0% com Invokana™
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300 mg em relagdo a sitagliptina: 47,6% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 35,3% dos pacientes
com sitagliptina. Os pacientes tratados com Invokana™ 300 mg exibiram diminui¢do média
significativa na variacdo percentual do peso corporal da linha de base comparado aos pacientes tratados
com sitagliptina 100 mg. Um aumento semelhante na incidéncia de hipoglicemia foi observado com
Invokana™ 300 mg e com sitagliptina neste estudo, consistente com o aumento esperado de
hipoglicemia quando agentes ndo associados com hipoglicemia sdo adicionados a sulfonilureia. A
propor¢do de pacientes que atingiram os critérios de glicemia para a interrup¢do do tratamento
(baseado na glicemia em jejum até a Semana 26 ¢ na A1C posterior) foi menor com Invokana™

300 mg (10,6%) comparado com a sitagliptina 100 mg (22,5%).

Tabela 6. Resultado de estudo clinico de 52 semanas comparando
Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com metformina e

sulfonilureia '

Invokana™ Sitagliptina
300 mg + 100 mg +
metformina e metformina e
sulfonilureia sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=377) (N=378)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,12 8,13
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -1,03 -0,66
Diferenca da sitagliptina (média 0,37 N/A*
ajustada) (95% IC) (-0,50; -0,25)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <T7% 47,6 35,3
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,65 163,71
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -29,90 -5,76
Diferenga da sitagliptina (média -24,13 N/A?
ajustada) (95% IC) (-29,90; -18,19)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 87,6 89,6
% de variacdo da linha de base (média
ajustada) -2,5 0,3
Diferenca da sitagliptina (média -2,8° N/A*
ajustada) (95% IC) (-3,3;-2,2)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 131,2 130,1
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -5,1 -0,9
Diferenca da sitagliptina (média -5,9° N/AY
ajustada) (95% IC) (-7,6; -4,2)

" Populagdo de intengio de tratar usando a Gltima observagio no estudo antes da

terapia de resgate glicémico.

> Atendeu os critérios pré-especificados para nio inferioridade a sitagliptina.
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semanas comparando

Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com metformina e

sulfonilureia '

Invokana™ Sitagliptina
300 mg + 100 mg +
metformina e metformina e
sulfonilureia sulfonilureia
Parametro de Eficacia (N=377) (N=378)

(com o limite superior do IC de 95% ao redor da diferenca entre grupos menor
que a margem de ndo inferioridade pré-especificada de < 0,3%); em uma
avaliagio pré-especificada, o limite superior do IC de 95% para Invokana™ 300
mg foi < 0, indicando redugio superior (p<0,05) na A1C com Invokana™ 300
mg em relacdo a sitagliptina.

3 p<0,001.
* N/A = Nio se aplica.

Figura 2. Variacio média da A1C (%) da linha de base durante 52 semanas em um
estudo comparando Invokana™ com sitagliptina como terapia combinada com

metformina e sulfonilureia
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Terapia combinada com metformina e pioglitazona

de base sido baseados em dados com LOCF

Um total de 342 pacientes com controle glicémico inadequado (nivel de A1C de = 7,0% a < 10,5%)

com a combinacdo de metformina (2000 mg/dia ou pelo menos 1500 mg/dia se uma dose maior ndo

fosse tolerada) e pioglitazona (30 ou 45 mg/dia) participou de um estudo clinico multicéntrico,

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelo, com 3 bragos, para avaliar a
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eficacia de Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona durante 26 semanas.
A idade média foi de 57 anos, 63% dos pacientes eram homens, e a linha eTFG média na linha de base
foi de 86 mL/min/1,73 m® Os pacientes que ja estavam recebendo as doses de metformina e
pioglitazona (N=163) especificadas no protocolo entraram em um periodo de 2 semanas de “run-in”
mono-cego com placebo. Outros pacientes (N=181) entraram em um periodo de titulacdo da dose e
estabilizacdo da dose de metformina e pioglitazona de até 12 semanas, com pelo menos 8 semanas em
doses estaveis de metformina e pioglitazona, seguido imediatamente por um periodo de 2 semanas de
“run-in”. Apds o periodo de “run-in”, os pacientes com controle glicémico inadequado foram
randomizados (N=344) para a adi¢io de Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo,
administrados uma vez ao dia. Como mostrado na Tabela 7, a redugdo estatisticamente significativa
(p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e peso corporal foi observada para Invokana™ em relagio ao
placebo na Semana 26. Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0%
comparado ao placebo. Um niimero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de
terapia de resgate glicémico: 0,9% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 0,0% dos pacientes com

Invokana™ 300 mg e 12,2% dos pacientes com placebo.

Tabela 7. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona'

Invokana™ + metformina e
pioglitazona Placebo +
26 semanas metformina
100 mg 300 mg e pioglitazona
Parametro de Eficacia (N=113) (N=114) (N=115)
A1C (%)
Linha de base (média) 7,99 7,84 8,00
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,89 -1,03 -0,26
Diferenga do placebo (média ajustada) -0,62° -0,76 N/A?
(95% 1C) (-0,81; -0,44) (-0,95; -0,58)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC<7% 46,9 64,3 32,5
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 168,93 164,07 164,43
Variagao da linha de base (média
ajustada) -26,83 -33,14 2,52
Diferenca do placebo (média ajustada) -29,36° -35,66° N/A?
(95% 1C) (-36,92; -21,79) | (-43.,40; -28,10)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 94,2 94,4 94
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,8 -3,8 -0,1
Diferenga do placebo (média ajustada) 2,7 3,7 N/A3
(95% IC) (-3,6; -1,8) (-4,6; -2,8)
Pressao Sistolica (mmHg)
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Tabela 7. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com metformina e pioglitazona'

Invokana™ + metformina e
pioglitazona Placebo +
26 semanas metformina
100 mg 300 mg e pioglitazona
Parametro de Eficacia (N=113) (N=114) (N=115)

Linha de base (média) 126,4 126,7 128,2
Variacao da linha de base (média
ajustada) -5,3 -4,7 -1,2
Diferenca do placebo (média ajustada) -4,1 -3,5 N/A®
(95% 1C) (-6,9; -1,3) (-6,3; -0,6)

" Populagio de intengdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
* N/A = nio se aplica ou ndo mensurado neste estudo.

Terapia combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes)

Um total de 1718 pacientes com controle glicémico inadequado (A1C de >7,0 a <10,5%) com
insulina > 30 unidades/dia ou terapia combinada de insulina com outros agentes anti-hiperglicemiantes
participou de um subestudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 3
bragos de um estudo cardiovascular; este subestudo avaliou a eficacia de Invokana™ como terapia
combinada com insulina (com ou sem outros agentes anti-hiperglicemiantes) durante 18 semanas. A
idade média foi de 63 anos, 66% dos pacientes eram homens, e a eTFG média na linha de base foi de
87 mL/min/1,73 m>. Os pacientes recebendo insulina basal, em bolus ou basal/em bolus, com a maioria
recebendo um esquema de base de insulina basal/em bolus, durante pelo menos 10 semanas, entraram
em um periodo de 2 semanas de “run-in” mono-cego com placebo. Apos o periodo de “run-in”, os
pacientes com controle glicémico inadequado foram randomizados para a adi¢do de Invokana™
100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. A dose didria média de
insulina na linha de base era de 83 unidades e semelhante entre os grupos de tratamento.

Como mostrado na Tabela 8, a reducdo estatisticamente significativa (p<0,001) na A1C, glicemia em
jejum e no peso corporal foi observada na Semana 18 para Invokana'™ em relagdo ao placebo.
Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um
numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico:
4,1% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 3,1% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e
8,7% dos pacientes com placebo. Um aumento da incidéncia de hipoglicemia foi observado neste
estudo, consistente com o aumento esperado da hipoglicemia quando um agente ndo associado com

hipoglicemia ¢ adicionada a insulina.
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Tabela 8. Resultado de estudo clinico de 18 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com >30 unidades de insulina /dia (com ou sem
outros agentes anti-hiperglicémicos orais)'

Invokana™ + insulina
18 semanas Placebo +
100 mg 300 mg insulina
Parametro de Eficacia (N=566) (N=587) (N=565)
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,33 8,27 8,20
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,63 -0,72 0,01
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,65 -0,73° N/AS
(95% 1C) (-0,73; -0,56) (-0,82; -0,65)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7% 19,8 24,7 7,7
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base 169,83 168,03 168,93
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -18,55 -25,03 3,96
Diferenca do placebo (média ajustada) -22,55° -29,00° N/A3
(97,5% 1C) (-27,92; -17,29) | (-34,22;- 23,59)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 96,9 96,7 97,7
% de variacdo da linha de base (média
ajustada) -1,8 -2,3 0,1
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,9° 2.4° N/A
(97,5% 1C) (-2,2; -1,6) (-2,7;-2,1)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 137,0 138,2 138,2
Variagao da linha de base (média
ajustada) -5,1 -6,9 -2,5
Diferenca do placebo (média ajustada) 2,67 -4.4% N/A?
(97,5% 1C) (-4,1; -1,1) (-5,8;-2,9)

! Populagdo de intencdo de tratar usando a ultima observagdo no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
2 p<0,001 comparado ao placebo.
> N/A = nio se aplica.

Estudos em Populagdes Especiais

Estudo em pacientes mais velhos

Um total of 714 pacientes mais velhos (> 55 a < 80 anos de idade) com controle glicémico inadequado
(A1C de base de = 7,0 a < 10,0%) com a terapia atual para diabetes (dieta e exercicio isolados ou em
combinagdo com agentes orais ou parenterais) participou de um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo para avaliar a eficicia de Invokana™ como terapia combinada com o
tratamento atual para diabetes durante 26 semanas. A idade média foi de 64 anos, 55% dos pacientes
eram homens, ¢ a €TFG média na linha de base foi de 77 mL/min/1,73 m”. Os pacientes com controle

glicémico inadequado sob o tratamento atual para diabetes foram randomizados para a adicdo de
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Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg ou placebo, administrados uma vez ao dia. Como mostrado
na Tabela 9, as variacdes estatisticamente significativas (p<0,001) na A1C, glicemia em jejum e no
peso corporal da linha de base foram observadas para Invokana™ na Semana 26. Adicionalmente,
uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um niimero menor
de pacientes tratados com Invokana™™ necessitou de terapia de resgate glicémico: 2,1% dos pacientes
com Invokana™ 100 mg, 0,4% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e 11,0% dos pacientes com
placebo.

Um subgrupo de pacientes (N=211) participou do subestudo de composi¢do corporal usando analise da
composi¢do corporal por DXA (absortometria radiolodgica de energia dupla - “dual-energy X-ray
absorptiometry”). Isto demonstrou que aproximadamente dois tercos da perda de peso com
Invokana™ foi devido a perda de massa adiposa em comparagdo ao placebo. Nio foram observadas

variagoes significativas na densidade Ossea nas regides trabecular e cortical.

Tabela 9: Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes em pacientes
mais velhos inadequadamente controlados com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs)'

Invokana™ + AHA Atual
26 semanas Placebo + AHA

100 mg 300 mg Atual
Parimetro de Eficicia N=241 N=236 N=237
Al1C (%)
Linha de base (média) 7,77 7,69 7,76
Variacdo da linha de base (média
ajustada) -0,60 -0,73 -0,03
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,57 -0,70 N/A?
(95% 1C) (=0,71; -0,44) | (—0,84; -0,57)
Porcentagem de pacientes atingindo
AIC <7% 47,7 58,5 28,0
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 160,83 152,90 156,33
Variagdo da linha de base (média
ajustada) —18,01 -20,35 7,38

-25,39° -27,74
Diferenca do placebo (média ajustada) (31,70, (—33,86; N/A®
(95% 1C) -19,27) -21,43)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 88,4 88,8 91,3
% da variagdo da linha de base (média
ajustada) —2.,4 -3,1 —0,1
Diferenca do placebo (media ajustada) -2,3° -3,0° N/A?
(95% 1C) (=2,8; -1,7) (-3,5;2,4)
Presséo Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 130,6 131,1 1314
Variacdo da linha de base (média
ajustada)’ -3,5 —6,8 1,1
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Tabela 9: Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo, de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes em pacientes
mais velhos inadequadamente controlados com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs)'

Invokana™ + AHA Atual
26 semanas Placebo + AHA
100 mg 300 mg Atual
Parametro de Eficacia N=241 N=236 N=237
Diferenca do placebo (média ajustada) -4,6° -7,9% N/A?
(95% IC) (-6,9; 2.4) (-10,1; —5,6)

! Populagdo de intengdo de tratar usando a Ultima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.
2 p<0,001 comparado ao placebo.
> N/A = nio se aplica.
Pacientes com insuficiéncia renal
Um total de 269 pacientes com insuficiéncia renal moderada e eTFG de 30 a <50 mL/min/ 1,73m?,
inadequadamente controlados com a terapia atual para diabetes (A1C de base de > 7,0 a <10,5%),
participaram de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a
eficacia de Invokana™ como terapia combinada ao tratamento atual para diabetes (dieta ou tratamento
com agente anti-hiperglicemiante, com a maioria dos pacientes recebendo insulina e/ou sulfonilureia)
durante 26 semanas. A idade média foi de 68 anos, 61% dos pacientes eram homens, e a eTFG média
na linha de base foi de 39 mL/min/1,73 m?. Os pacientes com controle glicémico inadequado sob a
terapia atual para diabetes foram randomizados para a adigdo de Invokana™ 100 mg, Invokana™
300 mg ou placebo administrados uma vez ao dia.
Como mostrado na Tabela 10, uma reducdo significativa na A1C foi observada para Invokana™
100mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente, na Semana 26 comparado ao placebo.
Adicionalmente, uma porcentagem maior de pacientes atingiu A1C < 7,0% comparado ao placebo. Um
numero menor de pacientes tratados com Invokana™ necessitou de terapia de resgate glicémico:
4,4% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 3,4% dos pacientes com Invokana™ 300 mg e
14,4% dos pacientes com placebo. Os pacientes tratados com Invokana™ exibiram diminuicdes
médias na variacao percentual do peso corporal da linha de base comparado ao placebo. Um aumento
na incidéncia de hipoglicemia foi observado neste estudo, consistente com o aumento esperado da
hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina e/ou

sulfonilureia.

Tabela 10. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs) em
pacientes com insuficiéncia renal moderada'

Invokana™ + AHA (se usado) Placebo +
26 semanas AHA (se
100 mg 300 mg usado)
Parametro de Eficacia N=90 N=89 N=90

20



}ﬂﬂSSEﬂ7

Tabela 10. Resultados do estudo clinico de 26 semanas, controlado por placebo de
Invokana™ como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes (AHAs) em
pacientes com insuficiéncia renal moderada'

Invokana™ + AHA (se usado) Placebo +
26 semanas AHA (se

100 mg 300 mg usado)
Parimetro de Eficicia N=90 N=89 N=90
A1C (%)
Linha de base (média) 7,89 7,97 8,02
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -0,33 -0,44 -0,03
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,30 -0,40° N/A®
(95% 1C) (0,53; -0,07) (-0,63; -0,17)
Porcentagem de pacientes atingindo
A1C <7% 27,3 32,6 17,2
Glicemia em jejum (mg/dL)
Linha de base (média) 169,47 158,49 160,83
Varia¢do da linha de base (média
ajustada) -14,95 -11,71 0,54
Diferenca do placebo (média ajustada) -15,31 -12,07 N/A®
(95% 1C) (-28,46; -2,34) (-25,39; 1,08)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,5 90,2 92,7
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -1,2 -1,5 0,3
Diferenca do placebo (média ajustada) -1,6° -1,8° N/A’
(95% 1C) (-2,3; -0,8) (-2,6; -1,0)
Pressao Sistolica (mmHg)
Linha de base (média) 135,9 136,7 132,1
Variagdo da linha de base (média
ajustada) -6,0 -6,4 -0,3
Diferenca do placebo (média ajustada) -5,7 -6,1 N/A®
(95% 1C) (-9,5;-1,9) (-10,0; -2,3)

" Populagdo de intengio de tratar usando a Giltima observagio no estudo antes da terapia de

resgate glicémico.
? p<0,001 comparado ao placebo.
> N/A =nio se aplica.

Analise integrada de pacientes com insuficiéncia renal moderada

Uma analise de uma populagdo agrupada de pacientes (N=1085) com insuficiéncia renal moderada
(eTFG na linha de base de 30 a < 60 mL/min/1,73m?), de quatro estudos controlados por placebo, foi
conduzida para avaliar a variacdo da A1C na linha de base e a variagdo percentual do peso corporal na
linha de base nestes pacientes. Nesta analise, a eTFG média foi 48 mL/min/ 1,73m’ e semelhante entre
todos os grupos de tratamentos. A maioria dos pacientes estava recebendo insulina e/ou sulfonilureia.

Esta analise demonstrou que Invokanma™ proporcionou redugio estatisticamente significativa
(p<0,001) na A1C e no peso corporal comparado ao placebo (Tabela 11). Um aumento na incidéncia de

hipoglicemia foi observado nesta analise integrada, consistente com o aumento esperado da
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hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia é adicionado a insulina e/ou

Tabela 11. Anadlise integrada de quatro estudos clinicos Fase 3 em pacientes com

insuficiéncia renal moderada’

Invokana'" + AHA (se usado) Placebo
+ AHA (se
100 mg 300 mg usado)

Parimetro de Eficacia N=338 N=365 N=382
Al1C (%)
Linha de base (média) 8,10 8,10 8,01
Variagao da linha de base (média
ajustada) -0,52 -0,62 -0,14
Diferenca do placebo (média ajustada) -0,38° -0,47° N/A?
(95% IC) (-0,50; -0,26) (-0,59; -0,35)
Peso Corporal
Linha de base (média) em kg 90,3 90,1 92,4
% de variagdo da linha de base (média
ajustada) -2,0 2.4 -0,5
Diferenga do placebo (média ajustada) -1,6° -1,9? N/AS
(95% 1C) (-2,0; -1,1) (-2,3; -1,5)

" Populagdo de inten¢do de tratar usando a Gltima observagdo no estudo antes da terapia de
resgate glicémico.

? p<0,001.

> N/A =nio se aplica.

Comorbidades diabéticas

Pressio arterial

Em uma analise de quatro estudos (N=2313) de 26 semanas, controlados por placebo, foram
observadas redugdes médias na pressio sistolica, comparado com placebo, com Invokana™ 100 mg
(-3,9 mmHg), Invokana™ 300 mg (-5,3 mmHg), e placebo (-0,1 mmHg), independente do uso de
medicagdo anti-hipertensiva na linha de base. Nesta mesma populacdo, houve um efeito menor na
pressdo diastolica, com variagdes médias de -2,1 mmHg com Invokana™ 100 mg, -2,5 mmHg com
Invokana™ 300 mg e -0,3 mmHg com placebo, independente do uso de medicagio anti-hipertensiva

na linha de base. Nao houve variagdo perceptivel na frequéncia cardiaca.

Efeitos nos lipideos

Em uma anadlise integrada de quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo, pacientes com
diabetes tipo 2 tratados com ambas as doses de Invokana™ apresentaram niveis séricos aumentados
de colesterol total, LDL-C e HDL-C (lipoproteina de alta densidade) comparado com pequenas
variagdes com placebo, enquanto que os niveis séricos de triglicérides diminuiram em comparagio ao
placebo (Tabela 12). Na Semana 26, a relagdo LDL-C/HDL-C apresentou variagdo minima comparada

a linha de base nos trés grupos de tratamento. De maneira semelhante as variagdes de ndo-HDL-C, o
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numero de particulas de apolipoproteina B ¢ LDL-C (medido no estudo de monoterapia e de 26

semanas de terapia combinada com metformina) aumentou em menor extensdo comparada com as

varia¢oes do LDL-C.

Tabela 12. Efeito de Invokana'™ nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26

semanas, controlados por placebo

1

Invokana™ Invokana™
100 mg 300 mg Placebo
(N=833) (N=834) (N=646)
Colesterol Total

Linha de base média (mediana) 189,10 (186,00) | 186,00 (182,91) | 191,80 (188,32)
em mg/dL
Variacdo na média (mediana) dos 3,87 (3,87) 6,96 (8,12) -0,77 (-1,55)
quadrados minimos em mg/dL
% de variagdo na média 3,4 (2,0) 5,2(4,7) 0,9 (-0,8)

(mediana) dos quadrados
minimos do colesterol total

LDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

106,73 (105,96)

104,41 (102,09)

109,44 (105,96)

Variacdo na média (mediana) dos 2,32 (1,93) 5,80 (5,80) -2,32 (-1,93)
quadrados minimos em mg/dL
% de variagdo na média 5,7(2,0) 9,3 (6,0) 1,3 (-2,3)

(mediana) dos quadrados
minimos do LDL-C

HDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

46,02 (44,08)

46,40 (44,86)

45,24 (44,08)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

3,48 (3,09)

4,25 (4,25)

1,16 (1,93)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos do HDL-C

9,4 (7.8)

10,3 (9,6)

4,0 (3,5)

Nao-HDL-C

Linha de base média (mediana)
em mg/dL

143,08 (139,21)

139,60 (136,12)

146,56 (143,08)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

-0,00 (-0,39)

2,71 (3,09)

2,32 (-3,09)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos do ndo-HDL-C

2,2(-0,3)

4,3 (2,0)

0,7 (-2,4)

Relagio LDL-C/HDL-C

Linha de base média (mediana)

2,5(24)

2.4(2,3)

2,5(24)

Variacdo na média (mediana) dos
quadrados minimos em mg/dL

-3,87 (-3,87)

3,87 (-3,7)

7,33 (-3,87)

% de variagdo na média
(mediana) dos quadrados
minimos da relagdo

-1,4(-5.2)

0.8 (-2,1)

0.8 (-6.5)

Triglicérides

Linha de base média (mediana)

2,06 (1,73) |

2,04 (1,70) |

2,10 (1,85)
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Tabela 12. Efeito de Invokana™ nas medidas de lipideos em quatro estudos de 26

semanas, controlados por placebo '

Invokana™ Invokana™

100 mg 300 mg Placebo

(N=833) (N=834) (N=646)
em mmol/L
Variacdo na média (mediana) dos -0,11 (-0,10) -0,22 (-0,13) -0,00 (-0,03)
quadrados minimos em mmol/L
% de variagdo na média 2,4 (-6,0) 0,0 (-9,2) 7,6 (-2,2)
(mediana) dos quadrados
minimos dos triglicérides

Em monoterapia ou terapia combinada com metformina, metformina e sulfonilureia, e
metformina e pioglitazona

Pacientes com HbA . > 10% a < 12% na linha de base
Um subestudo de pacientes com HbA ;> 10% a < 12% na linha de base com canagliflozina em
monoterapia resultou em redugdes a partir da linha de base na A1C de -2,13% e -2,56% para 100 mg e

300 mg de canagliflozina, respectivamente.

Glicemia em jejum

Em quatro estudos controlados por placebo, o tratamento com Invokana™ em monoterapia ou em
combinagdo com um ou dois anti-hiperglicemiantes orais resultou em variacdes médias na glicemia em
jejum na linha de base de -21,61 mg/dL a -34,22 mg/dL para Invokana™ 100 mg e -34,22 mg/dL a -
43,22 mg/dL para Invokana"™ 300 mg, respectivamente, em relagdo ao placebo. Estas reducdes foram

mantidas durante o periodo de tratamento e préximas do maximo apos o primeiro dia de tratamento.

Glicose pos-prandial

Usando um teste padronizado de tolerancia de refeigdo mista, a glicose pos-prandial foi medida em trés
estudos clinicos controlados por placebo, em monoterapia ou combinacdo com um ou dois anti-
hiperglicemiantes orais. A administragio de Invokana™ resultou em redu¢des na variagio média da
glicose pos-prandial da linha de base, em relagdo ao placebo, de -27,02 mg/dL a -48,63 mg/dL para
Invokana™ 100 mg e -37,82 mg/dL a -63,04 mg/dL para Invokana™ 300 mg, respectivamente,
devido as reducdes na concentragdo de glicose pré-refeicdo e excursdes reduzidas da glicose pds-

prandial.

Funciao da célula beta

Os estudos clinicos em um subgrupo de pacientes com diabetes tipo 2 (N=297) tratados com
Invokana™ durante 26 semanas indicam melhora na funcdo da célula beta com base em medidas
como avaliagdo do modelo de homeostasia para a fungdo da célula beta (HOMA2-%B) e aumento da

taxa de secrecdo de insulina com o teste de tolerancia de refeigdo mista.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O cotransportador 2 de sodio e glicose (SGLT2), expressado nos tibulos proximais renais, €
responsavel pela maior parte da reabsor¢do da glicose filtrada do limen tubular. Os pacientes com
diabetes mostraram reabsorcdo renal elevada da glicose que pode contribuir para as concentragdes
elevadas persistentes de glicose. A canagliflozina ¢ um inibidor oral ativo da SGLT2. Através da
inibicdo da SGLT2, a canagliflozina reduz a reabsor¢do da glicose filtrada e reduz o limiar renal para a
glicose (RTg), e, assim, aumenta a excrecao de glicose na urina, reduzindo as concentracdes elevadas
de glicose no plasma através desse mecanismo independente da insulina em pacientes com diabetes
tipo 2. A excregdo aumentada de glicose na urina com a inibicdo da SGLT2 também se traduz em
diurese osmotica, e o efeito diurético leva a reducdo da pressdo arterial sistolica; o aumento da
excregdo da glicose na urina resulta em perda de calorias e, portanto, redugdo do peso corporal, como
foi demonstrado nos estudos em pacientes com diabetes tipo 2.

A acdo de canagliflozina em aumentar a excrecao de glicose na urina através da diminui¢do direta da
glicemia ¢ independente da insulina. Foi observada melhora no modelo de avaliagdo da homeostasia
para a funcdo da célula beta (célula beta HOMA) e melhora na resposta da secre¢do de insulina pela
célula beta a um desafio de refei¢do variada em estudos clinicos com Invokana™,

Nos estudos Fase 3, a administragdo de 300 mg de canagliflozina antes da refei¢do forneceu reducio

maior na excursdo da glicose pos-refeicdo comparado a dose de 100 mg. Este efeito com a dose de

.....
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transportador importante da glicose no intestino) relacionada com as altas concentragdes passageiras de
canagliflozina no [imen intestinal antes da absor¢do do medicamento (a canagliflozina é um inibidor

de baixa poténcia da SGLT1). Os estudos ndo mostraram ma absor¢ao da glicose com a canagliflozina.

Efeitos farmacodinimicos

Apoés doses orais Unicas e multiplas de canagliflozina em pacientes com diabetes tipo 2, foram
observadas diminuigdes dose-dependentes da RTg e aumentos na excregdo da glicose na urina. A partir
de um valor inicial de RT de aproximadamente 234,13 mg/dL, supressdo maxima da RTg média de 24
horas foi observada em estudos Fase 1 com a dose didria de 300 mg para aproximadamente 72,04 a
90,05 mg/dL em pacientes com diabetes tipo 2, sugerindo um risco baixo para hipoglicemia induzida
pelo tratamento. As reducdes na RTg levaram a um aumento de excrecdo de glicose na urina em
pacientes com diabetes tipo 2 tratados com 100 mg ou 300 mg de canagliflozina, variando de 77 a 119
g/dia nos estudos de Fase 1; a excre¢do de glicose na urina observada traduz para uma perda de 308 a
476 kcal/dia. As reducdes em RTg e os aumentos na excrecdo de glicose na urina foram mantidos
durante um periodo de tratamento de 26 semanas em pacientes com diabetes tipo 2. Foram observadas
elevagdes moderadas (geralmente < 400 — 500 mL) no volume diario de urina que atenuaram ao longo
de varios dias de administragdo. A excre¢do de acido Urico na urina aumentou transitoriamente pela
canagliflozina (aumentou em 19% em comparagdo com a linha de base no Dia 1 e, entdo, reduziu para
6% no Dia 2 e 1% no Dia 13).

Isso foi acompanhado por uma reducdo sustentada na concentragdo de acido tUrico sérico de
aproximadamente 20%. Neste estudo, a glicose plasmatica declinou de maneira dose-dependente
dentro do primeiro dia de tratamento, com manutencao da reducao da glicose em jejum e pos-prandial.
Em um estudo de dose unica em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com 300 mg antes de uma
refeicdo mista retardou a absor¢do intestinal da glicose e reduziu a glicose pos-prandial através de

mecanismo renal e ndo renal.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com comparador ativo, cruzado em 4
vias, 60 individuos sadios receberam uma dose oral tnica de 300 mg de canagliflozina, 1200 mg de
canagliflozina (4 vezes a dose maxima recomendada), moxifloxacina, e placebo. Nao foram observadas
alteragdes significativas do intervalo QTc com a dose recomendada de 300 mg ou com a dose de
1200 mg. Nesta dose de 1200 mg, o pico de concentragdo plasmatica foi aproximadamente 1,4 vezes o

pico da concentracdo no estado de equilibrio, depois de uma dose de 300 mg uma vez ao dia.
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Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da canagliflozina ¢ essencialmente semelhante entre individuos sadios e pacientes
com diabetes tipo 2. Apos a administragdo de dose oral tnica de 100 mg ¢ 300 mg em individuos
sadios, a canagliflozina foi rapidamente absorvida, com pico de concentracdo plasmatica (T
mediana) ocorrendo em 1 a 2 horas apds a administracdo. A Cy.x plasmatica e a ASC da canagliflozina
aumentaram de maneira proporcional a dose de 50 mg a 300 mg. A meia-vida terminal aparente (t.),
expressa como média = desvio padrdo, foi 10,6 + 2,13 horas e 13,1 = 3,28 horas para as doses de
100 mg e 300 mg, respectivamente. O estado de equilibrio foi alcangado depois de 4 a 5 dias de
administragdo de 100 a 300 mg de canagliflozina uma vez ao dia. A canagliflozina ndo exibe
farmacocinética dependente do tempo e se acumulou no plasma até 36% depois de doses multiplas de

100 mg e 300 mg.

Absorc¢ao

A biodisponibilidade oral absoluta da canagliflozina ¢ aproximadamente 65%. A coadministragdo com
uma refeicdo de alto teor de gordura ndo teve efeito na farmacocinética da canagliflozina; portanto,
Invokana™ pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, com base no potencial para reduzir
as excursoes da glicemia pos-prandial devido ao retardo na absor¢do intestinal da glicose, recomenda-

se que Invokana™ seja tomado, de preferéncia, antes da primeira refeigdo do dia.

Distribuicao

O volume de distribuigdo médio da canagliflozina no estado de equilibrio foi 119 L depois de infusao
intravenosa Unica em individuos sadios, sugerindo distribui¢do extensa para os tecidos. A
canagliflozina estd amplamente ligada as proteinas no plasma (99%), principalmente a albumina. A
ligagdo a proteina ¢ independente das concentragdes plasmaticas da canagliflozina. A ligacdo a proteina

ndo ¢ alterada de forma significativa em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Metabolismo

A O-glicuronidagdo ¢ a principal via metabolica de eliminagdo para a canagliflozina, que sofre,
principalmente, glicuronidagdo pela UGTIA9 e UGT2B4 para dois metabolitos O-glicuronideo
inativos. Foram observadas elevacdes na ASC de canagliflozina (26% e 18%) em pacientes portando o
alelo UGT1A9*3 e o alelo UGT2B4*2, respectivamente. Essas elevacdes na exposicdo de
canagliflozina sdo ndo consideradas clinicamente relevantes. O metabolismo da canagliflozina mediado

pela CYP3A4 (oxidativo) é minimo (aproximadamente 7%) em seres humanos.
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Eliminac¢ao

Apo6s a administracdo de uma dose oral unica de [14C]—canagliﬂozina em individuos sadios, 41,5%,
7,0%, e 3,2% da dose radioativa administrada foram recuperados nas fezes como canagliflozina, um
metabolito hidroxilado e um metabolito O-glicuronideo, respectivamente. A circulagdo enterohepatica
da canagliflozina foi insignificante.

Aproximadamente 33% da dose radioativa administrada foi excretada na urina, principalmente como
metabdlitos O-glicuronideo (30,5%). Menos de 1% da dose foi excretado na urina como canagliflozina
inalterada. A depurag@o renal para as doses de 100 mg e 300 mg variou de 1,30 a 1,55 mL/min.

