)

GLYXAMBI °

empagliflozina/ linagliptina

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos
10 mg +5 mg

25mg+5mg

Boehringer
Ingelheim




~\ Boehringer
(l

GLYXAMBI PACIENTE Ingelheim

Glyxambi®
empagliflozina
linagliptina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg/5 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 25 mg/5 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

GLYXAMBI 10 mg/5 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina e 5 mg de
linagliptina.

Excipientes: manitol, amido (pré-gelatinizado e de milho), copovidona, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, hipromelose, didxido de titdnio, macrogol, 6xido de ferro amarelo.

GLYXAMBI 25 mg/5mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina e 5 mg de
linagliptina.

Excipientes: manitol, amido (pré-gelatinizado e de milho), copovidona, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, éxido de ferro vermelho.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

GLYXAMBI ¢ indicado para melhorar o controle da glicose (aglcar) no sangue em adultos com diabetes
mellitus tipo 2, associado ao tratamento com metformina, dieta e exercicios fisicos. GLYXAMBI pode ser
usado como tratamento inicial em pacientes ndo elegiveis ao tratamento com metformina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

GLYXAMBI é um medicamento que possui duas substancias ativas associadas, a empagliflozina e a
linagliptina, as quais atuam juntas e de forma complementar no controle da glicose (agUcar) no sangue.

A empagliflozina inibe a reabsor¢éo do excesso de glicose no sangue pelo rim, aumentando a eliminagéo
deste agucar pela urina, levando também a uma perda de calorias e de peso.

A linagliptina aumenta a produgdo de insulina, que é o horménio responsavel pela reducéo de aglcar no
sangue, e diminui a producgdo de glucagon, que é um dos hormonios que aumenta o aglcar no sangue,
resultando em uma melhora geral na regulacéo da glicose (agtcar) no sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o usar GLYXAMBI se vocé for alérgico a empagliflozina ou a linagliptina ou a quaisquer excipientes
da formulagéo do medicamento. Vocé também néo deve usar GLY XAMBI se tiver comprometimento renal
grave (TFGe < 30 mL/min/1,73m?), inclusive se estiver fazendo dialise. A experiéncia terapéutica de
GLYXAMBI em pacientes com comprometimento renal grave é limitada.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

GLYXAMBI néo deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Foram relatados casos de cetoacidose diabética, uma condicdo grave com risco de vida e com necessidade
de hospitalizacdo urgente em pacientes tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais.

Em casos de aparecimento de sintomas como nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva,
dificuldade em respirar, confusdo, cansago incomum ou sonoléncia ao tomar GLYXAMBI, informe
imediatamente seu médico, para que o mesmo possa Vverificar a existéncia de cetoacidose,
independentemente do seu nivel de aglcar no sangue. Em caso de cetoacidose, seu medico podera
interromper seu tratamento com GLY XAMBI.

GLYXAMBI deve ser usado com precaucdo em pacientes que podem estar sob risco maior de cetoacidose
enquanto estiverem tomando este medicamento, como aqueles em dieta com restricdo de carboidratos,
pacientes com doencas agudas, doengas no pancreas, reducdo da dose de insulina, consumo excessivo de
alcool, desidratacdo grave e pacientes com historico de cetoacidose. Seu médico avaliara a necessidade de
reduzir a dose de insulina, caso voceé a utilize. Vocé podera ser monitorado por seu médico para o risco de
cetoacidose e ter o tratamento com GLYXAMBI interrompido temporariamente caso esteja em situacdes
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clinicas que possam levar a cetoacidose (por exemplo, jejum prolongado devido a doenca aguda ou
cirurgia).

Foram relatados casos pds-comercializagdo 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 prédxima a regido genital, glateo, virilha e anus, por falta de irrigacdo
sanguinea, em pacientes tratados com empagliflozina (um dos componentes de GLYXAMBI) e outros
medicamentos da mesma classe. Esses relatos incluiram casos graves com hospitalizagdo, cirurgias e morte.
Vocé deve procurar seu médico para avaliar seu quadro clinico no caso de dor ou sensibilidade,
vermelhidéo, inchaco na regido ao redor dos drgdos genitais, glateos, virilha e/ou anus, febre e mal-estar.
Se houver suspeita de gangrena de Fournier, seu médico deve interromper o uso de GLYXAMBI e iniciar
o tratamento imediatamente.

Deve-se tomar cuidado quando GLYXAMBI for utilizado em associa¢gdo com uma sulfonilureia (como
glimepirida, glibenclamida, gliclazida) ou insulina, pois estas substancias sdo conhecidas por causar
hipoglicemia.

Se houver suspeita de pancreatite (inflamacdo aguda do pancreas), GLYXAMBI deve ser descontinuado.
Seu médico devera avaliar a continuidade do tratamento com GLYXAMBI caso ocorram algumas
condices clinicas agudas que possam causar um comprometimento renal significativo.

Exames da fungdo renal poderdo ser solicitados por seu médico antes do inicio do tratamento com
GLYXAMBI e periodicamente durante o tratamento.

Deve-se tomar cuidado quando GLYXAMBI for utilizado em pacientes com doenca cardiovascular
conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histérico de hipotenséo ou pacientes com 75 anos de
idade ou mais.

A perda de agua e de eletrélitos deve ser monitorada por seu médico, e corrigida por ele, se necessario.
Em caso de infeccdo urinaria (infecgOes graves do trato urindrio, incluindo pielonefrite, que é uma infecgao
nos rins, e urosepse, que é uma infecgdo generalizada de origem renal), seu médico avaliara a interrupgdo
temporaria de GLYXAMBI.

Se houver suspeita de penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para
se romper), deve-se descontinuar o uso de GLYXAMBI.

A experiéncia terapéutica em pacientes com 75 anos de idade ou mais é limitada e o inicio da terapia com
GLYXAMBI nesta populacéo ndo é recomendado.

GLYXAMBI ndo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Gravidez e Amamentacédo

Os efeitos de GLYXAMBI durante a gestacéo e lactacdo sdo desconhecidos.

Como medida de precaucdo, recomenda-se evitar o uso de GLYXAMBI durante a gestacdo, a menos que
seu médico julgue ser claramente necessario.

Recomenda-se descontinuar a amamentacdo durante o tratamento com GLY XAMBI.

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

Interacdes Medicamentosas

Nado foram observadas interacBes entre empagliflozina e linagliptina, as duas substancias ativas de
GLYXAMBI, em estudos clinicos.

N&o foram observadas interacGes quando empagliflozina ou linagliptina foram administradas com outros
medicamentos normalmente utilizados. Nao é necessario nenhum ajuste de dose quando GLYXAMBI é
administrado juntamente com medicamentos normalmente prescritos, exceto quando se utiliza insulina,
alguns medicamentos para diabetes (como sulfonilureias e alguns diuréticos), indutores e inibidores das
enzimas da familia das uridinas — UGTs (como ritonavir, fluconazol e acido valproico) e rifampicina. Ndo
foram estudadas possiveis interacdes com carbamazepina, fenobarbital e fenitoina.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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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 fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Os comprimidos revestidos de GLYXAMBI 10 mg/5 mg séo amarelo-claros, triangulares arcados, planos
em ambas as faces, com bordas chanfradas. Em um lado esta gravado o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim e no outro esta gravado “10/5”.
Os comprimidos revestidos de GLYXAMBI 25 mg/5 mg sdo rosa-claros, triangulares arcados, planos em
ambas as faces, com bordas chanfradas. Em um lado estd gravado o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim e no outro esta gravado “25/5”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose inicial recomendada de GLYXAMBI é 10 mg/5 mg (empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg), uma
vez ao dia.

Em pacientes que toleram GLYXAMBI 10 mg/5 mg (empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg) uma vez ao
dia e que requerem controle glicémico adicional, seu médico poderd aumentar a dose para GLY XAMBI 25
mg/5 mg (empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg), uma vez ao dia.

GLYXAMBI pode ser ingerido com ou sem alimento.

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal com TFGe >30mL/min/1,73
m? ou com comprometimento hepatico. N&o é necessario ajuste de dose com base na idade, porém o inicio
da terapia com GLYXAMBI nédo é recomendado em pacientes com 75 anos ou mais, pois a experiéncia
terapéutica é limitada nesta populacéo.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Continue tomando as préximas doses regularmente no horario habitual. N&do duplique a dose na préxima
tomada.

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

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
GLYXAMBI pode causar as seguintes reacdes adversas que estdo classificadas por frequéncia:

GLYXAMBI 10 mg/5 mg (empagliflozina/linagliptina):

Reagdes comuns (ocorre entre 1 % e 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): moniliase
vaginal (infeccéo por fungos na vagina), vulvovaginite (infeccéo na vulva e na vagina), balanite (inflamagédo
ou infecgdo da glande peniana) e outras infec¢Bes genitais, infec¢do do trato urinario (infec¢do nos rins,
bexiga ou uretra, incluindo pielonefrite, que é uma infec¢do nos rins, e urosepse, que é uma infec¢do
generalizada de origem renal), nasofaringite (infeccdo de nariz e faringe), hipoglicemia (reducdo da
quantidade de glicose no sangue para niveis muito baixos, quando usado com sulfonilureia ou insulina),
aumento da frequéncia e volume de urina, tosse, erupgdo cutanea (vermelhiddo, descamacéo e coceira na
pele), lipase ou amilase aumentadas (enzimas que podem ser verificadas em exame de sangue para
diagnosticar alguma alteragdo no pancreas), aumento de um tipo de gordura (lipideos) no sangue.

ReagBes incomuns (ocorre entre 0,1 % e 1 % dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipersensibilidade (reacdo alérgica), urticéaria (placas avermelhadas e elevadas na pele, geralmente com
coceira), prurido (coceira), disUria (dificuldade para urinar), pancreatite (inflamagdo do pancreas),
hipovolemia (diminuicdo do volume sanguineo) e taxa de filtragdo glomerular diminuida (diminuicéo da
filtracdo realizada pelos rins).
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ReacGes de frequéncia desconhecida: angioedema (inchago da lingua, labios e garganta), cetoacidose
(doenca em que o sangue fica repleto de cetonas, que sdo substancias que o corpo produz quando utiliza
gordura em vez de glicose para obter energia), ulceracdo da boca (aftas), sede, aumento da creatinina no
sangue, aumento da concentracao dos glébulos vermelhos do sangue (aumento do hematécrito), penfigoide
bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para se romper) e fasciite necrosante
do perineo (também conhecida como gangrena de Fournier, que é uma infecgdo grave na regido genital,
gliteos, virilha e anus com lesdo na pele).

