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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 sodica, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, talco, macrogol e éxido de ferro amarelo.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

JARDIANCE atua no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 reduzindo a reabsor¢édo do aglcar dos rins para o sangue e,
desta forma, controla os niveis de aglcar no sangue pois este € eliminado na urina. Além disso, a eliminacao de glicose
na urina desencadeia a perda de calorias associada com a perda de gordura corporal e reducdo do peso corporal. A
eliminacdo de glicose na urina observada com a empagliflozina é acompanhada de aumento discreto do volume e
frequéncia urinarios, o que pode contribuir para a redugéo sustentada e moderada da presséo sanguinea.

A empagliflozina melhora os niveis de glicose no sangue tanto em jejum como apds as refei¢ées.

O mecanismo de acdo da empagliflozina é independente da fungdo das células beta do pancreas e da secre¢do da
insulina, o que contribui para um baixo risco de hipoglicemia (baixos niveis de aglcar no sangue).

Seu médico prescreverd JARDIANCE tanto sozinho quanto em combinagdo a outros antidiabéticos, se necessario.

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

Apos administracdo oral, com ou sem alimentos, JARDIANCE é rapidamente absorvido e chega ao sangue atingindo o
pico de maior concentragdo em 1,5 horas (em média) ap0s a tomada da dose.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve usar JARDIANCE se tiver alergia a empagliflozina ou a qualquer um dos componentes da formula, ou
em caso de doengas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os componentes da formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé tenha diabetes mellitus tipo 1 (ou seja, se seu corpo ndo produz insulina), vocé ndo deve usar JARDIANCE.

Casos de cetoacidose diabética (doenca em que o sangue fica repleto de cetonas, que sdo substancias que o corpo
produz quando utiliza gordura em vez de acglcar para obter energia, devido a auséncia ou diminuic¢éo de insulina), uma
condicdo grave com risco de vida e com necessidade de hospitalizacdo urgente, foram relatados em pacientes tratados
com empagliflozina, incluindo casos fatais. Em um nimero de casos relatados, a apresentacdo desta condicao foi atipica
com valores de agUcar no sangue discretamente aumentados, abaixo de 250 mg/dL.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vomito,
anorexia (falta de apetite), dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansagco anormal e
sonoléncia.
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Vocé devera ser avaliado quanto a cetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente do nivel
de aclcar no sangue. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, vocé
deve ser avaliado por seu médico e o tratamento adequado deve ser iniciado imediatamente.

Vocé deve usar JARDIANCE com cuidado se apresentar um maior risco de cetoacidose diabética enquanto usa

JARDIANCE, ou seja, se tiver em dieta com restricdo de carboidratos, for portador de doencgas agudas, doencas do
pancreas que possam sugerir falta de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, historia de pancreatite ou cirurgia de
pancreas), tiver uma reducdo da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), praticar abuso de alcool,
estiver gravemente desidratado ou tiver histéria de cetoacidose. Seu médico avaliara a necessidade de reduzir a dose de
insulina, caso vocé a utilize. Seu médico deve considerar o monitoramento da cetoacidose caso vocé utilize
JARDIANCE e a interrupcéo temporaria de JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose
(por exemplo, jejum prolongado devido a doenca aguda ou cirurgia).

Foram relatados casos pds-comercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de
Fournier), uma infeccéo rara, porém grave e com risco de vida, caracterizada por uma necrose tecidual, ou seja, a morte
da pele préxima a regido genital, glGteo, virilha e anus, por falta de irrigagdo sanguinea, em pacientes tratados com
JARDIANCE e outros medicamentos da mesma classe. Esses relatos incluiram casos graves com hospitalizagao,
cirurgias e morte. Vocé deve procurar seu médico para avaliar seu quadro clinico no caso de dor ou sensibilidade,
vermelhidéo, inchago na regido ao redor dos érgaos genitais, gllteos, virilha e/ou anus, febre e mal-estar. Se houver
suspeita de gangrena de Fournier, seu médico deve interromper o uso de JARDIANCE e iniciar o tratamento
apropriado.

Devido ao mecanismo de acéo, a eficacia da empagliflozina depende do funcionamento dos rins. Assim, recomenda-se
a avaliacdo da funcéo dos rins antes do inicio do tratamento com empagliflozina e periodicamente durante o tratamento,
ou seja, pelo menos anualmente.

O uso de JARDIANCE néo é recomendado caso vocé tenha comprometimento dos rins (taxa de filtracdo glomerular <
30 mL/min/1,73 m?).

Caso vocé tenha alguma condicdo que possa levar a queda de pressdo (como por exemplo, doenca do coracdo
conhecida, esteja utilizando algum anti-hipertensivo, ou tenha histérico de queda de pressdo), JARDIANCE devera ser
utilizado com cautela.

Em casos em que haja condi¢cBes que levem a perda de liquidos (como por exemplo, diarreias e doengas do trato
gastrintestinal), seu médico podera solicitar um monitoramento dos eletrdlitos e do volume de liquidos, através de
exame fisico, medidas da pressdo sanguinea e testes laboratoriais. Seu médico podera suspender temporariamente 0 uso
deste medicamento até que a perda de liquidos esteja normalizada.

JARDIANCE também devera ser usado com cuidado caso vocé tenha 75 anos de idade ou mais, pois ha um risco
elevado de perda excessiva de liquidos pela urina.

Caso vocé tenha idade igual ou acima de 85 anos, o tratamento com JARDIANCE n&o é recomendado.

Com o uso de JARDIANCE, vocé podera apresentar infeccao do trato urinario (infecgdes complicadas do trato urinario
incluindo infeccdo nos rins (pielonefrite) e infeccdo generalizada de origem renal (urosepse)). Caso isto aconteca, seu
médico poderéa suspender temporariamente o uso deste medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose méxima diaria recomendada. Se vocé apresentar condi¢Oes hereditarias raras de intolerancia a
galactose (por exemplo, galactosemia), ndo deve tomar este medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg contém menos de 23 mg de sédio, sendo, portanto,
considerados livres de sodio.

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.
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Gravidez e Amamentacéo
Como medida de precaucéo, o uso de JARDIANCE nao é recomendado durante a gravidez a menos que seja claramente
necessario.

Dados de estudos disponiveis em animais mostraram a excrecdo da empagliflozina no leite. Ndo se sabe se
JARDIANCE é excretado no leite humano. Desta forma, recomenda-se descontinuar a amamentacdo durante o
tratamento com JARDIANCE.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas

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

A empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de medicamentos tiazidicos (exemplo: hidroclorotiazida) e de
diuréticos de alca (exemplo: furosemida) levando a um aumento do risco de desidratacdo e de queda de presséo.
Medicamentos chamados de secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias (exemplo: glimepirida, glibenclamida)
e o tratamento com insulina podem aumentar o risco de hipoglicemia (baixos niveis de agucar no sangue). Portanto,
uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia,
quando usado em combinacdo com empagliflozina.

O monitoramento do controle da glicemia (nivel de aglcar no sangue) com teste de 1,5-AG ndo é recomendado em
pacientes em uso de JARDIANCE. Portanto devem ser utilizados métodos alternativos para monitoramento do controle
glicémico nesses pacientes.

Nenhuma interagdo clinicamente significativa que necessite ajuste de dose foi observada em diversos estudos
realizados. A administracdo concomitante de empagliflozina com vérios medicamentos comumente utilizados por
diabéticos (exemplo: metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina) e por pacientes com problemas
cardiacos (exemplo: varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida) e também com
contraceptivos orais ndo causou efeito relevante sobre a absorgéo e concentragdo sanguinea dos medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 bordas chanfradas e 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose inicial recomendada é de
10 mg uma vez ao dia. O tratamento da hiperglicemia em pacientes com 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 néo
deve ser excedida.

Nio ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 30 mL/min/1,73 m?,
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JARDIANCE né&o é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min/1,73 m?, em
pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos e em pacientes com idade igual ou acima de 85 anos devido a
falta de dados sobre seguranca e eficacia.