A canagliflozina é um medicamento de depuragdo baixa, com depuragdo sistémica média de

aproximadamente 192 mL/min em individuos sadios apds administragdo intravenosa.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Um estudo aberto, de dose nica avaliou a farmacocinética de 200 mg de canagliflozina em pacientes
com graus variaveis de comprometimento renal [classificado usando a férmula de Modificagdo da
Dieta na Doenca Renal (MDRD)-eTFG] comparado aos individuos sadios. O estudo incluiu 3 pacientes
com fungdo renal normal (eTFG > 90 mL/min/1,73m?), 10 pacientes com insuficiéncia renal leve
(eTFG = 60 a <90 mL/min/1,73m%), 9 pacientes com insuficiéncia renal moderada (¢TFG = 30 a
< 60 mL/min/1,73m?) e 10 pacientes com insuficiéncia renal grave (eTFG = 15 a < 30 mL/min/1,73m?)
assim como 8 individuos com doenga renal terminal em hemodialise.

A Cyx da canagliflozina era moderadamente aumentada em 13%, 29% e em 29% em pacientes com
faléncia renal leve, moderada e severa, respectivamente, mas ndo em pacientes em hemodialise. Em
comparacao aos individuos sadios, a ASC plasmatica da canagliflozina aumentou em aproximadamente
17%, 63% e 50% em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, mas
foi semelhante para pacientes com doenga renal terminal e individuos sadios. A remogdo da

canagliflozina por hemodialise foi insignificante.

Insuficiéncia hepatica

Em relacdo aos pacientes com fungdo hepatica normal, as razdes da média geométrica para Cy,y, €
ASC,, da canagliflozina foram de 107% e 110%, respectivamente, em pacientes com Child-Pugh
classe A (insuficiéncia hepdtica leve) e de 96% e 111%, respectivamente, em pacientes com
Child-Pugh classe B (insuficiéncia hepatica moderada) apo6s a administragdo de uma dose tinica de 300
mg de canagliflozina.

Estas diferengas nao sdo consideradas clinicamente significativas. Nao é necessario ajustar a dose em

pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Nao ha experiéncia clinica em pacientes com
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insuficiéncia hepatica Child-Pugh classe C (grave) e, portanto, o uso de Invokana™ nio ¢é

recomendado nesta populagdo de pacientes.

Idosos (65 anos de idade ou mais)
A idade nao teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética da canagliflozina, com base em

uma analise da farmacocinética da populagao.

Criancas (menos de 18 anos de idade)

Nao foram conduzidos estudos de caracterizagdo da farmacocinética em pacientes pediatricos.

Outras populacdes
Nao ¢ necessario ajustar a dose com base no sexo, raga/etnia ou indice de massa corporal. Estas
caracteristicas ndo tiveram efeito clinicamente significativo na farmacocinética da canagliflozina

baseado na analise da farmacocinética da populagdo.

Dados nio clinicos

Os dados pré-clinicos nao revelaram nenhum risco particular para seres humanos, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade
para a reproducdo e o desenvolvimento. Um estudo em ratos juvenis nos quais foram administradas a
canagliflozina a partir do Dia 21 pds-natal até o Dia 90 ndo demonstrou aumento da sensibilidade

comparado aos efeitos observados em ratos adultos.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

A canagliflozina ndo aumenta a incidéncia de tumores em camundongos machos e fémeas de um
estudo de dois anos com doses de 10, 30 e 100 mg/kg. A dose mais elevada de 100 mg/kg forneceu até
14 vezes a dose clinica de 300 mg com base na exposi¢do da ASC (area sob a curva). A canagliflozina
aumentou a incidéncia de tumores nas células de Leydig nos testiculos de ratos machos em todas as
doses testadas (10, 30 e 100 mg/kg); a menor dose de 10 mg/kg é aproximadamente 1,5 vezes a dose
clinica de 300 mg com base na exposi¢do da ASC. As maiores doses de canagliflozina (100 mg/kg) em
ratos machos e fémeas aumentou a incidéncia de feocromocitomas e tumores nos tubulos renais; com
base na exposicdo da ASC, o nivel de efeito ndo observavel (NOEL) de 30 mg/kg/dia para
feocromocitomas e tumores renais tubulares é aproximadamente 4,5 vezes a exposi¢do dose clinica
diaria de 300 mg.

Com base em estudos pré-clinicos e clinicos de mecanismos, os tumores de células de Leydig, tumores
nos tubulos renais e feocromocitomas sdo considerados como especificos aos ratos. A inducdo de

tumores nos tubulos renais e feocromocitomas em ratos parece ser causada por ma absor¢do de
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carboidratos como uma consequéncia da atividade inibitdria intestinal de SGLT1 de canagliflozina no
intestino dos ratos; estudos clinicos de mecanismo nido demonstraram ma absor¢do de carboidratos em
seres humanos com doses de canagliflozina de até 2 vezes a dose méaxima clinica .

Os tumores de células de Leydig estdo associados com um aumento do horménio luteinizante (LH),
que ¢ um mecanismo conhecido de formacao de tumores de células de Leydig em ratos. Em um estudo
clinico de 12 semanas, o LH ndo estimulado ndo aumentou em machos tratados com canagliflozina.

A canagliflozina ndo foi mutagénica com ou sem ativacdo metabdlica no ensaio de Ames. A
canagliflozina foi mutagénica no ensaio in vitro de linfoma em camundongo porém ndo sem ativacao
metabdlica. A canagliflozina ndo foi mutagé€nica ou clastogénica em um ensaio in vivo de

micronucleos orais em ratos € um ensaio Comet in vivo oral em ratos.

Toxicologia reprodutiva

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, a canagliflozina administrada a ratas fémeas a partir
do Dia 6 de gestagdo ao Dia 20 da lactagdo resultou em diminui¢do dos pesos corporais na prole de
machos e fémeas nas doses toxicas maternas > 30 mg/kg/dia (exposigdes > 5,9 vezes a exposi¢do
humana a canagliflozina na dose humana méaxima recomendada). A toxicidade materna estava limitada

a diminuicdo do ganho de peso corporal.

Fertilidade
Em estudos com ratos, a canagliflozina ndo teve efeitos adversos no desenvolvimento embrionario
precoce, acasalamento e fertilidade até a dose mais elevada de 100 mg/kg (até 19 vezes a dose clinica

de 300 mg com base na exposi¢do ASC).

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a canagliflozina ou aos excipientes da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Invokana™ nio foi estudado em pacientes com diabetes tipo 1 e, portanto, ndo é recomendado para
uso nesta populagao.

Invokana™ nio deve ser usado para o tratamento de cetoacidose diabética ou em pacientes com uma

eTFG < 45 mL/min/1,73m* (CrCl < 45 mL/min), pois ele ndo seria efetivo nestas condigdes.

Volume intravascular reduzido
Devido ao seu mecanismo de agdo, Invokana™ aumenta excre¢io pela urina da glicose e induz a

diurese osmotica, que pode reduzir o volume intravascular. Pacientes mais susceptiveis a reagdes
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adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, tontura postural, hipotenséo
ortostatica, ou hipotensdo) incluem pacientes fazendo uso de diuréticos de alga, pacientes com
insuficiéncia renal moderada, e pacientes > 75 anos de idade.

Em estudos clinicos de Invokana™, controlados por placebo, aumentos das reagdes adversas
relacionadas ao volume intravascular reduzido foram mais comuns com a dose de 300 mg e ocorreram
com maior frequéncia nos primeiros trés meses. Devido ao volume intravascular reduzido, geralmente
pequenos aumentos médios dose-dependentes da creatinina sérica e diminuigdes concomitantes da taxa
de filtracdo glomerular (eTFG) foram observados nas primeiras seis semanas ap6s o inicio do
tratamento com Invokana™. Em pacientes susceptiveis a maiores redug¢des no volume intravascular,
conforme descrito anteriormente, diminui¢des maiores na eTFG (< 30%) foram observadas algumas
vezes, que posteriormente melhoraram, e raramente foi necessaria interrup¢do do tratamento com
Invokana™.

Os pacientes devem ser orientados para relatar os sintomas relacionados ao volume intravascular
reduzido. Estas rea¢des adversas levaram, com pouca frequéncia, a descontinuagio de Invokana™ e
foram frequentemente controladas com a modificagdo do esquema posologico para diminui¢do da
pressdo arterial (incluindo os diuréticos), mantendo o tratamento com Invokana™. Em pacientes com
deplecdo do volume, recomenda-se a corregdo desta condicdo antes de iniciar o tratamento com
Invokana™. A fun¢do renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Invokana™.
Recomenda-se monitoramento mais frequente da fungdo renal em pacientes com uma eTFG
<60 mL/min/1,73 m*> (CrCl < 60 mL/min). Invokana™ nio deve ser usado em pacientes com uma

eTFG < 45 mL/min/1,73 m? (CrCl < 45 mL/min).

Hipoglicemia na terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes

Quando usado isolado ou como terapia combinada com agentes anti-hiperglicemiantes ndo associados
com hipoglicemia, Invokana™ mostrou baixa incidéncia de hipoglicemia. A insulina e os
secretagogos de insulina, como a sulfonilureia, sabidamente causam hipoglicemia. Quando
Invokana™ foi usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina (por
exemplo: sulfonilureia) houve aumento da incidéncia de hipoglicemia em relagdo ao placebo.

Portanto, para diminuir o risco de hipoglicemia, a reducdo da dose de insulina ou do secretagogo de

insulina deve ser considerada.

Infeccdes genitais micoticas

Consistente com o mecanismo de inibi¢do de SGLT2 com excre¢do aumentada de glicose na urina,
foram relatados em estudos cllinicos candidiase vulvovaginal em mulheres e balanite ou balanopostite
em homens. Homens e mulheres com historico de infecgdes micoticas genitais eram mais susceptiveis

a desenvolver uma infec¢do. Balanite ou balanopostite ocorreram principalmente em homens ndo

31



}ﬂﬂSSEﬂ7

circuncisados; foram relatadas também ocorréncias de fimose. Em uma analise combinada de 8 estudos
clinicos, 0,2% dos homens se submeteram a circuncisdo. A maioria das infecgdes micoticas genitais

foram tratadas com terapias antifungicas topicas durante o tratamento com Invokana™'.

Intolerancia a lactose
Os comprimidos revestidos de Invokana™ apresentam lactose em sua formulagdo. Pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp para lactase, ou que

apresentam ma absorc¢do de glicose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

Exercicio fisico

Exercicio fisico de intensidade moderada e de longa duragdo € conhecido por aumentar o risco de
hipoglicemia e de desidratagdo em pacientes com diabetes fazendo uso de medicagdes anti-
hiperglicemiantes, especialmente em pacientes mais velhos. Em pacientes com eventos de
hipoglicemia, o exercicio fisico foi eventualmente identificado como um fator de risco associado mas
foi relatado com menor frequéncia em pacientes utilizando Invokana™ (canagliflozina) quando

comparado ao grupo controle.

Aumento de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
Ocorrem aumentos de LDL-C relacionados & dose com o uso de Invokana™.
Deve-se realizar o monitoramento de LDL-C e utilizar um tratamento padréo ap6s o inicio do uso de

Invokana™.
Gravidez, lactacao e fertilidade

Gravidez

Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres gestantes. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo a toxicidade reprodutiva. Durante a gravidez,
considerar terapias alternativas apropriadas, especialmente durante o segundo e terceiro trimestres.
Invokana™ deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco

potencial ao feto.

Lactacao
Os dados de farmacodindmica/toxicologia disponiveis em animais mostraram excrecdo da
canagliflozina no leite. Ndo se sabe se canagliflozina é excretada no leite humano. Um risco para o

lactente ndo pode ser excluido. Uma decisdo deve ser tomada no sentido de descontinuar a lactagdo ou
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de descontinuar o tratamento com Invokana™, levando-se em considerag¢io o beneficio da lactagio

para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
O efeito da canagliflozina sobre a fertilidade ndo foi estudado em seres humanos. Nao foram

observados efeitos na fertilidade em estudos em animais.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A canagliflozina ndo tem influéncia conhecida sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. No entanto, os pacientes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando
Invokana™ ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina, e para o
risco elevado de reacdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido, como vertigem

postural.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Avaliacio in vitro das interacdes

O metabolismo de canagliflozina ocorre principalmente via conjugacdo de glucuronideo pela UDP-
glucuronosiltransferase 1A9 (UGT1A9) e 2B4 (UGT2B4).

Em estudos in vitro, a canagliflozina ndo inibiu as enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6,
ou CYP2E1, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 do citocromo P450, tdo pouco inibiu as enzimas CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 em concentragdes maiores que as terap€uticas. A canagliflozina inibiu
fracamente as enzimas CYP3A4 in vitro, entretanto, baseado em um estudo clinico, ndo foi observada
interagdo clinica relevante. Portanto, ndo é esperado que a canagliflozina altere a depuragdo metabdlica
de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas.

A canagliflozina ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp), e inibe o transporte de digoxina mediado

pela glicoproteina-P com baixa poténcia.

Avaliacao in vivo das interacdes

Estudos de interagdo medicamentosa especifica foram conduzidos para investigar os efeitos de
inibidores ou indutores das enzimas metabolizadoras de medicamentos UGTIA9 e UGT2B4 e
transportadores P-gp e MRP2 na farmacocinética da canagliflozina, e também para avaliar os efeitos da

canagliflozina na farmacocinética da digoxina, um substrato da P-gp.
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Efeitos de outros medicamentos na canagliflozina
Em estudos clinicos, foram avaliados os efeitos de outros medicamentos sobre a canagliflozina.
Ciclosporina, hidroclorotiazida, contraceptivos orais (etinilestradiol e levonorgestrel), metformina, e

probenecida ndo apresentam efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de canagliflozina.

Rifampicina: A coadministragdo com rifampicina, um indutor ndo seletivo de diversas enzimas UGT e
transportadores de medicamentos incluindo UGT1A9, UGT2B4, P-gp e MRP2, diminuiu a exposi¢ao a
canagliflozina. Estas diminui¢des na exposicdo a canagliflozina podem diminuir a eficacia. Se for
necessario administrar um indutor combinado destas UGTs e sistemas de transporte de medicamentos
[como a rifampicina, fenitoina, barbittricos, fenobarbital, ritonavir, carbamazepina, efavirenz, Erva de
Sdo Jodo (Hypericum perforatum)] com Invokana™, recomenda-se monitorar a A1C em pacientes
recebendo Invokana™ 100 mg uma vez ao dia, com possivel aumento da dose para 300 mg uma vez
ao dia, se controle glicémico adicional por necessario. Em pacientes com eTFG de 45 a < 60
mL/min/1,73 m* (CrCl 45 a < 60 mL/min), tomando 100 mg de Invokana™ e que estio recebendo
terapia concomitante com um indutor da enzima UGT e que requerem controle glicémico adicional,

deve ser considerado tratamento com outros anti-hiperglicemiantes.

Tabela 13: Efeito de medicamentos coadministrados na exposicio sistémica da canagliflozina
Razdo da Média Geométrica
(Razao Com e Sem o
Medicamento Dose do Dose de Medicamento Coadministrado)
coadministrado medicamento canagliflozina' Sem Efeito = 1,0
coadministrado’ ASC? Cax
(90% IC) (90% 1C)
Nio ¢ necessario ajustar a dose de Invokana™ com:
ciclosporina 400 mg 300 mg uma vez ao 1,23 1,01
dia por 8 dias (1,19; 1,27) (0,91; 1,11)
etinilestradiol e 0,03 mg de 200 mg uma vez ao 0,91 0,92
levonorgestrel etinilestradiol e dia por 6 dias (0,88; 0,94) (0,84; 0,99)
0,15 mg de
levonorgestrel
hidroclorotiazida 25 mguma vez ao | 300 mg uma vez ao 1,12 1,15
dia por 35 dias dia por 7 dias (1,08; 1,17) (1,06; 1,25)
metformina 2000 mg 300 mg uma vez ao 1,10 1,05
dia por 8 dias (1,05; 1,15) (0,96; 1,16)
probenecida 500 mg duas vezes | 300 mg uma vez ao 1,21 1,13
ao dia por 3 dias dia por 17 dias (1,16; 1,25) (1,00; 1,28)
rifampicina 600 mg uma vez ao | 300 mg 0,49 0,72
dia por 8 dias (0,44; 0,54) (0,61; 0,84)

"Dose unica exceto se indicado de outra forma.
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2 ASCjns para medicamentos administrados em dose tnica ¢ ASC,4, para medicamentos administrados
em doses multiplas.

Efeitos da canagliflozina em outros medicamentos

Em estudos sobre interacdo conduzidos em pacientes saudaveis, a canagliflozina no estado de
equilibrio ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética da metformina, de contraceptivos
orais (etinilestradiol e levonorgestrel), gliburida, sinvastatina, paracetamol, hidroclorotiazida ou
varfarina.

Digoxina: A combinacdo de 300 mg de canagliflozina uma vez ao dia por 7 dias com uma dose unica
de 0,5 mg de digoxina seguido de 0,25 mg ao dia por 6 dias resultou em um aumento de 20% na ASC e
aumento de 36% na C,,, de digoxina, possivelmente devido a uma interagdo no nivel de P-gp. Os
pacientes tratados com digoxina ou outros glicosideos cardiacos (por exemplo, digoxina), devem ser

monitorados adequadamente.

Tabela 14: Efeito da canagliflozina na exposicio sistémica de medicamentos coadministrados

Medicamento Dose do Dose de Razio da Média Geométrica (Razao
coadministrado medicamento | canagliflozina Com e Sem o Medicamento
coadministrado Coadministrado)
Sem Efeito = 1,0
ASC? Cruax
90% CI) | (90% CI)
Nio é necessario ajustar a dose de Invokana™ na coadministragio com:
digoxina 0,5 mgumavez | 300 mguma digoxina 1,20 1,36
ao dia no vez ao dia (1,12; (1,21;
primeiro dia durante 7 dias 1,28) 1,53)
seguido por
0,25 mg uma vez
ao dia por 6 dias
etinilestradiol 1,07 1,22
etinilestradiol e | 0,03 mg de etinil | 200 mg uma (0,99; (1,10;
levonorgestrel -estradiol e vez ao dia 1,15) 1,35)
0,15 mg de durante 6 dias | levonorgestrel 1,06 1,22
levonorgestrel (1,00; (1,11;
1,13) 1,35)
gliburida 1,02 0,93
(0,98; (0,85;
gliburida 1,25 mg 200 mg uma 1,07) 1,01)
vez ao dia 3-cis-hidroxi- 1,01 0,99
durante 6 dias | gliburida (0,96; (0,91;
1,07) 1,08)
4-trans-hidroxi- 1,03 0,96
gliburida (0,97, (0,88;
1,09) 1,04)
hidroclorotiazida | 25 mg uma vez | 300 mg uma | hidroclorotiazida 0,99 0,94
ao dia por 35 dias | vez ao dia (0,95; (0,87;
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durante 7 dias 1,04) 1,01)

metformina 2000 mg 300 mg uma | metformina 1,20 1,06
vez ao dias (1,08; (0,93;

durante 8 dias 1,34) 1,20)

paracetamol 1000 mg 300 mg duas | paracetamol 1,06° 1,00
vezes ao dia (0,98; (0,92;

durante 1,14) 1,09)

25 dias

sinvastatina 1,12 1,09
sinvastatina 40 mg 300 mg uma (0,94, (0,91,
vez ao dia 1,33) 1,31)

durante 7 dias | sinvastatina 1,18 1,26
acida (1,03; (1,10;

1,35) 1,45)

(R)-varfarina 1,01 1,03
(0,96; (0,94;

varfarina 30 mg 300 mg uma 1,06) 1,13)
vez ao dia | (S)-varfarina 1,06 1,01
durante (1,00; (0,90;

12 dias 1,12) 1,13)

INR 1,00 1,05
(0,98; (0,99;

1,03) 1,12)

Dose tnica exceto se indicado de outra forma.

ASCiys para medicamentos administrados como dose unica e ASC,4, para medicamentos
administrados como doses multiplas.

> ASCopoh.

2

Interferéncia em testes laboratoriais

Teor de 1,5-AG

Aumentos na excre¢do urinaria com o uso de Invokana™ pode diminuir de forma equivocada os
niveis de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e tornar as medi¢des de 1,5-AG ndo confidveis durante a
avaliacdo do controle glicémico. Portanto, o teste de 1,5-AG ndo deve ser utilizado para a avaliagdo do
controle glicEmico em pacientes fazendo uso de canagliflozina. Para mais detalhes, € aconselhavel que

se entre em contato com o fabricante espegifico do teste de 1,5-AG.
Avaliacdes laboratoriais de urina
Devido ao seu mecanismo de agio, pacientes fazendo uso de Invokana™ irdo apresentar teste positivo

para glicose na urina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Invokana™ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

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

Aspecto fisico
Invokana™ 100 mg ¢ um comprimido amarelo em formato de cépsula.

Invokana™ 300 mg é um comprimido branco em formato de cépsula.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos com 18 anos de idade ou mais

A dose recomendada de Invokana™ ¢ de 100 mg ou 300 mg uma vez ao dia. A dose de 300 mg pode
ser considerada para pacientes com uma eTFG > 60 mL/min/1,73m* (CrCl > 60 mL/min), que
necessitam de maior controle glicémico e que apresentam baixo risco de reacdes adversas associadas
ao volume intravascular reduzido com o tratamento com Invokana™.

A dose inicial de 100 mg uma vez ao dia deve ser administrada em pacientes fazendo uso de diuréticos
de alca e em pacientes > 75 anos de idade. Em pacientes com evidéncia de volume intravascular
reduzido, recomenda-se a correcio desta condicdo antes do inicio do tratamento com Invokana™.
Para estes pacientes que estdo tolerando 100 mg de Invokana™ e que necessitam de maior controle
glicémico, a dose pode ser aumentada para 300 mg de Invokana™".

Quando Invokana™ ¢ usado como terapia combinada com insulina ou um secretagogo de insulina,
como a sulfonilureia, uma dose menor de insulina ou do secretagogo de insulina pode ser considerada

para reduzir o risco de hipoglicemia.

Modo de usar
Invokana™ deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, de preferéncia antes da primeira

refeicdo do dia. Os comprimidos devem ser ingeridos por inteiro.
Conduta em caso de esquecimento de dose

Se houver esquecimento de uma dose, ela deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No

entanto, o dobro da dose ndo deve ser tomado no mesmo dia.
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Populacdes especiais
Populacio pediatrica (< 18 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de Invokana™ néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos
Em pacientes com idade de 75 anos ou mais, a dose inicial de Invokana™ ¢ de 100 mg uma vez ao

dia. Deve-se levar em consideragdo a fun¢ao renal e o risco de deplecdo de volume.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com uma taxa de filtragio glomerular estimada (eTFG) de 45 a < 60 mL/min/1,73m’
(CrCl < 60 mL/min), a dose de Invokana™ ¢ limitada para 100 mg uma vez ao dia. Invokana™ nio
deve ser iniciado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m? (CrCl < 45 mL/min). Invokana™

deve ser descontinuado quando a eTFG for constantemente < 45 mL/min/1,73 m* (CrCl < 45 mL/min).

Invokana™ ndo deve ser usado em pacientes com uma eTFG < 45 mL/min/1,73m’ (CrCl < 45

mL/min), pois ndo seria efetivo nesta populacdo de pacientes.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

As reacgOes adversas sdo eventos adversos considerados razoavelmente associados ao uso da
canagliflozina, com base na avaliagdo abrangente da informagao disponivel sobre eventos adversos.
Uma relagdo causal com Invokana™ ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos
individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variaveis,
as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de um produto ndo podem ser comparadas
diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica clinica.

A seguranga de Invokana™ (canagliflozina) foi avaliada em 10285 pacientes com diabetes tipo 2,
incluindo 3139 pacientes tratados com Invokana™ 100mg e 3506 pacientes tratados com
Invokana™ 300 mg em nove estudos Fase 3, duplo-cegos e controlados.

As analises de seguranga foram conduzidas em pacientes que receberam Invokana™ em monoterapia
ou como terapia combinada com outros agentes anti-hiperglicemiantes. Invokana™ foi avaliado como
monoterapia em um estudo controlado por placebo, de 26 semanas de duracdo, o qual incluiu um
subestudo de tratamento ativo em pacientes com hiperglicemia mais grave [A1C > 10 e < 12%]. Cinco

estudos controlados por placebo ou por ativo investigaram Invokana™ como terapia combinada com
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outros agentes anti-hiperglicemiantes: dois com metformina (26 semanas e 52 semanas), dois com
metformina e sulfonilureia (26 semanas e 52 semanas) e um com metformina e pioglitazona
(26 semanas). Dois estudos controlados por placebo investigaram o uso de Invokana™ combinado
com o esquema atual de tratamento do diabetes, um em pacientes mais velhos e um em pacientes com
insuficiéncia renal moderada. Um estudo cardiovascular em andamento tem sido conduzido em
pacientes com diabetes tipo 2; analises de seguranga foram conduzidas para investigar Invokana™
como terapia combinada com sulfonilureia e com insulina.

A avaliacdo primaria da seguranca e da tolerabilidade foi conduzida em uma andlise agrupada
(N=2313) de quatro estudos clinicos controlados por placebo de 26 semanas (monoterapia e terapia
combinada com metformina, metformina e sulfonilureia e metformina e pioglitazona), as reagdes
adversas mais comumente relatadas durante o tratamento (> 5%) foram candidiase vulvovaginal,
infecgdo do trato urinario, e poliuria ou polacitria. Nestes estudos, as reagoes adversas que levaram a
descontinuagio de >0,5% de todos os pacientes tratados com Invokana™ foram candidiase
vulvovaginal (0,7% do sexo feminino) e balanite ou balanopostite (0,5% do sexo masculino). Analises
adicionais de seguranga (incluindo dados de longo prazo) do programa inteiro da canagliflozina
(estudos controlados por placebo e por ativo) foram conduzidas para avaliar os eventos adversos
relatados a fim de identificar as rea¢Ges adversas.

A Tabela 15 apresenta uma lista das reagdes adversas relatadas em > 2% dos pacientes tratados com

Invokana™ nos quatro estudos clinicos controlados com placebo, de 6 semanas, agrupados (N=2313).

Tabela 15. Reacdes adversas de quatro estudos de 26 semanas, controlados por placebo,
agrupados’ relatadas em > 2% dos pacientes tratados com Invokana™

Invokana™ Invokana™ Placebo

Classe de Sistema Orgéanico 100 mg 300 mg N=646
Reacido Adversa N=833 N=834 %
% %

Distirbios Gastrintestinais
Constipagdo 15 (1,8) 19 (2,3) 6 (0,9)
Nausea 18 (2,2) 19 (2,3) 10 (1,5)
Sede’ 23 (2,8) 19 (2,3) 1(0,2)
Distirbios Renais e Urinarios
Politria ou polaciuria® 44 (5,3) 38 (4,6) 5(0,8)
Infeccio do trato urinario® 49 (5,9) 36 (4,3) 26 (4,0)
Distirbios do Sistema Reprodutivo e de Mamas
Balanite ou balanopostite’ 17 (4,2) 15 (3,7) 2 (0,6)
Candidiase Vulvovaginal6 44 (10,4) 49 (11,4) 10 (3,2)

Inclui monoterapia e terapia combinada com metformina, metformina e sulfonilureia e metformina e
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pioglitazona.

% Sede inclui os termos Sede (1,3%, 1,9%, 0,2%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg,
Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, e inclui também os termos boca seca e polidipsia
com incidéncias <1% em qualquer grupo de tratamento.

3 Poliuria ou poliaciuria inclui os termos politria (0,7%, 1,4%, 0,0%) e polacitria (4,2%, 3,1%, 0,6%)
com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e inclui,
também, os termos aumento do débito urinario, urgéncia miccional e noctiria com incidéncias <1%
em qualquer grupo de tratamento.

* Infeccdo do trato urinario inclui o termo infeccdo do trato urinario (5,5%, 4,1%, 4,0%) com
incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e inclui,
também, os termos cistite, infec¢@o renal e urossepse com incidéncias <1% em qualquer grupo de
tratamento. Nio houve desequilibrio entre Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo para
infecgdo renal ou urossepse.

3 Balanite ou balanopostite inclui os termos balanite (2,2%, 1,7%, 0,0%) e balanopostite (1,0%, 0,7%,
0,3%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, e
inclui também os termos balanite por Candida e infec¢do genital fungica com incidéncias < 1% em
qualquer grupo de tratamento.

% Candidiase vulvovaginal inclui os termos candidiase vulvovaginal (1,6%, 2,8%, 1,0%), infeccao
micotica vulvovaginal (5,9%, 5,3%, 1,3%), vulvovaginite (1,9%, 1,6%, 0,0%) e infec¢do vaginal
(1,2%, 1,6%, 0,6%) com incidéncias para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo,
respectivamente e inclui, também, vulvite e infeccdo fingica genital com incidéncias <1% em
qualquer grupo de tratamento.

Outras reagdes adversas em estudos clinicos de Invokana™ que ocorreram em taxa < 2% em estudos
controlados com placebo foram reacdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido
(vertigem postural, hipotensdo ortostatica, hipotensdo, desidratacdo e sincope), erupcdo cutinea, e

urticaria.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Volume intravascular reduzido

Na analise agrupada dos estudos de 26 semanas, controlados por placebo, a incidéncia de todas as
reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido (por exemplo, vertigem postural,
hipotensdo ortostatica, hipotensdo, desidratagdo e sincope) foi 1,2% para Invokana™™ 100 mg, 1,3%
para Invokana™ 300 mg e 1,1% para o placebo. A incidéncia com o tratamento com Invokana™ nos
dois estudos controlados por ativo foi semelhante aos comparadores.

No estudo de desfecho cardiovascular, em que os pacientes eram, geralmente, idosos € com maior
prevaléncia de comorbidades, as incidéncias de reagdes adversas relacionadas ao volume intravascular
reduzido foram 2,8% com Invokana™ 100 mg, 4,6% com Invokana™ 300 mg, e 1,9% com placebo.
Para avaliar os fatores de risco para estas reagdes adversas, uma analise agrupada maior (N=9439) de
pacientes de oito estudos Fase 3 controlados, incluindo ambas as doses de Invokana™, foi conduzida.
Nesta analise agrupada, os pacientes tratados com diurético de alca, pacientes com insuficiéncia renal
moderada (eTFG = 30 a < 60 mL/min/1,73 m?) (CrCl 30 a < 60 mL/min), e pacientes com idade de

75 anos ou mais tiveram incidéncias mais altas destas reagdes adversas. Para os pacientes tratados com
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diuréticos de alca, as incidéncias foram 3,2% com Invokana™ 100 mg e 8,8% com Invokana™
300 mg, comparado a 4,7% no grupo controle. Para pacientes com uma ¢TFG < 60 mL/min/1,73 m’
(CrCl1 30 < 60 mL/min) na linha de base, as incidéncias foram 4,8% com Invokana™ 100 mg e 8,1%
com Invokana™ 300 mg comparado a 2,6% no grupo controle. Em pacientes com idade de 75 anos ou
mais, as incidéncias foram 4,9% com Invokana™ 100 mg e 8,7% com Invokana™ 300 mg
comparado a 2,6% no grupo controle.

No estudo de desfecho cardiovascular e na andalise agrupada mais ampla, as descontinuagdes devido as
reagOes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido nao sofreram aumento com o uso de

Invokana™.

Hipoglicemia na terapia combinada com insulina ou secretagogos de insulina

A frequéncia de hipoglicemia foi baixa (< 6%) entre os grupos de tratamento quando usada em
monoterapia ou com um complemento aos agentes anti-hiperglicémicos néo associados a hipoglicemia.
Quando Invokana™ foi usado como terapia combinada com insulina ou sulfonilureia, hipoglicemia
foram relatadas mais frequentemente, o que ¢ consistente com o aumento esperado da hipoglicemia
quando um agente ndo associado com hipoglicemia ¢ adicionado a insulina ou a um secretagogo de
insulina (como sulfonilureia). No subestudo de 18 semanas em que Invokana™ foi adicionada ao
tratamento com insulina, hipoglicemia foi observada em 49,3%, 48,2%, e 36,8% dos pacientes tratados
com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente e hipoglicemia grave
ocorreu em 1,8%, 2,7%, 2,5% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e
placebo, respectivamente. Quando Invokana™ foi adicionada ao tratamento com sulfonilureia, foi
observada hipoglicemia em 4,1%, 12,5%, e 5,8% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg,

Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente.

Infeccdes micoticas genitais

Candidiase vulvovaginal (incluindo vulvovaginite e infec¢des micoticas vulvovaginais) foi relatada em
10,4% e 11,4% das mulheres tratadas com 100 mg de Invokana™ e com 300 mg de Invokana™,
respectivamente, comparado com 3,2% das mulheres no grupo placebo.