GLYXAMBI 25 mg/5 mg (empagliflozina/linagliptina):

Reagdes comuns (ocorre entre 1 % e 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): moniliase
vaginal (infeccéo por fungos na vagina), vulvovaginite (infeccéo na vulva e na vagina), balanite (inflamagéo
ou infecgdo da glande peniana) e outras infec¢fes genitais, infecgdo do trato urinario (infecgdo nos rins,
bexiga ou uretra, incluindo pielonefrite, que é uma infec¢do nos rins, e urosepse, que é uma infecg¢do
generalizada de origem renal), nasofaringite (infeccdo de nariz e faringe), hipoglicemia (reducdo da
quantidade de glicose no sangue para niveis muito baixos, quando usado com sulfonilureia ou insulina),
aumento da frequéncia e volume de urina, tosse, prurido (coceira), lipase aumentada (enzima que pode ser
verificada em exame de sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas) e aumento de um tipo de
gordura (lipideos) no sangue.

ReagBes incomuns (ocorre entre 0,1 % e 1 % dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipersensibilidade (reacéo alérgica), angioedema (inchago da lingua, Iabios e garganta), distria (dificuldade
para urinar), erupcdo cutanea (vermelhiddo, descamacéo e coceira na pele), hipovolemia (diminui¢do do
volume sanguineo), sede, aumento da creatinina no sangue, taxa de filtracdo glomerular diminuida
(diminuicdo da filtracdo realizada pelos rins), amilase aumentada (enzima que pode ser verificada em
exame de sangue para diagnosticar alguma alteracdo no pancreas).

Reagdes de frequéncia desconhecida: urticaria (placas avermelhadas e elevadas na pele, geralmente com
coceira), cetoacidose (doenca em que o sangue fica repleto de cetonas, que sdo substancias que o corpo
produz quando utiliza gordura em vez de glicose para obter energia), pancreatite (inflamacgéo do pancreas),
ulceragdo da boca (aftas), aumento da concentracdo dos glébulos vermelhos do sangue (aumento do
hematocrito), penfigoide bolhoso (bolhas grandes e muito firmes e que demoram muitos dias para se
romper) e fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de Fournier, que é uma
infeccdo grave na regido genital, gldteos, virilha e anus com lesao na pele).

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova associagdo no pais 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.

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

No caso de uma superdosagem, 0 médico tomara as medidas de suporte comuns, por exemplo, remocéo de
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, monitoramento clinico e medidas clinicas conforme
necessario.

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 orientagdes.

MS 1.0367.0176
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

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

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein — Alemanha
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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg/5 mg: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 25 mg/5 mg: embalagens com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

GLYXAMBI 10 mg/5 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina e 5 mg de
linagliptina.

Excipientes: manitol, amido (pré-gelatinizado e de milho), copovidona, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, dxido de ferro amarelo.

GLYXAMBI 25 mg/5 mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina e 5 mg de
linagliptina.

Excipientes: manitol, amido (pré-gelatinizado e de milho), copovidona, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, éxido de ferro vermelho.

1. INDICACOES

GLYXAMBI ¢ indicado para melhorar o controle glicEmico em adultos com diabetes mellitus tipo 2,
associado ao tratamento com metformina, dieta e exercicios fisicos. GLYXAMBI pode ser usado como
tratamento inicial em pacientes ndo elegiveis ao tratamento com metformina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 2.173 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e controle glicémico inadequado
participaram dos estudos clinicos de seguranga e eficacia de GLYXAMBI. 1.005 pacientes foram tratados
com GLYXAMBI 10 mg ou 25 mg, e linagliptina 5 mg. Os pacientes participantes dos estudos foram
tratados por até 24 ou 52 semanas.

GLYXAMBI adicionado a metformina®

Em um estudo fatorial com pacientes com DM2 sem controle glicémico adequado em uso de metformina,
a associacdo do tratamento com GLYXAMBI 10 mg/5 mg e GLY XAMBI 25 mg/5 mg durante 24 semanas
forneceu melhoras estatisticamente significativas na hemoglobina glicada (HbAlc) e glicemia de jejum
(GPJ), comparadas a linagliptina 5 mg e também a empagliflozina 10 ou 25 mg. Em comparacdo com a
linagliptina 5 mg, GLYXAMBI proporcionou melhoras estatisticamente significativas no peso corporal.

O estudo foi conduzido conforme os principais critérios de inclusdo e exclusdo a seguir:

e Critérios de inclusdo: pacientes adultos com DM2, >18 anos, IMC <45 Kg/m? HbAlc >7 a <10,5%
com uso prévio de metformina.

e Critérios de exclusdo: hiperglicemia ndo controlada (glicemia >240 mg/dL apds uma noite de jejum
confirmada), tratamento com qualquer antidiabético que ndo metformina até 12 semanas antes da
randomizagdo, TFG <60 mL/min/1,73 m? (MDRD), sindrome coronariana aguda, acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério até 3 meses antes do consentimento informado, cirurgia
bariatrica nos ultimos 2 anos, uso de medicamentos para obesidade nos Ultimos 3 meses anteriores ao
consentimento.

Uma maior propor¢do de pacientes com HbAlc basal >7,0% e tratados com GLY XAMBI conseguiu atingir
um alvo de HbAlc <7% em comparacdo com as substancias ativas individuais (Tabela 1). Ap6s o
tratamento de 24 semanas com empagliflozina/linagliptina, ambas as pressdes sanguineas sistolica (PAS)
e diast6lica (PAD) foram reduzidas, -5,6 / -3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD)
para GLYXAMBI 25 mg/5 mg e -4,1 / - 2,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo
significativo para PAD) para GLYXAMBI 10 mg/5 mg.
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Foram observadas reducdes clinicamente significativas na HbAlc (Tabela 1) e nas pressdes sanguineas
sistolica e diastolica na semana 52, -3,8 / -1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD)
para GLYXAMBI 25 mg/5 mg e -3.1 / -1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo
significativo para PAD) para GLYXAMBI 10 mg/5 mg.

Apo6s 24 semanas, foi utilizada terapia de resgate em 1 (0,7%) paciente tratado com GLYXAMBI
25mg/5mg e em 3 (2,2%) pacientes tratados com GLYXAMBI 10 mg /5 mg, em comparacdo a 4 (3,1%)
pacientes tratados com linagliptina 5 mg, 6 (4,3%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg e 1 (0,7%)
paciente tratado com empagliflozina 10 mg.

Tabela 1

Parametros de eficacia em estudo clinico comparando GLY XAMBI as substancias ativas

individuais como terapia adicional em pacientes inadequadamente controlados com

metformina.
GLYXAMBI GLYXAMBI | empagliflozinajempagliflozina| linagliptina
25 mg/5mg 10 mg/5mg 25 mg 10 mg 5 mg
Desfecho primario HbA1c (%) - 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média basal 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) | 8,02 (0,08)
Alteracdo a partir do basal na
semana 24%;
- média ajustada? -1,19 (0,06) -1,08 (0,06) -0,62 (0,06) | -0,66 (0,06) | -0,70 (0,06)
Comparagdo vs. empagliflozina®: vs. 25 mg vs. 10 mg
- média ajustada® -0,58 (0,09) -0,42 (0,09)
- 1C 95,0% -0,75, -0,41 (-0,59, -0,25)
- valor de p <0,0001 <0,0001
Comparag4o vs. linagliptina 5 mg*:
- média ajustada? -0,50 (0,09) -0,39 (0,09)
-1C 95,0% -0,67, -0,32 -0,56, -0,21
- valor de p <0,0001 <0,0001
HbAlc (%) — 52 semanas*
Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média basal 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) 8,00 (0,08) | 8,02 (0,08)
Alteracdo a partir do basal na
semana 52%;
- média ajustada? -1,21 (0,07) -1,05 (0,07) -0,64 (0,07) | -0,69 (0,07) | -0,48 (0,07)
Comparagdo vs. empagliflozina®: vs. 25 mg vs. 10 mg
- média ajustada® -0,57 (0,10) -0,36 (0,10)
- 1C 95,0% -0,77,-0,37 -0,56, -0,17
Comparacdo vs. linagliptina 5mg?:
- média ajustada? -0,73 (0,10) -0,57 (0,10)
-1C 95,0% -0,93, 0,53 -0,77,-0,37
Desfecho secundario chave: glicemia de jejum [mg/dL]- 24 semanas
Nimero de pacientes analisados 133 134 139 136 127
Média basal 161,64 156,35
154,62 (2,89) 156,68 (2,98) 159,89 (3,21) (2.98) @.72)
Alteracdo a partir do basal na
semana 24%; -13,05
- média ajustada? -35,25 (2,53) -32,18 (2,52) -18,83 (2,47) | -20,84 (2,50) (2,59)
Comparacdo vs. empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg
- média ajustada? -16,43 (3,54) -11,34 (3,55)
-1C 95,0% -23,37,-9,48 -18,31, -4,37
- valor de p <0,0001 0,0015
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg*:
- média ajustada® -22,20 (3,62) -19,12 (3,61)
-1C 95,0% -29,30, -15,10 | -26,21,-12,03
- valor de p <0,0001 <0,0001
Desfecho secundario chave: Peso corporal (kg) - 24 semanas
Nimero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
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Média basal 85,47 (1,64) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) | 86,14 (1,55) | 85,01 (1,62)
Alteracdo a partir do basal na
semana 24!
- média ajustada®® -2,99 (0,31) -2,60 (0,30) -3,18 (0,30) -2,53 (0,30) | -0,69 (0,31)
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg*:
- média ajustada? -2,30 (0,44) -1,91 (0,44)
- 1C 95,0% -3,15, -1,44 -2,77,-1,05
- valor de p <0,0001 <0,0001
Desfecho secundario chave: Pacientes com HbAlc <7% - 24 semanas
Numero de pacientes (%) 123 (100,0) 128 (100,0) 132 (100,0) 125 (100,0) | 119 (100,0)
Pacientes com HbA1c <7% na
semana 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparagdo® vs. empagliflozina vs. 25 mg vs. 10 mg
- razdo de probabilidades 4,191 4,500
- 1C 95,0% 2,319, 7,573 2,474,8,184
- valor de p <0,0001 <0,0001
Comparagdo® vs. linagliptina 5 mg
- razao de probabilidades 3,495 2,795
- 1C 95,0% 1,920, 6,363 1,562, 5,001
- valor de p <0,0001 0,0005

1 Ultima observagéo (antes do resgate da glicemia) (LOCF).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

3 Modelo ANCOVA inclui o peso corporal basal, HoAlc basal, TFGe (MDRD) basal, regido geografica e tratamento; baseado no
FAS (LOCF). A comparagdo vs. empagliflozina foi exploratdria e ndo faz parte da hierarquia dos testes (GLYXAMBI 25mg/ 5mg vs.
empagliflozina 25 mg: média ajustada 0,19 (IC 95% - 0,65, 1,03) kg; GLYXAMBI 10mg/ 5mg vs. empagliflozina 10mg: -0,07 (-0,91,
0,77) kg).