Néo se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (problemas no funcionamento do figado) e
em idosos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se uma dose for esquecida, vocé deve tomar assim que se recordar. N&o se deve tomar uma dose duplicada no mesmo
dia.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
A empagliflozina foi estudada para o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 tanto sozinha quanto em combinagéo
a outros antidiabéticos. As reacfes adversas abaixo relatadas sdo apresentadas de acordo com a frequéncia:

- Reagdo muito comum: queda dos niveis de agucar no sangue (hipoglicemia), observada quando a empagliflozina foi
utilizada em associagdo com sulfonilureia ou em associa¢do com insulina.

- Reacbes comuns: moniliase vaginal (infeccdo provocada por fungo na vagina), vulvovaginite (inflamagéo na vulva e
vagina), balanite (inflamacéo ou infeccdo da glande peniana) e outras infeccfes genitais, mic¢do aumentada (frequéncia
e volume de urina aumentados), prurido (coceira), reacdes alérgicas de pele (ex. vermelhiddo na pele (rash), placas
elevadas, geralmente com coceira (urticaria)), infec¢fes do trato urindrio (incluindo pielonefrite (infec¢do nos rins) e
urosepse (infeccdo generalizada de origem renal), sede e aumento de um tipo de gordura (lipideos) no sangue.

- Reagdes incomuns: hipovolemia (diminui¢cdo do volume sanguineo), disuria (dor para urinar), aumento da creatinina
no sangue, cetoacidose, taxa de filtracdo glomerular diminuida (diminuicéo da filtracdo realizada pelos rins) e aumento
da concentracdo dos globulos vermelhos do sangue (aumento do hematécrito; para JARDIANCE 25 mg).

- Reacdo rara: aumento da concentracdo dos glébulos vermelhos do sangue (aumento do hematdcrito; para
JARDIANCE 10 mg).
- Reagdo com frequéncia desconhecida: angioedema (tipo de reacdo alérgica caracterizada por inchago localizado),

fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de Fournier, que é uma infeccdo grave na regido
genital, gluteos, virilha e anus com lesdo na pele).

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, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

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

Na eventualidade de uma superdose, vocé deve procurar auxilio médico imediatamente.

Né&o hé& estudos sobre a remocao de empagliflozina por hemodialise.

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

MS —-1.0367.0172
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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, didxido de titanio, talco, macrogol e éxido 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 17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 15 estudos clinicos duplo-cegos,
controlados por placebo e medicacdo ativa, dos quais 4.603 pacientes receberam empagliflozina 10 mg e 5.567
receberam empagliflozina 25 mg. Em 6 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas extensdes de
estudos aplicaveis e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O tratamento com empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia e em combina¢do com metformina, pioglitazona,
sulfonilureias, inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente relevantes na
HbA:c (hemoglobina glicada), glicemia de jejum (GJ), peso corporal, pressdo arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD,
respectivamente). A administracdo de empagliflozina 25 mg resultou numa maior proporcédo de pacientes que atingiram
a meta de HbAiCc < 7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em comparagao
com empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbA:c em todos 0s subgrupos
de sexo, raga, regido geografica, tempo desde o diagndstico do DM2, indice de massa corporal, resisténcia a insulina
com base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e fungdo das células p com base no HOMA-
B (homeostatic model assessment). A HbAsc basal mais elevada foi associada com uma maior reducdo na HbA;c. Uma
reducdo clinicamente significativa na HbA;c foi observada em pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 30
mL/min/1,73m2. Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou mais.

Monoterapia com empagliflozinal 2 !

A eficacia e seguranca da empagliflozina (10 mg e 25 mg) 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 HbA;c, peso corporal e PAS em
comparacdo com placebo (Tabela 1) e uma diminuicdo clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma diminuicéo
numeérica da 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 HbAic > 8,5% a < 10%, o tratamento
levou a reducdo na HbA;c de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o0 grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparacao aos valores basais.

Na extensdo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as redugdes de HbA;c (alteracdo 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 pressao arterial sistolica (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 pressdo arterial diastélica (PAD) a alteracdo em relacéo 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 alteracGes mantiveram-se até a semana 76.

O tratamento diario com JARDIANCE melhorou significativamente os marcadores da fungéo das células p (HOMA B).
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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 25mg 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
Diferenca em relacdo ao -0,74* -0,85* -0,73
placebo? (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% 4
n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Média Basal 154,7 152,8 152,6 147,1
Alteracéo a partir do basal? 11,8 -19,4 -24,5 -6,9
Diferenga em relagdo 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
aggggr;%a em relacéo ao 1.93* 215+ 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
Alteracéo a partir do basal* -0,3 -2,9 -3,7 0,5
FI)DI|a:‘(e:3er¢ta)r(;(l;a em relacéo ao 2.6 3.4 0.8 4
(IC 97,5%) (-5,2,-0,0) (-6,0,-0,9) (-1,4,3,1)

1Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
2 Média ajustada para o valor basal e estratificag&o.
3 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgante para glicemia ou hipertensdo (LOCF).

41C 95%.

5 Nao avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
*<0,0001

Empagliflozina como terapia associada a metformina? 3

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficécia e
seguranca da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAic e no peso corporal e em reducdes
clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressdo arterial, em comparacdo com placebo (Tabela 2).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes da HbA;c (alteragdo a partir do basal de -
0,62% para a empagliflozina 10 mg, -0,74% para a empagliflozina 25 mg, e -0,01% para o placebo), do peso corporal
(alteracBes a partir do basal de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,46 kg
para o placebo), da pressdo arterial sistdlica (PAS) (alteragdes a partir do basal de -5,2 mmHg para a empagliflozina 10
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mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0,8 mmHg para o placebo) e da pressdo arterial diastélica (PAD)
(alteracdes em relacdo ao basal de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para a empagliflozina 25 mg e

-0,5 mmHg para o placebo) se mantiveram por 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)

éﬁigiﬁr’\lagii associada a metformina Placebo | empagliflozina 10 mg | empagliflozina 25 mg
n 207 217 213
HbAlc (%)

Média Basal 7,90 7,94 7,86
Alteracéo a partir do basal* -0,13 -0,70 -0,77
Diferenca em relacédo ao placebo® - x

(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 HbAlc < 7% ? 12,5 87,7 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 relagédo 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 relagédo 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% 2 4.8 21,2 23,0

n 207 217 213
PAS (mmHg)?

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

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

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagio.

2 Néo avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
*valor de p < 0,0001

Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento®?

Um estudo de delineamento fatorial de 24 semanas de duracdo foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranga de
empagliflozina em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5
mg e 500 mg; 5 mg e 1000 mg; 12,5 mg e 500 mg; e 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu
melhoras estatisticamente significativas da HbA:c e levou a reduces significativamente maiores da glicemia de jejum
(GJ) e peso corporal em comparacdo com os componentes individuais. Uma maior propor¢do de pacientes com uma
HbA;c basal >7,0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbA:c alvo <7% em
comparacdo com os componentes individuais (Tabelas 3 e 4).
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Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 10 mg em combinacéo

empagliflozina empagliflozina 10 mg | empagliflozina | metformina | metformina
10 mg +metformina 10 mg (qd) 1000 mg? 2000 mg?
+metformina 2000 mg?
1000 mg?
n 161 167 169 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal 8.7 87 8.6 8.7 8.6
(média) ' ' ' ' '
Alteracdo desde o 20 21 14 192 18
periodo basal* ' ' ' ' ‘
Comparacdo vs.
empagliflozina (I1C -0,6* (-0,9, -0,4)° -0,7* (-1,0, -0,5)°
95%) !
Comparagao vs.
metformina (IC -0,8* (1,0, -0,6)° -0,3* (-0,6, -0,1)°
95%) !
n 153 161 159 166 159
Pacientes (%)
20ngindo HbAYe 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63(38%) | 92 (58%)
basal >7%
n 161 166 168 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Periodo basal 165,9 1637 170,0 172,6 169,0
(média)
Alteragao desde o 45,5 47,8 -32,9 17,2 32,1
periodo basal* ' ' ' ' '
Comparacdo vs. [12,6%* (-
empagliflozina (IC 19 1 6,0)° -14,8** (-21,4, -8,2)°
95%) ! o
Comparagdo vs. 28.2%* (-
metformina (IC 350 21 5 -15,6%* (-22,3, -8,9)°
95%) ! T
n 161 165 168 166 162
Peso Corporal (kg)
Periodo basal 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
(média)
% Alteracdo desde o a1 a1 27 04 12

periodo basal*

Comparagao vs.
metformina (IC
95%) !