A maioria dos relatos de candidiase vulvovaginal ocorreu durante os primeiros quatro meses de
tratamento com canagliflozina. Entre as pacientes mulheres fazendo uso de Invokanma™, 2,3%
apresentaram mais de uma infec¢ao. No geral, 0,7% de todas as mulheres desconstinuaram o uso de
Invokana™ devido & candidiase vulvovaginal.

Balanite por Candida ou balanopostite foi relatada em 4,2% e 3,7% dos homens tratados com 100 mg
de Invokana™ e com 300 mg de Invokana™ respectivamente, comparado com 0,6% em homens
tratados com placebo. Entre os homens fazendo uso de Invokana™, 0,9% apresentaram mais de uma

infecgdo. No geral, 0,5% dos pacientes homens desconstinuaram o uso de Invokana™ devido a
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balanite por Candida ou balanopostite. Foi relatada fimose em 0,3% dos homens néo circuncisados em
uma andlise agrupada de 8 estudos clinicos. Em uma analise agrupada, também foi relatada circunciséo

em 0,2% dos pacientes homens tratados com canagliflozina.

Infeccdes do trato urinario

Infecgdes do trato urinario foram mais frequentemente relatadas para Invokana™ 100 mg e 300 mg
(5,95 versus 4,3%, respectivamente) comparado com 4,0% com placebo. A maioria das infecgoes
foram de intensidade leve a moderada sem aumento na ocorréncia de reacdes adversas graves. Os
pacientes respondiam ao tratamento padrdo enquanto continuavam o tratamento com canagliflozina. A

incidéncia de infecgdes recorrentes ndo foi aumentada com canagliflozina.

Fratura dssea

Em um estudo cardiovascular de 4237 pacientes com doenga cardiovascular conhecida ou de alto risco,
as taxas de incidéncia de fratura 6ssea foram de 16,3, 16,4 e 10,8 por 1000 pacientes-ano de exposi¢ao
a Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo, respectivamente, com o desequilibrio da
fratura ocorrendo inicialemente nas primeiras 26 semanas de tratamento. Em outros estudos de diabetes
tipo 2 com Invokana™, que envolveram uma populagio geral com diabetes de aproximadamente 5800
pacientes, ndo foi observada diferenca no risco de fratura em relagdo ao controle. Ap6s 104 semanas de

tratamento, a canagliflozina ndo afetou de maneira adversa a densidade mineral 6ssea.

Exames de laboratério
Valores laboratoriais, descritos a seguir, sdo derivados da analise agrupada de estudos clinicos de 26

semanas, controlados por placebo, exceto se indicado de outra forma.

Aumentos do potassio sérico

Mudangas percentuais médias a partir da linha de base no potassio sanguineo foram de 0,5% e 1,0%
para 100 mg e 300 mg de Invokana™, respectivamente. Episodios de potissio sérico elevado
(> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram observados em 4,4% dos pacientes tratados com
Invokana™ 100 mg, 7,0% dos pacientes tratados com Invokana™ 300 mg e 4,8% dos pacientes
tratados com placebo. Em geral, as elevagdoes foram médias (< 6,5 mEq/L), transitorias, e nao

necessitaram de tratamento especifico.

Aumentos da creatinina sérica e do nitrogénio ureico no sangue (BUN)
As alteragdes percentuais médias da creatinina, a partir da linha de base, com redugdes proporcionais
na eTFG, foram de 2,8% e 4,0% para 100 mg e 300 mg de Invokana™ respectivamente, comparado a

1,5% para o placebo. As alteragdes percentuais médias do nitrogé€nio ureico no sangue, a partir da linha
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de base, foram de 17,1% e 18,0% para 100 mg e 300 mg de Invokana™, respectivamente, comparado
a 2,7% para o placebo. Essas alteragdes foram geralmente observadas nas seis primeiras semanas apos
o inicio do tratamento. Posteriormente, as concentragdes séricas de creatinina tenderam gradualmente
para a linha de base e os niveis de nitrogénio ureico no sangue permaneceam estaveis.

A propor¢do de pacientes com reducdes maiores da eTFG (> 30%) da linha de base, ocorrendo a
qualquer momento durante o tratamento, foi 2,0% com Invokana™ 100 mg e 4,1% com Invokana™
300 mg comparado a 2,1% com placebo. Estas diminuigdes na eTFG foram frequentemente
transitorias, com um numero menor de pacientes com este nivel de redu¢do no desfecho do estudo,
ocorrendo em 0,7% dos pacientes com Invokana™ 100 mg, 1,4% dos pacientes com Invokana™
300 mg e 0,5% dos pacientes tratados com placebo.

Apos a descontinuagio do tratamento com Invokana™, estas alteragdes nos resultados de laboratdrio

melhoraram ou retornaram ao valor de base.

Alteracoes de lipidios

As alteragdes percentuais médias a partir da linha de base relativa ao placebo para o colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foram 4,4 mg/dL (4,5%) e 8,2 mg/dL (8,0%) com
Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente. Foram observados aumentos menores no
colesterol total de 2,5% e 4,3% relativos ao placebo para Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg,
respectivamente. Aumentos no colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) foram de 5,4% e
6,3% relativos ao placebo para Invokana™ 100mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente.
Aumentos no colesterol nado HDL em relagdo ao placebo foram de 1,5% e 3,6% com Invokana™
100 mg e Invokana™ 300 mg, respectivamente. As relagdes de LDL-C/HDL néo foram alteradas com
nenhuma das doses de Invokana™ comparadas ao placebo. As concentragdes de ApoB e niimero de
particula de LDL-C (avaliadas em dois estudos) e colesterol que ndo HDL aumentaram em uma

extensdo menor comparado as altera¢cdes de LDL-C.

Aumentos da hemoglobina

As alteracdes médias (alteragdes percentuais) a partir da linha de base nas concentragdes de
hemoglobina foram 4,7 g/L (3,5%) com Invokana™ 100 mg, 5,1 g/L (3,8%) com Invokana™™ 300 mg,
e—1.8 g/L (-1,1%) com placebo.

Aumentos pequenos proporcionados na variagdo percentual média da linha de base foram observados
nos eritrocitos e hematocrito. No final do tratamento, 4,0%, 2,7% e 0,8% dos pacientes tratados com
Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg, e placebo, respectivamente, apresentaram niveis de

hemoglobina acima do limite superior do normal.

Aumentos no fosfato sérico
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Foram observados aumentos relacionados a dose nos niveis de fosfato sérico com Invokana™. No
combinado de quatro estudos clinicos controlados por placebo, as alteragdes médias nos niveis
plasmaticos de fosfato sérico foram 3,6% e 5,1% com Invokana™ 100 mg e Invokana™ 300 mg,
respectivamente, comparado a 1,5% com placebo. Episddios de fosfato sérico elevado (> 1,65 mmol/L
e 25% acima da linha de base) foram observados em 0,6% e 1,6% dos pacientes tratados com 100 mg e

300 mg de Invokana™, respectivamente, comparado com 1,3% dos pacientes tratados com placebo.

Diminui¢ées do urato sérico

Diminui¢do moderada na variag¢do percentual média do urato sérico da linha de base foram observadas
nos grupos Invokana™ 100 mg e 300 mg (-10,1% e -10,6%, respectivamente) comparado com
placebo, onde foi observado um ligeiro aumento da linha de base (1,9%). Nos grupos Invokana™ as
diminui¢des do urato sérico foram maximas ou proximas do maximo até a Semana 6 e foram mantidas
com a administragdo. Um aumento transitorio da excre¢do de acido trico na urina foi observado, mas
nao foi persistente. Em uma analise agrupada (N=9439) de pacientes de oito estudos Fase 3

controlados, incluindo ambas as doses de Invokana™, ndo houve aumento de eventos de nefrolitiase.

Seguranca cardiovascular

Uma meta-analise prospectiva, pré-especificada, de eventos cardiovasculares independentemente
avaliados de estudos clinicos Fase 2 e 3 em 9632 pacientes com diabetes tipo 2, incluindo
4327 pacientes que estavam participando de um estudo cardiovascular em andamento (pacientes com
doenga cardiovascular ou sob risco alto para doenga cardiovascular), foi conduzida. A razdo de risco
para o desfecho primario (tempo para o evento multiplo de morte cardiovascular, acidente vascular
cerebral ndo fatal, infarto do miocéardio ndo fatal, e angina instavel exigindo hospitalizacdo) para
Invokana™ (ambas as doses agrupadas) versus comparadores ativos e placebo combinados foi 0,91
(95% 1C: 0,68, 1,22). As razoes de risco para as doses de 100 mg e 300 mg foram semelhantes.
Portanto, ndo houve evidéncia de aumento do risco cardiovascular com Invokana™ 100 mg ou

Invokana™ 300 mg em relagio aos comparadores.
Reacdes adversas em populacées especificas

Pacientes idosos

O perfil de seguranga em pacients idosos foi geralmente consistente com aquele para pacientes mais
jovens. Pacientes > 75 anos de idade apresentaram maior incidéncia de reagdes adversas relacionadas
ao volume intravascular reduzido (tais como tontura postural, hipotensdo ortostatica, hipotensio) com

incidéncias de 4,9%, 8,7% e 2,6% com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e grupo controle,
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respectivamente. Foram relatadas reducdes na eTFG (-3,6% e -5,2%) com 100 mg e 300 mg de

Invokana™, respectivamente, comparado com o grupo controle (-3,0%).

Pacientes com eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m* (CrCl 45 a < 60 ml/min)

Em uma analise de pacientes com uma eTFG 45 a < 60 mL/min/1,73 m® (CrCl 45 a < 60 ml/min) na
linha de base, as incidéncias de reagOes adversas relacionadas ao volume intravascular reduzido foram
4,6% com Invokana™ 100 mg e 7,1% com Invokana™ 300 mg relativo a 3,4% com placebo. Os
niveis de creatinina sérica aumentaram em 4,9% e 7,3% para Invokana™ 100 mg e 300 mg,
respectivamente, relativo a 0,2% com placebo. Os niveis de nitrogénio ureico no sangue em 13,2% e
13,6% para Invokana™ 100 mg e 300 mg, respectivamente, relativo a 0,7% com placebo. A
propor¢do de pacientes com maiores redugdes em eTFG (> 30%) em qualquer momento durante o
tratamento foi 6,1%, 10,4% e 4,3% com Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300 mg e placebo,
respectivamente. No desfecho do estudo, 2,3% dos pacientes tratados com Invokana™ 100 mg, 4,3%
com Invokana™ 300 mg e 3,5% com placebo apresentaram tais reducdes.

As incidéncias de potassio sérico elevado (> 5,4 mEq/L e 15% acima da linha de base) foram 5,2%
com Invokana™ 100 mg, 9,1% com Invokana™ 300 mg, e 5,5% com placebo. Foram observadas,
raramente, elevagdes mais severas em pacientes com insuficiéncia renal moderada que apresentavam
anteriormente concentragdes de potassio elevadas e/ou que faziam uso de multiplos medicamentos que
reduzem a excre¢do de potassio, tais como diuréticos poupadores de potassio e inibidores da enzima
conversora de angiotensina. Em geral, as elevacdes foram transitorias e ndo necessitaram de tratamento
especifico.

Os niveis de fosfato sérico aumentaram em 3,3% e 4,2% para Invokana™ 100 mg, Invokana™ 300
mg, respectivamente, comparado a 1,1% para o placebo. As incidéncias de fosfato sérico elevado (>
1,65 mmol/L e 25% acima da linah de base) foram de 1,4% com Invokana™ 100 mg, 1,3% com
Invokana™ 300 mg e 0,4% com placebo. Em geral, as elevagdes foram transitorias e nio necessitaram

de tratamento especifico.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

de Notificacdes em  Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE
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Sinais e sintomas

Doses tinicas de até 1600 mg de Invokana™ em individuos sadios e Invokana™ 300 mg duas vezes
ao dia durante 12 semanas em pacientes com diabetes tipo 2 foram bem toleradas.

Tratamento

Na ocorréncia de uma superdose, € razoavel empregar as medidas de suporte usuais, como remocdo do
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitoramento clinico e tratamento de suporte
orientado pelo estado clinico do pacientes A remocdo da canagliflozina foi insignificante durante
sessdo de 4 horas de hemodialise. Nao ¢é esperado que a canagliflozina seja dialisavel por didlise

peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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%‘% Bristol-Myers Squibb

forxiga

dapagliflozina
APRESENTACOES

FORXIGA (dapagliflozina) ¢ apresentado na forma farmacéutica de:
Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 10 mg em embalagens com 14 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

FORXIGA 5 mg: cada comprimido revestido contém 6,15 mg de dapagliflozina propanodiol, equivalente a 5
mg de dapagliflozina.

FORXIGA 10 mg: cada comprimido revestido contém 12,30 mg de dapagliflozina propanodiol, equivalente a
10 mg de dapagliflozina.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose anidra, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco e 6xido férrico amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Monoterapia: FORXIGA ¢ indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle glicémico
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Combinacdo: FORXIGA ¢ indicado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, para melhora do controle
glicémico, em combinagdo com metformina, uma tiazolidinediona, uma sulfonilureia ou insulina (isolada ou
com até duas medicagdes antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios nao
proporciona controle glicémico adequado.

Combinacéo inicial: FORXIGA ¢ indicado como terapia de combinagdo inicial com metformina, como
adjuvante a dieta e pratica de exercicios, para melhora do controle glicEmico em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, quando ambas as terapias com dapagliflozina ¢ metformina sdo apropriadas.

FORXIGA néo ¢ indicado para uso por pacientes com diabetes mellitus tipo 1.
FORXIGA nao deve ser utilizado para o tratamento de cetoacidose diabética.

FORXIGA nido deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo
glomerular estimada [[TFGe] persistentemente < 45 mL/min/1,73m” calculada pela formula de Modificagdo da
Dieta na Doenga Renal [MDRD, da sigla em inglé€s] ou depuragio de creatinina [CICr] persistentemente < 60
mL/min calculado pela formula de Cockcroft-Gault) ou doenca renal em fase terminal (ESRD, da sigla em
inglés).
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

FORXIGA foi estudado em monoterapia € em combinacdo com metformina, pioglitazona, glimepirida ou
insulina. Um total de 5693 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram tratados em 11 estudos clinicos duplo-
cego, controlados conduzidos para avaliar a seguranca e eficacia glicémica de FORXIGA. 3939 pacientes
nesses estudos foram tratados com FORXIGA. Dez estudos tiveram duracao de tratamento de 24 semanas ¢ um
estudo teve 52 semanas. Dos dez estudos de 24 semanas, 5 tiveram extensdes de longo prazo, variando de 24 a
156 semanas (até uma duracdo total de 208 semanas de estudo). Nos 11 estudos clinicos, a idade média foi de
56 anos (18-92), e a duragdo média do diabetes variou de 1,4 a 16,9 anos. Cinquenta e um por cento (51%) dos
pacientes eram homens, 84% eram brancos, 10% eram asiaticos, 3% eram negros e 3% eram de outros grupos
raciais. Oitenta por cento (80%) dos pacientes tinham indice de massa corporal (IMC) > 27 kg/m’. FORXIGA
também foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal leve (51% da populacao estudada) a moderada (12%
da populagio estudada).

O tratamento com FORXIGA em monoterapia e em combinagdo com metformina, glimepirida, pioglitazona ou
insulina proporcionou melhoras clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na alteragdo média em
relacdo ao basal na semana 24 da hemoglobina Alc (HbAlc), glicose plasmatica em jejum (GPJ) e glicose pds-
prandial de 2 horas (GPP) (quando medida) em comparacao ao controle. Esses efeitos glicémicos clinicamente
relevantes foram mantidos nas extensdes de longo prazo de até 208 semanas. Foram observadas redugdes na
HbA1c em todos os subgrupos, incluindo sexo, idade, raga, duragdo da doenca e IMC basal. Adicionalmente, na
semana 24, foram observadas reducdes clinicamente relevantes e estatisticamente significativas nas alteracdes
médias em relacdo ao basal do peso corporal nos tratamentos combinados com FORXIGA quando comparado
ao controle. As redugdes de peso corporal se mantiveram nas extensoes de longo prazo de até 208 semanas. Em
um estudo clinico dedicado, a redugdo de peso foi atribuida principalmente a uma redugdo da massa de gordura
corporal medida por absortometria radioldgica de dupla energia (DXA). Em dois estudos de FORXIGA 10 mg
em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ com doenga cardiovascular, houve melhora estatisticamente significativa na
HbAlc e na reducdo do peso corporal e da pressdo arterial sistdlica na posigdo sentado na semana 24 em
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em comparacdo com pacientes tratados com placebo, e foram
sustentadas até a semana 104.

FORXIGA foi avaliado na dose de 10 mg uma vez ao dia em 9 dos 11 estudos duplo-cego. As doses de
dapagliflozina 2,5 mg e FORXIGA 5 mg também foram avaliadas em alguns desses estudos; a dose 2,5 mg ndo
foi consistentemente efetiva para o controle glicémico e 10 mg apresentou eficicia numérica melhor e
seguranga comparavel a FORXIGA 5 mg.

o Monoterapia

Um total de 840 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2 e inadequadamente controlada participou de dois
estudos placebo-controlado para avaliar a eficdcia e seguranca da monoterapia com FORXIGA.

Em um estudo de monoterapia, um total de 558 pacientes nunca tratados para diabetes e inadequadamente
controlada participou de um estudo de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas, controlado e
cego. Apos um periodo introdutério de 2 semanas com placebo, dieta e exercicios, 485 pacientes com HbAlc >
7% e < 10% foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg uma vez ao dia, pela
manha (coort principal) ou noite, ou placebo apenas pela manha.

Na semana 24, o tratamento com FORXIGA 10 mg uma vez ao dia pela manhd proporcionou melhora
significativa na HbAlc e glicemia de jejum em comparagdo com placebo (ver Tabela 1, Figura 1). No geral, a
administracdo noturna de FORXIGA apresentou um perfil de seguranga e eficacia comparavel a administragdo
de FORXIGA pela manha. A alteragdo média ajustada em relacdo ao basal de HbAlc e glicemia de jejum
foram de —0,61% e —27,0 mg/dL, respectivamente, na semana 102 no grupo que recebeu o tratamento uma vez
ao dia pela manha com FORXIGA 10 mg, e —0,17% e —6,9 mg/dL, respectivamente, para pacientes tratados
com placebo com base na andlise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se os dados apos o resgate.
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A proporg¢ao de pacientes no coorte principal que foram resgatados ou descontinuados por auséncia de controle
glicémico na semana 24 (ajustado para HbAlc basal) foi mais alta para o placebo (12,0%) do que para
FORXIGA 10 mg (0,0%). Na semana 102 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc), mais pacientes tratados
com placebo (44,0%) necessitaram de terapia de resgate do que pacientes tratados com FORXIGA 10 mg

(35,0%).

Tabelal: Resultados na semana 24 (LOCF*) em um estudo placebo-controlado de monoterapia com

FORXIGA em pacientes com diabetes tipo 2 (coorte principal — doses pela manha)

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
N=70" N=75

HbAlc (%)

Basal (média) 8,01 7,79

Alteragdo em relago ao basal (média ajustada®) -0,89 -0,23

Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustadai) -0,66°

(IC 95%) (=0,96; —0,36)

Porcentagem de pacientes que atingiu HbAlc <7% ajustada para o | 50,8%' 31,6%

basal

Alteragdo em relagdo ao basal na HbAlc em pacientes com HbAlc | —2,04" 0,19

basal >9% (média ajustada®) (N=14) (N=5)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 166,6 159.9

Altera¢ao em relagdo ao basal (média ajustada‘t) —28,8 —4,1

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada‘t) —24,7°

(IC 95%) (—35,7;, -13,6)

Peso corporal (kg)

Basal (média) 94,13 88,77

Altera¢ao em relagdo ao basal (média ajustada‘t) -3,16 -2,19

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada‘t) -0,97

(IC 95%) (2,20, 0,25)

* LOCEF: tltima observagdo (antes do resgate dos pacientes) levada adiante.
i

periodo de curto prazo duplo-cego.

T Meédia dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.
¥ valor de p <0,0001 versus placebo.

1

secundarios.

Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicagdo do estudo duplo-cego durante o

Nao avaliado para significancia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para desfechos
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Figura 1: Meédia ajustada em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF) de HbAlc (%) em um
estudo placebo-controlado de FORXIGA como monoterapia de 24 semanas em pacientes com diabetes
tipo 2 (Grupo 1 — doses pela manh@)
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Barras de erros representam 95% do intervalo de confianga para a alteragdo de média ajustada do valor basal.

Outro estudo de monoterapia com duragdo de 24 semanas que avaliou dapagliflozina 1 mg, 2,5 mg, e
FORXIGA 5 mg versus placebo também mostrou melhora clinicamente relevante e estatisticamente
significativa nos pardmetros glicémicos e peso corporal.

e Terapia de combinagéo

FORXIGA foi estudado em combinagdo ao tratamento ja iniciado com metformina, sulfonilureias
(glimepirida), tiazolidinedionas (pioglitazona) e insulina (com ou sem outras terapias antidiabéticas).

Terapia de combinagéo a metformina

Foram conduzidos quatro estudos de combinagdo com metformina. Dois estudos avaliaram FORXIGA em
combinacdo com a metformina como terapia de combinagdo inicial, um estudo avaliou o efeito de FORXIGA
adicionado a metformina em pacientes ja recebendo metformina e um estudo avaliou o efeito de FORXIGA em
combina¢do com a metformina versus sulfonilureia em combina¢dao com metformina.

Terapia de combinacao inicial com metformina

Um total de 1241 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2, inadequadamente controlada (HbAlc >7,5% e
<12%), participou de dois estudos com controle ativo com duragdo de 24 semanas para avaliar a eficacia e
seguranga da terapia de combina¢do inicial com FORXIGA 5 mg ou 10 mg e metformina em formulagdo de
liberag@o prolongada (XR).

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE - FORXIGA — Rev0415 4



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

Em um estudo, 638 pacientes foram randomizados a um de trés bragos de tratamento apds um periodo
introdutério de uma semana: FORXIGA 10 mg mais metformina XR (até 2000 mg por dia), FORXIGA 10 mg
mais placebo ou metformina XR (até 2000 mg por dia) mais placebo. A dose de metformina XR foi titulada
semanalmente com aumento de 500 mg, de acordo com a tolerancia, com uma dose média atingida de 2000 mg.

O tratamento de combinacdo de FORXIGA 10 mg com metformina XR forneceu melhorias significativas na
HbAlc e glicemia de jejum em comparacdo a qualquer um dos tratamentos de monoterapia e redugdes
significativas no peso corporal em comparagdo com metformina XR sozinha (ver Tabela 2 e Figuras 2 e 3).
FORXIGA 10 mg como monoterapia também proporcionou melhoria significativa na glicemia de jejum e
redugdo de peso corporal em compara¢do a metformina XR sozinha e foi ndo inferior & monoterapia com
metformina XR na reducdo da HbAlc. A proporcao de pacientes que foram resgatados ou descontinuados por
falta de controle glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas (ajustada para HbAlc
basal) foi mais alta no tratamento com metformina XR mais placebo (13,5%) do que com FORXIGA 10 mg
mais placebo e FORXIGA 10 mg mais metformina XR (7,8% e 1,4%, respectivamente).

Tabela 2: Resultados na semana 24 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado da terapia de
combinac&o inicial com FORXIGA com metformina XR

Parametro de Eficacia FORXIGA 10 | FORXIGA 10 | metformina
mg + | mg XR
metformina XR | N=219' N=208"
N=211

HbAlc (%)

Basal (média) 9,10 9,03 9,03

Alteragdo em relagdo ao basal (média | —1,98 -1,45 -1,44

ajustada®)

Diferenca em relagio a FORXIGA (média | —0,53°

ajustada®) (—0,74; —0,32)

(IC 95%)

Diferenca em relagdo a metformina XR (média | —0,54° -0,01"

ajustada®) (-0,75;-0,33) (—0,22; 0,20)

(IC 95%)

Porcentagem de pacientes que atingiram | 46,6%" 31,7% 35,2%

HbA 1c <7% ajustada para o basal

Alteragdo em relacdo ao basal in HbAlc em -2.59" -2,14 -2,05

pacientes com HbAlc basal >9% (média

ajustada®)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 189,6 197,5 189.,9

Alteragdo em relagdo ao valor basal (média | —60,4 —46,4 —34,8

ajustada®)

Diferenca em relagio ao FORXIGA (média | —13,9°

ajustada®) (—20,9; -7,0)

(IC 95%)

Diferenga em relagdo a metformina XR (média | —25,5° -11,6"

ajustada®) (—32,6; —18.5) (—18,6;—4,6)

(IC 95%)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,56 88,53 87,24

Alteragdo em relagdo ao basal (média | —3,33 -2,73 -1,36

ajustada®)

Diferenga em relagdo a metformina XR (média | —1,97° -1,37°

ajustada®) (—2,64; —1,30) (—2,03; -0,71)

(IC 95%)
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*  LOCEF: ultima observacao (antes do resgate para pacientes resgatados) levada adiante.
Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacdo do estudo duplo-cego
durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

? Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.
§ valor de p <0,0001.
1 Nao inferior versus metformina XR.
# valor de p <0,05.
Figura 2: Alteracdo média ajustada em relacéo ao basal ao longo do tempo (LOCF?) na HbAlc (%)

em um estudo de 24 semanas ativo-controlado de terapia de combinagéo inicial de FORXIGA com
metformina XR
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Figura 3: Média ajustada de alteracdo em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF?) no peso
corporal total (kg) em um estudo ativo-controlado de dapagliflozina de 24 semanas como terapia de
combinacéo inicial com metformina XR

2
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Semanas do estudo

(Kg) Alteragcdo média ajustada de peso corporal
do basal

®LOCF: ultima observagéo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

Barras de erros representam 95% do intervalo de confianga para a alteragdo de média ajustada a partir do

Outro estudo de 24 semanas avaliando FORXIGA 5 mg mais metformina XR mostrou melhoras clinicamente
relevantes e estatisticamente significativas nos parametros glicEémicos versus monoterapia com FORXIGA 5 mg
¢ monoterapia com metformina XR.

Combinacéo a metformina

Um total de 546 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc 27% e <10%)
participaram de um estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas
controlado e cego para avaliar FORXIGA em combinacdo com metformina. Os pacientes que usavam
metformina na dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados ap6s completarem um periodo
introdutorio de 2 semanas simples-cego com placebo. Apds o periodo introdutério, os pacientes elegiveis foram
randomizados com dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg ou placebo em combinagdo a suas doses
atuais de metformina.

Como tratamento de combina¢do com metformina, FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativas na
HbAlc e na glicemia de jejum, e reducdo significativa do peso corporal em comparagdo com placebo na
semana 24 (ver Tabela 3). Na semana 102, a alteragdo média ajustada em relacdo ao basal na HbAlc (ver
Figura 4), glicemia de jejum e peso corporal foi —0,78%, —24,5 mg/dL e —2,81 kg, respectivamente, para
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais metformina e 0,02%, —10,4 mg/dL, e —0,67 kg para pacientes
tratados com placebo mais metformina com base na analise longitudinal de medidas repetidas excluindo-se
dados apos resgate. A proporgdo de pacientes que foram resgatados ou descontinuaram por falta de controle
glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas (HbAlc ajustada para o basal) foi mais
alta no grupo placebo mais metformina (15,0%) do que no grupo FORXIGA 10 mg mais metformina (4,4%).
Na semana 102 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc), mais pacientes tratados com placebo mais
metformina (60,1%) precisaram de terapia de resgate do que pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais
metformina (44,0%).
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Tabela 3:

como terapia de combinagdo com metformina

Resultados de um estudo placebo-controlado de 24 semanas (LOCF*) de FORXIGA

Parametro de Eficacia FORXIGA 10 mg + | Placebo +

metformina N=135" | metformina
N=137"

HbAlc (%)

Basal (média) 7,92 8,11

Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —0,84 —0,30

Diferenga em relagdo ao placebo (média ajustada®) —0,54°

(IC 95%) (=0,74; —0,34)

Percentual de pacientes que atingiram HbAlc <7% | 40,6%" 25,9%

ajustada para o basal

Alteragio em relagdo ao basal na HbAlc em pacientes | —1,32" —-0,53

com HbAlc basal >9% (média ajustadai) (N=18) (N=22)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 156,0 165,6

Alteracdo em relagdo ao basal na semana 24 (média | —23,5 —-6,0

ajustada®)

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada‘t) -17,5%

(IC 95%) (—25,0; —10,0)

Alteragio em relagdo ao basal na semana 1 (média | —16,5° 1,2

ajustada®) (N=115) (N=126)

Peso corporal (kg)

Basal (média) 86,28 87,74

Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —2,86 —0,89

Diferenga em relagdo ao placebo (média ajustada®) -1,97°

(IC 95%) (—2,63; -1,31)

*

+

I
§
1

LOCEF: tultima observacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicagdo do estudo duplo-cego
durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.
valor de p <0,00001 versus placebo + metformina.
valor de p <0,05 versus placebo + metformina.
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Figura 4: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo placebo-controlado de 102 semanas de FORXIGA como terapia de combinag¢do com metformina
(analise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se dados apds o resgate)
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Estudo de combinacéo de metformina comparado a glipizida como controle ativo

Um total de 816 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >6,5% e <10%) foi
randomizado neste estudo de ndo inferioridade de 52 semanas, com periodo de extensdo de 156 semanas,
controlado com glipizida, para avaliar FORXIGA em terapia de combinagdo com metformina. Pacientes que
recebiam metformina em uma dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados, ap6és um periodo
introdutorio de 2 semanas com placebo, para receber glipizida ou dapagliflozina (5 mg ou 2,5 mg,
respectivamente) e as doses foram tituladas de forma crescente ao longo de 18 semanas para obtengéo de efeito
glicémico 6timo (glicemia de jejum <110 mg/dL, <6,1 mmol/L) ou até o nivel mais alto de dose (glipizida 20
mg ¢ FORXIGA 10 mg) conforme tolerado pelos pacientes. Deste ponto em diante, as doses foram mantidas
constantes, exceto por titulagdo decrescente para prevencdo de hipoglicemia. Resgate devido a perda do
controle glicémico ndo estava disponivel neste estudo até a semana 104, mas estava disponivel entre as semanas
105 e 208.
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Ao final do periodo de titulagdo, 87% dos pacientes tratados com FORXIGA haviam sido titulados até a dose
maxima do estudo (10 mg) versus 73% dos tratados com glipizida (20 mg). FORXIGA levou a uma redugio
média similar na HbAlc em relagdo ao basal na semana 52, em comparacao com glipizida, demonstrando assim
sua nao inferioridade (ver Tabela 4). O tratamento com FORXIGA levou a uma redu¢do média de peso corporal
significativa em relacdo ao basal na semana 52 em comparagdo com um aumento médio no peso corporal no
grupo que recebeu glipizida.

Nas semanas 104 e 208, as alteragdes médias ajustadas em relagdo ao basal de HbAlc foram -0,32% e -0,10% e
as alteracdes no peso corporal foram -3,70kg e -3,95kg, respectivamente, para os pacientes tratados com
FORXIGA. As alteragdbes média ajustadas em relacdo ao basal de HbAlc foram -0,14% e 0,20%,
respectivamente e, as alteracdes no peso corporal foram 1,36 kg e 1,12 kg, respectivamente, para pacientes
tratados com glipizida com base na analise de medidas repetidas longitudinais (Figuras 5 e 6). A porcentagem
de pacientes que atingiram a perda de peso de > 5% (ajustado) nas semanas 104 e 208 foi de 23,8% e 10,2%,
respectivamente, para os pacientes tratados com FORXIGA e 2,8% e 1,8%, respectivamente, para os pacientes
tratados com glipizida.

Nas semanas 52, 104 e 208, a proporcao de pacientes que interrompeu o tratamento ou foram resgatados por
falta de controle glicémico (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc) foi maior para glipizida mais metformina
(3,6%, 21,6% e 44,9%, respectivamente) do que para FORXIGA mais metformina (0,2%, 14,5% ¢ 39,4%,
respectivamente). Nas semanas 52, 104 e¢ 208, respectivamente, uma propor¢ao significativamente menor de
pacientes tratados com FORXIGA (3,5%, 4,3% e 5,0%) apresentou pelo menos um episédio de hipoglicemia,
em comparagdo com glipizida (40,8% , 47,0% e 50%).