4 N&o avaliado para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para o desfecho secundario.

5 Regressdo logistica inclui HoAlc basal, TFGe (MDRD) basal, regido geografica e tratamento; baseado no FAS (NCF), pacientes
com HbAlc de 7% e acima da linha basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA1c basal maior ou igual a 8,5%, a reducdo a partir
do periodo basal na HbAlc com GLY XAMBI 25 mg/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) e, com GLYXAMBI 10 mg/5 mg, -1,6% em 24
semanas (p<0,01 versus linagliptina 5 mg, n.s. versus empagliflozina 10 mg) e -1,5% em 52 semanas
(p<0,01 versus linagliptina 5 mg, n.s. versus empagliflozina 10 mg).

GLYXAMBI em pacientes sem tratamento prévio (virgens de tratamento)?

Em um estudo fatorial, cujo desfecho primario era a mudanga em relacéo ao basal da HbAlc na semana 24,
apos o tratamento com GLY XAMBI 25 mg/5 mg e GLY XAMBI 10 mg/5 mg por 24 semanas em pacientes
sem tratamento prévio, observou-se reducdo da HbAlc em comparacdo com o valor basal em todos os
bracos de tratamento. A eficacia na reducéo da HbAlc em relacdo ao basal foi mantida na semana 52.

Na comparacdo entre os bracos de tratamento com a associacdo em dose fixa (ADF) e os bracos com
monoterapias apds o tratamento por 24 semanas foi observado que:

e GLYXAMBI 10 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio levou a maior reducéo da HBA1c, com
queda de 1,24% da HbAlc em relagdo a basal e havendo diferenca estatisticamente relevante em
relacdo a empagliflozina 10 mg (com reducdo de 0,41% na HbA1c) e linagliptina (com reducéo de
0,57% na HbA1c) (Tabela 2).

e GLYXAMBI 25 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se melhora estatisticamente
significativa na HbAlc em comparagéo a linagliptina 5 mg (com redugdo de 0,41% na HbAlc), ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre GLYXAMBI 25 mg/5 mg e empagliflozina 25
mg. (Tabela 2).

Na comparacdo entre 0s bragos de tratamento com ADF e os bragos com monoterapias ap6s o tratamento

por 52 semanas foi observado que:

e GLYXAMBI 10 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio levou a maior reducdo da HBAlc, com
queda de 1,22% da HbAlc em relagdo a basal e havendo diferenga estatisticamente relevante em
relagdo & empagliflozina 10 mg (com reducdo de 0,37% na HbA1c) e linagliptina (com reducéo de
0,71% na HbALc) (Tabela 2).
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GLYXAMBI 25 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se melhora estatisticamente
significativa na HbAlc em comparacéo a linagliptina 5 mg (com redugdo de 0,66% na HbA1c), ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre GLYXAMBI 25 mg/5 mg e empagliflozina 25
mg. (Tabela 2).

Em relacdo aos desfechos secundarios chave em 24 semanas (Tabela 2):
- Pacientes com HbA ¢ inicial >7% que atingiram valores de HbAlc <7%:

62,3% dos pacientes em uso de GLYXAMBI 10 mg/5 mg atingiram niveis de HbAlc <7%, havendo
significancia estatistica em comparagdo aos monocomponentes empagliflozina 10 mg e linagliptina
5 mg.
55,4% dos pacientes em uso de GLYXAMBI 25 mg/5 mg atingiram niveis de HbAlc <7%, havendo
significAncia estatistica em comparagdo aos monocomponentes empagliflozina 25 mg e linagliptina
5mg.

- Reducéo de glicemia de jejum em relagéo ao basal:

GLYXAMBI 10 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se reducédo de 28,21mg/dL
da glicemia de jejum em relacdo ao basal, havendo diferenca estatisticamente relevante em relagédo
a linagliptina 5 mg e nao havendo diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
empagliflozina 10 mg.

GLYXAMBI 25 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se reducao de 29,55 mg/dL
da glicemia de jejum em relacdo ao basal, havendo diferenca estatisticamente significativa em
comparacdo a linagliptina 5 mg e ndo havendo diferenca estatisticamente significativa em relagao a
empagliflozina 25 mg.

- Reducéo do peso corporal em relagéo ao basal:

GLYXAMBI 10 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se redugdo de 2,7 Kg do
peso corporal em relagdo ao basal, havendo diferenca estatisticamente relevante em relagdo a
linagliptina 5mg e ndo havendo diferenca estatisticamente significativa em relacdo a empagliflozina
10 mg.

GLYXAMBI 25 mg/5 mg em pacientes sem tratamento prévio, observou-se reducdo de 2,0 Kg do
peso corporal em relacdo ao basal, havendo diferenca estatisticamente significativa em comparacéo
a linagliptina 5 mg e nao havendo diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
empagliflozina 25 mg.

O estudo foi conduzido conforme os principais critérios de inclusdo e excluséo a seguir:

Tabela 2

Critérios de inclusdo: pacientes adultos com DM2, >18 anos, IMC < 45 Kg/m?, HbAlc >7 a<10,5%
que ndo receberam tratamento com antidiabéticos orais, analogos de GLP-1 ou insulina.

Critérios de exclusdo: hiperglicemia ndo controlada (glicemia >240 mg/dL apds uma noite de jejum
confirmada), TFG <60 mL/min/1,73m? (MDRD), sindrome coronariana aguda, acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitdrio até 3 meses antes do consentimento informado, cirurgia
bariatrica nos ultimos 2 anos, uso de medicamentos para obesidade nos Gltimos 3 meses anteriores
a0 consentimento.

Parametros de eficacia em estudo clinico comparando GLY XAMBI as substancias ativas
individuais como terapia adicional em pacientes sem tratamento prévio

GLYXAMBI | GLYXAMBI | empagliflozina | empagliflozina | linagliptina
25mg/5mg | 10mg/5mg 25 mg 10 mg 5mg
Desfecho primario HbAlc (%) - 24 semanas
Numero de pacientes 134 135 133 132 133
analisados
Meédia basal 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)
Alteracdo a partir do basal na
semana 24':- média ajustada? -1,08 (0,07) -1,24 (0,07) -0,95 (0,07) -0,83 (0,07) -0,67 (0,07)
Comparacao vs. vs. 25 mg vs. 10 mg _ _ _
empagliflozinal: -0,14 (0,10) -0,41 (0,10)
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- média ajustada? -0,33, 0,06 -0,61, -0,21

-1C 95,0% 0,1785 <0,001

- valor de p

Comparacdo vs. linagliptina 5

mgt: -0,57 (0,10)

- média ajustada? -0,41 (0,10) -0,76, -0,37 - - -

- 1C 95,0% -0,61, -0,22

- valor de p <0,001 <0,001

HbAlc (%) — 52 semanas*

Numero de pacientes 134 135 133 132 133

analisados

Média basal 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) 8,05 (0,09) 8,05 (0,08)

Alteracdo a partir do basal na

semana 521:- média ajustada? -1,17 (0,08) -1,22 (0,08) -1,01 (0,08) -0,85 (0,08) -0,51 (0,08)

Comparagao vs.

empagliflozinal: vs. 25 mg vs. 10 mg

- média ajustada -0,16 (0,12) -0,37 (0,12) - -- --

- 1C 95,0% -0,39, 0,07 -0,60, -0,14

- valor de p 0,176 <0,001

Comparagdo vs. linagliptina 5

mgt:

- média ajustada -0,66 (0,12) -0,71 (0,12) - -- --

-1C 95,0% -0,90, -0,43 -0,94, -0,48

- valor de p <0,001 <0,001

Desfecho secundario chave: Glicemia de Jejum [mg/dL]- 24 semanas

Numero de pacientes 134 135 133 132 133

analisados

Média basal 156,10 (3,09) | 157,18 (3,05) | 152,83(3,38) | 160,27 (3,59) 1(362'3)3

Alteracéo a partir dobasal na

semana 24%;

- média ajustada? -29,55 (2,67) | -28,21(2,66) -24,24 (2,68) -22,39 (2,69) -5,92 (2,68)

Comparacdo vs.

empagliflozinal: vs. 25 mg vs. 10 mg

- média ajustada? -5,31 (3,78) -5,82 (3,78) -- -- --

-1C 95,0% -12,74, 2,11 -13,25, 1,61

- valor de p 0,161 0,125

Comparagdo vs. linagliptina 5

mgt:

- média ajustada? -23,63(3,78) | -22,29 (3,77) -- -- -

- 1C 95,0% -31,06, -16,21 | -29,71, -14,88

- valor de p <0,001 <0,001

Desfecho secundario chave: Peso corporal (kg) - 24 semanas

Numero de pacientes 134 135 133 132 133

analisados

Média basal 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) 87,82 (2,08) 89,51 (1,74)

Alteracdo a partir do basal na

semana 24%;

- média ajustada® -2,00 (0,36) -2,74 (0,36) -2,13 (0,36) -2,27 (0,37) -0,78 (0,36)

Comparagdo vs. linagliptina 5

mgt:

- média ajustada? -1,22 (0,51) -1,96 (0,51) -- -- -

- 1C 95,0% -2,23,-0,21 -2,97,-0,95

- valor de p 0,018 <0,001

Desfecho secundario chave: Pacientes com HbAlc <7% - 24 semanas

Numero de pacientes (%) | 121(100.0) | 122(100.0) | 118(100.0) 121(100.0) | 127(100.0)
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Pacientes com HbAlc <7%

na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)

Comparag&o® vs.

empagliflozina: vs. 25 mg vs. 10 mg

- razdo de probabilidades 1,893 2,961 -- -- --

-1C 95,0% 1,095, 3,274 1,697, 5,169

- valor de p 0,022 <0,001

Comparagdo® vs. linagliptina

5mg

- razao de probabilidades 3,065 4,303 - -- --

-1C 95,0% 1,768, 5,314 2,462, 7,522

- valor de p <0,001 <0,001

1 Ultima observacao (antes do resgate da glicemia) (LOCF).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagio.

8 Modelo ANCOVA inclui o peso corporal basal, HbALc basal, TFGe (MDRD) basal, regi&o geografica e tratamento; baseado no
FAS (LOCF). A comparagdo vs. empagliflozina foi exploratdria e ndo faz parte da hierarquia dos testes (GLYXAMBI 25mg/ 5mg vs.
empagliflozina 25 mg: média ajustada 0,19 (IC 95% - 0,65, 1,03) kg; GLYXAMBI 10mg/ 5mg vs. empagliflozina 10mg: -0,07 (-0,91,
0,77) kg).