-2,7%% (-3,6, -1,8)°

-2,8%* (-3,8, -1,9)°

2Dados em duas doses igualmente divididas por dia
® Populagio de anélise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungo renal, regido, visita, visita por
interacdo de tratamento e HbA;c basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adigéo; peso incluiu peso basal em adigao.
! média ajustada para valor basal
2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO)

*p<0,0062 para HbAc;

**A analise ¢ uma maneira exploratoria: p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal
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Tabela 4 Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 25 mg em combinacéo
com metformina com os componentes individuais em monoterapia

empagliflozina empagliflozina 25 mg | empagliflozina | metformina | metformina

25 mg +metformina 25 mg (qd) 1000 mg? 2000 mg?
+metformina 2000 mg?
1000 mg?®
n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal (média) 8,8 8,7 8,9 8,7 8,6
Altt?ragao descie 0 19 21 14 12 18
periodo basal
Comparacdo vs.
empagliflozina (I1C -0,6* (-0,8, -0,3)° -0,7* (-1,0, -0,5)°

95%)

Comparagdo vs. N ax (. A e\ 0 2% (. -0 1)b
metformina (IC 95%) 0.8*(-1.0.-0.5) 03" (-06,-0.1)

n 159 163 158 166 159

Pacientes (%)
atingindo HbAlc

<7% com HbA1Lc 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
basal >7%

n 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum

(mg/dL)

Periodo basal (média) 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
Alteragdo desde o -44,0 51,0 -28,0 17,2 32,1
periodo basal

Comparacdo vs. 116,0%* (-

empagliflozina (IC 29 8 9,2)° -23,0%* (-29,7, -16,3)°

95%) ! T

Comparacdo vs. -26,7** (-

metfgrmi(ria (1C 95%) ! 33,5, -20,8)b 18,8™*(-25,5, -12.2)

n 165 167 162 166 162
Peso Corporal (kg)

Periodo basal (média) 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
% Altera(;éo ?esde 0 36 43 28 0.4 12
periodo basal

Comparacdo vs. -3,1%* (-

metfgrmi(r;la (1C 95%) ! 41, —2,2()b 317 (4.1, 2.2y

2Dados em duas doses igualmente divididas por dia

®Populago de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, funcio renal, regido, visita, visita por
interacdo de tratamento e HbAc basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adicéo; peso incluiu peso basal em adic&o.

! média ajustada para valor basal

2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO)

*p<0,0056 para HbA;C;

**A analise ¢ uma maneira exploratoria: p<0,0001 para GJ e p<0,0001 para peso corporal

Empagliflozina como terapia associada a combinacéo de metformina e sulfonilureia® 3 !

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficéacia e
seguranca 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 HbAic e no peso
corporal, e reducdes clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressdo arterial, em compara¢cdo com o
placebo (Tabela 5).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes de HbA;c (alteragdo a partir do basal de -
0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0,72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o placebo), do peso corporal
(alteracBes a partir do basal 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 sistélica (PAS) (alteragBes a partir do basal 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 pressdo arterial diast6lica (PAD)
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(alteracdes 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) se mantiveram por até a semana 76.

Tabela 5 Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)?® controlado por placebo de empagliflozina como
terapia associada a metformina e a uma sulfonilureia (analise completa dos dados)

‘]ARD.IANCE. como . empagliflozina empagliflozina
terapia associada a metformina e Placebo

- - 10 mg 25mg
sulfonilureia
n 225 225 216
HbAlc (%)
Média Basal 8,15 8,07 8,10
Alteracéo a partir do basal* -0,17 -0,82 -0,77
Diferenca em relagédo ao placebo! -0,64* -0,59*
(IC 97,5%) (-0,79, -0,49) (-0,74, -0,44)
n 216 209 202
Pacientes (%) com HbA1c 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
Alteracéo a partir do basal* 5,5 -23,3 -23,3
Diferenca em relacédo 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
Alteracéo a partir do basal* -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca em relacédo ao placebo* -1,76* -1,99*
(IC 97,5%) (-2,25, -1,28) (-2,48, -1,50)
n 225 225 216
(Fj’acientes (%)une atingiram perda 5.8 276 236

e peso > 5%

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 relacéo ao placebo® -2,7 -2,1
(IC 95%) (-4,6, -0,8) (-4,0,-0,2)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacao.

2N4o avaliados para significancia estatistica; néo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

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

*valor de p < 0,0001

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

Avaliou-se a eficicia e seguranca da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duracdo de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinagdo 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 reducdes estatisticamente significativas na HbA:c, GJ e peso corporal, e redugdes clinicamente
significativas na pressdo arterial em comparacdo com o placebo (Tabela 6).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes 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 alteracGes a partir do basal foram de -1,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para a empagliflozina 25
mg e +0,50 kg para o placebo. Na pressao 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 pressao arterial
diastolica (PAD), as alteracOes 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 alteracdes mantiveram-se até a semana 76.
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Tabela 6 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 Placeb empagliflozina empagliflozina
com ou sem metformina aceho 10 mg 25 mg
n 165 165 168
HbAlc (%)
Média Basal 8,16 8,07 8,06
Alteracéo a partir do basal* -0,11 -0,59 -0,72
Diferenca em relagédo 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%
gue atingiram HbAlc <7% 2 7 238 30,0
n 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)
Média Basal 151,93 152,0 151,86
Alteracéo a partir do basal* 6,47 -17,0 -21,99

*
Diferenca em relagéo ao placebo! -23,5* (_36'278'_4260 24)
(IC 97,5%) (-31,8, -15,1) e
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 relagédo ao placebo! -1,95* -1,81*
(IC97,5%) (-2,64, -1,27) (-2,49, -1,13)
n 165 165 168
Pacientes (:A:) que atingiram perda de 5.5 188 137
peso > 5%
n 165 165 168
PAS (mmHg)?
Média Basal 1257 126,5 125,9
Alteracéo a partir do basal* 0,7 -3,1 -4,0
Diferenca em relacédo ao placebo® -3,9 -4,7
(IC 95%) (-6,2, -1,5) (-7,1,-2,4)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacao.

2N4o avaliados para significancia estatistica; néo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

3 Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).
*valor de p < 0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento®

Apos 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 comparagdo com linagliptina 5 mg, mas ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre a associagdo 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. Apés 24 semanas de
tratamento com empagliflozina/linagliptina, tanto a pressdo arterial sistolica (PAS) quanto a diastélica (PAD) foram
reduzidas, -2,9/-1,1 mmHg com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo 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 ndo 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. Redugdes clinicamente significativas na HbA;c basal
(Tabela 7) e na pressdo arterial sist6lica 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 (ndo significativo versus linagliptina 5 mg).

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C18-01 7



N
(I

Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)* de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de

Boehringer

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Tabela 7

empagliflozina e linagliptina como associacdo em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.