Tabela 4: Resultados na semana 52 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado comparando
FORXIGA a glipizida como adi¢do a metformina
Parametro de Eficacia FORXIGA + glipizida +
metformina N=400" | metformina N=401"
HbAlc (%)
Basal (média) 7,69 7,74
Alteragdo em relagdo ao basal (média ajustada‘t) -0,52 —-0,52
Diferenga em relagio a glipizida + metformina (média | 0,00°
ajustada®)
(IC 95%) (—0,11;0,11)
Peso Corporal (kg)
Basal (média) 88,44 87,60
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —3,22 1,44
Diferenca em relagdo a glipizida + metformina (média | —4,65"
ajustada®)
(IC 95%) (—=5,14; -4,17)
Porcentagem de pacientes que atingiram perda de peso | 33,3% 2,5%
> 5% (ajustada)
(IC 95%) (28,7, 37,9) (1,0; 4,0)
*  LOCEF: ultima observacédo levada adiante.
j Pacientes randomizados e tratados com medidas de eficacia basal e pelo menos uma pds-basal.
¥ Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.
3 Naio inferior a glipizida + metformina.

valor de p <0,0001.
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Figura 5: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando FORXIGA a glipizida em adi¢cdo a metformina
(medidas repetidas longitudinais, excluindo dados apos resgate)
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Barras de erros representam IC 95% para a alteracdo média ajustada do basal.
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Figura 6: Alteracdo média ajustada do peso corporal (kg) em relacdo ao basal ao longo do tempo
em um estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando FORXIGA e glipizida em adicdo a
metformina (medidas repetidas longitudinais, excluindo dados ap6s resgate)
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Barras de erros representam IC 95% para a alteragdo média ajustada do basal.

o Tratamento de combinacdo com outros Agentes Antidiabéticos
Tratamento de combinagao com sulfonilureia

Um total de 597 pacientes com diabetes tipo 2 e controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10%) foi
randomizado neste estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 24 semanas para
avaliar FORXIGA em combinagdo com glimepirida (uma sulfonilureia).

Pacientes recebendo pelo menos metade da dose maxima recomendada de glimepirida como monoterapia (4
mg) por pelo menos 8 semanas de periodo introdutério foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg,
FORXIGA 5 mg ou 10 mg ou placebo em adicdo a glimepirida 4 mg por dia. Foi permitida titulagdo
decrescente de glimepirida para 2 mg ou 0 mg na ocorréncia de hipoglicemia durante o periodo de tratamento.
Nao foi permitida titulagdo crescente de glimepirida.

Em combinacdo com glimepirida, o tratamento com FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativa na
HbAlc, glicemia de jejum, GPP de 2 horas e redugdo significativa de peso corporal em compara¢do com
placebo mais glimepirida na semana 24 (Tabela 5 e Figura 7). Na semana 48, a alteracdo média ajustada em
relacdo ao basal na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal foi —0,73%, —28,8 mg/dL e —2,41 kg,
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respectivamente, para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais glimepirida e —0,04%, 2,6 mg/dL, e —0,77
kg para pacientes tratados com placebo mais glimepirida na semana 48 com base na andlise longitudinal de
medidas repetidas, excluindo-se dados do periodo apos o resgate.

Na semana 24, a propor¢do de pacientes que foi resgatada ou descontinuada por falta de controle glicémico
(HbAlc ajustada para o basal) foi mais alta para o grupo placebo mais glimepirida (16,2%) do que no grupo
FORXIGA 10 mg mais glimepirida (2,0%). Na semana 48 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc), mais
pacientes no grupo que recebeu placebo mais glimepirida (52,1%) necessitaram de terapia de resgate do que
pacientes que receberam FORXIGA 10 mg mais glimepirida (18,4%).

Tratamento de combinacdo com uma tiazolidinediona

Um total de 420 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10.5%)
participou deste estudo de 24 semanas, placebo-controlado, com um periodo de extensdo de 24 semanas para
avaliar FORXIGA em combinacdo com pioglitazona (uma tiazolidinediona) isolada. Pacientes recebendo uma
dose estavel de pioglitazona de 45 mg por dia (ou 30 mg por dia, se 45 mg por dia ndo fosse tolerado) por 12
semanas foram randomizados apds um periodo introdutorio de 2 semanas para receber 5 mg ou 10 mg de
FORXIGA ou placebo em combinagdo as suas doses correntes de pioglitazona. Nao foi permitida titulacdo da
dose de FORXIGA ou pioglitazona durante o estudo.

Em combinacdo com pioglitazona, o tratamento com FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativa na
HbAlc, GPP de 2 horas, glicemia de jejum, na propor¢do de pacientes que alcangou HbAlc <7% e na reducdo
significativa do peso corporal em comparagdo com placebo mais pioglitazona (ver Tabela 5 e Figura 8) na
semana 24. O tratamento com FORXIGA 10 mg mais pioglitazona levou a reducdo significativa na
circunferéncia da cintura em comparacdo com o grupo que recebeu placebo mais pioglitazona. Na semana 48,
as alteragdes médias ajustadas em relagdo ao basal na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal foram —1,21%,
—33,1 mg/dL, e 0,69 kg, respectivamente, para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais pioglitazona, ¢
—0,54%, —13,1 mg/dL, e 2,99 kg para pacientes tratados com placebo com base na analise longitudinal de
medidas repetidas, excluindo-se os dados apos resgate.

A proporg¢ao de pacientes resgatados ou descontinuados por falta de controle glicémico (HbAlc ajustada para o
basal) foi mais alta no grupo do placebo mais pioglitazona (11,6%) do que no grupo FORXIGA 10 mg mais
pioglitazona (3,7%) na semana 24. Na semana 48 (ajustado em relagdo ao basal), mais pacientes tratados com
placebo mais pioglitazona (33,8%) necessitaram de terapia de resgate do que pacientes tratados com FORXIGA
10 mg mais pioglitazona (11,8%).

Tratamento de combinacdo com insulina

Um total de 808 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7,5% e <10,5%)
foi randomizado neste estudo de 24 semanas, placebo-controlado com um periodo de extensdo de80 semanas,
para avaliar FORXIGA como tratamento de combinacdo a insulina. Pacientes recebendo um regime estavel de
insulina, com uma dose média de pelo menos 30 Ul de insulina injetavel por dia, por um periodo de pelo menos
8 semanas antes da inclusdo e recebendo no maximo 2 medicac¢des antidiabéticas orais (ADOs), incluindo
metformina, foram randomizados apds completarem um periodo de inclusdo de 2 semanas para receber
dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg ou placebo em adicdo a sua dose corrente de insulina e outras
ADOs quando aplicavel. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presenca ou auséncia de ADOs de
base. A titulagdo crescente ou decrescente de insulina s6 foi permitida durante a fase de tratamento em
pacientes que ndo atingissem metas glic€micas especificas. Modifica¢des de dose da medicacdo cega do estudo
ou ADOs ndo foram permitidas durante a fase de tratamento, com excegdo de redu¢do de ADOs quando
houvesse preocupagdes relativas a hipoglicemia ap6s o término do tratamento com insulina.

No inicio do estudo, 50% dos pacientes estavam recebendo monoterapia com insulina em valores basais,
enquanto 50% estavam recebendo 1 ou 2 ADOs em adi¢do a insulina. Na semana 24, a dose de 10 mg de
FORXIGA forneceu melhora significativa na HbAlc e dose média de insulina, e uma significativa redugdo no
peso corporal em comparacao com placebo em combinac¢do com insulina, com ou sem até 2 ADOs (ver Tabela
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5). O efeito de FORXIGA sobre a HbAlc foi similar em pacientes recebendo insulina isolada e pacientes
recendo insulina mais ADOs.

Na semana 48 e 104, a alteracdo média ajustada em relacdo ao basal de HbAlc foi —0,93% e —0,71%, a
alterag@o na glicemia de jejum foi —21,5 mg/dL ¢ —18,2 mg/dL e a alteragdo no peso corporal foi —1,79 kg e -
1,97 kg, respectivamente, para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais insulina; a alteracdo média
ajustada em relagdo ao basal de HbAlc foi —0,43% e -0,06%, a alteragdo na glicemia de jejum foi —4,4 mg/dL e
-11,2 mg/dL e a alterag@o no peso corporal foi —0,18 kg e 0,91 kg, respectivamente, para pacientes tratados com
placebo mais insulina (ver Figura 9).

Na semana 24, uma propor¢ao significativamente mais alta de pacientes recebendo FORXIGA 10 mg reduziu a
dose de insulina em pelo menos 10% em comparacdo com placebo. A proporcao de pacientes que necessitou de
titulagao crescente de sua dose de insulina ou descontinuou devido falta de controle glicémico (HbA1c ajustada
em relacdo ao basal) foi mais alta para placebo mais insulina (29,2%) do que para FORXIGA 10 mg mais
insulina (9,7%). Nas semanas 48 e 104, a dose de insulina permaneceu estavel em pacientes tratados com
FORXIGA 10 mg com uma média de dose de 76 Ul/dia, mas continuou a aumentar (aumento médio de 10,5 Ul
e 18,3 Ul, respectivamente, em relacdo ao basal) nos pacientes tratados com placebo. Na semana 48 ¢ 104
(ajustado em relacdo ao basal de HbAlc), mais pacientes tratados com placebo precisaram de titulacdo
crescente com insulina para manter os niveis glicémicos ou descontinuaram devido a falta de controle
glicémico (42,8% e 50,4%, respectivamente) em comparagdo com pacientes tratados com FORXIGA 10 mg
(15,3% e 25,5% respectivamente).

Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em
terapia de combinacgé@o com agentes antidiabéticos
Parametro de eficacia | FORXIGA 10 mg | Placebo
Em combinacéo com sulfonilureia (glimepirida)

Populacéo com intencdo de tratar N=151" N=145"
HbAlc (%)*
Basal (média) 8,07 8,15
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —0,82 -0,13
Diferenga em relagio ao placebo + glimepirida (média | —0,68°
ajustada®) (—0,86; —0,51)
(IC 95%)
Porcentagem de pacientes obtendo HbAlc <7% | 31,7%" 13,0%
ajustada para o basal
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Basal (média) 1724 172,7
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —28,5 -2,0
Diferenga em relagio ao placebo + glimepirida (média | —26,5°
ajustada®) (IC 95%) (33,5, -19,5)
GPP de 2 horas' (mg/dL)*
Basal (média) 329,6 324,1
Alteragdo em relagdo ao basal (média ajustada't) -60,6 -11,5
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada't) (IC | —49,1°
95%) (—64,1; —34,1)
Peso corporal (kg)*
Basal (média) 80,56 80,94
Alteragdo em relagdo ao basal (média ajustada®) —2,26 —-0,72
Diferenca em relagio ao placebo + glimepirida (média | —1,54°
ajustada®) (IC 95%) (—2,17; —0,92)

Em combinacéo com tiazolidinediona (pioglitazona)
Populagio com intencéo de tratar N=140" N=139"
HbAlc (%)*
Basal (média) 8,37 8,34
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Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em
terapia de combinacdo com agentes antidiabéticos

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Alteragdo em relagdo ao basal (média ajustadai) -0,97 -0,42
Diferenga em relagio ao placebo (média ajustada®) | —0,55°

(IC 95%) (=0,78; —=0,31)

Porcentagem de pacientes obtendo HbAlc <7% | 38,8%** 22,4%
ajustada para o basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 1649 160,7
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —29,6 =5,5
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustadai) —-24,1°

(IC 95%) (—32,2; —16,1)

GPP de 2 horas | (mg/dL)

Basal (média) 308,0 293.6
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) -67,5 —14,1
Diferenga em relagio ao placebo (média ajustada®) | —53,3°

(IC 95%) (71,1, —35,6)

Peso corporal* (kg)

Basal (média) 84,82 86,40
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) —0,14 1,64
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustadai‘) -1,78°

(IC 95%) (—2,55; -1,02)

Alteragdo em relagdo ao basal na circunferéncia de | —0,17** 1,38

cintura (cm)
(média ajustada®)

Em combinacdo com insulina com ou sem tratamento de até 2 antidiabéticos orais

Populacdo com intencdo de tratar N=194" N=193"
HbAlc (%)*

Basal (média) 8,58 8,46
Alteragdo em relagdo ao basal (média ajustada't) —0,90 —-0,30
Diferenga em relagio ao placebo (média ajustada®) | —0,60°

(IC 95%) (=0,74; —0,45)

Dose diaria média de insulina (UI)™"

Basal (média) 77,96 73,96
Alteracio em relagio ao basal (média ajustada®) -1,16 5,08
Diferenca em relagdo ao placebo —-6,23°

(IC 95%) (—8,84; —3,63)

Percentual de pacientes com redugdo da dose diaria | 19, 7%** 11,0%
média de insulina de pelo menos 10% ajustada para o

basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 173,7 170,0
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) -21,7 3,3
Diferenga em relagio ao placebo (média ajustada®) | —25,0°

(IC 95%) (=34,3; —15,8)

Peso corporal (kg)*

Basal (média) 94,63 94,21
Alteragio em relagio ao basal (média ajustada®) -1,67 0,02
Diferenga em relagio ao placebo (média ajustada®) | —1,68°

(IC 95%) (—2,19; —1,18)

kg

Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

LOCEF: ultima observagao (antes do resgate de pacientes) levada adiante.
Pacientes randomizados e tratados com medidas basais e pelo menos 1 medida pos-basal de eficacia.
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S valor de p <0,0001 versus placebo.

1 nivel de GPP de 2 horas como resposta a um teste de tolerancia oral a glicose de 75 g (TTOG).

# Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medica¢do duplo-cega do estudo
durante o periodo de curto-prazo, duplo-cego.

**  valor de p <0,05 versus placebo.

' LOCEF: ultima observagio (ap0s o resgate) levada adiante.

Figura 7: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF)
em um estudo placebo-controlado de FORXIGA em terapia de combinacdo com sulfonilureia
(glimepirida)
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Figura 8: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relagdo ao basal ao longo do tempo (LOCF)
em um estudo placebo-controlado 24 semanas com FORXIGA em terapia de combinagdo com uma
tiazolidinediona (pioglitazona)
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Figura 9: Alteracdo média ajustada da HbA1c (%) em relacéo ao basal ao longo do tempo em um
estudo placebo-controlado de 104 semanas com FORXIGA em terapia de combinac@o com insulina com
ou sem até duas terapias antidiabéticas orais excluindo os dados apo6s a titulacdo crescente das doses de
insulina
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e [Estudos de suporte
Pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal moderada

Um estudo em pacientes com diabetes tipo 2 com insuficiéncia renal moderada foi concluido para avaliar os
parametros glicémico e de seguranga nessa populacdo. O tratamento com FORXIGA ndo foi associado as
melhoras clinicamente relevantes ou estatisticamente significativas na HbAlc comparado com placebo na
populagdo em geral estudada na semana 24. Resultados similares foram observados na semana 104. (ver item
Reacdes Adversas — Pacientes com Insuficiéncia Renal).

Absortometria radioldgica de dupla energia em pacientes com diabetes tipo 2

Devido ao mecanismo de agdo de FORXIGA, foi realizado um estudo para avaliar a composigdo corporal e a
densidade mineral 6ssea em 182 pacientes com diabetes tipo 2. O tratamento com FORXIGA 10 mg em adigdo
a metformina por um periodo de 24 semanas proporcionou melhora significativa em comparagdo com placebo
mais metformina, respectivamente, no peso corporal (alteragdo média em relagdo ao basal: —2,96 kg versus
—0,88 kg), circunferéncia da cintura (alteracdo média em relagdo ao basal: —2,51 cm versus —0,99 ¢cm) e massa
de gordura corporal medida por DXA (alteracdo média em relagdo ao basal —2,22 kg vs. —0,74 kg) em vez de
perda de tecido magro ou fluido. O tratamento com FORXIGA mais metformina mostrou uma redugdo
numérica no tecido adiposo visceral em comparagdo com o tratamento com placebo mais metformina (322,6
cm’ vs. 8,7 cm’) em um subestudo com ressondncia magnética (RNM). A semana 24 foi analisada usando a
ultima observagao conduzida incluindo a analise dos dados apds o resgate (LOCF).
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Na semana 24, dois pacientes (2,2%) do grupo placebo mais metformina e nenhum paciente de FORXIGA 10
mg mais metformina foram resgatados por falta de controle glicémico.

Nas semanas 50 e 102, houve sustentacdo da melhora no grupo de FORXIGA 10 mg em adicdo a metformina
em comparagdo com o grupo placebo mais metformina para o peso corporal (alteragdo média ajustada em
relagdo ao basal na semana 50: -4,39 kg vs. -2,03 kg, alteragdo média ajustada em relacdo ao basal na semana
102: -4,54 kg vs. -2,12 kg), circunferéncia da cintura (alteracdo média ajustada em relagdo ao basal na semana
50: -5,0 cm vs. -3,0 cm; alteracdo média ajustada em relacdo ao basal na semana 102: -5,0 cm vs. - 2,9
centimetros) e massa de gordura corporal medida por DXA na semana 102 (alteracdo média em relacdo ao
basal: -2,80 kg vs. -1,46 kg) com base na analise das medidas repetidas longitudinais incluindo dados apos
resgate. Em um subestudo de ressonancia magnética nas semanas 50 e 102, o tratamento com FORXIGA e
metformina mostraram uma diminuigdo numérica do tecido adiposo visceral em comparagdo com o tratamento
com placebo mais metformina (alteragio média ajustada em relagio ao basal na semana 50: -120,0 cm’ vs. 61,5
cm’; alteracio média ajustada em relag@o ao basal na semana 102: -214.9 cm’ vs. -22.3cm’).

A proporcao de pacientes na semana 50 (ndo ajustada em relacdo ao basal de HbAlc) e semana 102 (ajustada
em relagdo ao basal de HbAlc), que foram resgatados ou descontinuados por falta de controle da glicemia foi
maior no grupo placebo mais metformina (6,6% e 33,2%, respectivamente) do que no grupo de FORXIGA 10
mg mais metformina (2,2% e 13,5%, respectivamente).

Em uma extensdo desse estudo para a semana 50, ndo houve alteragdes na densidade mineral dssea para coluna
lombar, colo do fémur, ou quadril observado em qualquer dos grupos de tratamento (reducdo média em relagdo
ao basal para todas as regioes anatomicas <0,5%). Ndo houve alteragdo na densidade mineral 6ssea em ambos
os grupos de tratamento até a semana 102 (redugdo média em relagdo ao basal para todas as regides anatdmicas
< 1,0%. Nao houve alteragdes clinicamente significativas nos marcadores de reabsor¢do 6ssea ou formacdo
Ossea.

Pacientes com diabetes e doenca cardiovascular

Em dois estudos placebo controlado de 24 semanas com extensdo de prazo de 80 semanas, um total de 1887
pacientes com diabetes tipo 2 ¢ doenca cardiovascular foram tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo.

Os pacientes com doengas cardiovasculares estabelecidas, e controle glicémico inadequado (HbAlc > 7,0% e
<10,0%), apesar de tratamento estavel pré-existente com antidiabéticos orais ou insulina (isoladamente ou em
combinacdo) antes da entrada no estudo, foram elegiveis para estes estudos e estratificados de acordo a idade (<
65 anos ou > 65 anos), uso de insulina (sim ou ndo), e data do evento cardiovascular mais recente qualificado (>
1 ano ou < | ano antes da inscri¢do). Ao longo dos 2 estudos, 942 pacientes foram tratados com FORXIGA 10
mg e 945 com placebo. Noventa e seis por cento (96%) dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg entre os 2
estudos tinham hipertensdo na entrada do estudo e a maioria por mais de 10 anos de duragdo. O evento
cardiovascular qualificado mais comum de foi doenga cardiaca coronariana (75%) ou acidente vascular cerebral
(22%). Aproximadamente 19% dos pacientes receberam diuréticos de alca na entrada e 15% tinham
insuficiéncia cardiaca congestiva (2% tinham NYHA Classe I1I). Aproximadamente 37% dos pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg também receberam metformina e um antidiabético oral adicional (sulfonilureia,
tiazolidinediona, inibidor DPP4 ou outro antidiabético oral, com ou sem insulina na entrada), 39% receberam
insulina e mais pelo menos um antidiabético oral e 18% receberam apenas insulina.

Na semana 24 para ambos os estudos, quando adicionado aos tratamentos antidiabéticos pré-existentes, o
tratamento com FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativa para os desfechos coprimarios de HbAlc
e somou beneficio clinico em comparagdo ao placebo. O beneficio clinico combinado foi definido como a
proporcao de pacientes com queda absoluta do basal de 0,5% em HbAlc, uma queda relativa do peso corporal
total do basal de pelo menos 3% e uma queda absoluta da pressdo arterial sistolica na posi¢do sentado quando
comparado ao valor basal de pelo menos 3 mmHg (Tabela 6). Redugoes significativas no peso corporal total e
pressdo arterial sistolica na posi¢do sentado também foram observados em pacientes tratados com FORXIGA
em comparagdo com o placebo.

Na semana 52 ¢ 104 para o estudos 1, a alteragdo da média ajustada em relagdo ao basal em HbAlc, a pressdao
arterial sistolica na posi¢ao sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relagdo ao basal do peso corporal
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foram -0,44% e -0,41%, -3,40 ¢ -2,64 mmHg, ¢ -2,89% e -3,53%, respectivamente, para os pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg mais tratamento habitual com base na analise de medidas repetidas longitudinais. Os
numeros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento habitual foram de 0,22% e
0,50%, 0,18 mmHg e 1,54 mmHg, e -0,29% e -0,02%. Na semana 52 e semana 104, a composicdo percentual
de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo FORXIGA 10 mg (6,6% ¢ 3,8%) do que no grupo placebo
(0,7% e 0,5%).

Nas semanas 24, 52 e 104 do estudo 1, a proporcao de pacientes que foram resgatados por falta de controle
glicémico (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc) foi maior no grupo placebo mais tratamento habitual
(24,0%, 51,8% e 57,3 %, respectivamente) do que com FORXIGA 10 mg mais grupo de tratamento habitual
(7,8%, 24,6% e 31,8%, respectivamente).

Na semana 52 ¢ 104 para o estudos 2, a alteracdo da média ajustada em relagdo ao basal em HbAlc, a pressdao
arterial sistolica na posicdo sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relagdo ao basal do peso corporal
foram -0,47% e -0,37%, -3,56 e -1,96 mmHg, e -3,20% e -3,51%, respectivamente, para os doentes tratados
com FORXIGA 10 mg mais tratamento habitual com base na analise de medidas repetidas longitudinais. Os
numeros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento habitual foram de 0,03% e -
0,18%, -0,91 mmHg e -0,37 mmHg, e -1,12% e -0,65%. Na semana 52 e semana 104, a composi¢ao percentual
de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo FORXIGA 10 mg (10,6% e 4,2%) do que no grupo
placebo (3,1% e 1,1%).

Nas semanas 24, 52 ¢ 104 do estudo 2, a propor¢do de pacientes que foram resgatados por falta de controle
glicémico (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc) foi maior no grupo placebo mais tratamento habitual
(22,3%, 43,6% e 50,5%, respectivamente) do que com FORXIGA 10 mg mais grupo de tratamento habitual
(7,6%, 18,7% e 27,5%, respectivamente).

Tabela 6: Resultados na semana 24 (LOCF*) em dois estudos placebo-controlados comparando
FORXIGA a placebo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular

Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Eficacia FORXIGA 10 Placebo + FORXIGA 10 Placebo +
mg + tratamento mg + tratamento
tratamento usual tratamento usual
usual usual
N=455" N=459" N=480" N=482"

HbAlc (%)
Basal (média) 8,18 8,08 8,04 8,07
Alteracdo em relagdo ao basal (média -0,38 0,08 -0,33 0,07
ajustada®)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,46° -0,40°
(média ajustada®) (-0,56; -0,37) (-0,50; -0,30)
(IC 95%)
Responsivos do beneficio clinico 11,7 0,9 10,0 1,9
combinado (%)
Diferenca em relagdo ao placebo (% 9,9 7,08
ajustada)
Componentes do endpoint composto
(%)
Pacientes com reducdo absoluta de 46,2 19,7 422 21,2
HbAlc > 0,5% (% ajustada)
Pacientes com reducdo do peso 40,0 13,9 41,3 15,4
corporal de pelo menos 3% do basal (%
ajustada)
Pacientes com reducdo absoluta da 49,1 41,6 46,2 40,9
pressdo arterial sistolica > 3mmHg (%
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Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Eficacia FORXIGA 10 Placebo + FORXIGA 10 Placebo +
mg + tratamento mg + tratamento
tratamento usual tratamento usual
usual usual
N=455' N=459° N=480° N=482"

ajustada)
Peso Corporal (kg)
Basal (média) 92,63 93,59 94,53 93,22
Alteragcdo em relagdo ao basal -2,56 -0,30 -2,53 -0,61
(porcentagem ajustada®)
Diferenca em relagdo ao placebo 227 -1,93%
(porcentagem ajustadai) (-2,64; -1,89) (-2,31; -1,54)
(IC 95%)
Perda de peso corporal de pelo menos 16,5° 4,0 18,4% 4,8
5% em pacientes com IMC > 27 kg/m’
(%)
Pressdo arterial sistélica em posicéo
sentado (mmHg)
Alteracdo em relagdo ao basal na -2,99 -1,03 -2,70 0,32
semana 24 (média ajustada®)
Diferenca em relagdo ao placebo -1,95" 3,027
(média ajustada®) (-3,56; -0,34) (-4,59; -1,46)
(IC 95%)
Alteragdo na pressdo arterial sistolica - - -5,337 -1,89
em posicdo sentada do basal (mmHg)
na semana 8 em pacientes com pressao
arterial sistolica basal > 130 mmHg
(média ajustada®)
* LOCEF: tultima observacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

i Pacientes randomizados e tratados com medidas basais ¢ pelo menos 1 medida pos-basal de eficacia.
t Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

s valor de p < 0,0001.

1 valor de p < 0,05.

Na semana 24, os pacientes tratados com FORXIGA 10 mg nos grupos etarios pré-definidos (<65 e > 65 anos
de idade) também apresentaram melhoras significativas nos desfechos coprimarios de HbAlc e beneficio
clinico combinado em comparagdo com o placebo nos dois estudos. Uma reducéo significativa no peso corporal
total também foi observada em ambos os grupos etarios ¢ uma reducéo significativa da pressdo arterial sistolica
em posicdo sentado em pacientes com menos de 65 anos tratados com FORXIGA 10 mg, comparado com o
placebo na semana 24. Esses efeitos foram mantidos nas semanas 52 e 104.

Presséo sanguinea

Na semana 24 de 11 estudos clinicos, o tratamento com FORXIGA 10 mg diminuiu a pressdo arterial sistolica
placebo-corrigida em média de 1,3 a 5,3 mmHg do basal em todos os estudos de monoterapia e terapia de
combinacao placebo-controlada.

Nos dois estudos especificos em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ doenga cardiovascular, o tratamento com
FORXIGA 10 mg diminuiu significativamente a pressao arterial sistdlica placebo-corrigida em média de 2,0 a
3,0 mmHg do basal na semana 24 (ver Tabela 6) e manteve durante a semana 104.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Descricdo

FORXIGA (dapagliflozina) ¢ um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral, do cotransportador
sodio-glicose 2 (SGLT2) renal humano, o principal transportador responsavel pela reabsorcao da glicose renal.

A dapagliflozina ¢ descrita quimicamente como  D-glucitol, 1,5-anidro-1-C-[4-cloro-3-[(4-
ethoxifenil)metilJfenil]-, (1S)-, conjugado a (2S)-1,2-propanodiol, hidrato (1:1:1). A foérmula empirica ¢
C21H,5Cl1O4 *C5H50, *H,0 e o peso molecular é 502,98. A formula estrutural é:

Mecanismo de Agdo

A dapagliflozina ¢ um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador sodio-glicose 2
(SGLT2) que melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 reduzindo a reabsorgéo
renal de glicose e levando a excrecdo do excesso dessa glicose na urina (glicosuria). FORXIGA ¢
disponibilizado para uso por via oral e requer administragdo uma vez ao dia.

SGLT?2 ¢ expresso seletivamente nos rins, sem expressdao detectada em mais de 70 outros tecidos, incluindo
figado, musculo esquelético, tecido adiposo, mama, bexiga e cérebro. SGLT2 ¢é o transportador
predominantemente responsavel pela reabsorcdo de glicose do filtrado glomerular de volta para a circulacao.
Apesar da presenca de hiperglicemia no diabetes mellitus tipo 2, a reabsor¢do da glicose filtrada continua. A
dapagliflozina reduz o transporte tubular maximo de glicose em 55% e reduz a reabsorcdo renal da glicose de
tal modo que esta aparece na urina em niveis normais de glicose no plasma. Dessa forma a dapagliflozina
melhora tanto os niveis de glicose em jejum como pds-prandiais por reducdo da reabsorcdo da glicose renal
levando a excregao urinaria do excesso de glicose. Essa excrecdo de glicose (efeito glicostrico) é observada
apos a primeira dose, continua ao longo do intervalo de 24 horas entre doses e se mantém ao longo de todo o
tratamento. A quantidade de glicose removida pelo rim por esse mecanismo ¢ dependente da concentracao de
glicose no sangue e da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Assim, em sujeitos sadios com glicose normal,
dapagliflozina apresenta baixa propensao para causar hipoglicemia. A dapagliflozina ndo prejudica a producao
normal endégena de glicose em resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina age independentemente da secregdo e
da ac@o da insulina. Ao longo do tempo, a melhoria na funcdo das células beta (HOMA-2) tem sido observada
em estudos clinicos com dapagliflozina.

A glicosuria induzida pela dapagliflozina € associada a perda calorica e redugdo do peso. A maior parte da
reducdo de peso é devida a perda de gordura corporal, incluindo gordura visceral, ¢ ndo de tecido magro ou
perda de fluidos, conforme demonstrado pela DXA e RNM. A inibi¢do do cotransporte de sodio-glicose pela
dapagliflozina também ¢ associada a diurese leve e natriuerese transitoria.

A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores importantes de glicose no que diz respeito ao transporte de
glicose para os tecidos periféricos e ¢ maior que 1400 vezes mais seletivo para SGLT2 versus SGLTI, o
principal transportador no intestino para absor¢ao de glicose.
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Farmacodinamica
Geral

Foram observadas elevacdes na quantidade de glicose excretada na urina em individuos sadios € em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 apos a administragdo da dapagliflozina (Figura 10). Aproximadamente 70 g de
glicose foi excretada na urina por dia (correspondendo a 280 kcal/dia) com uma dose de 10 mg/dia de
dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 por 12 semanas. Esta taxa de eliminac¢do de glicose
chegou a maxima excre¢do observada com 20 mg/dia de dapagliflozina. Foram observadas evidéncias de
excregdo prolongada de glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que receberam dapagliflozina 10
mg/dia por até 2 anos.

Essa excrecdo urinaria de glicose com dapagliflozina também resulta em diurese osmdtica e aumentos no
volume urinario. Volume urindrio aumentado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
FORXIGA 10 mg ainda estava presente em 12 semanas e chegou a aproximadamente 375 mL/dia. O aumento
no volume urinario foi associado a um aumento pequeno e transitorio na excre¢do urindria de sédio nao
associado com altera¢des nas concentragdes séricas de sédio.

A excrecdo urinaria de acido urico também aumentou transitoriamente (por 3-7 dias) e foi acompanhada por
uma redug@o na concentragdo de acido urico sérico. Em 24 semanas, as redu¢des nas concentragdes séricas de
acido urico variaram de 0,33 mg/dL a 0,87 mg/dL.

Figura 10: Gréfico de dispersdo e eixo ajustado da alteracdo em relagdo ao basal da quantidade de
glicose urinaria em 24 horas vs dose de dapagliflozina em individuos sadios e individuos com DMT2
(Plotagem semi-logaritmica)
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Eletrofisiologia Cardiaca

A dapagliflozina ndo foi associada ao prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTc em doses
diarias de até 150 mg (15 vezes a dose recomendada) em um estudo com sujeitos sadios. Além disso, nao foi
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observado efeito clinicamente significativo sobre o intervalo QTc apos doses tnicas de até 500 mg (50 vezes a
dose recomendada) de dapagliflozina em individuos sadios.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢ao

A dapagliflozina ¢é rapidamente bem absorvida apds a administracdo oral e pode ser administrada na presenca
ou auséncia de alimentos. As concentragdes plasmaticas maximas de dapagliflozina (C,,,) sd@o usualmente
alcangadas dentro de 2 horas apds a administracdo em jejum. Os valores de C,,x ¢ area sob a curva (AUC)
aumentaram em propor¢do direta ao incremento na dose de dapagliflozina. A biodisponibilidade oral absoluta
da dapagliflozina apos a administracdo da dose de 10 mg é de 78%. Os alimentos possuem efeitos relativamente
modestos sobre a farmacocinética da dapagliflozina em sujeitos sadios. A administragdo com refeigdes ricas em
gordura reduz a C,,, da dapagliflozina em até 50% e prolonga o T,,x em aproximadamente 1 hora, mas ndo
altera a AUC em comparagdo com a administracdo em jejum. Essas alteracdes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas.