4 Ndo avaliado para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para o desfecho secundario.
Especificagdo “ndo avaliada” significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia confirmatoria falhou e néo foi realizado teste
subsequente.

5 Regressdo logistica inclui HoAlc basal, TFGe (MDRD) basal, regido geografica e tratamento; baseado no FAS (NCF), pacientes
com HbA1c de 7% e acima da linha basal.

Empagliflozina em pacientes controlados de forma inadequada em tratamento com metformina e
linagliptina®4>

Em pacientes ndo controlados adequadamente com metformina e linagliptina 5 mg, o tratamento de 24
semanas com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg forneceu
melhoras estatisticamente significativas da HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal em comparag¢do com
placebo/linagliptina 5 mg.

O estudo foi conduzido conforme os principais critérios de inclusdo e exclusdo a seguir:

e  Critérios de inclusio: pacientes adultos com DM2, >18 anos, IMC < 45 Kg/m?, HbAlc >8,0 a<10,5%
com uso prévio de metformina.

e Critérios de exclusdo: hiperglicemia ndo controlada (glicemia >240 mg/dL ap6s uma noite de jejum,
confirmada), TFG <60 mL/min/1,73m? (MDRD), intolerancia hereditaria a galactose, sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio até 3 meses antes do
consentimento informado, cirurgia bariatrica nos ultimos 2 anos ou programada, uso de medicamentos
para obesidade nos Ultimos 3 meses anteriores ao consentimento.

Uma diferenca estatisticamente significativa no ndmero de pacientes com HbAlc basal >7,0% e tratados
com ambas as doses de empagliflozina/linagliptina alcangou uma HbA1c alvo < 7% em comparagdo com
placebo/linagliptina 5 mg (Tabela 3). Ap6s o tratamento de 24 semanas com empagliflozina/linagliptina,
tanto a pressao arterial sistdlica quanto a diast6lica 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.

Apos 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
comparacdo com 13 (12,0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.
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Tabela 3 Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como
terapia adjuvante em pacientes ndo controlados adequadamente 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
Média basal 7,97 7,97 7,96
Alteracéo a partir do basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
g;)or/z)pzaragéo vs. placebo (média ajustada) (IC (_11031’7_8‘55) (-0,92:7-8,46)

p<0,0001 p<0,0001
Glicemia de jejum (mg/dL) — 24 semanas®
N 109 109 106
Média basal 167,9 170,1 162,9
Alteracéo a partir do basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparagdo vs. placebo (média ajustada) (IC -32,4 (-41,7, -23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
95%) p<0,0001 p<0,0001
Peso Corporal — 24 semanas®
N 109 110 106
Média basal em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracéo a partir do basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
g;;:)qaragéo vs. placebo (média ajustada) (IC (_3152]‘?211) (_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 (%) alcangando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparagdo vs. placebo (razdo de 4,0 2,9
probabilidade) (IC 95%)5° (1,9, 8,7) (1,4, 6,1)

10s pacientes randomizados para os grupos de empagliflozina 10 mg ou 25 mg estavam recebendo GLYXAMBI 10 mg/5 mg ou 25
mg/5 mg com metformina de suporte

20s pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recebendo placebo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte
3Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbALc basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica, visita, tratamento, e visita por
interacdo com o tratamento. A glicemia de jejum basal também esta incluida. O peso basal também esta incluido.

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

5A regresséo logistica em FAS (NCF) inclui HbALcbasal, TFGe basal (MDRD), regido geografica e tratamento; com base nos
pacientes com HbAlc de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAlc maior ou igual a 8,5%, a diminuicdo do valor
basal na HbAlc 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).

Linagliptina 5 mg em pacientes controlados de forma inadequada em tratamento com empagliflozina
10 mg e metformina®%’

Em pacientes ndo controlados adequadamente com empagliflozina 10 mg e metformina, o tratamento de
24 semanas com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg forneceu melhoras estatisticamente significativas
da HbAlc e glicemia de jejum em comparacdo com placebo/empagliflozina 10 mg. Em comparagédo com
placebo/empagliflozina 10 mg, empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg forneceu resultados semelhantes
sobre 0 peso corporal.

O estudo foi conduzido conforme os principais critérios de inclusdo e exclusdo a seguir:
e  Critérios de inclusdo: pacientes adultos com DM2, >18 anos, IMC <45 Kg/m? HbAlc >8,0 a <10,5%
com uso prévio de metformina.
e Critérios de exclusdo: hiperglicemia ndo controlada (glicemia >240 mg/dL apds uma noite de jejum
confirmada), tratamento com qualquer antidiabético que ndo metformina até 12 semanas antes da
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randomizacdo, intolerancia hereditaria a galactose, TFG <60 mL/min/1,73m? (MDRD), sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitdrio até 3 meses antes do
consentimento informado, cirurgia bariatrica nos Gltimos 2 anos ou planejada, uso de medicamentos
para obesidade nos Ultimos 3 meses anteriores ao consentimento.

Uma propor¢do estatisticamente significativamente maior de pacientes com uma HbA1c basal > 7,0% e
tratadas com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg alcancou uma HbA1c alvo < 7% em comparacgao com
placebo/empagliflozina 10 mg (Tabela 4). Ap6s o tratamento de 24 semanas com empagliflozina 10
mg/linagliptina 5 mg, tanto a pressdo arterial sistolica quanto a diastélica foram semelhantes ao
placebo/empagliflozina 10 mg (n.s. para PAS e PAD).

Apos 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 2 (1,6%) pacientes tratados com empagliflozina 10
mg/linagliptina 5 mg e em 5 (4,0%) pacientes tratados com placebo/empagliflozina 10 mg.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes (n = 66) com HbAlc basal maior ou igual a 8,5%, a reducao
do valor basal na HobAlc para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (n = 31) foi de -0,97% em 24 semanas
(p=0,0875 versus placebo/empagliflozina 10 mg).

Linagliptina 5 mg em pacientes controlados de forma inadequada em tratamento com empagliflozina
25 mg e metformina®%’

Em pacientes ndo controlados adequadamente em tratamento com empagliflozina 25 mg e metformina, o
tratamento de 24 semanas com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg forneceu melhoras estatisticamente
significativas da HbAlc e glicemia de jejum em comparacdo com placebo/empagliflozina 25 mg. Em
comparacdo com placebo/empagliflozina 25 mg, empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg forneceu
resultados semelhantes sobre o peso corporal.

O estudo foi conduzido conforme os principais critérios de inclusdo e exclusdo a seguir:

e  Critérios de inclusdo: pacientes adultos com DM2, >18 anos, IMC < 45 Kg/m? HbAlc >8,0 a<10,5%
com uso prévio de metformina IR.

e Critérios de exclusdo: hiperglicemia ndo controlada (glicemia >240 mg/dL ap6s uma noite de jejum
confirmada), tratamento com qualquer antidiabético que ndo metformina até 12 semanas antes da
randomizagdo, intolerancia hereditaria & galactose, TFG < 60mL/min/1,73m? (MDRD), sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério até 3 meses antes do
consentimento informado, cirurgia bariatrica nos ultimos 2 anos ou planejada, uso de medicamentos
para obesidade nos dltimos 3 meses anteriores ao consentimento.

Uma propor¢do estatisticamente significativamente maior de pacientes com uma HbA1c basal > 7,0% e
tratada com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg alcangou uma HbALc alvo < 7% em comparacdo com
placebo/empagliflozina 25 mg (Tabela 4). Apds o tratamento de 24 semanas com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg, tanto a pressdo arterial sistolica quanto a diastélica foram semelhantes ao
placebo/empagliflozina 25 mg (n.s. para PAS e PAD).

Apos 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 0 (0,0%) pacientes tratados com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em 3 (2,7%) pacientes tratados com placebo/empagliflozina 25 mg.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes (n = 42) com HbAlc basal maior ou igual a 8,5%, a redugédo
do valor basal em HbAlc com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (n = 20) foi de - 1,16% as 24 semanas
(p = 0,0046 versus placebo + empagliflozina 25 mg).
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Tabela 4

Boehringer
I”ll Ingelheim

Parametros de eficacia em estudos clinicos comparando GLYXAMBI 10 mg/5 mg a

empagliflozina 10 mg assim como GLYXAMBI 25 mg/5 mg com empagliflozina 25 mg
como terapia adjuvante em pacientes controlados de forma inadequada em tratamento com
empagliflozina 10 mg/25 mg e metformina

metformina +

empagliflozina 10 mg

metformina +
empagliflozina 25 mg

linagliptina 5 mg Placebo linagliptina 5 mg Placebo

HbA1c (%) — 24 semanas!
N 122 125 109 108
Média basal 8,04 8,03 7,82 7,88
Alteragao a partir do basal (média 0,53 021 -0.58 0,10
ajustada)
Comparagao vs. placebo (média -0,32 (-0,52, -0,13) '0’470 (2'%66’ )
ajustada) (IC 95%) p=0,0013 p<0,0001
Glicemia de jejum (mg/dL) — 24
semanas!
N 120 123 107 107
Meédia basal 157,9 155,6 152,3 155,0
Alteragao a partir do basal (média 8.0 37 123 -4.4
ajustada)
Comparagdo vs. placebo (média -11,7 (-20,6, -2,8) -7,9 (-15,6, -0,2)
ajustada) (IC 95%) p=0,0103 p=0,0452
Peso Corporal — 24 semanas!
N 120 124 109 107
Meédia basal em kg 88,47 85,58 85,86 89,93
Alteragao a partir do basal (média 2020 079 017 -0,26
ajustada)
Comparagdo vs. placebo (média 0,60 (-0,10, 1,30) 0,09 (-0,63, 0,82)
ajustada) (IC 95%)* p=0,0945 p=0,8008
Pacientes (%) alcancando HbAlc
<7% com HbAlc basal > 7% - 24
semanas’
N 116 119 100 107
Pacientes (%) alcangando A1C <7% 25,9 10,9 36,0 15,0

x x 4,429 (2,097,
Compa_rggao VS. pIaceboB(razao de 3,965 (1,771, 8,876) 9,353)
probabilidade) (IC 95%) p=0,0008 p<0,0001

Os pacientes randomizados para o grupo de linagliptina 5 mg estavam recebendo comprimidos de associacdo em dose fixa de
GLYXAMBI 10 mg/5 mg mais metformina ou comprimidos de associacdo em dose fixa de GLYXAMBI 25 mg/5 mg mais
metformina; os pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recebendo placebo mais empagliflozina 10 mg mais
metformma ou placebo mais empagliflozina 25 mg mais metformina.
Modelo MMRM em FAS (CO) inclui HbAlc basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica, visita, tratamento e visita pela

2
3

interagdo com o tratamento. A glicemia de jejum basal também esta incluida.