empa 25/ empa 10/ .
lina 5 lina 5 empa 25 mg | empa 10 mg lina 5 mg

Desfecho primario: HbAlc[%] — 24 semanas
Namero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
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) alteracdo a partir | _ N . .
40 basal na semana 2412 1,08 (0,07) 1,24 (0,07) | —0,95 (0,07) 0,83 (0,07) 0,67 (0,07)
Comparacdo vs. empagliflozina! vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Média 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 Né&o avaliado -- -- --
Comparacdo 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 Néo avaliado -- -- --
HbA1lc [%] — 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) alteracdo a partir | _ _ _ _
40 basal na semana 521 1,17 (0,08) 1,22 (0,08) | —1,01 (0,08) 0,85 (0,08) 0,51 (0,08)
Comparacdo 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 -- -- -
Comparacao 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 - - -
Desfecho secundario: 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) alteracéo a partir | _ _ _ _
4o basal na semana 2412 29,55 (2,67) | —28,21 (2,66) | —24,24 (2,68) | —22,39 (2,69) 5,92 (2,68)
Comparacdo vs. empagliflozinal vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Média ajustada? (EP) —5,31(3,78) | —5,82(3,78) - - --
IC 95.0% -12,74,2,11 | —13,25,1,61 - -- -
\Valor de p N&o avaliado | N&o avaliado -- -- --
Comparacao 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 N&o avaliado | Nao avaliado -- -- --
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
Namero de pacientes analisados | 134 135 133 132 133
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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) alteracdo a partir
do basal na semana 243 -2,00(0,36) | —2,74(0,36) | —2,13(0,36) | —2,27(0,37) | —0,78(0,36)
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada? (EP) -1,22 (0,51) | —1,96 (0,51) - - --
IC 95% -2,23,-0,21 | —2,97,-0,95 - - -
\Valor de p N&o avaliado | N&o avaliado -- -- --
Desfecho secundério: pacientes com HbA:c <7,0% — 24 semanas
Namero de pacientes N (%) 121 (100,0) 122 (100,0) | 118(100,0) | 121 (100,0) 127 (100,0)
Com HbA;c <7% na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparacdo® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg |vs. empa 10 mg
Razdo de probabilidade 1,893 2,961 -- -- --
IC 95% 1,095, 3,274 | 1,697, 5,169
\Valor de p Né&o avaliado | N&o avaliado -- -- --
Comparacgdo® vs. linagliptina 5 mg
Razdo de probabilidade 3,065 4,303 -- -- --
IC 95% 1,768,5,314 | 2,462,7,522
\Valor de p N&o avaliado | N&o avaliado -- -- --

1 Ultima observacao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF).

2Meédia ajustada para o valor basal e estratificagéo.

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

4Ndo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.

Especificagdo 'ndo avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia de confirmacéo falhou de forma que nenhum teste subsequente foi
realizado.

5 Regressdo logistica inclui HbALc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal, regi&o geogréfica, e tratamento; com base no FAS (NCF),
pacientes com HbAlc basal de 7% ou mais.

EP: erro padréo

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAc basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbAc 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% em 52 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A reducdo da HbAic 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%
em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina e linagliptina como terapia associada & 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 HbA;c e na glicemia em
jejum (GJ), em comparagdo com a linagliptina 5 mg e também em comparagdo 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 propor¢do de pacientes com HbA:c basal >7,0% e que foi tratada com empagliflozina/linagliptina (ADF)
atingiu a meta de HbAc <7%, em comparacao com os componentes individuais (Tabela 8).

Apos 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as pressdes arteriais sistlica (PAS) e diast6lica (PAD)
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 HbA:c (Tabela 6) e pressdo
arterial sistolica e diastdlica foram observadas na semana 52, sendo as reducdes 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.
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Apos 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 comparagdo 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.

Boehringer

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Tabela 8 Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)! de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de
empagliflozina e linagliptina como associagdo em dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes ndo

controlados com metformina.

en:ir:]z’?/ en:ir:]2150/ empa 25 mg empa 10 mg lina 5 mg
Desfecho primario: HbA ¢ [%] — 24semanas
NUmero 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)
Meédia ajustada (EP) alteragao a
oartir do basal na semana 2412 -1,19(0,06) | -1,08(0,06) | —0,62(0,06) | —0,66 (0,06) | —0,70 (0,06)
Comparacdo 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 -- -- --
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada® (EP) -0,50 (0,09) | —0,39(0,09) -- -- --
IC 95% -0,67,-0,32 | 0,56, 0,21 - - -
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- --
HbA1c [%] - 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)
Meédia ajustada (EP) alteragao a
oartir do basal na semana 5212 -1,21(0,07) | -1,05(0,07) | —0,64(0,07) | —0,69(0,07) | —0,48(0,07)
Comparacdo vs. empagliflozina! |vs. empa 25 mg|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 - - -
Comparacdo 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 secunddrio: 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)
Meédia ajustada (EP) alteragao a
oartir do basal na semana 2412 —35,25(2,53) | —32,18 (2,52) | —18,83 (2,47) | —20,84 (2,50) | —13,05 (2,59)
Comparacdo vs. empagliflozina! |vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg
Média 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 -- -- --
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada® (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
NUmero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 85,47 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) 86,14 (1,55) 85,01 (1,62)
Meédia ajustada (EP) alteragéo a . . . .
vartir do basal na semana 24123 2,99 (0,31) 2,60 (0,30) 3,18 (0,30) 2,53 (0,30) 0,69 (0,31)
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*
Média ajustada? (EP) —2,30 (0,44) | —1,91(0,44) - -- -
IC 95% —3,15,-144 | —2,77,-1,05 - - -
\Valor de p <0.0001 <0.0001 -- -- --
Desfecho secundario: pacientes com HbA1c <7% - 24 semanas
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Nmero de pacientes, N (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
HbA1c <7% na semana 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparacdo® vs. empagliflozina |vs. empa 25 mg|vs. empa 10 mg

Razdo de probabilidade 4,191 4,500 -- - -

IC 95% 2,319,7,573 | 2,474,8,184 - - -
\Valor de p <0,0001 <0,0001 -- -- -
Comparagdo® vs. lina 5 mg

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

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

L Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF)

2Meédia ajustada para o valor basal e estratificagdo

8 Modelo ANCOVA inclui peso corporal basal, HbA;c basal, taxa de filtragio glomerular estimada basal avaliada pela férmula MDRD, regido
geogréfica e tratamento; com base no FAS (LOCF). As comparagdes versus empagliflozina foram exploratérias 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)

4Nao avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios

5 Regressdo logistica inclui HbA;c basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal (MDRD), regido geografica e tratamento; com base no FAS
(NCF), pacientes com HbA;c basal de 7% ou mais

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAc basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbAc 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 HbAc 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).

Empagliflozina vs. placebo em pacientes ndo controlados em tratamento com metformina e linagliptina?®

Em pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 semanas com ambas
as doses (10 mg e 25 mg) de empagliflozina mostrou melhora estatisticamente significativa na HbAlc, GJ e peso
corporal quando comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina 5mg). Uma diferenca estatisticamente
significativa no nimero de pacientes com HbAuc basal >7,0% e tratados com empagliflozina atingiram o alvo de
HbAlc <7% comparado com o0 placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Apds o tratamento de 24
semanas com empagliflozina, tanto a pressdo arterial sistélica quanto a diastdlica foram reduzidas, -2,6/-1,1 mmHg (n.s.
versus placebo para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e -1,3/ -0,1 mmHg (n.s. versus placebo
para PAS e PAD) para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

Apo6s 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 4 (3,6%) pacientes tratados com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em 2 (1,8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparacéo
com 13 (12,0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.
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Tabela 9 Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia
adjuvante em pacientes ndo adequadamente controlados em tratamento com metformina e linagliptina 5 mg

metformina + linagliptina 5 mg
empagliflozina 10 mg! | empagliflozina 25 mg* | Placebo?
HbAlc (%) — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) 7,97 7,97 7,96
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacao vs. placebo (média ajustada) 0,79 0,70
(IC 95%) (-1,02, -0,55) (-0,93, -0,46)
p<0,0001 p<0,0001
GJ (mg/dL) - 24 semanas®
N 109 109 106
Valor basal (média) 167,9 170,1 162,9
Alteracgdo do valor basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparagao vs. placebo (média ajustada) -32,4 (-41,7,-23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
(IC 95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso Corporal — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracgdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
E:Iocrg%%/r:)%éo vs. placebo (média ajustada) (_3’52"?2, 1) (_2,92"_21,5)
p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) alcancando HbAlc <7% com HbAlc basal > 7% — 24 semanas*
N 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparacdo vs. placebo (razéo de 4,0 2,9
probabilidade) (IC 95%)° (1,9, 8,7) (1,4,6,1)

1 Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam recebendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg com metformina de suporte

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

8 Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbA;c basal, a TFGe basal (MDRD), a regido geografica, visitas, tratamento, e visitas devido a interagdes
com o tratamento. Para GJ, a GJ basal também esta incluida. Para o peso, o peso basal também esté incluido.