Distribuicéo

Aproximadamente 91% de dapagliflozina liga-se a proteinas. A ligagdo proteica ndo ¢ alterada em varios
estados patologicos (por exemplo, insuficiéncia renal ou hepatica).

Metabolismo

A dapagliflozina ¢ um glicosideo ligado a carbono, significando que o componente aglicona ¢ ligado a glicose
por uma ligacdo carbono-carbono, conferindo, assim, estabilidade contra a enzima glicosidase. A meia-vida
plasmatica terminal média (t,,) para a dapagliflozina ¢ de 12,9 horas apds uma dose oral unica de FORXIGA
10 mg a individuos sadios. A dapagliflozina ¢ extensamente metabolizada, primariamente para liberar
dapagliflozina 3-O-glicuronideo que ¢ um metabolito inativo. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo foi
responsavel por 61% de uma dose de 50 mg de [14C]-dapagliflozina ¢ é o componente predominante
relacionado a droga no plasma humano, correspondendo por 42% [com base na ASC (0-12 h)] da
radioatividade plasmatica total, similar a contribuicdo de 39% pela droga-mae. Com base na AUC, nenhum
outro metabolito representa radioatividade total no plasma > 5%. Nenhum outro metabdlito correspondeu por
mais que 5% da radioatividade plasmatica total em nenhuma das medidas avaliadas. A dapagliflozina 3-O-
glicuronideo ou outros metabodlitos ndo contribuem com os efeitos redutores de glicemia. A formagdo de
dapagliflozina 3-O-glicuronideo ¢ mediada pela UGT1A9, uma enzima presente no figado e nos rins, ¢ o
metabolismo mediado pela CYP é uma via de depuragdo pouco representativa em seres humanos.

Eliminacéo

A dapagliflozina e os metabolitos relacionados sdo eliminados primariamente via excre¢ao urindria, dos quais
menos de 2% sdo dapagliflozina inalterada. Apds a administracio de uma dose de 50 mg de
[14C]-dapagliflozina, 96% ¢é recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da
dose ¢ excretada na forma de droga inalterada.

Populagdes Especificas

Com base nas analises farmacocinéticas, nao sdo recomendados ajustes de dose para insuficiéncia renal leve ou
moderada; insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave; idade, sexo, raga ¢ peso corporal.

Insuficiéncia renal

FORXIGA ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (TFGe persistentemente
< 45 mL/min/1,73m* ou CICr persistentemente < 60 mL/min) (ver itens Posologia e Adverténcias e
Precaugdes). Em estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina uma vez ao dia por 7 dias), pacientes com
diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (de acordo com a determinagdo pela depuracdo do
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iohexol) apresentaram exposi¢cdes sistémicas médias a dapagliflozina 32%, 60% e 87% mais altas,
respectivamente, do que os pacientes com diabetes tipo 2 e fungdo renal normal. Com dapagliflozina na dose de
20 mg uma vez ao dia, a exposicao sistémica mais alta a dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 e insuficiéncia renal ndo resultou em uma depuracdo de glicose ou excrecdo de glicose proporcionalmente
mais alta em 24 horas. A depuracdo renal de glicose e excrecdo de glicose em 24 horas foram mais baixas em
pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave do que em pacientes com funcdo renal normal e
insuficiéncia renal leve. A excrecdo urinaria de glicose em 24 h em estado de equilibrio foi altamente
dependente da funcdo renal e 85, 52, 18 e 11 g de glicose/dia foram excretados pelos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e fungfo renal normal ou insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, respectivamente. Nao se
observaram diferengas na ligacdo proteica da dapagliflozina entre os grupos de insuficiéncia renal ou em
comparacao a sujeitos sadios. O impacto da hemodialise sobre a exposicao a dapagliflozina nao € conhecido.

Insuficiéncia Hepética

Para as recomendacdes de dose a pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave ver item Posologia.
Um estudo de farmacologia clinica de dose tnica (10 mg) de dapagliflozina foi conduzido em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Child-Pugh classes A, B e C, respectivamente) e controles
sadios correspondentes para comparacdo das caracteristicas farmacocinéticas da dapagliflozina entre essas
populagdes. Nao se observaram diferencas na ligacdo proteica da dapagliflozina entre pacientes com
insuficiéncia hepatica em comparagdo a pacientes sadios. Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou
moderada, C,.x ¢ ASC médios da dapagliflozina foram até 12% e 36% mais altas, respectivamente, em
comparagdo aos pacientes sadios controle correspondentes. Essas diferencas ndo foram consideradas
clinicamente significativas e nao é proposto ajuste de dose da dapagliflozina de dose usual de 10 mg uma vez
ao dia para essas populacdes. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C), Cy.x €
ASC médios da dapagliflozina foram até 40% e 67% mais altas do que os controles sadios correspondentes,
respectivamente. Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Entretanto, o
risco-beneficio para o uso de dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave deve ser avaliado
individualmente, uma vez que a seguranca e a eficacia da dapagliflozina ndo foram estudadas especificamente
nessa populacio.

Idosos

Nao é recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na idade. O efeito da
idade (jovens: >18 a <40 anos [n=105] e idosos: > 65 anos [n=224]) foi avaliado como uma covariavel em um
modelo de farmacocinética populacional e comparado a pacientes com >40 a < 65 anos utilizando-se dados de
estudos com individuos sadios e pacientes. A exposi¢ao sistémica média a dapagliflozina (ASC) em pacientes
jovens foi estimada como sendo 10,4% mais baixa que no grupo de referéncia [IC 90%: 87,9, 92.2%] e 25%
mais alta em pacientes idosos em comparagdo com o grupo de referéncia [IC 90%: 123, 129%]. Essas
diferengas na exposicao sistémica ndo foram consideradas clinicamente significativas.

Pediatria e adolescéncia

A farmacocinética na populagdo pediatrica e adolescente nao foi estudada.

Sexo

Nao ¢ recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base no sexo do paciente. O
sexo do paciente foi avaliado como uma co-variavel em um modelo farmacocinético populacional utilizando-se
dados de individuos sadios e estudos em pacientes. A AUC média da dapagliflozina em mulheres (n=619) foi
estimada como sendo 22% mais alta do que em homens (n=634) [IC 90%: 117,124].

Raca

Nao ¢ recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na raga. A raca

(branca, negra ou asiatica) foi avaliada como uma co-variavel em um modelo de farmacocinética populacional
utilizando-se dados de estudos com individuos sadios e com pacientes. As diferencas nas exposigoes sistémicas
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entre essas ragas foram pequenas. Em compara¢do com brancos (n=1147), individuos asiaticos (n=47) nao
mostraram diferencas na média estimada de exposi¢des sistémicas a dapagliflozina [faixa IC 90%; 3,7%
inferior, 1% superior]. Em comparagdo com brancos, individuos negros (n=43) apresentaram média estimada
de exposicdes sistémicas 4,9% mais baixas [faixa IC 90%; 7,7% inferior, 3,7% inferior].

Peso Corporal
Nao sdo recomendados ajustes na dose proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base no peso.

Em uma analise de farmacocinética populacional utilizando dados de estudos com individuos sadios € com
pacientes, as exposicodes sistémicas em individuos com alto peso corporal (>120 kg, n=91) foram estimadas em
78,3% [IC 90%; 78,2%, 83,2%] daqueles dos individuos de referéncia com peso corporal entre 75 e 100 kg.
Esta diferenga é considerada pequena e, portanto, ndo ¢ recomendado ajuste de dose para a dose proposta de 10
mg de dapagliflozina uma vez ao dia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com alto peso corporal (>
120kg).

Individuos com baixo peso corporal (<50 kg) ndo foram bem representados nos estudos com individuos sadios
e com pacientes usados na andlise farmacocinética populacional. Portanto, as exposicdes sistémicas a
dapagliflozina foram simuladas com um grande numero de individuos. As exposi¢des sistémicas médias
simuladas em individuos com baixo peso corporal foram estimadas como sendo 29% mais altas do que em
individuos com o peso corporal do grupo de referéncia. Esta diferenca é considerada pequena e com base nesses
achados, ndo se recomenda ajuste de dose para a dose proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com baixo peso corporal (<50 kg).

Dados de seguranga pre-clinica
Carcinogénese, Mutagénese e Reducdo da Fertilidade

A dapagliflozina ndo induziu tumores em camundongos ou ratos em qualquer das doses avaliadas em estudos
de carcinogenicidade de 2 anos. As doses orais a camundongos consistiram de 5, 15 e 40 mg/kg/dia em machos
e 2, 10 e 20 mg/kg/dia em fémeas e as doses orais em ratos foram 0,5, 2 e 10 mg/kg/dia tanto para machos
como para fémeas. As doses mais altas avaliadas em camundongos foram equivalentes a ASC de exposigdes
multiplas de aproximadamente 72 vezes (machos) e 105 vezes (fémeas) a ASC em humanos na dose maxima
recomendada para humanos (MRHD - sigla em inglés) de 10 mg por dia. Em ratos, as exposi¢des da ASC
foram aproximadamente 131 vezes (machos) e 186 vezes (fémeas) a ASC humana na MRHD.

A dapagliflozina foi negativa no ensaio de mutagenicidade de Ames e foi positiva em um ensaio in vitro de
clastogenicidade, mas apenas na presenca de ativacio S9 e em concentragdes =100 pg/mL. E importante
ressaltar que a dapagliflozina foi negativa para clastogenicidade in vivo em uma série de estudos avaliando
micronucleos ou reparo de DNA em ratos em exposi¢des multiplas mais que 2100 vezes a exposi¢do humana
na MRHD. Esses estudos, juntamente com a auséncia de achados tumorais nos estudos de carcinogenicidade
em ratos e camundongos, dao suporte a afirmacao de que a dapagliflozina ndo representa risco genotéxico a
seres humanos.

Mudangas de transcricdo de genes relacionados a dapagliflozina foram avaliadas nos rins, figado, tecido
adiposo, musculo esquelético de ratos ZDF (do inglés, Zucker Diabetic Fatty) tratados diariamente com
dapagliflozina durante 5 semanas. Estes orgdos foram especificamente selecionados visto que representam os
orgios-alvo no tratamento da diabetes. Ndo houve evidéncia de que a dapagliflozina causa alteragdes na
transcricdo que sdo preditivos de promotores de tumor.

A dapagliflozina e seu principal metabodlito humano (3-O-glucuronida) ndo aumentaram o crescimento in vitro
de seis linhas celulares humanas de carcinomas de células transicionais (TCC, da sigla em inglés) de bexiga
urinaria em concentragdes > 100 x C,,x humano no MRHD. Em um estudo de xenoenxerto, a administra¢ao
diaria da dapagliflozina em camundongos nus machos e fémeas implantados com tumores de TCC humanos
ndo apresentou aumento significativo no tamanho dos tumores em até 75 x ¢ até 0,9 x de exposi¢do clinica no
MRHD para dapagliflozina e seu metabdlito 3-O-glucuronida, respectivamente. Estes estudos fornecem
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evidéncias de que dapagliflozina e seu principal metabolito humano ndo aumentam o crescimento de tumor da
bexiga urinaria.

Em um estudo de fenotipagem de 15 meses, ndo havia nenhuma evidéncia de qualquer diferenca na
sobrevivéncia, peso corporal, pardmetros de patologia clinica ou achados histopatologicos entre camundongos
SGLT2 KO e seus homologos do tipo selvagem (WT). Camundongos SGLT2 KO tiveram glicosuria, ao
contrario dos camundongos WT. Apesar de um tempo de vida de glicostria, ndo houve evidéncia de qualquer
alteracdo da fung@o renal ou de alteracdes proliferativas observadas nos rins ou bexigas urindrias dos
camundongos SGLT2 KO. Estes dados sugerem fortemente que niveis elevados de glicose urinaria nio
provocam tumores do trato urinario ou aceleram a patologia do trato urinario relacionada a idade.

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratos foram administradas doses de 15,
75 ou 300/210 mg/kg/dia de dapagliflozina em machos (a dose de 300 mg/kg/dia foi reduzida para 210
mg/kg/dia apds 4 dias) e doses de 3, 15 ou 75 mg/kg/dia foram administradas a fémeas. A dapagliflozina nao
teve efeitos sobre o acasalamento, fertilidade ou desenvolvimento embrionario inicial em machos e fémeas
tratados com qualquer das doses testadas (em exposi¢des multiplas <1708 vezes e 998 vezes a MRHD em
machos e fémeas, respectivamente). Entretanto, na dose de 300/210 mg/kg/dia, os pesos das vesiculas seminais
¢ do epididimo foram reduzidos, a motilidade espermatica e a contagem de esperma foram reduzidos e se
observou baixos nimeros de esperma morfologicamente anormal.

Teratogenicidade e prejuizo do desenvolvimento precoce

Administragdo direta de dapagliflozina aos ratos jovens desmamados e exposicdo indireta no final da gravidez e
lactacdo (periodo correspondente ao segundo e terceiro trimestre de gestacdo no que diz respeito a maturagao
renal humana) estd associada ao aumento da incidéncia e¢/ou gravidade da dilatagdo renal pélvica e tubular na
progénie.

Em um estudo de toxicidade juvenil, quando a dapagliflozina foi administrada diretamente em ratos jovens
desde o dia 21 pos-natal (DPN) até o DPN 90 em doses de 1, 15 ou 75 mg/kg/dia, foram relatadas dilatagdes
renal pélvica e tubulares em todas as doses. Exposi¢des de filhotes & menor dose testada foram > 15 vezes o
MRHD. Estes resultados foram associados com aumentos dose-dependentes no peso dos rins e ampliacdo
macroscopica dos rins observada em todas as doses. As dilatagdes renal pélvica e tubular observadas em
animais jovens ndo reverteram totalmente dentro do periodo de recuperacdo de aproximadamente 1 més.

Em um estudo separado de desenvolvimento pré e pds-natal, as ratas prenhes foram tratadas desde o sexto dia
de gestacdo (DG) até o DPN 21 (também com 1, 15 ou 75 mg/kg/dia), e os filhotes foram indiretamente
expostos no utero e durante a lactacdo. Um estudo satélite foi conduzido para avaliar as exposi¢cdes da
dapagliflozina no leite e filhotes. Aumento da incidéncia ou gravidade da dilatagdo da pélvica renal foi
novamente observado na prole adulta de fémeas tratadas, embora apenas com 75 mg/kg/dia (exposicdes
associadas das fémeas e filhotes a dapagliflozina foram 1415 vezes e 137 vezes, respectivamente, os valores
humanos de MRHD). Desenvolvimento adicional de toxicidade foi limitado a redugdes dose-dependentes nos
pesos corporais dos filhotes e observados apenas em doses > 15 mg/kg/dia (associados com exposi¢des aos
filhotes que sdo > 29 vezes os valores humanos na MRHD). A toxicidade materna foi evidente apenas na dose
de 75 mg/kg/dia, e limitada a uma reducao transitéria do peso corporal e consumo de alimentos no inicio dose.
O nivel sem efeitos adversos (NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento, 1 mg/kg/dia, estd associado a uma
exposicao materna sistémica multipla, que ¢ aproximadamente 19 vezes o valor humano de MRHD.

Em estudos adicionais de desenvolvimento embrionario-fetal em ratos e coelhos, dapagliflozina foi
administrada por intervalos coincidentes com os periodos principais de organogénese em cada espécie. Nao foi
observada toxicidade materna nem de desenvolvimento em coelhos, em qualquer dose testada (20, 60 ou 180
mg/kg/dia). A dose de 180 mg/kg/dia estd associada a uma exposi¢do sistémica multipla de aproximadamente
1191 vezes o MRHD. Em ratos, a dapagliflozina ndo foi embrioletal ou teratogénica nas doses de até 75
mg/kg/dia (1441 vezes o MRHD). Doses > 150 mg/kg/dia (> 2344 vezes os valores humanos de MRHD) foram
associados com toxicidade materna e de desenvolvimento. Toxicidade materna, incluiu a mortalidade, sinais
clinicos adversos e decréscimo no peso corporal e consumo de alimentos. Toxicidade de desenvolvimento
consistiu em aumento de letalidade embrio-fetal, aumento da incidéncia de malformacdes fetais e alteragdes
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esqueléticas, e redugdo do peso corporal do feto. As malformagdes incluiram uma incidéncia baixa de
malformacdes de grandes vasos, costelas e vértebras fundidas e manubrio e esterno duplicados. As variagdes
foram primariamente ossificacdes reduzidas.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

A maior parte dos efeitos observados nos estudos pivotais de toxicidade de doses repetidas, tanto em ratos
como em caes, foram considerados secunddrios as elevagdes farmacologicamente mediadas na glicose urinaria
¢ incluiram reducdo e/ou aumento dos pesos corporais, aumento do consumo de alimentos € aumentos nos
volumes urinarios devido a diurese osmotica. A dapagliflozina foi bem tolerada quando administrada por via
oral a ratos por até 6 meses em doses <25 mg/kg/dia (=346 vezes as exposi¢cdes na MRHD) e em cées por até
12 meses em doses <120 mg/kg/dia (=3200 vezes as exposi¢cdes humanas na MRHD). Ainda, estudos de dose
unica com dapagliflozina indicaram que o metabolito da dapagliflozina 3-O-glicuronideo teria sido formado
nos estudos de toxicidade, tanto de ratos como de cdes, em niveis de exposicao (ASC) aproximadamente iguais
ou maiores que as exposicoes previstas em seres humanos a dapagliflozina 3-O-glucuronideo apods a
administracdo de dapagliflozina na MRHD. Em ratos, o achado de toxicidade ndo clinica mais importante de
aumento da mineralizacdo trabecular 6ssea e tecidual (associada a um aumento do calcio sérico), foi apenas
observado em exposi¢cdes multiplas elevadas (22100 vezes com base nas exposi¢des humanas na MRHD).
Apesar de serem atingidas em multiplas exposigoes >3200 vezes a exposicdo humana na MRHD, ndo foram
identificadas toxicidades dose-limitantes ou de 6rgdo alvo no estudo de 12 meses em caes.

4. CONTRAINDICACOES

FORXIGA ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos
outros componentes da féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uso em pacientes com insuficiéncia renal

A eficacia de FORXIGA ¢ dependente da fung@o renal. FORXIGA ndo deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave (definida como taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe]
persistentemente <45 mL/min/1,73m”> pela modificagio da dieta em doenca renal [MDRD] ou CICr
persistentemente <60 mL/min pela formula de Cockcroft-Gault) ou ESRD. Portanto, como em todos os
pacientes diabéticos, a funcdo renal deve ser avaliada antes do inicio da administragio de FORXIGA e
periodicamente dai em diante (ver item Posologia e Modo de Usar).

FORXIGA nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73m’ pela
MDRD ou CICr < 30 mL/min pela férmula de Cockcroft-Gault) ou doenga renal em fase terminal (ESRD, da
sigla em inglés) e ndo deve, portanto, ser utilizado nessa populacao.

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe >60 a <90 mL/min/1,73m?)

Os 21 estudos clinicos de seguranca e eficacia, duplo-cegos, ativo-controlados por placebo, incluiram 53%
(4906/9339) de pacientes com insuficiéncia renal leve. A eficacia foi avaliada analisando um pool de 9 estudos
clinicos consistindo de 2226 pacientes com insuficiéncia renal leve. A alteragdo média em relagdo ao basal na
HbAlc e a alteragdo média de HbAlc placebo-corrigida na semana 24 foi -1,03% e -0,54%, respectivamente
para FORXIGA 10 mg (n=562). O perfil de seguranca em pacientes com insuficiéncia renal leve ¢ similar ao da
populagdo geral.

Pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe >30 a <60 mL/min/1,73m?)

Os 21 estudos clinicos de seguranca e eficacia, duplo-cegos, ativo-controlados por placebo, incluiram 11%
(1055/9339) de pacientes com insuficiéncia renal moderada.
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A eficacia em pacientes com insuficiéncia renal moderada foi avaliada em uma analise conjunta através de 9
estudos clinicos (366 pacientes, 87% com TFGe > 45 a < 60 mL/min/1,73 m®). A alteragio média do basal para
HbAlc e a alteracdo média de HbAlc em relagdo ao basal placebo-corrigida na semana 24 foram -0,87% -
0,39% e, respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n = 85).

A eficacia de FORXIGA também foi avaliada separadamente em um estudo de pacientes diabéticos com
insuficiéncia renal moderada (252 pacientes com TFGe média de 45 mL/min/1,73 m?). A altera¢io média do
basal de HbAlc e a alteracio média da HbAlc placebo-corrigida na semana 24 foi -0,44% e -0,11%,
respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n = 82).

Uma anélise adicional por subgrupos de TFGe (TFGe > 45 e TFGe <45 mL/min/1,73m?) foi conduzida neste
estudo na semana 24. Em pacientes com TFGe basal > 45 a <60 mL/min/1,73 m?, a alteracdo média em relagdo
ao basal de HbAlc e a alteracdo média basal da HbAlc placebo-corrigida na semana 24 foi -0,44% ¢ -0,33%
respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n = 32). Em pacientes com TFGe > 30 a <45 mL/min/1,73 m” neste
estudo, a alteracdo média do basal de HbAlc e a alteracdo média da HbAlc placebo-corrigida na semana 24 foi
de -0,45% e 0,07% respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n = 45). Estes resultados sdo consistentes com o
mecanismo de acdo de FORXIGA que ¢ depende da funcdo renal (ver item Propriedades Farmacologicas —
Mecanismo de Agao).

A seguranca em pacientes com insuficiéncia renal moderada foi avaliada em uma analise combinada de 12
estudos clinicos (384 pacientes, 88% com TFGe >45 a < 60 mL/min/1,73m?); Essa andlise combinada nio
inclui o estudo dedicado de pacientes diabéticos com insuficiéncia renal moderada. Na semana 24, a seguranga
foi similar & observada nos estudos clinicos em geral, com excecdo de uma propor¢do maior de pacientes
relatando pelo menos um evento relacionado a insuficiéncia ou faléncia renal (7,9% FORXIGA 10 mg vs. 5,6%
placebo). Desses eventos, aumento na creatinina sérica foi relatado mais frequentemente (6,7% FORXIGA 10
mg vs. 2,8% placebo). Também foram observados na analise combinada aumentos na média do horménio
paratireoidiano (PTH) e fosforo sérico com FORXIGA no programa geral de estudos clinicos. Ndo foi
observado desequilibrio em fraturas 0sseas nesta analise. Na analise de seguranga de curto e longo prazo (até
102 semanas), o perfil de seguranca permaneceu similar.

A seguranca também foi avaliada no estudo de insuficiéncia renal moderada. Na semana 52, FORXIGA foi
associado com alteragdes do basal nas TEGe e eCICr médias (TFGe: FORXIGA 10 mg -4,46 mL/min/1,73m” e
placebo -2,58 mL/min/ 1,73m% eCICr: FORXIGA 10 mg -7,27 mL/min e placebo -2,56 mL/min). Na semana
104, essas alteragdes persistiram (TFGe: FORXIGA 10 mg -3,50 mL/min/1,73m’ e placebo -2,38
mL/min/1,73m*; eCICr: FORXIGA 10 mg -6,32 mL/min e placebo -2,35 mL/min) Com FORXIGA 10 mg,
essas reducdes de TFGe e eClCr ficaram evidentes na semana 1 e permaneceram estaveis até a semana 104,
enquanto os pacientes tratados com placebo apresentaram um declinio lento e continuo até a semana 52 que
estabilizou durante a semana 104.

Na semana 52 e persistindo na semana 104, foram observados nos estudos com FORXIGA 10 mg comparados
ao placebo aumentos maiores nos valores médios de PTH e fosforo sérico em que os valores basais desses
analitos eram mais altos. Aumento do potassio > 6 mEq/L foi mais comum em pacientes tratados com placebo
(12,0%) que nos pacientes tratados com FORXIGA 5 mg e 10 mg (4,8% para ambos os grupos) durante o
periodo acumulado das 104 semanas de tratamento. A propor¢do de pacientes que descontinuaram devido aos
niveis elevados de potassio, ajustados para o potassio basal, foi mais alta para o grupo placebo (14,3%) que
para o grupo de FORXIGA (6,9% e 6,7% para 5 mg e 10 mg, respectivamente).

No geral, houve relatos de 13 pacientes com evento adverso de fratura dssea neste estudo até a semana 104, nos
quais 8 ocorreram no grupo de FORXIGA 10 mg, 5 ocorreram no grupo FORXIGA 5 mg e nenhum ocorreu no
grupo placebo. Oito dessas 13 fraturas ocorreram em pacientes que tinham TFGe de 30 a 45 mL/min/1,73m’ e
11 desses relatos ocorreram durante as primeiras 52 semanas. Nao houve qualquer padrdo evidente no que diz
respeito ao local de fratura.
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Pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73m?

Pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73m?) ou ESRD nio foram incluidos nos estudos
clinicos, com base no mecanismo de acdo. Nao foi previsto se FORXIGA seria efetivo nessas populacdes.

Pacientes com diabetes e doenca cardiovascular

Em dois estudos, controlados por placebo, de 24 semanas com periodos de extensdo de 80 semanas, 1887
pacientes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular foram tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo.
Pacientes com doenga cardiovascular estabelecida e controle glicémico inadequado (HbAlc > 7,0% e 10,0%),
apesar de preexistentes, e que estavam em tratamento estavel com terapia oral antidiabética ou insulina (sozinha
ou em combinagdo) antes do inicio do estudo, foram elegiveis e foram estratificados de acordo com a idade (<
65 anos e > 65 anos), com o uso de insulina (sim ou ndo) ¢ com o tempo desde o evento mais recente
qualificado como cardiovascular (>1 ano ou < 1 ano antes do recrutamento). Entre os 2 estudos, 942 pacientes
foram tratados com FORXIGA 10 mg e 945 com placebo. 96% dos pacientes tratados com FORXIGA nos 2
estudos tinham hipertensao no inicio do estudo, sendo a maior parte por mais de 10 anos de duracdo; o evento
mais comum qualificado como cardiovascular foi doenga coronariana (75%) ou AVC (22%).
Aproximadamente 19% dos pacientes receberam diuréticos de alga no inicio do estudo e 15% tinham
insuficiéncia cardiaca congestiva (2% tinham estagio de insuficiéncia cardiaca [NYHA] Classe III).
Aproximadamente 37% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg também receberam metformina e um
antidiabético oral no inicio do estudo (sulfonilureia, tiazolidinediona ou outro antidiabético oral com ou sem
insulina no inicio do estudo) 38% receberam insulina e pelo menos um antidiabético oral e 18% receberam
insulina sozinha.

O tratamento com FORXIGA 10 mg em adi¢cdo ao tratamento antidiabético pré-existente por mais de 24
semanas promoveu melhora significativa em desfechos co-primarios de HbAlc e beneficio clinico combinado
em comparagdo com placebo nesta populagdo. Também foram observadas redugdes significativas no peso
corporal total e pressdo arterial sistdlica na posi¢ao sentada. Esses beneficios se estenderam até a semana 104
de tratamento. O perfil de seguranca de FORXIGA nesses estudos foi consistente com o de FORXIGA na
populagdo dos estudos clinicos em geral durante 104 semanas de tratamento (ver item Reacdes Adversas).

Uso em pacientes com risco de deplecéo de volume

O efeito diurético de FORXIGA reduz o volume intravascular. Para pacientes com risco de deplecao de volume
devido a condi¢des coexistentes, uma dose inicial de 5 mg de FORXIGA pode ser apropriada. Deve-se
considerar a suspensdo temporaria de FORXIGA em pacientes que desenvolverem deplecdo de volume (ver
item ReagOes Adversas).

InfeccBes do trato urinario

Foram relatadas infecg¢des do trato urindrio com maior frequéncia para FORXIGA 10 mg em comparagdo com
uma analise do pool de individuos que receberam placebo por até 24 semanas (4,3% vs. 3,7%,
respectivamente). Pielonefrite foi incomum e ocorreu em frequéncias similares para FORXIGA assim como nos
grupos controle. A excrecdo urindria de glicose pode estar associada com aumento no risco de infecgdes do
trato urinario; portanto, a suspensdo temporaria de FORXIGA deve ser considerada no tratamento de
pielonefrite ou sepse urinaria (ver item Reagdes Adversas).

Uso com medicagOes conhecidas por causar hipoglicemia
Insulina e seus secretagogos, tais como sulfonilureias, causam hipoglicemia. Portanto, uma dose menor de

insulina ou de secretagogos de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia quando usada
em combinagdo com FORXIGA (ver item Reagdes Adversas).
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Gravidez

FORXIGA niao deve ser usado no segundo ¢ terceiro trimestres de gravidez. No periodo correspondente ao
segundo e terceiro trimestres da gravidez no que diz respeito a maturagdo renal humana, a exposicdo materna a
dapagliflozina em estudos com ratos foi associada a maior incidéncia e/ou gravidade de dilatagdes renais
pélvicas e tubulares na progénie (ver item Dados de Seguranga Pré-Clinica).

Em estudos convencionais de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi
administrada em intervalos coincidentes com o periodo do primeiro trimestre da organogénese nio renal em
seres humanos. Nao foram observadas toxicidades de desenvolvimento em coelhos com nenhuma das doses
testadas (1191 vezes a dose méaxima recomendada a humanos [MRHDY). Em ratos, a dapagliflozina ndo foi nem
embrio-letal nem teratogénica (1441x a MRHD) na auséncia de toxicidade materna.

Nao existem estudos adequados e bem controlados de FORXIGA em mulheres gravidas. Quando a gravidez for
detectada, FORXIGA deve ser descontinuado.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

Lactacéo

FORXIGA ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam amamentando. Estudos em ratos mostraram
excrecao de FORXIGA no leite. A exposicao direta e indireta a FORXIGA em ratos juvenis e durante as fases
tardias da gravidez sdo associadas com aumento na incidéncia e/ou gravidade de dilatagdes renais pélvicas e
tubulares na progénie, apesar das consequéncias funcionais de longo prazo desses efeitos serem desconhecidas.
Esses periodos de exposi¢do coincidem com uma janela critica de maturagdo renal em ratos. Como a maturago
funcional dos rins em humanos continua nos 2 primeiros anos de vida, as dilatacdes pélvicas e tubulares renais
associadas a FORXIGA observadas em ratos juvenis poderiam constituir potencial risco para a maturagdo renal
humana durante os primeiros 2 anos de vida. Ainda, os efeitos negativos sobre o ganho de peso corporal
associados com a exposicdo lactacional em ratos jovens sugerem que FORXIGA deve ser evitado durante os
primeiros 2 anos de vida (ver item Dados de Seguranga Pré-Clinica).

Nao se sabe se FORXIGA e/ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Uso pediatrico

A seguranga ¢ a eficacia de FORXIGA em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Uso geriatrico

Nao s2o recomendadas alteragdes de dose de FORXIGA com base na idade. Um total de 2403 (26%) dos 9339
pacientes tratados tinham 65 anos ou mais e 327 (3,5%) pacientes tinham 75 anos ou mais em 21 estudos
duplo-cego, controlados, de seguranca e eficacia clinicas de FORXIGA. Apos o controle do nivel da fungdo
renal (TFGe) ndo houve evidéncias conclusivas sugerindo que a idade seja um fator independente de eficacia.
No geral, a propor¢do de pacientes relatando eventos adversos foi consistente entre aqueles com > 65 ¢ < 65
anos de idade. Em pacientes com 65 anos de idade ou mais, uma propor¢ao mais alta de pacientes tratados com
FORXIGA apresentou eventos relacionados a insuficiéncia ou faléncia renal em comparagdo com placebo. Em
pacientes > 65 anos de idade, para qualquer grupo de tratamento, os eventos adversos mais comumente

relatados relacionados a insuficiéncia ou falha renal foram depuracdo de creatinina renal reduzida, insuficiéncia
renal e aumento da creatinina no sangue.