N4o avaliado para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de teste sequencial para os desfechos secundarios.
A regressdo logistica em FAS (NCF) inclui HbAlc basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica e tratamento; com base em
pacientes com HbAlc de 7% e acima do valor basal.

Parémetros laboratoriais
Aumento do hematécrito: em um estudo controlado por placebo, alteragdes médias a partir da condicao
basal no hematocrito foram de 3,3% e 4,2 % para GLY XAMBI 10 mg/5 mg e 25 mg/5mg, respectivamente,
comparadas a 0,2% para o placebo.

Aumento dos lipideos séricos: em um estudo controlado por placebo, os aumentos médios em porcentagens
a partir do basal para GLYXAMBI 10 mg/5 mg e 25 mg/5mg versus o placebo, respectivamente, foram
3,2% e 4,6% versus 0,5% para colesterol total; 8,5% e 6,2% versus 0,4% para colesterol-HDL; 5,8% e
11,0% versus 3,3% para colesterol-LDL; -0,5% e 3,3% versus 6,4% para triglicérides.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Associacao empagliflozina-linagliptina

GLYXAMBI combina dois medicamentos anti-hiperglicemiantes com mecanismos de acéo
complementares para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2: a empagliflozina,
um inibidor do co-transportador sodio-glicose (SGLT-2), e a linagliptina, um inibidor da dipeptidil
dipeptidase tipo 4 (DPP-4).

A associacdo de empagliflozina e linagliptina, apés a administragdo oral de dose Unica, apresentou um
efeito superior no controle glicémico (medido por teste de tolerancia oral a glicose - TTOG) conforme
comparado as respectivas monoterapias testadas em ratos ZDF diabéticos.

Empagliflozina

A empagliflozina ¢ um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (co-
transportador de sédio e glicose 2) com um ICso de 1,3 nM que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em
relacdo ao SGLT-1 (co-transportador de sédio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela
reabsorcdo de glicose no intestino. No rim, a glicose filtrada é quase completamente reabsorvida por SGLT-
2 (até 90%) e em menor grau, por SGLT-1 localizado nos segmentos S1 e S3 do tlbulo proximal do néfron,
respectivamente. Através da inibicdo da reabsorcdo de glicose pelo rim, a empagliflozina leva a uma
excrecdo urinaria aumentada de glicose, que desencadeia a reducdo da glicemia ap6s administragdo oral
Unica, bem como com o tratamento cronico. Além disso, o efeito glicosdrico da empagliflozina leva a perda
de calorias, com consequente reducéo do peso corporal de pacientes com DM2.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsorcao 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 filtragdo glomerular. Através da inibicdo do SGLT-2 em
pacientes com DM2 e hiperglicemia, a glicose em excesso é excretada na urina.

O mecanismo de acdo da empagliflozina é independente de insulina e contribui para um baixo risco de
hipoglicemia.

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

Linagliptina

A linagliptina é um inibidor da enzima DPP-4, uma enzima que esta envolvida na inativagdo dos horménios
incretinas GLP-1 e GIP (peptideo-1 semelhante ao glucagon, polipeptidios insulinotropicos dependentes de
glicose). A linagliptina se liga de forma muito eficaz @ DPP-4 de maneira reversivel e, assim, leva a um
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aumento sustentado e prolongamento dos niveis de incretinas ativas. A linagliptina se liga de forma seletiva
a DPP-4 e exibe uma seletividade de >10.000 vezes versus a atividade de DPP-8 ou DPP-9 in vitro. GLP-
1 e GIP aumentam a biossintese de insulina e a secrecdo de células beta pancreaticas na presenca de niveis
normais e elevados de glicemia. Além disso, GLP-1 também reduz a secrecdo de glucagon pelas células
alfa pancreaticas, resultando em uma reducdo no débito de glicose hepatica. A linagliptina, através do
aumento da meia-vida das incretinas, aumenta a secre¢do de insulina e reduz a secre¢do de glucagon de
forma dependente da glicose, resultando assim em melhora na homeostase glicémica.

Farmacocinética

Farmacocinética da Associacdo em Dose Fixa

As farmacocinéticas da empagliflozina e linagliptina foram extensivamente caracterizadas em voluntarios
saudaveis e pacientes com DM2. Ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na
farmacocinética entre voluntérios saudaveis e pacientes com DM2.

Farmacocinética das substancias ativas individuais

Empagliflozina:

Absorcéo

Apos a administracdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida, com as concentragdes plasmaticas
de pico ocorrendo em uma tmsx mediana de 1,5 h ap6s a dose. As concentra¢des plasmaticas reduziram de
maneira bifasica, com uma fase de distribuigdo rapida e uma fase terminal relativamente lenta.

Com a administracdo uma vez ao dia, as concentragcOes plasmaticas no estado de equilibrio de
empagliflozina foram alcangadas até a quinta dose. A exposi¢do sistémica aumentou de forma proporcional
a dose, para dose Unica e no estado de equilibrio, sugerindo farmacocinética linear em relagéo ao tempo.
A ingestdo de uma refeicdo calorica e rica em gorduras antes da administracdo de 25 mg de empagliflozina
resultou em exposicéo ligeiramente menor comparada a condi¢do em jejum. O efeito ndo foi considerado
clinicamente relevante e a empagliflozina pode ser administrada com ou sem alimento.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio foi estimado em 73,8 L, com base na andlise
farmacocinética da populagdo. Apds a administragdo de uma solugéo oral de [**C]-empagliflozina a sujeitos
saudaveis, a compartimentacédo de células vermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligagdo a proteinas
plasmaticas foi de 86,2%.

Biotransformacéo

Néo foram detectados metabolitos importantes de empagliflozina no plasma humano e os metaholitos mais
abundantes foram trés conjugados de glicuronideo (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposicao sistémica
de cada metabdlito foi inferior a 10% do material total relacionado ao medicamento. Estudos in vitro
sugeriram que a via primaria de metabolismo de empagliflozina em seres humanos é a glicuronidacéo pelas
uridinas 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9.

Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo terminal aparente de empagliflozina foi estimada em 12,4 h e a depuracéo oral
aparente foi de 10,6 L/h com base na analise de farmacocinética da populagdo. As variabilidades
intersujeitos e residuais para depuracdo de empagliflozina oral foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente.
Compativel com a meia-vida, foi observada acumulacdo de até 22% em relagdo a AUC plasmatica em
estado de equilibrio. Apés a administracdo de uma solucdo oral de [**C]-empagliflozina a sujeitos
saudaveis, aproximadamente 95,6% da radioatividade relacionada ao medicamento foi eliminada nas fezes
(41,2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada ao medicamento recuperada nas
fezes foi 0 medicamento precursor inalterado e aproximadamente metade da radioatividade relacionada ao
medicamento excretada na urina foi 0 medicamento precursor inalterado.

Linagliptina:

Absorcéo

Apos a administragdo oral, a linagliptina foi rapidamente absorvida, com as concentragfes plasmaticas de
pico ocorrendo em uma tmsx mediana de 1,5 horas ap6s a dose.

Glyxambi_Bula Profissional 20190425/ C19-03 11



~\ Boehringer
(l

GLYXAMBI PROFISSIONAL Ingelheim

Apoés a administragdo uma vez ao dia, as concentragdes plasmaticas de estado de equilibrio foram
alcancadas até a terceira dose. A AUC plasmatica aumentou aproximadamente 33% ap6s doses de 5 mg no
estado de equilibrio, em comparacdo a primeira dose. Os coeficientes de variagdo intrassujeitos e
intersujeitos para AUC foram pequenos (12,6% e 28,5%, respectivamente). A AUC plasmaética aumentou
de maneira menor do que proporcional a dose.

A biodisponibilidade absoluta de linagliptina é de aproximadamente 30%. Uma vez que a administracéo
concomitante de uma refeicdo caldrica e hiperlipidica com linagliptina ndo tem efeito clinicamente
relevante sobre a farmacocinética, linagliptina pode ser administrada com ou sem alimento.

Distribuicdo

Como resultado da ligagdo tecidual, o volume de distribui¢io aparente médio no estado de equilibrio ap6s
uma dose Unica intravenosa de 5 mg de linagliptina a sujeitos saudéveis é de aproximadamente 1110 litros,
indicando que linagliptina é extensivamente distribuida aos tecidos. A ligacdo de linagliptina a proteinas
plasméticas é dependente da concentracéo, reduzindo de aproximadamente 99% em 1 nmol/L para 75-89%
em >30 nmol/L, refletindo a saturagdo da ligagdo a DPP-4 com a concentracdo aumentada de linagliptina.
Em concentraces altas, onde a ligagdo a DPP-4 é completamente saturada, 70-80% de linagliptina se ligou
a outras proteinas plasmaticas além da DPP-4, portanto, 20-30% nédo estavam ligados no plasma.

Biotransformacéo

O metabolismo desempenha um papel secundério na eliminacdo de linagliptina. Apés uma dose oral de 10
mg de [**C] linagliptina, apenas 5% da radioatividade foi excretada na urina. O principal metabélito com
uma exposicdo relativa de 13,3% de linagliptina no estado de equilibrio foi farmacologicamente inativo e,
assim, ndo contribui para a atividade inibitoria de DPP-4 plasmatica pela linagliptina.

Eliminacéo

As concentragdes plasmaticas reduziram de maneira pelo menos bifésica, com uma meia-vida terminal
longa (mais de 100 horas), que é principalmente relacionada a ligacdo forte e saturavel de linagliptina a
DPP-4 e ndo contribui para a acumulagdo do medicamento. A meia-vida efetiva para acumulacdo, como
determinada a partir da administracdo oral de doses mdltiplas de 5 mg de linagliptina, é de
aproximadamente 12 horas.