4 Nao avaliado para a significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfechos secundarios

5 A regressdo logistica em FAS (NCF) inclui HbA;c basal, TFGe basal (MDRD), regi&o geografica, e tratamento; com base nos pacientes com HbA;c
de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA;c maior ou igual a 8,5%, a diminuicdo do valor basal na
HbA.c com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,3% em 24 semanas (p <0,0001 versus placebo +
linagliptina 5 mg ) e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg de -1,3% em 24 semanas (p<0,0001 versus placebo +
linagliptina 5 mg ).

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada a metformina, em comparagdo 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 25 mg resultou
em reducdo superior na HbA:c, e uma reducdo clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparacéo
com a glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma reducdo estatisticamente
significativa no peso corporal, na presséo arterial sistolica e diast6lica (alteracdo 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 25 mg diariamente resultou em menores proporcfes de pacientes com episodios de
hipoglicemia, com significancia estatistica, em comparacdo com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24,2%
para a glimepirida, p <0,0001).
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Tabela 10

Boehringer
Ingelheim

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 metformina empagliflozina glimepirida
em comparacdo com glimepirida 25 mg (até 4 mg)
n 765 780
HbAlc (%)

Média Basal 7,92 7,92
Alteracéo 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 HbAlc basal > 7% que atingiram 336 309
HbAlc<7%? ' '

n

Glicemia de jejum (mg/dL) ?

Média Basal 150,0 149,82
Alteracéo a partir do basal* -15,36 -2,98
Diferenca em relagéo a glimepirida® (IC 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 relagdo a glimepirida! (IC 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05)

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

n 765 780
PAS (mmHg)®

Média Basal 1334 133,5
Alteracéo a partir do basal* -3,1 2,5
Diferenca em relagdo a glimepirida! (IC 97,5%) -5,6** (-7,0, -4,2)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificaao.

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

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

** valor de p <0.0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses diarias e metformina*

A eficécia e seguranca de empagliflozina como terapia associada a multiplas doses diarias de insulina, com ou sem
terapia concomitante com 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 de glicemia pré-prandial <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 HbA:ic em
comparagdo com placebo (Tabela 11). Uma maior propor¢do de pacientes com HbA:c basal >7.0% (19,5%
empagliflozina 10 mg, 31,0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbA:c <7% em comparacdo com placebo
(15,1%).

Na semana 52, o tratamento com empagliflozina resultou em uma reducéo estatisticamente significativa na HbA:c e na
dose de insulina em comparacdo com placebo e uma reducdo na GJ (alteragdo 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 11 Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina
como terapia associada a multiplas doses diarias de insulina com metformina?

empagliflozina como terapia

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

n 188 186 189

HbAlc (%) na semana 18

Média basal 8,33 8,39 8,29
Alteracéo a partir do basal* -0,50 -0,94 -1,02
Diferenca em relagdo ao placebo! 0 Ad% (o i N Eo% (. i

(IC 97.5%) 0,44* (-0,61, -0,27) 0,52* (-0,69, -0,35)
n 115 119 118

HbAlc (%) na semana 523

Média basal 8,25 8,40 8,37
Alteracéo a partir do basal* -0,81 -1,18 -1,27
Diferenga em relagdo ao placebo! () 2@ ) Py i

(IC 97.5%) 0,38**(-0,62, -0,13) 0,46*(-0,70, -0,22)
n 113 118 118
Pacientes (%) com HbA1c basal

> 7% que atingiram HbAlc <7% 26,5 39,8 45,8

na semana 52*

n 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 52°

Média basal 151,6 159,1 150,3
Alteragdo a partir do basal* -0,3 -19,7 237
Diferenca em relagédo ao placebo! i X i i i i

(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 relagdo ao placebo! Q Qakk(. i i - i
(IC 97,5%) 8,83**(-15,69, -1,97) 11,22**(-18,09, -4,36)
n 115 119 118

Peso corporal (kg) na semana 52°

Média basal 96,34 96,47 95,37
Alteracéo a partir do basal* 0,44 -1,95 -2,04
Diferenca em relacdo ao placebo 5 20% (. i Py i

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

PAS (mmHg)°®

Média basal 132,6 134,2 132,9
Alteracéo a partir do basal* -2,6 -3,9 -4,0
Diferenca em relacéo ao placebo® Al A

(1C 95%) 1,4(-3,6,0,9) 1,4(-37,0,8)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacao.

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

8 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, pés-prandial <140 mg/dL.

4Nao avaliados para significancia estatistica; néo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

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

6Semana 52: FAS

* valor de p <0,0001

**valor de p <0,0015

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C18-01 14




~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal®

Avaliaram-se a eficacia e seguranca da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) 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
duracéo 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 (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbAic
em relacdo ao placebo. Uma maior proporgdo de pacientes com HbA:c basal > 7,0% alcangou HbA:c alvo < 7% em
comparacdo com o placebo. Ap6s 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma reducéo estatisticamente significativa
na HbA:c e na necessidade de insulina adicional em comparacdo com o placebo (Tabela 12).

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 alteragdes 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 alteracdes 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 diastolica, as alteragdes foram de -2,9 mmHg
para empagliflozina 10 mg, -1,5 mmHg para empagliflozina e -0,3 mmHg para o placebo.

Tabela 12 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 (anélise completa dos dados)

Terapia associada a insulina basal

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

n 125 132 117
HbAlc (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8,26 8,34
Alteracéo a partir do basal* -0,01 -0,57 -0,71
Diferenca em relagédo ao placebo! -0,56* -0,70*
(IC 97,5%) (-0,78, -0,33) (-0,93, -0,47)
n 112 127 110
HbAlc (%) na semana 78

Média Basal 8,09 8,27 8,29
Alteracéo a partir do basal* -0,02 -0,48 -0,64
Diferenca em relagédo 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
Alteracéo a partir do basal* 5,45 -1,21 -0,47
Diferenca em relagédo ao placebo! -6,66** -5,92**
(IC 97,5%) (-11,56, -1,77) (-11,00, -0,85)

! média ajustada para o valor basal e estratificagio.
*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 eficacia e seguranga 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 HbA;c 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 eficicia 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 HbA:c e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressdo arterial em comparacdo com o placebo na semana 24 (Tabela
13). A melhora na HbA:c, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, e pressao arterial manteve-se até 52 semanas.
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Tabela 13

N
(I

Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (anélise completa dos dados)

Boehringer
Ingelheim

empagliflozina

empagliflozina

empagliflozina

Placebo 10 mg 25 mg Placebo 25 mg
taxa de filtracio glomerular > 60 a <90 taxa de filtracio glomerular > 30
mL/min/1,73m? a < 60 mL/min/1,73m?
n 95 98 97 187 187
HbAlc (%)
Média Basal 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
{\lieragéo a partlr do 0,06 0,46 0,63 0,05 0,37
asal
Diferenca em relacdo ao -0,562* -0,68* -0,42*
placebo! (1C 95%) (-0,72, -0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacientes (%) com
HbAlc basal > 7%?
que atingiram HbAlc 6.7 17.0 242 79 12,0
<7%
n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum
(mg/dL) 2
Média Basal 144,8 146,0 148,4 1534 134,0
Qlter?gao na partir do 5.7 13,9 18,1 102 93
asal
Diferenca em relacdo ao -19,6 -23,8 -19,4*
placebo?! (IC 95%) (-29,2,-9,9) (-33,5, -14,0) (-27,2,-11,6)
n 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)?
Média Basal 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
{\lieragéo a partlr do 0,33 1,76 2,33 0,08 10,98
asal
Diferenca em relacdo ao -1,43 -2,00 -0,91
placebo! (1C 95%) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41,-0,41)
n 95 98 97 187 187
PAS (mmHg)?
Média Basal 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
{\lieragéo a partlr do 0,65 2,92 4,47 0,40 3,88
asal
Diferenca em relacdo ao -3,57 -5,12 -4,28
placebo?! (IC 95%) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

! média ajustada para o valor basal e estratificacio

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

* p< 0,0001

Glicemia pos-prandial (2 horas)

O tratamento com empagliflozina (10 mg ou 25 mg) 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 associacdo 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 HbA:c basal elevada (>10%)

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, HbA;c basal média 11,15%) resultou em uma reducdo clinicamente
significativa na HbA;c 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 reducéo do peso corporal, em comparacdo 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 reducéo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duracgdo dos estudos em um
intervalo de -1,7 cm a -0,9 cm para empagliflozina e de -0,5 cm a + 0,2 ¢cm para o placebo.