Pacientes mais velhos tém maior probabilidade de apresentar funcdo renal prejudicada. As mesmas
recomendacgdes para funcao renal fornecidas para todos os pacientes também se aplicam a pacientes idosos (ver
item ReagOes Adversas).
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Desfechos macrovasculares

Nao foram realizados estudos clinicos estabelecendo evidéncias conclusivas de redugdo de risco macrovascular
com FORXIGA ou qualquer outra droga antidiabética. Em uma metandlise de 21 estudos clinicos, o uso de
FORXIGA néo foi associado com risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares (ver item Reagdes
Adversas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo de dapagliflozina é mediado principalmente pela UGT1A9-dependente da conjugacdo
glicuronideo. O principal metabolito, dapagliflozina 3-O-glucuronideo, ndo ¢ um inibidor SGLT2.

Em estudos in vitro, dapagliflozina e dapagliflozina 3-O-glucuronideo nao inibiram as CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 3A4, nem induziram as CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Portanto, ndo se espera que dapagliflozina altere a
depuragdo metabdlica de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas e
medicamentos que inibem ou reduzem essas enzimas nao devem alterar a depuracdo metabolica da
dapagliflozina. A dapagliflozina é um substrato fraco do transportador ativo de P-glicoproteina (P-gp) e
dapagliflozina 3-O-glucuronideo ¢ um substrato para o transportador ativo OAT3. A dapagliflozina ou
dapagliflozina 3-O-glucuronideo nao inibiram significativamente os transportadores ativos P-gp, OCT2, OAT1
ou OAT3. No geral, ¢ improvavel que dapagliflozina afete a farmacocinética de medicagdes administradas
concomitantemente que sejam substratos para P-gp, OCT2, OAT1, ou OATS3.

Efeitos de outras drogas sobre a dapagliflozina

Em estudos realizados em individuos sadios, a farmacocinética da dapagliflozina ndo foi alterada por
metformina, pioglitazona (um substrato de CYP2C8 [maior] e CYP3A4 [menor]), sitagliptina (um substrato de
hOAT-3 e P-glicoproteina), glimepirida, voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana ou sinvastatina.
Apds a coadministragdo de dapagliflozina com rifampicina (um indutor de varios transportadores ativos e
enzimas metabolizadoras de drogas) ou acido mefenadmico (um inibidor da UGT1A9), uma diminuigdo de 22%
e um aumento de 51%, respectivamente, na exposi¢do sistémica de dapagliflozina foi observado, mas sem
qualquer efeito clinicamente significativo na excre¢do urinaria de glicose em 24 horas em ambos 0s casos.

Metformina: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e metformina (1000 mg), um
substrato do hOCT-1 e hOCT-2, ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. Assim, interagdes
significativas de FORXIGA com outros substratos de hOCT-1 e hOCT-2 néo séo esperadas.

Pioglitazona: a coadministracdo de uma dose unica de dapagliflozina (50 mg) e pioglitazona (45 mg), um
substrato CYP2C8 (principal) ¢ CYP3A4 (menor), ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. Portanto,
interagoes significativas de FORXIGA com outros substratos da CYP2C8 nédo sdo esperadas.

Sitagliptina: a coadministracdo de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e sitagliptina (100 mg), um
substrato-3 hOAT, ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. Portanto, interagdes significativas de
FORXIGA com outros substratos hOAT-3 néo sdo esperadas.

Glimepirida: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e glimepirida (4 mg), um
substrato CYP2C9, ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. Portanto, interagdes significativas de
FORXIGA com outros substratos do CYP2C9 nao sdo esperadas.

Voglibose (inibidor da a-glucosidase): a coadministragdo de uma dose Unica de dapagliflozina (10 mg) e
voglibose (0,2 mg trés vezes ao dia) ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina.
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Hidroclorotiazida: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (50 mg) ¢ hidroclorotiazida (25 mg)
ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina.

Bumetanida: a coadministragdo de multiplas doses de dapagliflozina (10 mg) uma vez ao dia e multiplas doses
de bumetanida (I mg) uma vez ao dia ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. A administra¢ao
concomitante de dapagliflozina e bumetanida nio alterou significativamente o efeito farmacodindmico da
dapagliflozina para aumentar a excrecao urindria de glicose em individuos saudéveis.

Valsartana: a coadministracdo de uma dose Unica de dapagliflozina (20 mg) e valsartana (320 mg) nao alterou a
farmacocinética da dapagliflozina.

Sinvastatina: a coadministracdo de uma dose Unica de dapagliflozina (20 mg) e sinvastatina (40 mg), um
substrato de CYP3A4, ndo alterou a farmacocinética da dapagliflozina. Portanto, interagdes significativas de
FORXIGA com outros substratos do CYP3A4 ndo sao esperadas.

Rifampicina: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (10 mg) e rifampicina, um indutor de
varios transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de drogas, dosado para estado de equilibrio (600
mg/dia) resultou em diminui¢do da C,,.x € ASC da dapagliflozina de 7% e 22%, respectivamente. A quantidade
média de glicose excretada na urina ao longo de 24 horas ap6s a administragdo da dapagliflozina isolada (51 g)
ndo foi afetada pela coadministragdo de rifampicina (45 g). Nenhum ajuste de dose de dapagliflozina ¢
recomendado quando dapagliflozina é coadministrado com rifampicina.

Acido mefenamico: a coadministragio de uma dose tnica de dapagliflozina (10 mg) e 4cido mefeniamico, um
inibidor da UGT1AY, dosado para estado de equilibrio (250 mg a cada 6 horas) resultou em aumento da C,.x €
ASC da dapagliflozina em 13% e 51%, respectivamente. A quantidade média de glicose excretada na urina por
mais de 24 horas apds a administragdo de dapagliflozina isolada ndo foi afetada pela coadministragdo de acido
mefenamico. Nenhum ajuste de dose de dapagliflozina é recomendado quando dapagliflozina é coadministrada
com acido mefenamico.

Efeitos da dapagliflozina sobre outras drogas

Em estudos conduzidos em individuos sadios, como descrito abaixo, a dapagliflozina nio alterou
significativamente a farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida,
bumetanida, valsartana, sinvastatina, digoxina ou varfarina.

Metformina: a coadministracdo de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e metformina (1000 mg), um
substrato hOCT-1 e hOCT-2, ndo alterou a farmacocinética da metformina. Portanto, FORXIGA ndo ¢ um
inibidor do transporte mediado pelo hOCT-1 e hOCT-2.

Pioglitazona: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (50 mg) e pioglitazona (45 mg), um
substrato da CYP2CS8 (maior) e CYP3A4 (menor), ndo alterou a farmacocinética da pioglitazona. Portanto,
FORXIGA nio inibe significativamente o metabolismo mediado pela CYP2CS.

Sitagliptina: a coadministracdo de uma dose Unica de dapagliflozina (20 mg) e sitagliptina (100 mg), um
substrato da hOAT-3, ndo alterou a farmacocinética da sitagliptina. Portanto, FORXIGA nao ¢ um inibidor do
transportador hOAT-3.

Glimepirida: a coadministragio de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e glimepirida (4 mg), um
substrato da CYP2C9, ndo alterou a farmacocinética de glimepirida. Portanto, FORXIGA n&o ¢ um inibidor do
metabolismo mediado pela CYP2C9.

Hidroclorotiazida: a coadministragdo de uma dose tinica de dapagliflozina (50 mg) e hidroclorotiazida (25 mg)
ndo alterou a farmacocinética da hidroclorotiazida.

Bumetanida: a coadministracdo de doses multiplas de dapagliflozina (10 mg) uma vez ao dia e doses multiplas
de bumetanida (1 mg) uma vez ao dia aumentou os valores tanto da C.,,x ¢ da ASC da bumetanida em 13%. A
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coadministracdo de dapagliflozina, ndo alterou significativamente as respostas farmacodindmicas em estado de
equilibrio (excrecao de sodio na urina, volume urindrio), para bumetanida em individuos saudaveis.

Valsartana: a coadministragdo de uma dose unica de dapagliflozina (20 mg) e valsartana (320 mg) nao alterou a
farmacocinética da valsartana.

Sinvastatina: a coadministragdo de uma dose Unica de dapagliflozina (20 mg) e sinvastatina (40 mg), um
substrato da CYP3A4, nao afetou a C,, da sinvastatina, mas aumentou a ASC em 20%, que nao foi
considerado clinicamente relevante. Portanto, FORXIGA nao inibe significativamente o metabolismo mediado
pela CYP3A4.

Digoxina: a coadministracdo de dapagliflozina (uma dose inicial de 20 mg seguida por 10 mg uma vez por dia )
e uma dose Unica de digoxina (0,25 mg), um substrato da P-glicoproteina, ndo afetou a farmacocinética da
digoxina. Portanto, FORXIGA ndo inibe ou induz significativamente o transporte mediado pela P-gp.
Varfarina: a coadministracao de dapagliflozina (uma dose inicial de 20 mg seguida por 10 mg uma vez ao dia) e
uma dose unica de varfarina (25 mg) ndo afetou a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C19.
Portanto, dapagliflozina ndo inibe ou induz significativamente o metabolismo mediado pela CYP2C19. A
dapagliflozina também ndo afetou a farmacocinética da R-varfarina. Além disso, a dapagliflozina ndo afetou a
atividade anticoagulante da varfarina como medida pelo tempo de pro-trombina (International Normalized
Ratio; [INR]).

Outras interacbes

Os efeitos da dieta, tabagismo, produtos a base de plantas e uso de alcool sobre a farmacocinética da
dapagliflozina ndo foram especificamente estudados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

N&o use medicamento com o0 prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos revestidos de FORXIGA 5 mg sdo amarelos, biconvexos, redondos, com “5” gravado de um lado
e “1427” do outro lado.

Os comprimidos revestidos de FORXIGA 10 mg sdo amarelos, biconvexos, em formato de losango, com “10”
gravado de um lado e “1428” do outro lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dose recomendada

A dose recomendada de FORXIGA ¢ 10 mg, uma vez ao dia, a qualquer hora do dia,
independentemente das refei¢des.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Monoterapia e Terapia de combinacéo

A dose recomendada de FORXIGA ¢ de 10 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia de
combinac¢do com metformina, tiazolidinedionas, sulfonilureias ou insulina (com ou sem terapia antidiabética
oral, terapia dupla com metformina e insulina ou terapia tripla com insulina incluindo metformina ou
sulfonilureias).

Terapia de combinacéo inicial

As doses iniciais recomendadas de FORXIGA e metformina, quando usados como terapia de combinagdo
inicial, ¢ de FORXIGA 10 mg mais metformina 500 mg uma vez ao dia. Pacientes com controle glicémico
inadequado neste esquema posoldgico devem ter a dose de metformina aumentada de acordo com as praticas
locais aprovadas.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao ¢ indicado ajuste da dose de FORXIGA com base na fungdo renal.

A eficacia de FORXIGA ¢ dependente da funcdo renal. FORXIGA ndo deve ser utilizado em pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave (definida como TFGe persistentemente <45 mL/min/1,73m* pela MDRD
ou CICr persistentemente <60 mL/min pela formula de Cockcroft-Gault) ou ESRD (ver item Adverténcias e
Precaugdes e Reacdes Adversas).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessario ajuste da dose de FORXIGA em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou
grave (ver item Resultados de Eficacia).

Pacientes em risco de deplec¢éo de volume

Para pacientes em risco de deplecdo de volume devido a condi¢des coexistentes, uma dose inicial de 5 mg de
FORXIGA pode ser apropriada (ver item Precaugdes e Adverténcias e Reagoes Adversas).

Pacientes pediatricos e adolescentes
A seguranga e eficacia de FORXIGA em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas.
Pacientes geriatricos

Nao ¢é necessario ajuste de dose de FORXIGA com base na idade do paciente (ver item Precaucdes e
Adverténcias).

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, FORXIGA ndo deve ser administrado por vias ndo recomendadas.
A administrag@o deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

Dois grandes grupos de pacientes foram utilizados para avaliar as reagdes adversas com FORXIGA 10 mg em

relagcdo ao grupo controle, um grupo controlado por placebo e um grande grupo de estudos ativo-controlados
por placebo.
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Estudos controlados por placebo

O primeiro grupo ¢ um grupo pré-especificado de pacientes de 13 estudos de curto prazo, controlados com
placebo, utilizados para avaliar e apresentar todos os dados de seguranca, com excecdo de malignidades, testes
de figado, e hipoglicemia (avaliada por meio de estudo individual). Este grupo incluiu estudos em monoterapia,
varios estudos de tratamento concomitante (metformina, sulfonilureias, pioglitazona, insulina, e dois estudos
com combinacdo de terapias concomitantes), € um estudo de combina¢do inicial com metformina. Nesses 13
estudos, 2360 pacientes foram tratados uma vez por dia com FORXIGA 10 mg e 2295 foram tratados com
placebo (como monoterapia ou em combinagdo com outras terapias anti-diabéticas).

Estes 13 estudos fornecem uma duragdo média de exposicao de 22 semanas. A idade média da populagao foi de
59 anos e 4% tinham mais de 75 anos. Cinquenta e oito por cento (58%) da populagdo era do sexo masculino,
84% eram brancos, 9% eram asiaticos ¢ 3% eram negros ou afro-americanos. No basal, em média a populagio
tinha diabetes ha 9 anos, média de HbAlc de 8,2% e a func¢do renal normal ou insuficiéncia leve em 88% dos
pacientes e insuficiéncia moderada em 11% dos pacientes.

Estudos ativo-controlados por placebo

O segundo grupo ¢ um grupo de pacientes de 21 estudos ativo-controlados com placebo utilizados para avaliar
e apresentar dados para malignidades e testes hepaticos. Neste grupo, 5936 pacientes foram tratados com
FORXIGA e 3403 foram tratados com o controle (como monoterapia ou em combinagdo com outras terapias
anti-diabéticas).

Estes 21 estudos fornecem uma duracdo média de exposicdo ao FORXIGA 10 mg de 55 semanas (6247
pacientes-ano). Em ambos os grupos de tratamento a idade média da populagdo foi de 58 anos e 3,5% tinham
mais de 75 anos. Cinquenta e seis por cento (56%) da populagdo era do sexo masculino, 77% eram brancos,
16% eram asiaticos e 4% eram negros ou afro-americanos. No basal, em média a populagdo tinha diabetes ha 7
anos, 34% dos pacientes tinham um histérico de doenca cardiovascular, média de HbAlc foi de 8,2%, e a
funcdo renal basal normal ou insufici€ncia leve em 89% dos pacientes e ou insuficiéncia moderada em 11% dos
pacientes.

Além disso, FORXIGA 5 mg foi avaliado em 12 estudos de curta duragdo, controlado por placebo, que incluiu
1145 pacientes tratados com FORXIGA 5 mg, como monoterapia ou em combinagdo com outras terapias anti-
diabéticas (média de exposicdo = 22 semanas) e 1393 pacientes tratados com placebo, como monoterapia ou em
combinacdo com outras terapias anti-diabéticas (média de exposi¢do = 21 semanas). Todos os dados de
seguranga apresentados para FORXIGA 5 mg sdo a partir desses estudos.

A incidéncia geral de eventos adversos nos 13 estudos de curta duracdo, grupo controlado por placebo
(tratamento de curta duragdo) em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg foi de 60,0% em compara¢do com
55,7% para o grupo placebo. A interrup¢do do tratamento devido a eventos adversos em pacientes que
receberam FORXIGA 10 mg foi de 4,3% em comparagdo com 3,6% para o grupo placebo. Os eventos mais
comumente reportados que levaram a interrup¢ao do tratamento e relatados em pelo menos trés pacientes que
utilizaram FORXIGA 10 mg foram insuficiéncia renal (0,8%), diminui¢do da depuragdo da creatinina (0,6%), o
aumento da creatinina no sangue (0,3%), infecgdes do trato urindrio (0,2%), e infeccdo micoética vulvovaginal
(0,1%).

Sdo apresentadas na Tabela 7 a analise das reagdes adversas relatadas nesses 13 estudos controlados com
placebo (independente da avaliagdo de causalidade pelo investigador) em > 2% dos pacientes tratados com
FORXIGA 10 mg e > 1% mais frequentes que em pacientes tratados com placebo.
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Tabela 7. Reagdes adversas (independente da avaliacdo de causalidade pelo investigador) em estudos
placebo-controlados relatadas em > 2% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg e >1% mais
frequentemente do que em pacientes tratados com placebo (excluindo hipoglicemia) ™

Sistema organico FORXIGA 10 mg
Termo preferido N=2360

Infecgdes e infestagoes
Infeccio Genital® | Comum

Infecgdes e infestagoes
Infecgdo no trato urindrio | Comum
Alteragdes na musculatura esquelética e tecidos conectivos

§

Dor nas costas | Comum
Altera¢des no metabolismo e nutri¢ao
Politiria’ | Comum

Os 13 estudos controlados com placebo- incluiram 3 estudos de monoterapia, 1 estudo de combinagdo inicial com
metformina, 2 de adicdo a metformina, 2 de adi¢do a insulina, 1 de adi¢do a pioglitazona, 1 de adig¢@o a glimepirida e 2
estudos com combinacdo de adicdo de terapia. A tabela mostra dados de até 24-semanas (curto prazo)
independentemente do resgate glicémico.
¥ Para informagdes de hipoglicemia ver subitem Hipoglicemia.

! Infecgdo genital inclui os termos preferidos, listados em ordem de frequéncia relatada: infec¢do vulvovaginal
micdtica, balanite, infecgdo vaginal, infec¢do genital fingica, infec¢do genital, candidiase vulvovaginal, balanite por
candida, vulvovaginite, candidiase genital, vulvite, balanopostite, infeccdo genital masculina, infec¢do do trato
geniturinario, abscesso peniano, infec¢do peniana, postite, abscesso vulvar e vaginite bacteriana.

¥ Infecgdo do trato urinario inclui os seguintes termos preferenciais, listados em ordem de frequéncia de relato:
infeccdo do trato urinario, cistite, infeccdo do trato urindrio por Escherichia, infeccdo do trato genito-urinario,
pielonefrite, trigonite, uretrite, infec¢do renal e prostatite.

Y Poliuria inclui os termos preferidos, listados em ordem de frequéncia relatada: polacitria, poliuria e aumento do
débito urinario.

individuos tratados com placebo/comparador e relatado em pelo menos 3 pacientes ou mais tratados com
FORXIGA 10 mg, e independentemente da relagdo com FORXIGA relatada pelo investigador sdo descritos a
seguir, de acordo com o regime terapéutico.

Reagoes adversas adicionais em > 5% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg, > 1% a mais do que nos

Estudos de FORXIGA adicionado a metformina: dor de cabeca (5,3% FORXIGA 10 mg e 3,1% placebo).

Estudos de FORXIGA adicionado a tiazolidinedionas: nasofaringite (7,9 % FORXIGA 10 mg e 3,6% placebo),
diarreia (6,4 % FORXIGA 10 mg e 4,3% placebo).

Deplecgéo de volume

Eventos relacionados a deplecdo de volume (incluindo relatos de desidratacao, hipovolemia ou hipotensao)
foram relatados em 1,1% e 0,7% dos pacientes que receberam FORXIGA 10 mg e placebo, respectivamente,
nos 13 estudos de curta duragdo, controlados por placebo. Eventos sérios ocorreram em <0,2% dos pacientes
nos 21 estudos clinicos ativo-controlados por placebo e foram equilibrados entre FORXIGA 10 mg ¢ o
comparador. Em andlises de subgrupos de pacientes utilizando diuréticos de alca ou > 65 anos de idade nos 13
estudos controlados por placebo, a propor¢do de pacientes com eventos relacionados com deplecdo de volume
foram ligeiramente maiores em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg do que os tratados com placebo
(eventos em pacientes utilizando diuréticos de alga: 2,5% vs 1,5%; eventos em pacientes > 65 anos de idade:
1,7% vs 0,8%, respectivamente).

Eventos relacionados com deplecdo de volume foram relatados em 0,6% dos pacientes que receberam
FORXIGA 5 mg em comparagdo com 0,4% dos que receberam placebo nos 12 estudos de curta duragao,
controlados por placebo. Nenhum paciente utilizando diuréticos de alca e apenas 1 paciente > 65 anos de idade
(0,5%) apresentou um evento relacionado a deplecdo de volume durante o tratamento com FORXIGA 5 mg
comparado com 1 paciente utilizando diuréticos de al¢a (1,8%) e 1 paciente > 65 anos de idade (0,4%) dos
pacientes tratados com placebo (ver itens Posologia e Adverténcias e Precaugdes).
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Além disso, no subgrupo de pacientes com insuficiéncia renal moderada, com TFGe > 45 a < 60
mL/min/1,73m’, a proporgdo de pacientes com eventos relacionados com deple¢io de volume foi maior em
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg (4,7%) e FORXIGA 5 mg (2,3%) do que nos pacientes que
receberam placebo (1,4%).

Infec¢Oes genitais

Eventos de infec¢Oes genitais foram relatados em 5,5% e 0,6% dos pacientes que receberam FORXIGA 10 mg
e placebo, respectivamente, em 13 estudos de curta duracdo, controlados por placebo. Os eventos de infecgdes
genitais relatados em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg foram todos leves a moderados. A maioria dos
eventos de infec¢do genital respondeu a um curso inicial de tratamento padronizado e raramente resultou em
descontinuagdao do estudo (0,2% FORXIGA 10 mg vs. 0% placebo). Infecgdes foram mais frequentemente
relatadas em mulheres (8,4% FORXIGA 10 mg vs. 1,2% placebo) do que em homens (3,4% FORXIGA 10 mg
vs. 0,2% placebo). As infeccdes genitais relatadas mais frequentemente foram infeccdes micdticas
vulvovaginais em mulheres e balanite em homens.

Estdo disponiveis os dados de 9 dos 13 estudos de longo prazo, controlados por placebo. Para este grupo
controlado por placebo de estudo de curta duracdo mais estudo de longa duracdo (a duragdo média do
tratamento foi 439,5 dias para FORXIGA 10 mg ¢ 419,0 dias para placebo), as propor¢des de pacientes com
eventos de infecgdes genitais foram 7,7% (156/2026) para o grupo de FORXIGA 10 mg e 1,0% (19/1956) para
o grupo placebo. Dos 156 pacientes tratados com FORXIGA 10 mg que apresentaram uma infecg¢do, 106
(67,9%) tiveram apenas uma ¢ 17 (10,9%) tiveram 3 ou mais. Dos 19 pacientes tratados com placebo que
apresentaram uma infeccdo, 17 (89,5%) tiveram apenas uma e nenhum apresentou 3 ou mais.

Nos 13 estudos de curto prazo, controlados por placebo, pacientes com historico de infecgdes recorrentes no
trato genital tinham maior probabilidade de ter um evento de infeccdo do trato genital (33,3% dos pacientes
com historico de infecgdo tratados com FORXIGA 10 mg e 9,5% dos pacientes com historico de infecgdo
recebendo placebo) durante o estudo do que aqueles sem esse historico (5,2% recebendo FORXIGA 10 mg e
0,5% recebendo placebo).

No geral, o tratamento com FORXIGA 5 mg foi similar ao tratamento com FORXIGA 10 mg.
InfeccBes do trato urinario

Eventos de infecgdes do trato urindrio foram relatados em 4,7% e 3,5% dos pacientes que receberam
FORXIGA 10 mg e placebo, respectivamente, nos 13 estudos de curto-prazo, controlado por placebo. A
maioria dos eventos de infec¢do de trato urinério relatados em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg foram
leves a moderados. A maioria dos pacientes respondeu a um curso inicial de tratamento padronizado e
infecgdes do trato urinario raramente provocaram descontinuagdo do estudo (0,2% FORXIGA 10 mg vs. 0,1%
placebo). Infec¢des foram relatadas mais frequentemente em mulheres (8,5% FORXIGA 10 mg vs. 6,7%
placebo) do que em homens (1,8% FORXIGA 10 mg vs. 1,3% placebo) (ver Precaugdes e Adverténcias).

Estdo disponiveis os dados de 9 dos 13 estudos de longo prazo, controlados por placebo. Para este grupo
controlado por placebo de estudo de curta duracdo mais estudo de longa duragdo (a duragdo média do
tratamento foi de 439,5 dias para FORXIGA 10 mg e 419,0 dias para placebo), as proporgdes de pacientes com
eventos de infecgdes do trato urinario foram 8,6% (174/2026) com FORXIGA 10 mg e 6,2% (121/1956) com
placebo. Dos 174 pacientes tratados com FORXIGA 10 mg que apresentaram infecgdo, 135 (77,6%) tiveram
apenas uma ¢ 11 (6,3%) tiveram 3 ou mais. Dos 121 pacientes tratados com placebo que apresentaram uma
infecgdo, 94 (77,7%) tiveram apenas uma ¢ 12 (9,9%) tiveram 3 ou mais.

Nos 13 estudos de curto prazo, controlados por placebo, os pacientes que tinham histérico de infec¢ao
recorrente do trato urinario tiveram maior probabilidade de apresentar um evento de infecgdo do trato urinario
durante o estudo (6,0% dos pacientes com histérico de infeccao tratados com FORXIGA 10 mg e 5,9% dos
pacientes com histdrico de infeccdo recebendo placebo) do que aqueles sem esse historico (4,4% recebendo
FORXIGA 10 mg e 3,0% recebendo placebo).
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No geral, o tratamento com FORXIGA 5 mg foi similar ao tratamento com FORXIGA 10 mg.
Hipoglicemia

A frequéncia de hipoglicemia dependeu do tipo de tratamento de base usado em cada estudo. Os estudos de
tratamento com FORXIGA em adi¢do a sulfonilureia ou insulina apresentaram taxas mais altas de hipoglicemia
no tratamento com FORXIGA do que no tratamento com placebo (ver Precaugdes e Adverténcias).

Nos estudos de FORXIGA utilizado em monoterapia, adicionado & metformina, adicionado a pioglitazona e em
combinacdo inicial com metformina por até 102 semanas, ndo houve relatos de episddios importantes de
hipoglicemia. Nestes estudos, a frequéncia de episédios menores de hipoglicemia foi similar (< 5%) entre os
grupos de tratamento, incluindo placebo.

Em um estudo com FORXIGA 10 mg em adicdo a glimepirida por até 48 semanas, que também incluiu outras
doses de FORXIGA, foi relatado 1 episodio importante de hipoglicemia em pacientes que receberam 2,5 mg de
dapagliflozina em adicdo a glimepirida. Epis6dios menores de hipoglicemia foram relatados em 7,9% dos
pacientes no grupo que recebeu FORXIGA 10 mg em adicdo a glimepirida e 2,1% dos pacientes no grupo que
recebeu placebo em adicdo a glimepirida.

Em um estudo de adi¢@o a metformina que comparou FORXIGA a glipizida até 208 semanas, houve 3 (0,7%)
episddios importantes de hipoglicemia em pacientes tratados com glipizida mais metformina ¢ nenhum episodio
em pacientes tratados com FORXIGA mais metformina. Foram relatados episodios menores de hipoglicemia
em 3,2% dos pacientes tratados com FORXIGA mais metformina e em 45,6% dos pacientes tratados com
glipizida mais metformina.

Em um estudo de adicao a insulina (com ou sem a adi¢do de 2 antidiabéticos orais incluindo metformina) que
comparou FORXIGA 10 mg mais insulina ao placebo mais insulina até 24 semanas, foi relatado 1 (0,5%)
episodio importante de hipoglicemia em paciente tratado com FORXIGA 10 mg mais insulina e 1 (0,5%)
episddio em paciente tratado com placebo mais insulina Na semana 104, foram relatados episddios importantes
em 1,0% e 0,5% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg e placebo em adigdo a insulina, respectivamente.
Episodios menores foram relatados em 40,3% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais insulina ¢ em
34% dos pacientes tratados com placebo mais insulina até 24 semanas. Na semana 104, foram relatados
episodios menores em 53,1% e 41,6% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg e placebo em adigdo a
insulina, respectivamente. Em dois estudos adicionais que também incluiram grande propor¢do de pacientes
que receberam insulina como terapia de base (sozinha ou com 1 ou mais tratamentos com antidiabéticos orais),
a taxa de episodios menores de hipoglicemia também foi maior com FORXIGA 10 mg em comparagdo ao
placebo.

Malignidade

Em um grupo de 21 estudos ativo-controlados por placebo, a propor¢ao geral de pacientes com tumores
malignos ou ndo especificados foi semelhante entre os pacientes tratados com FORXIGA (1,50%) e
placebo/comparador (1,50%), e ndo houve sinal de carcinogenicidade ou mutagenicidade nos dados obtidos em
animais (ver item Caracteristicas Farmacologicas). Considerando a ocorréncia dos casos de tumores em
diferentes 6rgdos e sistemas, o risco relativo associado ao FORXIGA foi acima de 1 para alguns tumores (por
exemplo, bexiga ¢ mama) ¢ abaixo de 1 para outros (por exemplo, sangue ¢ sistema linfatico, ovario, trato
renal). O aumento ou diminuicdo do risco ndo foram estatisticamente significativos em qualquer um dos
sistemas de orgdos. Considerando a falta de achados tumorais nos estudos pré-clinicos, bem como a curta
laténcia entre a primeira exposi¢do ao medicamento e o diagndstico do tumor, ¢ considerada improvavel uma
relagdo causal com qualquer tipo especifico de tumor.

Testes de funcao hepatica

Em um grupo de 21 estudos ativo-controlados por placebo, ndo houve desequilibrio na incidéncia do aumento
dos niveis sérico de alanina transaminase (ALT) ou aspartato transaminase (AST) nos grupos de tratamento. A
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alanina transaminase > 3 x ULN foi relatada em 1,2% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg e 1,6% dos
tratados com o comparador. A alanina transaminase (ALT) ou AST> 3 x ULN e bilirrubina > 2 x ULN foi
relatada em 7 pacientes (0,1%) em qualquer dose de FORXIGA, 5 pacientes (0,2%) para FORXIGA 10 mg, ¢ 4
pacientes (0,1%) para o comparador.

Eventos relacionados a diminuigdo da funcéo renal

Nos 13 estudos de curta duracdo controlados por placebo, os termos reportados referentes a eventos
relacionados a diminuigdo da funcdo renal foram agrupados (por exemplo, diminui¢do da depuracdo renal de
creatinina, insuficiéncia renal, aumento da creatinina no sangue e diminuicao da taxa de filtragdo glomerular).
Este grupo de eventos foi reportado em 3,2% e 1,8% dos pacientes que receberam FORXIGA 10 mg e placebo,
respectivamente. Em pacientes com funcdo renal normal ou insuficiéncia renal leve (TFGe basal > 60
mL/min/1,73m?), os eventos relacionados a diminuigdo da fungfo renal foram reportados em 1,3% e 0,8% dos
pacientes que receberam FORXIGA 10 mg e placebo, respectivamente. Eventos relacionados a diminui¢cdo da
funcdo renal foram mais comuns em pacientes com TFGe basal > 30 ¢ < 60 mL/min/ 1,73m2 (18,5% vs 9,3%,
em pacientes que receberam FORXIGA 10 mg e placebo, respectivamente).

A creatinina sérica foi também avaliada nos pacientes com eventos relacionados a diminuicdo da funcdo renal,
e os aumentos de creatinina mais observados foram < 0,5 mg/dL em relagdo ao basal. Os aumentos na
creatinina foram geralmente transitérios durante o tratamento continuo e reversiveis apos a descontinuagdo do
tratamento.

Nos 13 estudos de curta duracdo controlados por placebo, observou-se um pequeno aumento na média dos
niveis de creatinina sérica na semana 1. Alteracao da média em relagdo ao basal: 0,041 mg/dL para FORXIGA
10 mg vs 0,008 mg/dL para placebo) e diminuiu até o basal na semana 24 (alteragdo da média em relagdo ao
basal: 0,019 mg/dL para FORXIGA 10 mg vs 0,008 mg/dL para placebo). Nao houve altera¢des adicionais até
a semana 102.