Apbs a administragdo de uma dose oral de [**C] linagliptina a sujeitos saudaveis, aproximadamente 85%
da radioatividade administrada foi eliminada nas fezes (80%) ou na urina (5%), dentro de 4 dias da
administracdo. A depuracao renal no estado de equilibrio foi de aproximadamente 70 mL/min.

Populagdes especificas:

Comprometimento Renal
Com base na farmacocinética, nenhum ajuste de dose para GLYXAMBI é recomendado para pacientes
com comprometimento renal.

Empagliflozina:

Em pacientes com comprometimento renal (CR) leve (TFGe: 60 - <90 mL/min/1,73 m?), moderado (TFGe:
30 - <60 mL/min/1,73 m?), grave (TFGe: <30 mL/min/1,73 m?) e pacientes com doenca renal em estagio
terminal (DRT), a AUC de empagliflozina aumentou em aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%,
respectivamente, em comparagao aos sujeitos saudaveis. Os niveis plasmaticos de pico foram semelhantes
em pacientes com CR moderado e DRT, em comparagao aos sujeitos saudaveis. Os niveis plasmaticos de
pico foram aproximadamente 20% maiores nos pacientes com CR leve e grave, comparado aos sujeitos
saudaveis. A analise de farmacocinética da populacdo mostrou que a depuracao aparente de empagliflozina
oral diminuiu com a reducdo da TFGe, levando a um aumento na exposi¢do ao medicamento. Com base na
farmacocinética, ndo é recomendado qualquer ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal.

Linagliptina:

Um estudo foi conduzido para comparar a farmacocinética em pacientes com comprometimento renal (CR)
leve (50 a <80 mL/min), moderado (30 a <50 mL/min) e grave (<30 mL/min) e pacientes com doenca renal
em estagio terminal (DRT) em hemodialise. Além disso, pacientes com DM2 e CR grave (<30 mL/min)
foram comparados aos pacientes com DM2 com funcéo renal normal.
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Em condigdes de estado de equilibrio, a exposicdo a linagliptina em pacientes com CR leve foi comparavel
aos sujeitos saudaveis. Em pacientes com CR moderado, foi observado um aumento moderado na exposi¢édo
de cerca de 1,7 vezes comparado ao controle. A exposicdo em pacientes com DM2 e CR grave foi
aumentada em cerca de 1,4 vezes comparado aos pacientes com DM2 e funcéo renal normal. As predic6es
de estado de equilibrio para a AUC de linagliptina em pacientes com DRT indicaram exposi¢do comparavel
a de pacientes com CR moderado ou grave. Além disso, ndo é esperado que a linagliptina seja eliminada
em um grau terapeuticamente significativo pela hemodialise ou dialise peritoneal. Além disso, insuficiéncia
renal leve ndo teve efeito sobre a farmacocinética de linagliptina em pacientes com DM2, como avaliado
pelas analises de farmacocinética da populagéo.

Comprometimento hepético
Com base na farmacocinética das duas substancias ativas individuais, ndo é recomendado ajuste de dose de
GLYXAMBI para pacientes com comprometimento hepatico.

indice de Massa Corporal (IMC)

N&o é necessario ajuste de dose para GLYXAMBI com base no IMC. O indice de massa corporal nao teve
efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de empagliflozina ou de linagliptina com base na
analise de farmacocinética da populagéo.

Género
N&o é necessario ajuste de dose para GLYXAMBI. O género nao teve efeito clinicamente relevante sobre
a farmacocinética de empagliflozina ou linagliptina com base na analise de farmacocinética da populacéo.

Etnia
N&o € necessario ajuste de dose para GLYXAMBI com base na analise de farmacocinética da populagéo e
nos estudos de fase | especificos.

Pacientes Idosos

A idade ndo teve um impacto clinicamente significativo sobre a farmacocinética de empagliflozina ou
linagliptina com base na analise de farmacocinética da populacdo. Os sujeitos idosos (65 a 80 anos)
apresentaram concentragoes plasmaticas de linagliptina comparaveis aos sujeitos mais jovens.

Pacientes Pediatricos
Né&o foram realizados estudos para caracterizar a farmacocinética de empagliflozina ou linagliptina em
pacientes pediatricos.

Avaliacédo in vitro de interacfes medicamentosas:

Empagliflozina:

A empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas de CYP450. Dados in vitro sugerem que a via
primaria de metabolismo de empagliflozina em seres humanos é a glucuronidagéo pelas uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A empagliflozina ndo inibe UGT1AL.
Em doses terapéuticas, o potencial de empagliflozina de inibir de forma reversivel ou inativar as principais
isoformas de CYP450 ou UGT1A1 é remoto. As interagdes medicamentosas que envolvem as principais
isoformas de CYP450 ou UGT1Al com empagliflozina e substratos destas enzimas administrados
concomitantemente sdo, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina é um substrato para a glicoproteina-P (P-gp) e a proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP), mas nao inibe estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base em estudos in
vitro, a empagliflozina é considerada improvavel de causar interacbes com medicamentos que sao
substratos de P-gp. A empagliflozina é um substrato dos transportadores de captacdo humanos OATS3,
OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A empagliflozina ndo inibe quaisquer destes
transportadores de captagcdo humanos em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes e, como tal,
as interagbes medicamentosas com substratos destes transportadores de captacdo sdo consideradas
improvaveis.
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Linagliptina:

A linagliptina € um competidor fraco e um inibidor de CYP3A4 baseado no mecanismo fraco a moderado,
mas ndo inibe outras isoenzimas de CYP. N&o é um indutor de isoenzimas de CYP.

A linagliptina é um substrato de glicoproteina-P e inibe o transporte de digoxina mediado por glicoproteina-
P com baixa poténcia. Com base nestes resultados e em estudos de interagdo medicamentosa in vivo, a
linagliptina é considerada improvavel de causar interagdes com outros substratos de P-gp.

A linagliptina foi um substrato para OATP8-, OCT2-, OAT4-, OCTN1- e OCTNZ2, sugerindo uma possivel
captacdo hepatica mediada por OATP8, captacdo renal mediada por OCT2 e OAT4-, secre¢do e reabsorcao
renal de linagliptina mediada por OCTN1- e OCTN2 in vivo. As atividades de OATP2, OATP8, OCTN1,
OCT1 e OATP2 foram ligeira a fracamente inibidas por linagliptina.

Avaliagdo in vivo de intera¢es medicamentosas:

N&o foram observadas interagdes clinicamente significativas quando a empagliflozina ou a linagliptina
foram administradas concomitantemente com outros medicamentos comumente utilizados. Com base nos
resultados de estudos de farmacocinética, ndo é recomendado ajuste de dose de GLYXAMBI quando
administrado concomitantemente com medicamentos comumente prescritos.

Empagliflozina:

A empagliflozina ndo apresentou efeito clinicamente relevante na farmacocinética de linagliptina,
metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, varfarina, digoxina, verapamil, ramipril, sinvastatina,
torasemida, hidroclorotiazida e contraceptivos orais quando administrados concomitantemente em
voluntérios saudaveis. Aumentos na exposicdo geral (AUC) de empagliflozina foram observados apos a
administracdo concomitante com genfibrozil (59%), rifampicina (35%) ou probenecida (53%). Estas
alteracBes ndo foram consideradas clinicamente significativas.

Diuréticos
A empagliflozina pode ter efeito aditivo ao efeito diurético de tiazida e diuréticos de alga e pode aumentar
o risco de desidratacdo e hipotenséo.

Linagliptina:

A linagliptina ndo apresenta efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de metformina,
glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina, empagliflozina ou contraceptivos orais,
fornecendo evidéncias in vivo de uma baixa propensdo a causar interacdes medicamentosas com substratos
de CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, glicoproteina-P e transportador catidnico organico (OCT).

Foram observadas alteracBes na exposicdo geral (AUC) de linagliptina ap6s a administracdo concomitante
com ritonavir (aumento de aprox. 2 vezes) e rifampicina (reducdo de 40%). Estas alteragdes ndo foram
consideradas clinicamente significativas.

4. CONTRAINDICACOES

GLYXAMBI é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina ou a linagliptina, ou
a qualquer um dos excipientes, e em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73m?),
incluindo pacientes em diélise. A experiéncia terapéutica de GLYXAMBI em pacientes com
comprometimento renal grave é limitada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
GLYXAMBI ndo deve ser utilizado em pacientes com diabetes tipo 1.

Cetoacidose diabética

Casos de cetoacidose diabética (CAD), uma condicdo grave com risco de vida e necessidade de
hospitalizacdo urgente, tém sido relatados em pacientes tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais.
Em um ndmero de casos relatados, a apresentacdo desta condicdo foi atipica com valores de glicemia
discretamente aumentados, abaixo de 250 mg/dL.

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado no caso de sintomas nao especificos como nausea,
vOmito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansago anormal e
sonoléncia.

Os pacientes devem ser imediatamente avaliados para cetoacidose se estes sintomas ocorrem
independentemente do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com
GLYXAMBI deve ser interrompido, o paciente deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.
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Pacientes que podem estar sob risco maior de cetoacidose enquanto estiverem tomando GLYXAMBI
incluem aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a associacdo pode aumentar ainda
mais a producdo de corpos cetdnicos), pacientes com doencas agudas, doencas pancreaticas sugerindo
deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, histérico de pancreatite ou cirurgia no pancreas),
reducédo da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool , desidratacdo grave
e pacientes com histérico de cetoacidose. GLYXAMBI deve ser usado com precaucdo nestes pacientes.
Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina. Em pacientes tratados com GLYXAMBI deve-se
considerar monitoramento da cetoacidose e interrupcdo temporaria de GLYXAMBI em situagdes clinicas
conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum prolongado devido & doenga aguda ou cirurgia).

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram relatados casos pds-comercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como
gangrena de Fournier), uma infeccdo 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 hospitalizac&o, cirurgias multiplas e ébito.

Pacientes tratados com GLY XAMBI 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, 0
uso de GLYXAMBI deve ser descontinuado e tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibiéticos
de amplo espectro e desbridamento cirdrgico, se necessario).

Hipoglicemia

Em estudos clinicos de linagliptina ou de empagliflozina como parte da terapia de associagcdo com agentes
ndo conhecidos por causar hipoglicemia (metformina, tiazolidinedionas) as taxas de hipoglicemia relatadas
com linagliptina ou empagliflozina foram semelhantes as taxas em pacientes que receberam placebo.
Deve-se tomar cuidado quando GLYXAMBI for utilizado em associacdo com uma sulfonilureia ou
insulina. Pode ser considerada uma reducéo da dose da sulfonilureia ou insulina.