Pressdo arterial®

Avaliaram-se a eficacia e seguranga da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, de 12 semanas de duragdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com
diferentes antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).

O tratamento com empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbA;c, presséo
arterial sistolica e diastolica média em 24 horas, conforme determinado pela monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou reducées na PAS quando sentado (alteragdo 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 (alteracdo 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 14 Resultados na semana 12 (LOCF)® em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em
pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo 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
Alteracéo 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
Alteracéo a partir do basal* 0,48 -2,95 -3,68
Diferenca em relagéo ao placebo! (IC -3,44* -4,16*
95%) (-4,78, -2,09) (-5,50, -2,83)
PAD de 24 horas na semana 122
Média Basal 75,16 75,13 74,64
Alteracéo a partir do basal* 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relagéo ao placebo! (IC -1,36** -1,72*
95%) (-2,15, -0,56) (-2,51, -0,93)

! média ajustada para o valor basal e estratificagio

2Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para hipertenséo (LOCF).
3 Ultima 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 sistélica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para
empagliflozina 25 mg), em comparacdo com o placebo (-0,5 mmHg) e da pressao arterial diastélica (-1,8 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em comparac¢éo com placebo (-0,5 mmHg) na semana
24, resultados que foram mantidos até a semana 52.

Parametros laboratoriais

Aumento do hemat6crito: em uma analise de seguranca agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes, n =
13.402), alteragdes médias a partir da condi¢do basal de hematocrito foram de 3,4% e 3,6 % para empagliflozina 10 mg
e 25 mg, respectivamente, comparadas a -0,1% para o placebo. No estudo EMPA-REG OUTCOME® os valores do
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hematécrito retornaram em direcdo aos valores basais ap6s um periodo de acompanhamento de 30 dias apo6s a
interrupcdo do tratamento.

Aumento dos lipideos séricos: em uma analise de seguranca agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes,
n = 13.402), os aumentos médios em porcentagens a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25 mg versus o
placebo, respectivamente, foram 4,9% e 5,7% versus 3,5% para colesterol total; 3,3% e 3,6% versus 0,4% para
colesterol-HDL; 9,5% e 10% versus 7,5% para colesterol-LDL; 9,2% e 9,9% versus 10,5% para triglicérides.

Resultado cardiovascular®4

O estudo EMPA-REG OUTCOME® é um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante a terapia de cuidados padréo sobre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e um ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo
doenca arterial coronariana, doenga arterial periférica, histérico de infarto do miocardio (IM) ou histérico de AVC. O
desfecho primario foi o tempo até a ocorréncia do primeiro evento composto de morte CV, IM néo fatal ou AVC néo
fatal (Eventos Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE-3)). Os desfechos adicionais pré-especificados que abordam
resultados clinicamente relevantes testados de forma exploratéria incluiram morte CV, insuficiéncia cardiaca exigindo
hospitalizacdo ou morte CV, mortalidade por todas as causas e nefropatia nova ou agravada.

Um total de 7.020 pacientes foi tratado com JARDIANCE (empagliflozina 10 mg: 2.345, empagliflozina 25 mg: 2.342,
placebo: 2.333) e acompanhado por uma mediana de 3,1 anos.

A populacéo era 72,4% caucasiana, 21,6% asiatica e 5,1% negra. A idade média foi de 63 anos e 71,5% eram homens.
No periodo basal, aproximadamente 81% dos pacientes foi tratado com inibidores do sistema renina-angiotensina, 65%
com betabloqueadores, 43% com diuréticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medicacdo hipolipemiante.
Aproximadamente 74% dos pacientes foram tratados com metformina no periodo basal, 48% com insulina e 43% com
sulfonilureia.

Cerca de metade dos pacientes (52,2%) apresentou TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m2, 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m2 e
7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m2. A PA sist6lica média foi de 136 mmHg, PA diastélica de 76 mmHg, LDL de 86
mg/dL, HDL de 44 mg/dL e a razdo de albumina urinéria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

Reduc6es no risco de morte CV e mortalidade por todas as causas

JARDIANCE foi superior na reducdo do desfecho do composto priméario de morte cardiovascular, IM ndo fatal ou AVC
ndo fatal comparado ao placebo. O efeito do tratamento refletiu em uma reducéo significativa na morte cardiovascular
sem alteracdo significativa no IM ndo fatal ou AVC néo fatal (Tabela 15 e Figura 1).

JARDIANCE também melhorou a sobrevida global (Tabela 15 e Figura 2), que foi guiada por uma redugdo na morte
cardiovascular com JARDIANCE. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na
mortalidade ndo cardiovascular.

Tabela 15 Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade (Conjunto
Tratado*®)
Placebo empagliflozina
(10 e 25 mg, agrupado)
N 2333 4687
Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, 282 (12,1) 490 (10,5)
IM néo fatal ou AVC ndo fatal, N (%)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95,02%) ** 0,86 (0,74; 0,99)
Valor de p para superioridade 0,0382
Morte CV, N (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,62 (0,49; 0,77)
Valor de p <0,0001
IM néo fatal, N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,87 (0,70; 1,09)
Valor de p 0,2189
AVC njo fatal, N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 1,24 (0,92; 1,67)
Valor de p 0,1638
Mortalidade por todas as causas, N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) 0,68 (0,57; 0,82)
Valor de p <0,0001
Mortalidade ndo CV, N (%) 57 (2,4) 97 (2,1)

JARDIANCE_Bula Profissional

20180924/ C18-01

18




~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Raz4o de risco vs. placebo (1C 95%) | | 0,84 (0,60; 1,16)

* ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma andlise interina, aplicou-se um intervalo de confianca bicaudal de 95%, o que
corresponde a um valor de p de menos de 0,0498 para significancia.

Figura 1 Tempo para ocorréncia de morte CV
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Figura 2 Tempo para ocorréncia de mortalidade por todas as causas *
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* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com
empagliflozina vs. Placebo.

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C18-01 19



~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Reduc6es no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacdo ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular ou
hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca em comparacéo ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

Tabela 16 Efeito do tratamento hospitalar para insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (exceto
AVC fatal) (Conjunto Tratado*)
placebo empagliflozina**
(10 e 25 mg, agrupado)

N 2333 4687
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizagédo ou morte 198 (8,5) 265 (5,7)
CV (exceto AVC fatal), N (%) ***
Razdo de risco (IC 95%) 0,66 (0,55; 0,79)
Valor de p <0,0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizagéo, N (%) 95 (4,1) 126 (2,7)
Raz&o de risco (1C 95%) 0,65 (0,50; 0,85)
Valor de p 0,0017
Morte CV (exceto AVC fatal), N (%) 126 (5,4) 156 (3,3)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,61 (0,48; 0,77)
Valor de p <0,0001

* ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** empagliflozina 10 mg e 25 mg mostraram resultados consistentes
*** tempo para 0 primeiro evento

Figura 3 Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou de morte
Cv*
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* Funcéo de incidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca ou de
morte CV, conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo
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Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre os subgrupos apresentados na

Figura 4.
Figura 4 Anaélise de subgrupos para morte CV e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV* **
Morte cardiovascular Hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca ou morte
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* Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal

** O valor de p é para testar a homogeneidade da diferenga do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste para o grupo por interacéo covariada)
sem ajuste para testes multiplos e pode néo refletir o efeito de um fator em particular ap6s ajuste para todos os outros fatores. A homogeneidade ou
heterogeneidade aparente entre os grupos ndo deve ser interpretada de forma excessiva.

Doenca renal diabética

Na populagdo do estudo EMPA-REG OUTCOME®, o risco de nefropatia nova ou agravada - (definido como o
surgimento de macroalbumindria, duplicacdo da creatinina sérica e inicio da terapia de substituicdo renal (ou seja,
hemodialise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparagdo ao placebo (Tabela 17 e
Figura 5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou
microalbumindria sustentada em pacientes com macroalbumindria basal (RR 1,82, IC 95% 1,40; 2,37).