Seguranca cardiovascular

Foi realizada uma metanalise dos eventos cardiovasculares nos 21 estudos clinicos ativo-controlados por
placebo. Os eventos cardiovasculares foram adjudicados por um comité independente de adjudicagdo. O
endpoint primario foi o tempo até primeiro evento com os seguintes resultados: obito cardiovascular, AVC,
infarto do miocardio e hospitalizacdo devido a angina instavel. Eventos primarios ocorreram a uma taxa de 1,62
por 100 pacientes-anos em pacientes tratados com FORXIGA e 2,06 em pacientes tratados com o comparador,
por 100 pacientes-anos. A taxa de risco comparando FORXIGA ao comparador foi 0,79 (intervalo de confianga
95%; 0,58, 1,07). O tratamento com FORXIGA nido ¢ associado com aumento do risco cardiovascular em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Sinais vitais

Em um conjunto de 13 estudos controlados por placebo foi observada uma redugdo na pressdo arterial em
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg (alteracdo na pressdo arterial sistolica média na posigdo sentado em
relacdo ao basal na semana 24 de -3,7 mmHg e alterag@o na pressdo arterial diastélica média na posi¢ao sentado
de -1,8 mmHg para FORXIGA 10 mg vs. -0,5 mmHg de altera¢@o na pressao arterial sistolica e -0,5 mmHg de
alteragdo na pressdo arterial diastolica no grupo placebo). Aferigdo da pressdo arterial postural revelou
hipotensdo ortostatica em 13,1% dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg vs 11,3% dos pacientes tratados
com placebo durante o periodo de tratamento de 24 semanas.

Nao foram observadas outras alteragdes clinicamente significantes nos sinais vitais em pacientes tratados com
FORXIGA.
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Achados laboratoriais
Hematocrito

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo, foram observadas elevagdes nos valores médios de
hematocrito em relagdo ao basal nos pacientes tratados com FORXIGA, iniciando-se na semana 1 e
continuando até a semana 16, quando foi observada a maxima diferenca média em relacdo ao valor basal. Na
semana 24, as alteracdes médias em relacdo ao valor basal no hematdcrito foram de 2,30% no grupo FORXIGA
10 mg vs. -0,33% no grupo placebo. Na semana 102, as alteragdes médias foram de 2,68% vs. -0,46%,
respectivamente. Na semana 24, valores de hematocrito > 55% foram relatados em 1,3% dos pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg vs. 0,4% dos pacientes que receberam placebo. Os resultados foram similares durante a
fase de curto prazo mais longo prazo (a maioria dos pacientes foi exposta ao tratamento por mais de um ano).

Fosforo inorganico sérico

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo foram relatadas elevagdes nos niveis sérico médios de fosforo
em relacdo ao basal na semana 24 nos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em comparacdo com pacientes
tratados com placebo (elevagdes médias de 0,13 mg/dL vs. -0,04 mg/dL, respectivamente). Foram observados
resultados similares na semana 102. Foram relatadas propor¢des mais altas de pacientes com anormalidades
laboratoriais marcantes de hiperfosfatemia (> 5,6 mg/dL se idade 17 - 65 ou > 5,1 mg/dL se idade > 66) no
grupo que recebeu FORXIGA 10 mg vs. placebo na semana 24 (1,7% vs. 0,9%, respectivamente) e durante a
fase de curto prazo mais longo prazo (3,0% vs. 1,6%, respectivamente). A relevancia clinica desses achados ¢
desconhecida.

Lipideos

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo foram relatadas pequenas alteragcdes nos valores médios de
lipidios em relacdo ao basal na semana 24 em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em compara¢do com os
pacientes tratados com placebo. A alteracdo percentual média em relagdo ao basal na semana 24 para
FORXIGA 10 mg vs. placebo, respectivamente foi a seguinte: colesterol total 2,5% vs 0,0%; colesterol HDL
6,0% vs. 2,7%; colesterol LDL 2,9% vs. -1,0%; triglicérides -2,7% vs. -0,7%. A alteracdo percentual média em
relacdo ao basal na semana 102 para FORXIGA 10 mg vs. placebo, respectivamente foi a seguinte: colesterol
total 2,1% vs.-1,5%; colesterol HDL 6,6% vs. 2,1%; colesterol LDL 2,9% vs. -2,2%; triglicérides -1,8% vs. -
1,8%. A proporg¢do entre colesterol LDL e colesterol HDL diminuiu em ambos os grupos de tratamento na
semana 24.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foi demonstrado que dapagliflozina administrada por via oral é segura e bem tolerada em individuos sadios em
doses tnicas de até 500 mg (50 vezes a MRHD). Esses individuos apresentaram glicose detectavel na urina por
um periodo de tempo relacionado a dose (pelo menos 5 dias para a dose de 500 mg), sem relatos de
desidratacdo, hipotensdo ou desequilibrio eletrolitico e sem efeitos clinicamente significativos no intervalo
QTec. A incidéncia de hipoglicemia em pacientes tratados com dapagliflozina foi similar a do placebo. Nos
estudos clinicos, em que doses de dapagliflozina de até 100 mg uma vez ao dia (10 vezes a MRHD) foram
administradas por 2 semanas a individuos sadios e pacientes com diabetes tipo 2, a incidéncia de hipoglicemia
em pacientes que usaram dapagliflozina foi levemente mais alta do que com placebo e ndo foi relacionada a
dose. As taxas de eventos adversos incluindo desidratacdo ou hipotensdo em pacientes tratados com
dapagliflozina foram similares as observadas com placebo e ndo ocorreram alteragcdes clinicamente
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significativas relacionadas a dose nos parametros laboratoriais incluindo eletrdlitos séricos e biomarcadores de
funcdo renal.

Na ocorréncia de uma superdosagem, devem ser iniciados tratamentos apropriados de suporte, de acordo com
estado clinico do paciente. A remog¢ao da dapagliflozina por hemodialise nao foi estudada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Jardiance®
empagliflozina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg ou 25 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina.

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

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sédica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1. INDICACOES

JARDIANCE é indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para melhorar o controle glicémico em
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagdo com metformina,
tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Um total de 13.154 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 10 estudos clinicos duplo-cegos,
controlados por placebo ou medicacdo ativa, dos quais 3.476 pacientes receberam empagliflozina 10 mg e 4.456
receberam empagliflozina 25 mg. Em 4 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas extensdes
desses e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O tratamento com empagliflozina como monoterapia e em combinagdo com metformina, pioglitazona, sulfonilureias,
inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente relevantes na HbAlc
(hemoglobina glicada), glicemia de jejum, peso corporal, presséo arterial sistolica e diastélica. A administragdo de
empagliflozina 25 mg resultou numa maior proporcdo de pacientes que atingiram a meta de HbAlc inferior a 7% e
menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em comparagdo com empagliflozina 10 mg e
placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbAlc em todos os subgrupos de sexo, raga, regido
geogréfica, tempo desde o diagnostico do diabetes mellitus tipo 2, indice de massa corporal, resisténcia a insulina com
base no HOMA-IR (homeostatic model assessment- insulin resistance) e funcdo das células B com base no HOMA-f
(homeostatic model assessment). A HbAlc basal mais elevada foi associada com uma maior redugdo na HbAlc. Uma
reducdo clinicamente significativa na HbAlc foi observada em pacientes com taxa de filtragdo glomerular > 45
mL/min/1,73m2. Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou mais.
Monoterapia com empagliflozina®™ * **

A eficacia e seguranca da empagliflozina como monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo e medicacdo ativa com duracdo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com
JARDIANCE resultou em reducdes estatisticamente significativas na HbAlc, peso corporal e pressdo arterial sistolica
(PAS) em comparacdo com placebo (Tabela 1) e uma diminuicdo clinicamente significativa da glicemia em jejum.
Observou-se uma diminuicdo numérica da pressao arterial diastélica (PAD), mas ndo se atingiu significancia estatistica
versus placebo (-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,5 para o placebo e
+0,7 mmHg para a sitagliptina).

Em uma andlise pré-especificada de pacientes (n = 201) com um valor basal de HbAlc > 8,5% a < 10%, o tratamento
levou a reducéo na HbAlc de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparacdo aos valores basais.

Na extensdo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as redugdes de HbAlc (alteragdo a partir do basal) foram
de -0,65% para empagliflozina 10 mg, -0,76% para empagliflozina 25 mg, +0,13% para o placebo e -0,53% para a
sitagliptina. A alteracdo de peso corporal a partir do basal foi de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg, -2,45 kg para
empagliflozina 25 mg, -0,43 kg para o placebo e +0,10 kg para a sitagliptina. Na pressdo arterial sistélica (PAS) a
alteracdo em relacdo a basal foi de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, - 4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,7
mmHg para o placebo e -0,3 mmHg para a sitagliptina e na pressao arterial diastélica (PAD) a alteracdo em relacédo a
basal foi de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,6 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,6 mmHg para o placebo
e de -0,1 mmHg para a sitagliptina. As alteragcGes mantiveram-se até a semana 76.

O tratamento diario com JARDIANCE melhorou significativamente os marcadores da funcéo das células f (HOMA B).

JARDIANCE_Bula Profissional 20150109 1



JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE

~\ Boehringer
I"ll Ingelheim

Tabela 1 Resultado de um estudo de 24 semanas controlado por placebo (LOCF)' com monoterapia de
JARDIANCE (analise completa dos dados)

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
Alteracéo a partir do basal’® 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
F[))Igséggga em relacéo ao 0,74 -0.85* 073 3
(IC 97.5%) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)
N 208 204 202 200
Pacientes (%) com HbAlc

basal >7% que atingiram 12,0 35,3 43,6 37,5
HbAlc <7%*

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

Média Basal 154,7 152,8 152,6 147,1
Alteracdo a partir do basal® 11,8 -19,4 -24,5 -6,9
Diferenca em relacdo ao -31,2 -36,2 -18,7
placebo? (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
Alteracéo a partir do basal’® -0,33 -2,26 -2,48 0,18
F[))I:;‘sergr;%a em relacéo ao 1,03* 2.15% 0,52 4
(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%° 44 22,8 29,0 63

N 228 224 224 223

PAS (mmHg)®

Média Basal 130,4 133,0 129,9 132,5
Alteracdo a partir do basal* -0,3 -2,9 -3,7 0,5
3;:5;@2%& em relacdo ao 2.6 3.4% 0.8 4
(IC 97,5%) (-5.2,-0,0) (-6,0,-0,9) (-1,4,3,1)

Ultima observacéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
2 Meédia ajustada para o valor basal e estratificagdo.
% Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgante para glicemia ou hipertensio (LOCF).

*1C 95%.

®N4o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

*<0,0001

Empagliflozina como terapia associada a metformina

2,311

Um estudo com duragdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficécia e
seguranga da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e no peso corporal e em reducdes
clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressdo arterial, em comparagcdo com placebo (Tabela 2).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reduces de HbAlc (alteracdo a partir do basal)
foram de -0,62% para a empagliflozina 10 mg, -0,74% para a empagliflozina 25 mg, e -0,01% para o placebo. No peso
corporal as alteragdes a partir do basal foram de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina
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25 mg e -0,46 kg para o placebo. Na pressdo arterial sistolica (PAS), as alteracdes a partir do basal foram de -5,2 mmHg
para a empagliflozina 10 mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0,8 mmHg para o placebo, e na pressao arterial
diastolica (PAD), as alteracGes em relagdo ao basal foram de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para
a empagliflozina 25 mg e -0,5 mmHg para o placebo. Estas alteracbes mantiveram-se até a semana 76.

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

Terapia associada a 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 relagéo ao placebo - *

(IC 97,5%) -0,57* (0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram(Hb)Alc <7%? ! 12,5 31,7 38,7

N 207 216 213
Glicemia de jejum (mg/dL)?

Média Basal 156,0 154,6 149,4
Alteracéo a partir do basal 6,4 -20,0 -22,3
Diferenca em relagdo ao placebo’ -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
Alteracéo a partir do basal -0,45 -2,08 -2,46
Diferenca em relagdo ao placebo’ -1,63* -2,01*
(IC 97,5%) (-2,17,-1,08) (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% * 4,8 21,2 23,0

N 207 217 213
PAS (mmHg)®

Média Basal 128,6 129,6 130,0
Alteracdo a partir do basal -0,4 -4,5 -5,2
Diferenca em relagéo ao placebo! -4,1* -4,8*

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

! Média ajustada para o valor basal e estratificagfo.

2Nao avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
®Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

*valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada a combinag&o de metformina e sulfonilureia® ®**

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguran¢a da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com a combinacdo de metformina e uma
sulfonilureia. O tratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e no peso
corporal, e reducbes clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressdo arterial, em comparacdo com o
placebo (Tabela 3).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reducdes de HbAlc (alteracdo a partir do basal)
foram de -0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0,72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o placebo. No peso
corporal, as alteragBes a partir do basal foram de -2,44 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,28 kg para a empagliflozina
25 mg e -0,63 kg para o placebo. Na pressdo arterial sistolica as alteracdes a partir do basal foram de -3,8 mmHg para a
empagliflozina 10 mg, -3,7 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -1,6 mmHg para o placebo e na presséo arterial
diastolica as alteragdes a partir do basal foram de -2,6 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -2,3 mmHg para a
empagliflozina 25 mg e -1,4 mmHg para o placebo. Estas alteracdes mantiveram-se até a semana 76.

JARDIANCE_Bula Profissional 20150109 3



~\ Boehringer
JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE I"ll Ingelheim
Tabela 3 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)* controlado por placebo de JARDIANCE como

terapia associada a metformina e a uma sulfonilureia (analise completa dos dados)

JARDIANCE como

Empagliflozina

Empagliflozina

terapia associada & metformina e Placebo

- . 10 mg 25 mg
sulfonilureia
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 relagdo ao placebo’ -0,64* -0,59*
(IC 97,5%) (-0,79, -0,49) (-0,74, -0,44)
N 216 209 202
Pacientes (%) com HbAlc basal
>7% que atingiram HbAlc <7%? 93 26,3 322
N 224 225 215
Glicemia de jejum (mg/dL)?
Média Basal 151,7 151,0 156,5
Alteracdo a partir do basal 55 -23,3 -23,3
Diferenca em relagdo ao placebo’ -28,8 -28,8
(IC 95%) (-34,2, -23,4) (-34,3, -23,3)
N 225 225 216
Peso corporal (kg)
Média Basal 76,23 77,08 77,50
Alteracdo a partir do basal* -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca em relacéo ao placebo! -1,76* -1,99*
(IC 97,5%) (-2,25, -1,28) (-2,48, -1,50)
N 225 225 216
Pacientes (%) que atingiram perda
de peso > 506 5,8 27,6 23,6
N 225 225 216
PAS (mmHg)?
Média Basal 128,8 128,7 129,3
Alteracéo a partir do basal -1,4 -4,1 -3,5
Diferenca em relagdo ao placebo’ -2,7 -2,1
(IC 95%) (-4,6, -0,8) (-4,0,-0,2)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2 N#o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
% Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

*valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada & combinac&o de pioglitazona (com ou sem metformina)®* *

Avaliou-se a eficacia e seguranca da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duracdo de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinacdo de metformina e pioglitazona ou com
monoterapia de pioglitazona. A combinacdo da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem
metformina, resultou em reducBes estatisticamente significativas na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal, e
reducbes clinicamente significativas na pressdao arterial em comparagdo com o placebo (Tabela 4).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reduces de HbAlc (alteracdo a partir do basal)
foram de -0,61% para empagliflozina 10 mg, -0,70% para a empagliflozina 25 mg e -0,01% para o placebo. No peso
corporal as alteragdes a partir do basal foram de -1,47% para empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para a empagliflozina 25
mg e +0,50 kg para o placebo. Na pressdo arterial sistdlica (PAS), as alteracdes a partir do basal foram de -1,7 mmHg
para empagliflozina 10 mg, -3,4 mmHg para a empagliflozina 25 mg e +0,3 mmHg para o placebo e na pressdo arterial
diastdlica (PAD), as alteracBes a partir do basal foram de -1,3 mmHg para empagliflozina 10mg, -2,0 mmHg para a
empagliflozina 25 mg e +0,2 mmHg para o placebo. Estas altera¢cdes mantiveram-se até a semana 76.
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Tabela 4 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)* controlado por placebo de JARDIANCE como
terapia associada a pioglitazona com ou sem metformina (analise completa dos dados)

Terapia associada a pioglitazona

Empagliflozina

Empagliflozina

com ou sem metformina Placebo 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 relacéo ao placebo! -0,48* -0,61*
(IC 97,5%) (-0,69, -0,27) (-0,82, -0,40)
N 155 151 160
Pacientes (%) com HbAlc basal >7%

que atingiram HbAlc <7% 2 7 238 300

N 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)

Média Basal 151,93 152,0 151,86
Alteracdo a partir do basal 6,47 -17,0 -21,99
Diferenca em relagéo ao placebo® -28,5* -28,46*
(IC 97,5%) (-31,8, -15,1) (-36,7, -20,24)
N 165 165 168
Peso corporal (kg)

Média Basal 78,1 77,97 78,93
Alteracéo a partir do basal 0,34 -1,62 -1,47
Diferenca em relacéo ao placebo! -1,95* -1,81*
(IC 97,5%) (-2,64, -1,27) (-2,49, -1,13)
N 165 165 168
Pacientes (3%) gue atingiram perda de 55 188 137
peso > 5%

N 165 165 168
PAS (mmHg)®

Média Basal 125,7 126,5 125,9
Alteracéo a partir do basal 0,7 -3,1 -4,0
Diferenca em relagdo ao placebo’ -3,9 4.7
(IC 95%) (-6,2, -1,5) (-7,1,-2,4)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2 N&o avaliados para significancia estatistica; nao faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
®Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
*valor de p < 0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento®

Apds 24 semanas de tratamento com empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg em pacientes virgens de tratamento,
observou-se uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparacdo com linagliptina 5 mg, mas néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre a associacdo em dose fixa (ADF) empagliflozina 25 mg /
linagliptina 5 mg e empagliflozina 25 mg (tabela 5). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da ADF de
empagliflozina/linagliptina levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apds 24 semanas de
tratamento com empagliflozina / linagliptina, tanto a pressao arterial sistdlica quanto a diastdlica foram reduzidas, -2,9 /
-1,1 mmHg com empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg (n&o significativo versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD)
e -3,6 / -0,7 mmHg com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS e néo
significativo para PAD). Tratamento de resgate foi utilizado em 2 (1,5%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg /
linagliptina 5 mg e 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg, em comparagdo com 11
(8,3%) pacientes tratados com linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg e 4 (3,0%)
pacientes tratados com empagliflozina 10 mg. Reduc@es clinicamente significativas na HbAlc basal (Tabela5) e na
pressdo arterial sistélica foram observadas na semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento com empagliflozina 25 mg /
linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5
mg (n&o significativo versus linagliptina 5 mg).

JARDIANCE_Bula Profissional 20150109 5



~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Tabela 5 Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)' de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de
empagliflozina e linagliptina como associacdo de dose fixa em pacientes virgem de tratamento.
empa 25/lina5 empal1l0/lina5 empa25mg empalOmg lina5mg

Desfecho primario:
HbA1c[%] — 24 semanas

NUmero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Meédia Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04(008)  7,99(0,08) 805(0,09) 8,05 (0,08)
Meédia ajustada (EP) alteracao a ~1,08(007)  -124(007) -0,95(0,07) -0,83(0,07) 0,67 (0,07)

partir do basal na semana 242

Comparacéo vs. empagliflozina  vs. empa 25 mg vs. empa 10 mg

Meédia ajustada (EP) -0,14 (0,10) —-0,41 (0,10) -- -- -
IC 95% -0,33, 0,06 -0,61, 0,21 -- - -
Valor de p 0,1785 <0,0001 - - -

Comparacao vs.
linagliptina 5 mg

Média ajustada (EP) -0,41 (0,10) -0,57 (0,10) - - -
IC 95% -0,61, 0,22 -0,76, —0,37 - - -
valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- -

HbA1c [%] — 52 semanas®

Média Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0.08) 7,99 (0,08)  8,05(0,09) 8,05 (0,08)

Média ajustada (EP) alteracéo a

partir do basal na semana 52 -1,17 (0,08) -1,22 (0,08) -1,01(0,08) -0,85(0,08) —0,51(0,08)

Comparacéo vs. empagliflozina  vs. empa 25 mg vs. empa 10 mg

Média ajustada (EP) -0,16 (0,12) -0,37(0,12) - - -
IC 95% -0,39, 0,07 -0,60, -0,14 - -- -
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg
Média ajustada (EP) -0,66 (0,12)  -0,71(0,12) - - -
IC 95% -0,90,-0,43  -0,94,-0,48 - - -
empa 25/ lina 5 empal0/lina5 empa25mg empalOmg lina5mg
Desfecho secundério: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Namero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 156,10 (3,09) 157,18 (3,05) 152,83 (3,38) 160,27 (3,59) 156,03 (3,22)
Média ajustada (EP) alteragdoa —29,55 (2,67) —28,21 (2,66) —24,24 (2,68) —22,39 (2,69) —5,92 (2,68)
partir do basal na semana 24 2
Comparacéo vs. empagliflozina  vs. empa 25 mg vs. empa 10 mg
Meédia ajustada (EP) -5,31 (3,78) -5,82 (3,78) -- -- -
IC 95.0% -12,74,2,11 -13,25, 1,61 -- -- --
Valor de p 0,1605 0,1246 -- -- --
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg

Média ajustada (EP) —23,63 (3,78) -22,29 (3,77)  -- -- -

IC 95% —-31,06, -16,21 -29,71,-14,88 -- -- -

valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
NUmero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 87,82 (2,08) 89,51 (1,74)
Média ajustada (EP) alteracéo a partir
do basal na semana 24° —2,00 (0,36) —2,74 (0,36) -2,13(0,36) —2,27 (0,37) —0,78 (0,36)
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Comparacao vs. Linagliptina 5 mg

Meédia ajustada (EP) -1,22(0,51)  —1,96 (0,51) - - -

IC 95% -2,23,-0,21  —2,97,-0,95 - -- -

Valor de p 0,0178 0,0001 -- -- --

Desfecho secundario: pacientes com HbA1¢ <7% — 24 semanas

NUmero de pacientes N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) 121 (100,0) 127 (100,0)
0

Com HbA1c <7% na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5)  47(388)  41(323)

Comparacao® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg vs. empa 10 mg

Odds ratio 1,893 2,961 -- -- --

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

Valor de p 0,0224 0,0001 -- -- --

Comparacao® vs. linagliptina 5 mg

Odds ratio 3,065 4,303 -- -- --

IC 95% 1,768,5314  2,462,7,522

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -

! Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificago.

® Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal, HbAlc basal, taxa de filtragio glomerular estimada basal pela férmula MDRD, regido geogréfica e
tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparagoes versus empagliflozina foram exploratorias e ndo fizeram parte da hierarquia de testes (empa
25/ lina 5 vs. empa 25: média ajustada 0,19 kg (IC 95% -0,65, 1,03); empa 10/ lina 5 vs. empa 10: - 0,07 kg (-0,91,0,77)).

*Nao avaliados para significancia estatistica; nio fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.

®Regressdo logistica inclui HbAlc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal, regido geogréfica, e tratamento; com base no FAS (NCF),
pacientes com HbAlc basal de 7 ou mais.

EP: erro padrdo

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAlc basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbAlc a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 25 mg) e de -2,0% as 52 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A reducéo da HbAlc com empagliflozina 10 mg / linagliptina
5 mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg) e de -
2,0% as 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina e linagliptina como terapia associada a metformina’

Nos pacientes ndo controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empagliflozina/
linagliptina (ADF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e na glicemia de
jejum (GJ), em comparacdo com a linagliptina 5 mg e também em comparacdo com empagliflozina 10 ou 25 mg.
Comparadas a linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina / linagliptina (ADF) proporcionaram melhoras
estatisticamente significativas no peso corporal. Uma maior proporcéo de pacientes com HbAlc basal >7% e que foi
tratada com empagliflozina / linagliptina (ADF) atingiu a meta de HbAlc <7%, em comparagdo com 0S componentes
individuais (Tabela 6). Ap6s 24 semanas de tratamento com empagliflozina / linagliptina, as pressdes arteriais sistolica
e diastdlica foram reduzidas em -5,6 / -3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com
empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg e em -4.1 / -2,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo
significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg. Redugdes clinicamente significativas na HbAlc
(Tabela 6) e pressdo arterial sistdlica e diastolica foram observadas na semana 52, sendo as redugdes de -3,8 / -1,6
mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg e de -3,1 / -
1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para a PAS e ndo significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg /
linagliptina 5 mg. Apds 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina
25 mg / linagliptina 5 mg e em 3 (2,2%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg, em
comparacdo com 4 (3,1%) pacientes tratados com linagliptina 5 mg e 6 (4,3%) pacientes tratados com empagliflozina
25 mg e 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina 10 mg.
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Tabela 6 Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)! de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de
empagliflozina e linagliptina como associacdo de dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes nao
controlados com metformina isoladamente.

empa 25/lina5 empal0/lina5 empa25mg empa 10 mg lina5 mg
Desfecho primario: HbA1c [%] -
24semanas
Namero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) 8,02 (0,08)
Média ajustada (EP) alteracdo a
partir do basal na semana 242 -1,19(0,06) -1,08(0,06) —0,62(0,06) —0,66(0,06) —0,70(0,06)
Comparacéo vs. empagliflozina vs.empa 25 mg vs. empa 10 mg
Média ajustada (EP) -0,58 (0,09) —0,42 (0,09) - -- -
IC 95% -0,75,-0,41 -0,59, -0,25 - - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 -- - -
Comparacao vs. linagliptina 5 mg
Meédia ajustada (EP) -0,50 (0,09) -0,39 (0,09) - - -
IC 95.0% -0,67,-0,32 -0,56, -0,21 - - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
HbAlc [%] - 52 semanas®
Média Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07)  8,00(0,08) 8,02 (0,08)
Média ajustada (EP) alteragdo a -1,21 (0,07) -1,05 (0,07) -0,64 (0,07) -0,69(0,07) -0,48(0,07)
partir do basal na semana 52
semanas
Comparacéo vs. empagliflozina vs.empa25mg vs. empa 10 mg
Média ajustada (EP) -0,57 (0,10) -0,36 (0,10) - - -
IC 95% -0,77,-0,37 -0,56, -0,17 - - -
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg
Média ajustada (EP) —0,73(0,10) -0,57 (0,10) -- - -
IC 95% -0,93, 0,53 -0,77,-0,37 -- - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] -
24 semanas
Numero de pacientes analisados 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)

Média ajustada (EP) alteracéo a

partir do basal na semana 22 —35,25 (2,53) -32,18 (2,52) 18,83 (2,47) —20,84 (2,50) —13,05 (2,59)

Comparacao vs. empagliflozina vs.empa25mg vs. empa 10 mg

Meédia ajustada (EP) -16,43 (3,54) —11,34 (3,55) - - -
IC 95% -23,37,-9,48 18,31, 4,37 - - -
Valor de p <0,0001 0,0015 -- -- -
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg

Meédia aiustada (EP) —22.20 (3.62) —-19.12 (3.61) -- - -
IC 95% -29,30,-15,10 -26,21,-12,03 - - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 -- - -

Desfecho secundario: peso corporal
[kg] — 24 semanas
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Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 8547 (176) 86,57 (1,64)  87,68(1,49) 86,14 (1,55) 8501 (162)
Média ajustada (EP) alteracao a 299(031)  -2,60(0,30) —318(030) 253(0,30) —0,69 (0,31)

partir do basal na semana 24°
Comparacéo vs. linagliptina 5 mg

Média ajustada (EP) —2,30 (0,44) —1,91 (0,44) -- - -
IC 95% -3,15,-1,44 -2,77,-1,05 - - -
Valor de p <0.0001 <0.0001 - -- -

Desfecho secundario: pacientes com
HbAlc <7% - 24 semanas

Numero de pacientes, N (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
<70,
2 e 7~/05m1 o 2-4 ; VS, Z?n(glé%)m VS, Z?n(5a7i%)m 43 (32.6) 35(28,0) 43(36.1)
omparacdo® vs. empagliflozina p g p g

Odds ratio 4,191 4,500 -- - -
empa25/lina5 empalO/lina5 empa25mg empalOmg lina5 mg

IC 95% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 -- - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -

Compalra(;élo5 vs. lina5 mg

Odds ratio 3,495 2,795 - - -

IC 95% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 -- - -

Valor de p <0,0001 0,0005 -- -- -

T Ottima observacdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificago.

¥ Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal, HbAlc basal, taxa de filtracdo glomerular estimada basal avaliada pela formula MDRD, regido
geografica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparacdes versus empagliflozina foram exploratorias e ndo fizeram parte da hierarquia de
testes (empa 25/ lina 5 vs. empa 25: média ajustada 0,19 kg (IC 95% -0,65, 1,03); empa 10/ lina 5 vs. empa 10: - 0,07 kg (-0,91, 0,77)

*Nao avaliados para significancia estatistica; nio fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

® Regresséo logistica inclui HbAlc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal avaliada pela férmula (MDRD, regido geografica e tratamento;
com base no FAS (NCF), pacientes com HbA1c basal de 7% ou mais.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA1c basal igual ou superior a 8,5%, a diminui¢do da HbAlc a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg / linagliptina 5 mg foi de -1,8% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,001 versus empagliflozina 25 mg) e -1,8% em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg,
p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). Com empagliflozina 10 mg / linagliptina 5 mg a reducdo de HbAlc a partir do
basal foi de -1,6% em 24 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 10 mg) e
de -1.5% em 52 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 10 mg).

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada & metformina, em comparagao com a glimepirida®
Em um estudo comparando a eficacia e seguranca de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em pacientes
com controle glicémico inadequado apenas com metformina, o tratamento diario com empagliflozina resultou em
reducdo superior na HbAlc, e uma reducdo clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparacdo com a
glimepirida (Tabela 7). Empagliflozina diariamente resultou em uma reducdo estatisticamente significativa no peso
corporal, na pressao arterial sistdlica e diastdlica (alteragdo na PAD a partir do basal de -1,8 mmHg para empagliflozina
e +0,9 mmHg para a glimepirida, p <0,0001).

O tratamento com empagliflozina resultou em menores proporcdes de pacientes com episédios de hipoglicemia, com
significancia estatistica, em comparacdo com a glimepirida (2,5% para empagliflozina, 24,2% para a glimepirida, p
<0,0001).
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Tabela 7 Resultados de 104 semanas (LOCF)* em um estudo controlado por medicacdo ativa comparando
empagliflozina a glimepirida como terapia associada a metformina. (analise completa dos dados)
Empagliflozina como terapia associada a Empagliflozina Glimepirida
metformina em comparacao com glimepirida 25 mg (até 4 mg)

N 765 780
HbAlc (%)

Média Basal 7,92 7,92
Alteracdo a partir do basal -0,66 -0,55
Diferenca em relagéo a glimepirida’ -0,11*

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

N 690 715

Pacientes (%) com HbA1c basal > 7% que

atingiram HbAlc < 7% ° 336 309
N

Glicemia de jejum (mg/dL)?

Média Basal 150,0 149,82
Alteracdo a partir do basal -15,36 -2,98
Diferenca em relagéo a glimepirida® (1C 95%) -12,37 (-15,47, -9,27)

N 765 780
Peso corporal (kg)

Média Basal 82,52 83,03
Alteracéo a partir do basal -3,12 1,34
Diferenca em relagéo a glimepirida® (1C 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05)

N 765 780
PaC|e2ntes (%) que atingiram perda de peso 275 3.8
>5%

N 765 780
PAS (mmHg)*

Média Basal 133,4 133,5
Alteracdo a partir do basal -3,1 2,5
Diferenca em relacéo glimepirida® (IC 97,5%) -5,6** (-7,0, -4,2)

! Média ajustada para o valor basal e estratificacio.

2Nao avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
% Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertenséo (LOCF).

*Ultima observag&o realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

* valor de p <0,0001 para nao inferioridade, e valor de p = 0,0153 para superioridade

** valor de p <0.0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses e metformina

A eficacia e seguranga de empagliflozina como terapia em mdltiplas doses associada a insulina, com ou sem
metformina (71,0% de todos os pacientes estavam na terapia de base com metformina) foram avaliadas em um estudo
duplo-cego, controlado por placebo com duracdo de 52 semanas. Durante as 18 semanas iniciais e as Ultimas 12
semanas, a dose de insulina devia ser mantida estavel, mas a dose foi ajustada para atingir os niveis pré-prandiais de
glicemia <100 mg / dL, e os niveis de glicemia pés-prandial <140 mg / dL entre as semanas 19 e 40.

Na semana 18, o tratamento com empagliflozina resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAlc em
comparacdo com placebo (Tabela 8). Uma maior proporcdo de pacientes com HbAlc basal >7.0% (19,5%
empagliflozina 10 mg, 31,0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbAlc <7% em comparagdo com placebo
(15,1%).