Pancreatite
Houve relatos pds-comercializacdo de pancreatite aguda em pacientes que receberam linagliptina. Se
houver suspeita de pancreatite, GLYXAMBI deve ser descontinuado.

Uso em pacientes com comprometimento renal
Em condicdes clinicas agudas nas quais haja um declinio significativo da funcdo renal, a manutencéo clinica
do tratamento com GLYXAMBI deve ser avaliada.

Monitoramento da funcéo renal

Devido ao seu mecanismo de acéo, a eficacia de empagliflozina é dependente da funcéo renal. Portanto, é
recomendada a avaliagdo da funcéo renal antes do inicio do tratamento com GLY XAMBI e periodicamente
durante o tratamento, pelo menos anualmente.

Uso em pacientes com risco de hipovolemia

Com base no modo de agdo dos inibidores de SGLT-2, diurese osmética acompanhada de glicosUria
terapéutica pode levar a uma modesta reducdo na pressdo arterial. Portanto, deve-se tomar cuidado em
pacientes para 0s quais uma queda na pressdo arterial induzida por empagliflozina poderia representar um
risco, como pacientes com doenga cardiovascular conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com
histérico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos de idade ou mais.

No caso de condi¢des que podem levar a perda hidrica (por exemplo, doencas gastrointestinais),
monitoramento cuidadoso da volemia (por exemplo, avaliacdo fisica, medi¢des de pressdo arterial, exames
laboratoriais incluindo hematdcrito) e de eletrélitos é recomendado para os pacientes que recebem
empagliflozina. Interrupgdo temporaria do tratamento com GLYXAMBI deve ser considerada até que a
perda hidrica seja corrigida.

Infecgdes no trato urinario

Nos estudos agrupados, duplo-cego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de duragdo, a frequéncia
global de infeccdo do trato urinario relatada como evento adverso foi semelhante nos pacientes tratados
com empagliflozina 25 mg e placebo e maior nos pacientes tratados com empagliflozina 10 mg. Foram
relatados casos pds-comercializacdo de infecgdes complicadas do trato urindrio incluindo pielonefrite e
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urosepse em pacientes tratados com empagliflozina. A interrupgdo temporaria de GLYXAMBI deve ser
considerada em pacientes com infec¢des complicadas no trato urinario.

Penfigdide bolhoso
Houve relatos pés-comercializagdo de penfigdide bolhoso em pacientes que tomaram linagliptina. Se
houver suspeita de penfigéide bolhoso, GLYXAMBI deve ser descontinuado.

Pacientes idosos

Pacientes com 75 anos de idade ou mais podem estar sob risco elevado de hipovolemia. A experiéncia
terapéutica com pacientes com 75 anos de idade ou mais é limitada e o inicio da terapia com GLYXAMBI
nesta populacéo ndo é recomendado.

Gravidez, Lactacdo e Fertilidade

Gravidez

Ha dados limitados sobre o uso de empagliflozina e linagliptina em gestantes. Estudos pré-clinicos nédo
indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relacdo a toxicidade reprodutiva. Como medida de
precaucdo, recomenda-se evitar o uso de GLYXAMBI durante a gestacdo, a menos que claramente
necessario.

Lactacdo

Né&o existem dados disponiveis em seres humanos sobre a excre¢do de empagliflozina e linagliptina no
leite.

Dados pré-clinicos disponiveis em animais demonstraram a excre¢do de empagliflozina e linagliptina no
leite. N&o se pode excluir o risco a recém-nascidos ou bebés. Recomenda-se descontinuar a amamentacéo
durante o tratamento com GLYXAMBI.

Fertilidade

Né&o foram conduzidos estudos sobre o efeito na fertilidade humana para GLYXAMBI ou suas substancias
ativas individuais.

Estudos pré-clinicos de empagliflozina isolada e de linagliptina isolada ndo indicam efeitos prejudiciais
diretos ou indiretos em relagdo a fertilidade

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nos estudos clinicos ndo foram observadas interagdes entre as duas substancias ativas desta associagdo em
dose fixa.

Estudos de interacfes medicamentosas com GLYXAMBI e outros medicamentos ndo foram realizados, no
entanto, foram conduzidos estudos de interagdes medicamentosas com as substancias ativas individuais.

N&o foram observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente significantes quando empagliflozina ou
linagliptina foram administradas conjuntamente com outros medicamentos normalmente utilizados. Com
base nos estudos farmacocinéticos, ndo é necessario nenhum ajuste de dose quando GLYXAMBI é
administrado juntamente com medicamentos normalmente prescritos, com excecao daqueles mencionados
abaixo.

Insulina e sulfonilureias

A insulina e as sulfonilureias podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, pode ser necessaria uma
dose menor de insulina ou sulfonilureias a fim de reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizadas em
combinacdo com GLYXAMBI (vide “8. POSOLOGIA e MODO DE USAR”).
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Diuréticos
A empagliflozina pode ter efeito aditivo ao efeito diurético de tiazida e diuréticos de alca e pode aumentar
o risco de desidratacéo e hipotensdo (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Interferéncia com teste de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG)

O monitoramento do controle da glicemia com teste de 1,5-AG néo é recomendado, pois as medidas de 1,5-
AG ndo sdo confidveis na avaliacdo do controle glicEmico nos pacientes em uso de inibidores de SGLT-2.
Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

Indutores e inibidores das enzimas uridinas 5'-difosfo-glicuronosiltransferases (UGT)

A empagliflozina é primariamente metabolizada pela via das uridinas 5'-difosfo-glicuronosiltransferases
(UGT), entretanto, ndo é esperado efeito clinicamente relevante dos inibidores de UGT sobre a
empagliflozina (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

O efeito indutor das UGTs sobre a empagliflozina ndo foi estudado. Deve-se evitar a administragdo
concomitante com indutores conhecidos das enzimas UGT devido ao risco de diminui¢do da eficécia de
empagliflozina.

Indutores da glicoproteina P (P-gp) ou isoenzimas CYP3A4

A administracdo concomitante com rifampicina diminuiu a exposi¢do da linagliptina em 40%, sugerindo
que a eficacia da linagliptina pode ser reduzida quando administrada em combinacdo com indutores
potentes da glicoproteina P (P-gp) ou da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 (CYP), particularmente
se eles sdo administrados por longo periodo (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). N&o
foi estudada a administracdo concomitante com outros potentes indutores da P-gp e CYP3A4, tais como
carbamazepina, fenobarbital e fenitoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O prazo de validade de GYXAMBI é de 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de GLYXAMBI 10 mg/5 mg sdo amarelo-claros, triangulares arcados, planos
em ambas as faces, com bordas chanfradas. Em um lado esta gravado o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim e no outro esta gravado “10/5”.
Os comprimidos revestidos de GYXAMBI 25 mg/5 mg sdo rosa-claros, triangulares arcados, planos em
ambas as faces, com bordas chanfradas. Em um lado estd gravado o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim e no outro esté gravado “25/5”.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada de GLYXAMBI é 10 mg/5mg (empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg), uma
vez ao dia.

A dose pode ser aumentada para GLYXAMBI 25 mg/5 mg (empagliflozina 25 mg/ linagliptina 5 mg), uma
vez ao dia, no caso de pacientes que toleram GLYXAMBI 10 mg/5mg uma vez ao dia e que requerem
controle glicémico adicional.

GLYXAMBI pode ser ingerido com ou sem alimento.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Pacientes com comprometimento renal

GLYXAMBI é contraindicado para uso em pacientes com comprometimento renal com TFGe <30
mL/min/1,73 m?, incluindo pacientes em dialise. A experiéncia terapéutica de GLYXAMBI em pacientes
com comprometimento renal grave é limitada.

Na&o é necessario ajuste de dose para pacientes com TFGe >30mL/min/1,73 m?,
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Pacientes com comprometimento hepatico
Néo ¢é recomendado ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepatico.

Pacientes idosos
Né&o é recomendado ajuste de dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em pacientes com 75 anos
ou mais é limitada e o inicio da terapia com GLYXAMBI nesta populagdo ndo é recomendado.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficAcia de GLYXAMBI em criancas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. GLYXAMBI néo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Dose esquecida
Em caso de esquecimento da dose, esta deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. Uma dose dupla
ndo deve ser ingerida no mesmo dia.

Terapia combinada
Quando GLYXAMBI é usado em combina¢do com uma sulfonilureia ou com insulina, uma dose mais
baixa da sulfonilureia ou insulina pode ser considerada para reduzir o risco de hipoglicemia.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 2.173 pacientes com DM2 participaram de estudos clinicos para avaliar a seguranca de
GLYXAMBI, dos quais 1.005 pacientes foram tratados com o medicamento. Em estudos clinicos, os
pacientes foram tratados até 24 ou 52 semanas.

A reacdo adversa mais frequente foi infeccdo do trato urinario.

Em geral, o perfil de seguranca de GLY XAMBI foi comparavel aos perfis de seguranca das substancias
ativas individuais (empagliflozina e linagliptina).

As reacdes adversas ao medicamento apresentadas abaixo sdo baseadas nos perfis de seguranca da
monoterapia com empagliflozina e linagliptina, e também foram relatadas nos estudos clinicos e
experiéncias poés-comercializagdo com GLYXAMBI. Nenhuma reagdo adversa adicional foi identificada
com GLYXAMBI em comparagdo com as substancias ativas individuais.

Classificacdo das reacbes adversas por frequéncia para GLYXAMBI 10 mg/5 mg
(empagliflozina/linagliptina):

ReacgBes comuns (= 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccGes
genitais'?, infeccdo do trato urinario®?(incluindo pielonefrite e urosepse)®, nasofaringite®, hipoglicemia?
(quando usado com sulfonilureia ou insulina), aumento da micgdo®?, tosse?, rash (erupgao cutanea)*®, lipase
aumentada®® e aumento dos lipideos séricos®’, amilase aumentada®.

Reagdes incomuns (=1/1000 e < 1/100): hipersensibilidade?, urticaria*®, prurido®, disdrial, pancreatite®,
hipovolemia'? e taxa de filtragdo glomerular diminuida®2.

Reacdes de frequéncia desconhecida: angioedema*®, cetoacidose®, ulceragdo da boca®, sede?, aumento da
creatinina sérical?, aumento do hematdcrito’, penfigoide bolhoso* e fasciite necrosante do perineo
(gangrena de Fournier)®.

Classificacdo das reacfes adversas por frequéncia para GLYXAMBI 25 mg/5 mg
(empagliflozina/linagliptina):

Reagbes comuns (= 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infec¢Ges
genitais?, infeccdo do trato urinario*?(incluindo pielonefrite e urosepse)® nasofaringite®, hipoglicemia?
(quando usado com sulfonilureia ou insulina), aumento da miccdo®?, tosse®, prurido?, lipase aumentada®® e
aumento dos lipideos séricos®’.