JARDIANCE_Bula Profissional 20180924/ C18-01 21



~\ Boehringer
l

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Tabela 17 Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)

Placebo

empagliflozina
(10 e 25 mg, agrupado)

N 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, N (%) 388 (18,8) 525 (12,7)
Razdo de risco (IC 95%) 0,61 (0,53; 0,70)
Valor de p <0,0001
N 2323 4645
Duplicacéo do nivel de creatinina sérica**, N (%0) 60 (2,6) 70 (1,5)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,56 (0,39; 0,79)
Valor de p 0,0009
N 2033 4091
Novo surgimento de macroalbumindria***, N (%) 330 (16,2) 459 (11,2)
Raz&o de risco (1C 95%) 0,62 (0,54; 0,72)
Valor de p <0,0001
N 2333 4687
Inicio da terapia de substitui¢do renal continua, N 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)
Raz&o de risco (IC 95%) 0,45 (0,21, 0,97)
Valor de p 0,0409
N 2333 4687
Morte devido a doenga renal, N (%0)**** 0 3(0,1)
* ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo
** Acompanhado por TFGe <45 mL/min/1,73 m?
*** Razdo de Albumina-Creatinina na Urina >300 mg/g
**** Devido & baixa taxa de evento, a RR néo foi calculada
Figura 5 Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada
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O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante 0 acompanhamento de 4 semanas
apos o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem
alteracdo adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).

Figura 6 TFGe ao longo do tempo*
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* Resultados de MMRM da TFGe (MDRD) (mL/min/1,73 m?) ao longo do tempo, ultimo valor ndo ajustado no tratamento e
valor do acompanhamento — conjunto tratado — lado direito com base em pacientes com Gltimo valor disponivel no tratamento
(LVOT) e acompanhamento (FU).

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

Modo de Acéo

A empagliflozina ¢ um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de
sodio e glicose 2) com um ICsp de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relagdo ao SGLT1
(cotransportador de sédio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela absorcao 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 (DM2) e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose é
filtrada e reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsorcdo renal de glicose. A
quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicosurico é dependente da concentracdo de glicose
no sangue e da taxa de filtracdo glomerular. Através da inibicdo do SGLT-2 em pacientes com DM2 e hiperglicemia, a
glicose em excesso é excretada na urina.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a excrec¢do urindria de glicose aumentou imediatamente apds a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A excre¢do urinaria de glicose foi mantida
no final do periodo de tratamento de 4 semanas, com uma média aproximada de 78 g/dia, com empagliflozina 25 mg
uma vez por dia. O aumento da glicosUria resultou em uma reducdo imediata da glicemia em pacientes com DM2.

A empagliflozina (10 mg e 25 mg) melhora a glicemia tanto em jejum como pés-prandial.

O mecanismo de acdo da empagliflozina € independente da funcéo das células beta e da insulina, contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutos da funcéo das células beta, incluindo
a Avaliagdo do Modelo de Homeostase (HOMA-B) e a razdo pré-insulina/insulina. Além disso, a excre¢do urinaria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e reducdo de peso corporal.

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

Farmacocinética

Absorcéo

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntéarios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Apo6s a administracdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentragdes plasmaticas ocorrendo no tma 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 Cmsx 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 funcéo do tempo. Nao houve diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética da empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2.
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A administracdo de 25 mg de empagliflozina ap6s uma refeicdo rica em gordura e de elevado teor calérico resultou em
uma exposicao levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a Cmax diminuiu em aproximadamente
37%, em relacdo 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.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73,8 L, com base em uma anélise
farmacocinética da populacdo. Apos a administragdo 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%.

Biotransformacéo

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 exposicdo 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 por uridina 5’-difosfo--glicuronosiltransferases
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1AQ9.

Excrecéo

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 andlise 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 diéria, as
concentragdes 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 plasmética. ApGs
administracdo de uma solucdo 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.

Populac¢des Especiais

Comprometimento 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 filtracdo
glomerular: < 30 mL/min/1,73 m?) e pacientes com insuficiéncia renal/doenca renal terminal, a AUC da empagliflozina
aumentou em 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 funcdo renal
normal. Os niveis de picos plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com
insuficiéncia renal leve e grave, em comparacdo com individuos com fungdo renal normal. Em conformidade com o
estudo de Fase I, a analise farmacocinética da populagcdo mostrou que a depuragdo oral aparente da empagliflozina
diminuiu com a reducéo da taxa de filtracdo glomerular levando a um aumento da exposi¢do ao farmaco. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

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

indice de Massa Corporal (IMC): ndo é necessério ajuste posolégico 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 anélise farmacocinética da populagéo.

Raga: nenhum ajuste posoldgico é necessario com base na raga. Com base na andlise farmacocinética da populacéo, a
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de 25 kg/m?em comparagdo aos pacientes nio
asiaticos com um IMC de 25 kg/m?.
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Idosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empagliflozina com base na
analise farmacocinética da populacéo.

Criangas: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da empagliflozina em pacientes
pediatricos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
JARDIANCE néo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1.

Cetoacidose diabética

Casos de cetoacidose diabética, uma condicdo grave com risco de vida e com necessidade de hospitalizacdo urgente,
foram relatados em pacientes tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais. Em um ndmero de casos relatados, a
apresentagdo desta condicdo foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250 mg/dL.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vomito,
anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiragdo, confuséo, cansaco anormal e sonoléncia.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a cetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente
do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, o
paciente deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.

JARDIANCE deve ser usado com cautela em pacientes que possam apresentar um maior risco de cetoacidose diabética
enquanto usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a combinacdo
pode aumentar ainda mais a producdo de corpos cetbnicos), pacientes com doencas agudas, doengas pancreaticas
sugerindo deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, historia de pancreatite ou cirurgia de pancreas), reducéo
da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool, desidratagdo grave e pacientes com
histéria de cetoacidose. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”). Em pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a interrupgéo
temporaria de JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum
prolongado devido a doenca aguda ou cirurgia).

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram relatados casos pés-comercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de
Fournier), uma infec¢do necrosante rara, porém grave e com risco de vida, em pacientes do sexo feminino e masculino
com diabetes mellitus tratados com inibidores de SGLT-2, incluindo a empagliflozina. Casos graves incluiram
hospitalizacdo, cirurgias multiplas e 6bito.

Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhid&o, inchago na area genital ou do
perineo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se houver suspeita, o uso de JARDIANCE deve
ser descontinuado e o tratamento apropriado deve ser iniciado (incluindo antibidticos de amplo espectro e
desbridamento cirdrgico, se necessario).

Pacientes com comprometimento renal
JARDIANCE ndo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular <30 mL/min/1,73 m?.

Monitoramento da funcéo renal

Devido ao mecanismo de acdo, a eficacia da empagliflozina depende da funcdo renal. Assim, recomenda-se a avaliagdo
da funcdo renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente durante o tratamento, 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 pressao arterial. Portanto, recomenda-se precaucdo em pacientes para 0s quais
uma queda da pressao arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como em pacientes com doenca
cardiovascular conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histérico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos
ou mais.
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Em caso de condicbes que podem levar a perda de liquido (por exemplo, doenga gastrintestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressdo arterial, exames laboratoriais
incluindo hematécrito) e eletrélitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupcdo temporaria do
tratamento com JARDIANCE a deve ser considerada até que a perda de liquido seja corrigida.

Infeccgdes do trato urinério

Nos estudos agrupados, duplo-cego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de duracdo, a frequéncia global de
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 (vide “9. REACOES
ADVERSAS”). Casos de infec¢des complicadas do trato urinario incluindo pielonefrite e urosepse foram relatados no
poés-comercializacdo em pacientes tratados com empagliflozina. Deve-se considerar a interrup¢do temporéria de
JARDIANCE em pacientes com infec¢fes complicadas do trato urindrio.

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 JARDIANCE nesta
populacdo ndo é recomendada.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose maxima didria recomendada. Pacientes que possuem condigdes hereditarias raras de intolerancia a
galactose (ex. galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg contém menos de 23 mg de sodio, sendo, portanto,
considerados livres de sodio.

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

Gravidez, lactagao e fertilidade

Gravidez

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

Lactacdo

N&o ha dados em humanos sobre a excrecdo da empagliflozina no leite. Dados pré-clinicos disponiveis em animais
mostraram excrecdo 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.