Na semana 52, o tratamento com empagliflozina resultou em uma redugdo estatisticamente significativa na HbAlc e na
dose de insulina em comparagdo com placebo e uma reducéo na GJ (alteracéo a partir do basal de -0,3 mg / dL com
placebo, -19,7 mg / dL com empagliflozina 10 mg e -23,7 mg / dL com empagliflozina 25 mg), peso corporal e presséo
arterial (PAS: alteracdo a partir do basal de -2,6 mmHg com placebo, -3,9 mmHg com empagliflozina 10 mg e -4,0
mmHg com empagliflozina 25 mg, PAD: alteracdo a partir do basal de -1,0 mmHg com placebo, -1,4 mmHg com
empagliflozina 10 mg e -2,6 mmHg com empagliflozina 25 mg).
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Tabela 8 Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina

como terapia diaria associada a multiplas doses de insulina com metformina®

Empagliflozina como terapia associada a Empagliflozina Empagliflozina

. - . Placebo

insulina + metformina 10 mg 25 mg

N 188 186 189

HbA1c (%) 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 placebo’ (IC 97,5%) -0,44*(-0,61, -0,27) -0,52*(-0,69, -0,35)

N 115 119 118

HbA1lc (%) na semana 52°

Média basal 8,25 8,40 8,37

Alteracéo a partir do basal -0,81 -1,18 -1,27

Diferenca em relago ao placebo’ (IC 97,5%) -0,38**(-0,62, -0,13) -0,46*(-0,70, -0,22)

N 113 118 118

Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram HbAlc < 7% na semana 52* 26,5 39,8 458

N 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 52°

Média basal 151,6 159,1 150,3

Alteracdo a partir do basal -0,3 -19,7 -23,7

Diferenca em relago ao placebo’ (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

Alteracéo a partir do basal . 10,16 -1,33 -1,06

Diferenca em relacéo ao placebo o

(IC 97,5%) -8,83 -11,22
(-15,69, -1,97) **(-18,09, -4,36)

N 115 119 118

Peso corporal (kg) na semana 52°

Média basal 96,34 96,47 95,37

Alteracéo a partir do basal 0,44 -1,95 -2,04

Diferenca em relacdo ao placebo (IC 97,5%) -2,39* -2,48*
(-3,54, -1,24) (-3,63, -1,33)

N 188 186 189

PAS (mmHg)°®

Média basal 132,6 134,2 132,9

Alteracéo a partir do basal -2,6 -3,9 -4,0

Diferenca em relagdo ao placebo® (IC 95%) -1,4(-3,6, 0,9) -1,4(-3,7, 0,8)

! Média ajustada para o valor basal e estratificag&o.

2Semana 18: FAS; Semana 52: PPS-completados-52

% Semana 19-40: regime de tratamento para o alvo com ajuste da dose de insulina para atingir niveis-alvo pré-definidos de glicemia (pré-prandial <100
mg/dL , p6s-prandial <140 mg/dL.

*Nao avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

® Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

®Semana 52: FAS

*valor de p <0,0001

**valor de p <0,0015

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal®

Avaliaram-se a eficacia e seguranca da empagliflozina como terapia adicional a insulina basal, com ou sem terapia
concomitante com metformina e/ou sulfonilureia em um estudo duplo cego, controlado por placebo, com duracdo de 78
semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel, mas foi ajustada para atingir uma
glicemia de jejum < 110 mg/dL nas 60 semanas seguintes.

Na semana 18, a empagliflozina proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em relacdo ao
placebo. Uma maior proporgdo de pacientes com HbAlc basal > 7,0% alcangou HbAlc alvo < 7% em comparagdo com
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o0 placebo. Apo6s 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma reducédo estatisticamente significativa na HbAlc e na
necessidade de insulina adicional em comparacdo com o placebo (Tabela 9).

Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma reducdo da glicemia de jejum de -10,51 mg/dL para empagliflozina
10 mg, -17,43 mg/dL para empagliflozina 25 mg e -5,48 mg/dL para o placebo. No peso corporal as alterac6es foram de
-2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg e +1,16 kg para o placebo, p <0,0001. Na
pressdo arterial sistolica, as alteracbes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para
empagliflozina 25 mg e +0,1 mmHg para o placebo. Na pressdo arterial diastélica, as alteragdes foram de -2,9 mmHg
para empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina e -0,3 mmHg para o placebo.

Tabela 9 Resultados nas semanas 18 e 78 (LOCF) de um estudo controlado por placebo de JARDIANCE como
terapia associada a insulina basal com ou sem metformina ou sulfonilureia (analise completa dos dados)

Terapia associada & insulina basal

com ou sem metformina ou Placebo Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg

sulfonilureia

N 125 132 117
HbAlc (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8,26 8,34
Alteracdo a partir do basal -0,01 -0,57 -0,71
Diferenca em relagdo ao placebo’ -0,56* -0,70*
(IC 97,5%) (-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
N 112 127 110
HbA1c (%) na semana 78

Média Basal 8,09 8,27 8,29
Alteracdo a partir do basal -0,02 -0,48 -0,64
Diferenca em relagdo ao placebo’ -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) na

semana 78

Média Basal 47,84 45,13 48,43
Alteracdo a partir do basal 5,45 -1,21 -0,47
Diferenca em relagdo ao placebo’ -6,66** -5,92**
(IC 97.5%) (-11,56, -1,77) (-11,00, -0,85)
! média ajustada para o valor basal e estratificacio.

*valor de p < 0,0001

**valor de p < 0,025

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

Avaliou-se a eficicia e seguranca da empagliflozina como terapia associada aos inibidores de DPP-4 mais a
metformina, com ou sem medicamento antidiabético oral adicional em 160 pacientes com alto risco cardiovascular. O
tratamento com a empagliflozina durante 28 semanas reduziu a Hb1Ac em comparacdo com o placebo (alteracdo a
partir do basal de -0,54% para a empagliflozina 10mg, -0,52% para empagliflozina 25 mg e -0,02% para o placebo).

Pacientes com insuficiéncia renal, dados controlados por placebo de 52 semanas’

Avaliou-se a eficacia e a seguranca da empagliflozina como terapia associada aos antidiabéticos de base em uma
populacdo de pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo
durante 52 semanas.

O tratamento com JARDIANCE levou a uma reducéo estatisticamente significativa da HbAlc e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressdo arterial em comparagdo com o placebo na semana 24 (Tabela
10). A melhora na HbAlc, glicemia de jejum, peso corporal, e pressao arterial manteve-se até 52 semanas.
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Tabela 10 Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (analise completa dos dados)

Placebo Empagliflozina Empagliflozina Placebo Empagliflozina
10 mg 25 mg 25 mg
taxa de filtracio glomerular > 60 a <90 taxa de filtracio glomerular > 45
mL/min/1,73m? a <60 mL/min/1,73m?

N 95 98 97 89 91
HbAlc (%)
Média Basal 8,09 8,02 7,96 8,08 8,12
Alteragdo a partir do 0,06 0,46 0,63 0,08 0,54
basal
Diferenca em relacdo ao -0,52* -0,68* -0,46
placebo’ (IC 95%) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,66, -0,27)
N 89 94 91 84 86
Pacientes (%) com
HbAlc basal > 7% que 6,7 17,0 24,2 10,7 15,1
atingiram HbAlc < 7%
N 95 98 97 89 90
Glicemia de jejum
(mg/dL)?
Média Basal 144.8 146,0 148,4 154,1 144.6
AIter?(;ao na partir do 5.7 13,9 18,1 6.7 147
basal
gggggg%a(fcmgge;;ﬁo a0 19,6 (-29,2,-9,9)  -23,8 (-33,5, -14,0) 21,4 (-31,9, -10,8)
N 95 98 97 89 91
Peso corporal (kg)?
Média Basal 86,00 92,05 88,06 83,20 84,90
Alteragdo a partir do 0,33 1,76 2,33 0,25 0,98
basal
Diferenca em relacdo ao -1,43 -0,74
placebo(l; (IC 95%;; (-2,09, -0,77) -2,00(-2,66,-1,34) (-1,50, -0,03)
N 95 98 97 89 91
PAS (mmHg)?
Média Basal 134,69 137,37 133,68 137,29 135,04
Alteragdo a partir do 0,65 2,92 4,47 0,37 5,69
basal
Diferenga em relacdo ao -3,57 -6,07
placebo% (IC 95%)9 (-6,86, -0,29) 5,12 (-8.41,-1.82) (-9,79, -2,34)

1 média ajustada para o valor basal e estratificagdo
2 nédo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
*

p<0,0001

Glicemia p6s-prandial (2 horas)

O tratamento com empagliflozina como tratamento associado a metformina, ou a metformina mais sulfonilureias
resultou em melhora clinicamente significativa da glicemia poés-prandial (2h) (teste de tolerancia a refeicdo) em 24
semanas (estudo em associagdo a metformina, placebo (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 sulfonilureia, placebo
(N=35): -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=46): -36,6 mg/dL).

Pacientes com HbA1c basal elevada (>10%0)

Em uma analise pré-especificada de trés estudos de fase 3, o tratamento aberto utilizando empagliflozina 25 mg em
pacientes com hiperglicemia grave (N=184, HbAlc basal média 11,15%) resultou em uma reducdo clinicamente
significativa na HbAlc em relagdo ao valor basal (-3,27%) na semana 24.
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Peso corporal

Em uma analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducdo do peso corporal, em comparacao ao placebo na semana 24 (-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -
2,26 kg para empagliflozina 25 mg e -0,24 kg para o placebo) que foi mantida até a semana 52 (-1,96 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25 mg e -0,16 kg para placebo).

Circunferéncia abdominal

O tratamento com monoterapia de empagliflozina ou tratamento associado a metformina, pioglitazona ou metformina
mais sulfonilureia resultou na redugéo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duracéo dos estudos em um
intervalo de -1,7 cm a -0,9 cm para empagliflozina e de -0,5 cma + 0,2 cm para o placebo.

Pressdo arterial®

Avaliaram-se a eficicia e seguranga da empagliflozina em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, de 12
semanas de duracdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com diferentes
antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 11). O tratamento com empagliflozina uma vez por dia
resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAlc, pressao arterial sistélica e diastélica média de 24 horas,
conforme determinado pela monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial. O tratamento com empagliflozina
proporcionou reducdes na PAS quando sentado (alteracéo a partir do basal de -0,67 mmHg para o placebo, -4,60 mmHg
para empagliflozina 10 mg e -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) e PAD quando sentado (alteragdo a partir do
basal de -1,13 mmHg para o placebo, -3.06 mmHg para empagliflozina 10 mg e -3,02 mmHg para empagliflozina 25

mg).

Tabela 11 Resultados na semana 12 (LOCF)® em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes tipo 2 e pressao arterial ndo controlada (analise completa dos dados)

Placebo Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg
N 271 276 276
HbA1c (%) na semana 12
Média Basal 7,90 7,87 7,92
Alteracdo a partir do basal 0,03 -0,59 -0,62
Diferenca em relagéo ao placebo® (IC -0,62* -0,65*
95%) (-0,72, -0,52) (-0,75, -0,55)
PAS de 24 horas na semana 122
Média Basal 131,72 131,34 131,18
Alteracdo a partir do basal 0,48 -2,95 -3,68
Diferenca em relacéo ao placebo® (IC -3,44* -4,16*
95%) (-4,78, -2,09) (-5,50, -2,83)
PAD de 24 horas na semana 12
Média Basal 75,16 75,13 74,64
Alteracdo a partir do basal* 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relacéo ao placebo® (IC -1,36** -1,72*
95%) (-2,15, -0,56) (-2,51, -0,93)

! média ajustada para o valor basal e estratificacio

?Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para hipertensio (LOCF).
3Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF)

* valor de p < 0,0001

** valor de p < 0,0008

Numa anélise pré-especificada de 4 estudos agrupados, todos controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducdo da pressdo arterial sistolica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para
empagliflozina 25 mg), em comparagdo com o placebo (-0,5 mmHg) e da pressdo arterial diastélica (-1,8 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em comparacdo com placebo (-0,5 mmHg) na semana
24, resultados que foram mantidos até a semana 52.

Seguranca cardiovascular

Em uma meta-analise prospectiva e pré-especificada de eventos cardiovasculares julgados por um comité independente
e oriundos de 12 estudos clinicos de fase 11 e 111 envolvendo 10.036 pacientes com diabetes tipo 2, a empagliflozina ndo
aumentou o risco cardiovascular.
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Em um estudo cruzado, randomizado, controlado por placebo, com comparador ativo, de 30 individuos saudaveis ndo
se observou aumento de QTc tanto com empagliflozina de 25 mg como de 200 mg™.

1. Eilbracht J, Radovan D, Delafont B, Macha S. A phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel group efficacy and safety study of Bl 10773 and sitagliptin administered orally over 24 weeks, in drug naive
patients with type 2 diabetes mellitus and insufficient glycaemic control despite diet and exercise. (U12-1517-01)

2. Pinnetti S, Koeppen M, Cescutti J. A phase Il double-blind, extension, placebo-controlled parallel group
safety and efficacy trial of BI 10773 (10 and 25 mg once daily) and sitagliptin (100 mg once daily) given for minimum
76 weeks (including 24 weeks of preceding trial) as monotherapy or with different background therapies in patients
with type 2 diabetes mellitus previously completing trial 1245.19, 1245.20 or 1245.23. (U12-1521-01)

3. Seewaldt-Becker E, Glaser S, Weimer M, Macha S. A phase 11l randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel group, efficacy and safety study of BI 10773 (10 mg, 25 mg) administered orally, once daily over 24 weeks in
patients with type 2 diabetes mellitus with insufficient glycaemic control despite treatment with metformin alone or
metformin in combination with a sulphonylurea. (U12-1518-01)

4. Swallow R, Xu D, Jones R, Macha S. A randomised, double-blind, placebo-controlled parallel group efficacy
and safety trial of BI 10773 (10 and 25 mg administered orally once daily) over 24 weeks in patients with type 2
diabetes mellitus with insufficient glycaemic control despite a background therapy of pioglitazone alone or in
combination with metformin. (U12-1516-02)

5. Andersen, KR, Frampton, H, Hehnke, U, et al. A phase 11l randomised, double-blind, active-controlled parallel
group efficacy and safety study of Bl 10773 compared to glimepiride administered orally during 104 weeks with a 104-
week extension period in patients with type 2 diabetes mellitus and insufficient glycaemic control despite metformin
treatment. (U13-2868-01)

6. Jelaska A, Macha S, Petrini M, Wang F, Puertolas L. A phase Ilb, randomised, double-blind, placebo-
controlled, parallel group, safety and efficacy study of Bl 10773 (10 mg and 25 mg) administered orally, once daily
over 78 weeks in type 2 diabetic patients receiving treatment with basal insulin (glargine, detemir, or NPH insulin only)
with or without concomitant metformin and/or sulfonylurea therapy and insufficient glycaemic control. (U12-3817-01)
7. Manassie J, Glaser S, Jones R, Macha S. A phase 11, randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel
group, efficacy and safety study of Bl 10773 (10 mg and 25 mg administered once daily) as add on to pre-existing
antidiabetic therapy over 52 weeks in patients with type 2 diabetes mellitus and renal impairment and insufficient
glycaemic control. (U12-1522-01)

8. Narko K, Staudt M, Green A. A phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group,
efficacy and safety study of Bl 10773 (10 mg, 25 mg) administered orally, once daily over 12 weeks in hypertensive
patients with type 2 diabetes mellitus. (U12-1526-01).

9. Kaste, R, Patil, Y, Liu, D, et al. A phase Il randomised, double-blind, parallel group study to evaluate the
efficacy and safety of once daily oral administration of Bl 10773 25 mg/linagliptin 5 mg and Bl 10773 10
mg/linagliptin 5 mg Fixed Dose Combination tablets compared with.. (U13-2755-01)

10. Brand T, Breithaupt-Groegler K, Macha S, Simons G. Assessment of the effect of 25 mg and 200 mg of Bl
10773 as single dose on the QT interval in healthy female and male subjects. A randomised, placebo controlled, double-
blind, five-period crossover Phase-I-study with moxifloxacin as positive control. (U11-1908-01)

11. Vedel C, A, Lepage, Macha, S, Roux, et al. A phase Il double-blind, extension, placebo-controlled parallel
group safety and efficacy trial of Bl 10773 (10 and 25 mg once daily) and sitagliptin (100 mg once daily) given for
minimum 76 weeks (including 24 weeks of preceding trial) as monotherapy or with different background therapies in
patients with type 2 diabetes mellitus previously completing trial 1245.19, 1245.20 or 1245.23. (c02155992-02)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A empagliflozina é um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT2 (cotransportador de
sodio e glicose 2) com um IC50 de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relagdo ao SGLT1
(cotransportador de sodio e glicose 1) humano (IC50 de 6.278 nM), responsavel pela absorcdo 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 altamente expresso no rim, enquanto que a expressao em outros tecidos ndo ocorre ou é muito baixa. Ele é
responsavel como transportador predominante pela reabsorcdo de glicose do filtrado glomerular de volta para a
circulagdo. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose é filtrada e
reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, reduzindo a reabsorcéo renal
de glicose. A quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicostrico é dependente da
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concentracdo de glicose no sangue e da taxa de filtracdo glomerular. Através da inibicdo do SGLT-2 em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia, a glicose em excesso é excretada na urina.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a excre¢do urinaria de glicose aumentou imediatamente ap6s a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A glicosUria foi mantida no final do
periodo de tratamento de 4 semanas, com uma média aproximada de 78 g/dia, com 25 mg de empagliflozina uma vez
por dia. O aumento da glicosUria resultou em uma reducao imediata da glicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo
2.

A empagliflozina melhora a glicemia tanto em jejum como pés-prandial.

O mecanismo de acdo da empagliflozina é independente da fungdo das células beta e da secrecdo de insulina,
contribuindo para um baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores da funcdo das células
beta, incluindo HOMA f e a razdo proé-insulina/insulina. Além disso, a excrecao urinaria de glicose desencadeia a perda
de calorias, associada com a perda de gordura corporal e reducéo de peso corporal.

A glicosuria observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a reducdo
sustentada e moderada da presséo arterial.

Farmacocinética

Absorcéo

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntéarios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Ap6s a administragdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentragdes plasmaticas ocorrendo no tns médio de 1,5 h apos a dose. Depois disso, as concentragdes no plasma
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de distribuicdo rapida e uma fase terminal relativamente lenta. A
AUC (area sob a curva) plasmatica média no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.h/L e a C.4 foi de 687 nmol/L,
com 25 mg de empagliflozina uma vez por dia. A exposicdo sistémica da empagliflozina aumentou 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. N&o houve diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética da empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

A administracdo de 25 mg de empagliflozina apés uma refeicdo rica em gordura e de elevado teor calérico resultou em
uma exposicao levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a C s 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 analise
farmacocinética da populagio. Apés a administracéo de uma solugéo oral de empagliflozina-[**C] a individuos sadios, a
presenca em células vermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligacdo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

Metabolismo

Nenhum dos principais metabo6litos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabdlitos mais
abundantes foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposi¢do sistémica de cada
metabolito foi menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos in vitro sugerem que a via principal de
metabolismo de empagliflozina em humanos seja a glicuronidacdo pela uridina 5’-difosfo--glicuronosiltransferases
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1AQ.

Excrecao

A meia-vida terminal aparente de eliminacdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuracdo oral aparente
foi 10,6 L/h com base na analise farmacocinética da populacdo. As variabilidades inter-individuos e residual para
depuracdo oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Unica didria, as
concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose. Consistente com a
meia-vida, observou-se no estado de equilibrio, uma acumulacdo de até 22%, em relacdo a AUC plasmatica. Apds
administragio de uma solugdo oral de empagliflozina-[**C] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade
relacionada ao farmaco 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 o
farmaco inalterado.

Populac6es Especiais

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtracdo glomerular: 60 - < 90 mL/min/1,73
m?), moderada (taxa de filtracdo glomerular: 30 - < 60 mL/min/1,73 m?), grave (taxa de filtragdo glomerular: < 30
mL/min/1,73 m?) e pacientes com insuficiéncia renal/doenca renal terminal, a AUC da empagliflozina aumentou em
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aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%, respectivamente, em comparacdo com individuos com funcéo renal normal.
Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiéncia renal moderada e
com insuficiéncia renal / doenca renal terminal em comparacdo com pacientes com func¢do renal normal. Os niveis de
pico plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com insuficiéncia renal leve e grave,
em comparacdo com individuos com funcdo renal normal. Em conformidade com o estudo de Fase I, a analise
farmacocinética da populagdo mostrou que a depuragao oral aparente da empagliflozina diminuiu com a redugdo da taxa
de filtragdo glomerular levando a um aumento da exposicdo ao farmaco. Com base na farmacocinética, ndo se
recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, de acordo com a
classificacdo de Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% e a C s €m cerca
de 4%, 23% e 48%, respectivamente, em comparacdo com individuos com funcdo hepética normal. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

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

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

Raca: nenhum ajuste posoldgico é necessario com base na raca. Com base na anélise farmacocinética da populacéo, a
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de 25 kg/m?em comparago aos pacientes nao-
asiaticos com um IMC de 25 kg/mZ.

Idosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empagliflozina com base na
analise farmacocinética da populacgéo.

Criancas: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da empagliflozina em pacientes
pediétricos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
JARDIANCE néo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose
diabética.

Pacientes com insuficiéncia renal
JARDIANCE ndo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtracdo glomerular persistentemente <45
ml/min/1,73 m?.

Monitoramento da funcéo renal
Devido ao mecanismo de acéo, a eficacia da empagliflozina depende da funcédo renal. Assim, recomenda-se a avaliagédo
da funcdo renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente, ou seja, pelo menos anualmente.

Pacientes com risco de hipovolemia

Com base no mecanismo de acdo dos inibidores de SGLT-2, a diurese osmética que acompanha a glicosuria terapéutica
pode levar a uma modesta reducdo na pressdo arterial. Portanto, recomenda-se precaucdo em pacientes para 0s quais
uma queda da pressdo arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como pacientes com doenca
cardiovascular conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com historico de hipotensdo ou doentes com 75 anos
ou mais.

Em caso de condi¢Oes que podem levar a perda de liquido (por exemplo, doenca gastrointestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressdo arterial, exames laboratoriais
incluindo hematdcrito) e eletrolitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupcdo temporaria do
tratamento com empagliflozina deve ser considerada até que a perda de fluido seja corrigida.
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Infeccdes do trato urinario

A frequéncia global da infeccdo do trato urinario reportado como evento adverso foi maior do que com o placebo em
pacientes tratados com empagliflozina 10 mg e semelhante ao placebo em pacientes tratados com empagliflozina 25
mg. Infecgdes do trato urinario complicadas (por exemplo, pielonefrite ou urosepse) ocorreram em uma frequéncia
semelhante nos pacientes tratados com empagliflozina em comparacdo com placebo. No entanto, deve-se considerar a
interrupgdo temporaria da empagliflozina em pacientes com infeccdes do trato urinario complicadas.

Pacientes idosos

Pacientes com 75 anos de idade ou 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 empagliflozina nesta
populacdo ndo é recomendada.

Este produto contém 113 mg de lactose por dose didria maxima recomendada. Pacientes que possuem condicoes
hereditarias raras de intolerancia a galactose (ex. galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Existem poucos dados sobre a utilizacdo de JARDIANCE em mulheres gravidas. Estudos pré-clinicos nao indicaram
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucéo, recomenda-
se evitar o uso de JARDIANCE durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.

N&o ha dados em humanos sobre a excrecdo da empagliflozina no leite. Dados pré-clinicos disponiveis em animais
mostraram excre¢do de empagliflozina no leite. Ndo se pode excluir um risco para os recém-nascidos / bebés.
Recomenda-se descontinuar a amamentacdo durante o tratamento com JARDIANCE.

Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi realizado com a JARDIANCE. Estudos pré-clinicos nédo
indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

JARDIANCE esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alca e pode aumentar o risco
de desidratagéo e hipotenséo.

Insulina e secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, uma
dose mais baixa de insulina ou um secretagogo de insulina pode ser necessario para reduzir o risco de hipoglicemia,
quando usados em combinacdo com empagliflozina.

Interacdes farmacocinéticas

Avaliagdo in vitro das interagdes farmacoldgicas: a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas do
CYP450. Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é a
glicuronidagdo pela uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A
empagliflozina ndo inibe 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. Interagdes
medicamentosas envolvendo as principais isoformas do CYP450 e UGT com empagliflozina e substratos administrados
concomitantemente destas enzimas sdo, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), mas
ndo inibe estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base nos estudos in vitro, considera-se improvavel
que a empagliflozina cause interagdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina P. A empagliflozina é um
substrato dos transportadores humanos de captacdo de OAT3, OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A
empagliflozina ndo inibe nenhum desses transportadores humanos de captagdo em concentracbes no plasma
clinicamente relevantes e, como tal, considera-se improvavel as interacdes medicamento-medicamento com 0s
substratos destes transportadores de captagéo.

Avaliagdo in vivo de interacbes farmacoldgicas: ndo se observou interagbes farmacocinéticas clinicamente
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com
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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 empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministracdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril, sinvastatina, torasemida e hidroclorotiazida em
voluntarios sadios. Observou-se aumentos na exposicao total (AUC) da empagliflozina ap6s coadministragdo com
genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou probenecida (53%). Estas alteracGes ndo foram consideradas clinicamente
significativas.

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

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 fabricac&o.

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

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

O comprimido de JARDIANCE 10 mg é amarelo claro, redondo, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em uma face e S10 na outra.
O comprimido de JARDIANCE 25 mg é amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em uma face e S25 na outra.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 diabetes mellitus 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.

N4o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 45 mL/min/1,73 m%.

N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica e em idosos. A experiéncia terapéutica em
pacientes com 85 anos de idade ou mais é limitada. O inicio da terapia com empagliflozina nesta populagdo ndo é
recomendada.

Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguranca e a eficAcia de JARDIANCE ndo foram
estabelecidas.

Quando JARDIANCE é utilizado em combinacdo com uma sulfonilureia ou com insulina, pode-se considerar a dose
mais baixa destas para reduzir o risco de hipoglicemia.

Esquecimento de dose
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que 0 paciente se recordar. Nao se deve tomar uma dose duplicada
no mesmo dia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 13.402 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranca de
empagliflozina, dos quais 8.553 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combina¢do com
metformina, sulfonilureia, agonista de PPARYy (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-gama), inibidores de
DPP4 ou insulina. Em ensaios clinicos, 3.022 pacientes receberam tratamento com JARDIANCE (empagliflozina) 10
mg e 3.909 pacientes receberam tratamento com JARDIANCE (empagliflozina) 25 mg durante pelo menos 24 semanas
e 1.071 ou 1.730 pacientes por pelo menos 76 semanas.

Nestes estudos, a frequéncia de eventos adversos que conduziu a descontinuacdo foi semelhante em grupos tratados
com placebo (5,6 %), JARDIANCE 10 mg (5,0 %) e JARDIANCE 25 mg (5,3 %).
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Os estudos controlados por placebo duplo-cego de 18 a 24 semanas de exposi¢do 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 depende do tipo de terapia de base usada nos respectivos
estudos.

As reacOes adversas relatadas em pacientes que receberam JARDIANCE em estudos controlados por placebo duplo-
cegos de 18 até 24 semanas estao classificadas por frequéncia:

Muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfonilureia ou insulina)

Comum (> 1/100 - < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccdes genitais, micgdo aumentada,
prurido e infec¢des do trato urinario.

Incomum (> 1/1.000 - < 1/100): hipoglicemia grave, hipovolemia e disUria.

As frequéncias das reacdes adversas abaixo foram calculadas independente de suas causalidades.

Boehringer

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Hipoglicemia

A frequéncia de hipoglicemia dependeu da terapia de base que foi utilizada nos respectivos estudos e foi semelhante na
monoterapia com JARDIANCE e com o placebo, em combinacdo com a metformina, e em combinacdo com a
pioglitazona com ou sem metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia foi maior em pacientes tratados com
JARDIANCE em comparacédo ao placebo, quando administrado em combinacdo com metformina mais sulfonilureia, e
em combinagdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem sulfonilureia.

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 combina¢do com metformina, e em combinagdo com a pioglitazona com ou sem
metformina.

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparagéo ao placebo, quando administrado em combinago com metformina mais sulfonilureias , em combinagdo
com insulina com ou sem metformina e com ou sem sulfonilureia.

Tabela 12 Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo e indicagéo (1245.19; 1245.20;

1245.23(met); 1245.23(met+SU); 1245.33; € 1245.49).

Monoterapia (1245.20) |Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg

(24 semanas) (n=229) (n=224) (n=223)

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

Grave (%) 0% 0% 0%

Em Compinagéo com i ebo + Metformina JARDIANCE 10 mg + JARDIAI_\ICE 25 mg +

Metformina (1245.23 (n=206) Metformina Metformina

(met)) (24 semanas) (n=217) (n=214)

Geral confirmado™ (%) |0,5% 1,8% 1,4%

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinacéo com

Metformina + Placebo JARDIANCE 10 mg + JARDIANCE 25 mg +

Sulfonilureia (1245.23 (n=225) Metformina + Sulfonilureia |Metformina + Sulfonilureia

(met + SU)) (n=224) (n=217)

(24 semanas)

Geral confirmado™ (%) [8,4% 16,1% 11,5%

Grave (%) 0% 0% 0%

Einggﬁ?tranz%::%i?ncg?sem Placebo JARDIANCE 10 mg + JARDIANCE 25 mg +

Metformina (124519)  |(n=165) Ploglltazc_ma com ou sem Ploglltazgna com ou sem
' Metformina, (n=165). Metformina, (n=168).

(24 semanas)

Geral confirmado™ (%) [1,8% 1,2% 2,4%

Grave (%) 0% 0% 0%
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Em combinacéo com

Insulina Basal (1245.33) [Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg
(18 semanas'/ 78 (n=170) (n=169) (n=155)

semanas)

Geral confirmado™ (%)  [20,6%/ 35,3% 19,5%/ 36,1% 28,4%/ 36,1%

Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,3%

Em combinacéo com
Insulina em multiplas
doses com ou sem

Metformina Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg
(1245.49) (n=188) (n=186) (n=189)

(18 semanas' / 52

semanas)

Geral confirmado* (%) [37,2%/ 58,0% 39,8%/ 51,1% 41,3%/ 57,7%

Grave (%) 1,6%/ 1,6% 1,6%/ 1,6% 0,5%/ 0,5%

Confirmado*: glicemia <70 ml/ dL ou assisténcia necessaria.

Grave: assisténcia necessaria.

! A dose de insulina como medicag&o de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas

Dados Fonte: 1.245,19 [U12-1516, Tabela 15.3.2.3: 3], 1.245,20 [U12-1517, Tabela 15.3.2.3: 2], 1.245,23 [U12-1518, Tabelas 15.1.3.2.3: 3 e
15.2.3.2.3: 3], 1.245,33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 1.245,49 [U13-2122, Tabelas 15.3.2.4: 3 e 15.3.2.5: 3]

Infeccdo 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 infecgdo do trato urinario foi relatada com mais frequéncia para JARDIANCE em pacientes
com histdrico de infecges do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infecgdes do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infec¢des do trato urinario
foram relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparagdo com placebo em pacientes do sexo feminino,
mas ndo em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢cdes genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infeccdes genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) e JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparacdo com placebo (1,0%) foram mais frequentes
para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino, e a diferenca de frequéncia foi menos
pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infec¢des 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 agdo, observou-se frequéncias mais elevadas de micgdo aumentada (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacidria, polidria, noctlria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3,45%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparacdo ao placebo (1,4%). O aumento da miccao
foi em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de noctdria relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressdo arterial (ambulatorial), queda
da pressdo arterial sistélica, desidratacdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensao ortostatica e sincope) foi semelhante ao
placebo (JARDIANCE 10 mg = 0,6 %, JARDIANCE 25 mg = 0,4% e placebo = 0,3%). O efeito da empagliflozina na
excre¢do urinaria de glicose esta associado a diurese osmdtica, o que poderia afetar o estado de hidratacdo de pacientes
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes > 75 anos de idade (agrupamento de todos os pacientes com diabetes, n =
13.402), a frequéncia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em comparagao com
o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4,43%).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.
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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. Ndo ha experiéncia com doses acima
de 800 mg em humanos.

Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente.
N&o ha estudos sobre a remogdo de empagliflozina por hemodialise.

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

MS - 1.0367.0172
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Importado por:

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

Itapecerica da Serra - SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Venda sob prescri¢cdo médica
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