Reagdes incomuns (>1/1000 e < 1/100): hipersensibilidade®, angioedema*®, disuria, rash (erupcéo
cutanea)*S, hipovolemial?, sede!, aumento da creatinina sérica' e taxa de filtracdo glomerular diminuida®?,
amilase aumentada®.

Reacdo de frequéncia desconhecida: urticaria*>, cetoacidose®, pancreatite®, ulceracdo da boca®, aumento
do hematdcrito’, penfigoide bolhoso* e fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)®.
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! Derivado de experiéncias com empaglifiozina

2 VVeja as subsegdes abaixo para informagdes adicionais

3 Derivado de experiéncias com linagliptina

4 Derivado de experiéncias de pos-comercializagdo com linagliptina

5 Derivado de experiéncias de pos-comercializagdo com empagliflozina.

5 Com base no aumento da lipase >3x o limite superior normal observado em estudos clinicos.
" Veja a secdo “2. Resultados de Eficacia” para informagdes adicionais.

Descricdo das reagdes adversas
As frequéncias a seguir sdo calculadas para as rea¢6es adversas independente da causalidade.

Hipoglicemia

Em estudos clinicos agrupados de GLYXAMBI em pacientes com DM2 e controle glicémico inadequado,
em tratamento de suporte com metformina, a incidéncia de eventos confirmados de hipoglicemia foi baixa
(<1,5%; para eventos clinicos confirmados por estudo consultar a Tabela 5).

Um paciente que recebeu GLYXAMBI apresentou um evento confirmado (definido pelo investigador) de
hipoglicemia grave em estudos controlados por ativo ou placebo e nenhum deles exigiu assisténcia.

Tabela 5 Eventos de hipoglicemia confirmados - GLYXAMBI 10 mg/5 mg e GLYXAMBI 25 mg/5 mg
Estudo 1275.1 (associa¢do & metformina)

GLYXAMBI | GLYXAMBI | empagliflozina | empagliflozina linagliptina

10 mg/5 mg 25 mg/5 mg 10 mg 25 mg 5 mg
NUmero de
pacientes 136 (100,0) 137 (100,0) 141 (100,0) 141 (100,0) 132 (100,0)
analisados, N (%)
Pacientes com 3(22) 5 (3,6) 2(1,4) 5(3,5) 3(2,3)

desfecho, N (%)

Estudo 1275.1 (pacientes virgens de tratamento)

GLYXAMBI | GLYXAMBI | empagliflozina | empagliflozina linagliptina

10 mg/5 mg 25 mg/5 mg 10 mg 25 mg 5 mg
NUmero de
pacientes 136 (100,0) 136 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0) 135 (100,0)
analisados, N (%)
Paclentes corn 0(0,0) 0(0,0) 4(30) 1(0,7) 10,7)

desfecho, N (%)

Estudo 1275.9 (associacdo a metformina + linagliptina 5 mg)

empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg Placebo
NUmero de
pacientes 112 (100,0) 110 (100,0) 110 (100,0)
analisados, N (%)
Pacientes com
desfecho, N (%) 0(0.0) 3(2.7) 1(0,9)
Estudo 1275.10 (associagdo a metformina + empagliflozina)
metformina + metformina +
empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
linagliptina 5 mg Placebo linagliptina 5 mg Placebo
NUmero de
pacientes 126 (100,0) 128 (100,0) 112 (100,0) 112 (100,0)
analisados, N (%)
Pacientes com
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Hipoglicemia com empagliflozina

A frequéncia da hipoglicemia dependeu da terapia utilizada anteriormente nos respectivos estudos e foi
semelhante para empagliflozina e placebo, tanto em monoterapia, como em terapia adicional a metformina
e a pioglitazona +/- metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia foi elevada em pacientes
tratados com empagliflozina, comparada a frequéncia com placebo quando administrado como terapia
adicional a metformina mais sulfonilureia, e como terapia adicional a insulina +/- metformina e +/-
sulfonilureia.

Hipoglicemia grave com empagliflozina (eventos que requerem assisténcia)

A frequéncia de pacientes com hipoglicemia grave foi baixa (<1%) e semelhante para o tratamento com
empagliflozina e placebo em monoterapia, como terapia adicional a metformina +/- sulfonilureia e também
como terapia adicional a pioglitazona +/- metformina.

A frequéncia de pacientes com hipoglicemia grave foi elevada em pacientes tratados com empagliflozina,
comparada a frequéncia com placebo quando administrado como terapia adicional para insulina +/-
metformina e +/-sulfonilureia.

Hipoglicemia com linagliptina

O evento adverso mais frequentemente relatado em estudos clinicos com linagliptina foi hipoglicemia,
observada na associacéo tripla de linagliptina mais metformina mais sulfonilureia (22,9% vs 14,8% com
placebo).

As hipoglicemias nos estudos controlados por placebo (10,9%; N=471) foram leves (80%; N=384),
moderadas (16,6%; N=78) ou graves (1,9%; N=9).

Infeccdo no trato urinario

Em estudos clinicos com GLYXAMBI, a frequéncia de eventos adversos de infeccdo no trato urinério
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: 9,2%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 8,8%) foi comparavel a frequéncia reportada
nos estudos clinicos de empagliflozina.

Em estudos com empagliflozina, a frequéncia geral de eventos adversos de infec¢do no trato urinario foi
semelhante em pacientes tratados com empagliflozina 25 mg e placebo (7,0% e 7,2%), e maior em pacientes
tratados com empagliflozina 10 mg (8,8%). A intensidade das infeccfes no trato urinario foi semelhante ao
placebo para as intensidades relatadas como leves, moderadas e graves. Eventos de infec¢do no trato
urinario foram relatados mais frequentemente com o tratamento com empagliflozina comparado ao
tratamento com placebo em pacientes do sexo feminino, mas ndo em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccdes genitais

Em estudos clinicos com GLYXAMBI, a frequéncia de eventos adversos de infecgdes genitais
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: 3,1%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 3,5%) foi comparavel a frequéncia reportada
nos estudos clinicos com empagliflozina.

Em estudos com empagliflozina, a moniliase vaginal, a vulvovaginite, a balanite e outras infecgdes genitais
foram relatadas mais frequentemente com empagliflozina 10 mg (4,0%) e empagliflozina 25 mg (3,9%) em
comparacédo ao placebo (1,0%), e foram relatadas mais frequentemente com empagliflozina comparada ao
placebo em pacientes do sexo feminino, sendo que a diferenca na frequéncia foi menos pronunciada em
pacientes do sexo masculino. As infecgdes do trato genital foram de intensidade leve e moderada, nenhuma
foi de intensidade grave.

Aumento na micgdo

Em estudos clinicos com GLYXAMBI, a frequéncia de eventos adversos de aumento na micgao
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: 1,7%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 0,8%) foi comparavel a frequéncia reportada
nos estudos clinicos de empagliflozina.

Como esperado através de seu mecanismo de acdo, em estudos clinicos com empagliflozina foi observado
aumento na micgdo (como avaliado pela pesquisa do termo preferido incluindo polacidria, polidria,
noctdria) em maiores frequéncias em pacientes tratados com empagliflozina 10 mg (3,5%) e empagliflozina
25 mg (3,3%), comparado ao placebo (1,4%). O aumento na micgao foi principalmente de intensidade leve
ou moderada. A frequéncia de nocturia relatada foi comparavel entre placebo e empagliflozina (<1%).
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Hipovolemia

Em estudos clinicos com GLY XAMBI, a frequéncia de eventos adversos de hipovolemia (GLYXAMBI 25
mg/5 mg: 0,6%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 0,5%) foi comparavel aquelas reportadas nos estudos clinicos
de empagliflozina.

Em estudos clinicos com empagliflozina, a frequéncia geral de pacientes com eventos adversos de
hipovolemia foi semelhante ao placebo (placebo 0,3%, empagliflozina 10 mg 0,6% e empagliflozina 25 mg
0,4%). O efeito de empagliflozina sobre a excrecao urinaria de glicose é associado com a diurese osmotica,
a qual pode afetar a condig@o de hidratacdo dos pacientes com 75 anos de idade ou mais. Nos pacientes >75
anos de idade, a frequéncia de pacientes com eventos de hipovolemia foi semelhante com empagliflozina
10 mg (2,3%) comparado ao placebo (2,1%), mas aumentou com empagliflozina 25 mg (4,3%).

Aumento da creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular diminuida

Nos estudos clinicos com GLYXAMBI, a frequéncia de pacientes com aumento da creatinina sérica
(GLYXAMBI 25 mg/5 mg: 0,4%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 0%) e diminui¢cdo da taxa de filtracdo
glomerular (GLYXAMBI 25 mg/5 mg: 0,4%; GLYXAMBI 10 mg/5 mg: 0,6%) foi comparavel aquelas
relatadas nos estudos clinicos de empagliflozina.

Nos estudos clinicos com empagliflozina, 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
filtragdo glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg = 0,1 %, empagliflozina 25 mg = 0%, placebo =
0,3%).

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo e de duracéo de 76 semanas, foram observados aumentos
transitorios iniciais da creatinina (alteracdo média em relagéo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10
mg = 0,02 mg/dL, empagliflozina 25 mg = 0,01 mg/dL) e diminuic&o transitdria inicial nas taxas de filtracéo
glomerular estimada (alteracdo média em relagdo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10 mg = -1,34
mL/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg = -1,37 mL/min/1,73m:). Estas alteracdes foram geralmente
reversiveis durante o tratamento continuo ou apds a descontinuacdo do medicamento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova associacdo no pais 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 Notificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Durante estudos clinicos controlados em sujeitos saudaveis, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina,
equivalente a 32 vezes a dose diaria recomendada, foram bem toleradas. Ndo ha experiéncia com doses
acima de 800 mg em seres humanos.

Durante estudos clinicos controlados em sujeitos saudaveis, doses Unicas de até 600 mg de linagliptina
(equivalente a 120 vezes a dose recomendada) foram bem toleradas. Nao ha experiéncia com doses acima
de 600 mg em seres humanos.

Tratamento

No caso de uma superdose, é razoavel empregar as medidas de suporte comuns, por exemplo, remover o
material ndo absorvido do trato gastrointestinal, aplicar monitoramento clinico e instituir medidas clinicas
conforme necessario.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS 1.0367.0176
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

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
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