Fertilidade

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

JARDIANCE est4 classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
InteracOes farmacodinamicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alca e pode aumentar o risco
de desidratagdo 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 combinagdo com empagliflozina.
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Interferéncia com teste de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG): o monitoramento do controle da glicemia com teste de 1,5-AG
ndo é recomendado, pois as medidas de 1,5-AG ndo sdo confiaveis na avaliagdo do controle glicmico nos pacientes em
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

Interagdes farmacocinéticas

Avaliacdo in vitro de interagBes 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 UGT1A1, 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. Interac6es
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 captacdo em concentracBes no plasma
clinicamente relevantes e, como tal, considera-se improvavel as interacGes medicamentosas com 0s substratos destes
transportadores de captacao.

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

A farmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministragdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios e com ou sem
coadministracéo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se aumentos na
exposicdo total (AUC) da empagliflozina ap6s coadministracdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas alteragdes 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 voluntérios 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 fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 bordas chanfradas e 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 néo
deve ser excedida.

Pacientes com comprometimento renal:
Nio ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragdo glomerular > 30 mL/min/1,73 m?.

Pacientes com comprometimento hepatico:
Né&o se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Pacientes idosos:
Né&o se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos. A experiéncia terapéutica em pacientes com 85 anos de idade ou
mais é limitada. O inicio da terapia com empagliflozina nesta populacéo ndo é recomendada.

Pacientes pediatricos:
Em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos, a seguranga e a eficacia de JARDIANCE nédo foram
estabelecidas.

Terapia de combinacao:
Quando JARDIANCE ¢ 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 o paciente se recordar. N&o se deve tomar uma dose duplicada
no mesmo dia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranca de
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combinagdo com
metformina, sulfonilureia, agonista de PPARy (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-gama), inibidores de
DPP4 ou insulina.

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

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

Os estudos controlados por placebo, duplo-cego, de 18 a 24 semanas de exposicao 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 (vide “Descricdo de reacGes adversas selecionadas” a seguir).

As reacBes adversas relatadas em pacientes que receberam JARDIANCE em estudos controlados por placebo, duplo-
cegos, de 18 até 24 semanas e reacdes adversas derivadas de experiéncia pds-comercializacdo estdo classificadas por
frequéncia:

- Reagdo muito comum (> 1/10): hipoglicemia (quando utilizado com sulfonilureia ou insulina) 2.

- Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infecgdes genitais 2, miccdo
aumentada 2, prurido, reacdes alérgicas de pele (ex. rash, urticaria) ®, infecces do trato urinario @ (incluindo pielonefrite
e urosepse) °, sede, aumento dos lipidios séricos ©.

- Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipovolemia 2, distria, aumento da creatinina sérica ?, cetoacidose °, taxa de
filtracdo glomerular diminuida 2 aumento do hematdcrito ¢ (para JARDIANCE 25 mg).

- Reagéo rara (> 1/10.000 e < 1/1000): aumento do hematdcrito® (para JARDIANCE 10 mg).

- Reacio com frequéncia desconhecida: angioedema °, fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)®.

@ vide subitens a seguir para informag6es adicionais.
b derivadas de experiéncia pos-comercializagao.
¢ vide “2.RESULTADQOS DE EFICACIA” para informagdes adicionais.

Descricdo de reac6es adversas selecionadas
As frequéncias das reacdes adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.

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 combinagdo com metformina, em combinacdo com pioglitazona
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com ou sem metformina e em combinagdo com linagliptina mais metformina. A frequéncia de pacientes com
hipoglicemia foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em comparagdo ao placebo, quando administrado em
combinacdo com metformina mais sulfonilureia, e em combinag¢do 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 com ou sem sulfonilureia, em combinagdo com
pioglitazona com ou sem metformina e em combinacdo com linagliptina mais metformina.

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparacdo ao placebo, quando administrado em combinagdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem
sulfonilureia.

Tabela 18 Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo (1245.19; 1245.20;

1245.23(met); 1245.23(met+SU); 1245.33, 1245.49; 1275.9(lina+met) e 1245.25 Conjunto Tratado?).

Grupo de Tratamento

Placebo

JARDIANCE 10 mg

JARDIANCE 25 mg

Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

n 229 224 223

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

Grave (%) 0% 0% 0%
Em combinacdo com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)

n 206 217 214

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

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinagdo com metformina + sulfonilureia (1245.23 (met + SU)) (24 semanas)
n 225 224 217
Geral confirmado (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinacéo com pioglitazona com ou sem metformina (1245.19) (24 semanas)
n 165 165 168
Geral confirmado (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinag&o com insulina basal (1245.33) (18 semanas?/ 78 semanas)

n 170 169 155
Geral confirmado (%) 20,6%/ 35,3% 19,5%/ 36,1% 28,4%/ 36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,3%

Em combinag&o com insulina em maltiplas doses com ou sem metformina (1245.49) (18 semanas? / 52 semanas)

n 188 186 189
Geral confirmado (%) 37,2%/ 58,0% 39,8%/ 51,1% 41,3%/ 57,7%
Grave (%) 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 0,5%

Em combinacdo com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)®
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n n=110 n=112 n=110
Geral confirmado (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Grave (%) 0% 0% 0,9%
EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)
n 2333 2345 2342
Geral confirmado (%) 27,9% 28% 27,6%
Grave (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glicemia <70 mL/dL ou assisténcia necessaria.

Grave: assisténcia necessaria.

You seja pacientes que receberam pelo menos uma dose do farmaco no estudo

2 A dose de insulina como medicagio de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas

3 Esta foi uma combinagio em dose fixa de empagliflozina com linagliptina 5 mg com um tratamento de base com metformina (vide “2.
RESULTADOS DE EFICACIA”)

Dados Fonte: 1245.19 [U12-1516, Tabela 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabela 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-1518, Tabelas 15.1.3.2.3: 3 e
15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 e 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tabelas 15.3.2.4: 3 e 15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02
Tabela 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, tabela 15.3.1.4:4].

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 historico de infecgBes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infecges do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infeccBes do trato urinario
foram relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparacédo com placebo em pacientes do sexo feminino,
mas ndo em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢des genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infeccGes genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) e JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparacdo com placebo (1,0%) e foram mais
frequentes para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino. A diferenca de frequéncia foi
menos pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infecgdes do trato genital foram de intensidade leve ou
moderada, e ndo houve eventos de intensidade grave.

Aumento da micgdo
Como esperado, devido ao seu mecanismo de acéo, observou-se em frequéncias mais elevadas aumento da micg¢éo (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacidria, politria, noctiria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3,5%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparagéo ao placebo (1,4%). O aumento da micgéo
foi em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de nocturia relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressdo arterial (ambulatorial), queda
da pressdo arterial sistélica, desidratacdo, hipotensao, 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
excrecdo urinaria de glicose esta associado a diurese osmotica, o que poderia afetar o estado de hidratacdo de pacientes
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com 75 anos ou mais 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
comparacdo com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4,3%).

Aumento da creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular diminuida

A frequéncia global de pacientes com aumento da creatinina sérica e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular foi
semelhante entre empagliflozina e placebo (aumento da creatinina sérica: empagliflozina 10 mg= 0,6%, empagliflozina
25 mg= 0,1%, placebo= 0,5%; taxa de filtracdo glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg= 0,1 %, empagliflozina 25
mg= 0%, placebo= 0,3%).

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo e de duragdo de 76 semanas, foram observados aumentos transitérios
iniciais da creatinina (alteragdo média em relacdo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL,
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) e diminui¢do transitoria inicial nas taxas de filtracdo glomerular estimada
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(alteragdo média em relacdo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10 mg= -1,34 mL/min/1,73m?, empagliflozina
25 mg= -1,37 mL/min/1,73m?). Estas alteracGes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou apos a
descontinuacdo do medicamento (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do
estudo EMPA-REG OUTCOME®).

Atencao: 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 NotificagBes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

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

Tratamento
Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente.
N&o h4 estudos sobre a remocao de empagliflozina por hemodialise.

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

MS - 1.0367.0172
Farm. Resp.: 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 prescricdo médica
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