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Jardiance®
empagliflozina

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

USO ORAL
USOADULTO

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, diéxido de silicio, estearato
de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1. INDICACOES

Controle glicémico:

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 associacdo com metformina,
tiazolidinedionas, metformina mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

Prevencéo de eventos cardiovasculares:

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

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

- Morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Insuficiéncia cardiaca (IC):

JARDIANCE é indicado para pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (Associa¢do de cardiologia de Nova lorque -
NYHA classe 11-1V) independente da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 para:
- Reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizaces por insuficiéncia cardiaca;

- Retardar a perda da funcéo renal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

o Diabetes mellitus tipo 2

Um total de 17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 15 estudos clinicos duplo-cegos,
controlados por placebo e medicacgéo 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 combinagdo 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 proporcéo de pacientes que atingiram
a meta de HbA:c < 7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em comparagdo com
empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbAic em todos os subgrupos de
sexo, raca, regido geografica, tempo desde o diagnostico do DM2, indice de massa corporal, resisténcia a insulina com
base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e fungdo das células B com base no HOMA-
(homeostatic model assessment). A HbA:c basal mais elevada foi associada com uma maior reducdo na HbA;:c. Uma
reducdo clinicamente significativa na HbAic 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 empagliflozina® 2 1

A eficécia 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 duracao de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O tratamento
com JARDIANCE resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbAic, peso corporal e PAS em comparacao
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com placebo (Tabela 1) e uma diminuicéo clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma diminui¢do numérica 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 analise 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 o grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparacéo aos valores basais.

Na extensédo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as reducdes de HbAc (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 presséo arterial sistolica (PAS) a alteracéo
em relacdo a basal foi de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, - 4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,7 mmHg
para o placebo e -0,3 mmHg para a sitagliptina e na pressao arterial diastélica (PAD) a alteracdo em 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 alteracdes mantiveram-se até a semana 76.

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

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

Monoterapia com JARDIANCE Placebo empagliflozina empagliflozina sitagliptina
10 mg 25mg 100 mg

n 228 224 224 223
HbAlc (%)
Meédia Basal 7,91 7,87 7,86 7,85
Alteraco a partir do basal? 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Diferenca em relacdo ao placebo? i -0,74* -0,85* -0,73
(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 HbA1lc <7% * 120 3.3 436 375
n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Média Basal 154,7 152,8 152,6 1471
Alteracdo a partir do basal? 11,8 -19.4 -24,5 -6,9
Diferenca em relagdo ao placebo? i -31,2 -36,2 -18,7
(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
Alteracio a partir do basal? -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Diferenca em relagdo ao placebo! i -1,93* -2,15* 0,52
(IC 97,5%) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (0,04, 1,00)4
n 228 224 224 223
Pacientes (%) que atingiram
perda de peso >5%° 44 228 290 63
n 228 224 224 223
PAS (mmHg)®
Meédia Basal 130,4 133,0 129,9 132,5
Alteracéo a partir do basal* -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Diferenca em relagdo ao placebo! i -2,6* -34* 0,8
(IC 97,5%) (-5,2,-0,0) (-6,0, -0,9) (-1,4,3,1)*

1Ultima observac#o realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).
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2 Média ajustada para o valor basal e estratificagao.

3 Ultima observagéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertenséo (LOCF - last observation carried forward).
41C 95%.

5Néo 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 duracao de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranga da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAi;c e no peso corporal e em reduces
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 reducBes da HbA;c (alteracdo 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
(alteracGes 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 presséao arterial sistélica (PAS) (alteracdes a partir do basal de -5,2 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0,8 mmHg para o placebo) e da pressdo arterial diastolica (PAD)
(alteracBes 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 até a semana 76.

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

JARDIANCE como terapia laceb empagliflozina empagliflozina
associada a metformina Placebo 10 mg 25 mg

n 207 217 213
HbAlc (%)

Média Basal 7,90 7,94 7,86
Alteraco a partir do basal* -0,13 -0,70 -0,77
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
n 184 199 191
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram(thAlc <7%? | 125 37,7 38,7

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

Média Basal 156,0 154,6 1494
Alteracdo a partir do basal* 6,4 -20,0 -22,3
Diferenca em relaco ao placebo® (IC 95%) - -26,4 (-31,3, -21,6) -28,7 (-33,6, -23,8)
n 207 217 213

Peso corporal (kg)

Média Basal 79,73 81,59 82,21
Alteraco a partir do basal* -0,45 -2,08 -2,46
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 97,5%) - -1,63* (-2,17,-1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
n 207 217 213
Pacientes (‘;/o) que atingiram perda de 48 212 230

peso > 5%

n 207 217 213

PAS (mmHg)?

Média Basal 128,6 129,6 130,0
Alteracéo a partir do basal* -04 -4,5 -5,2
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 95%) - -4,1* (-6,2,-2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacdo.

2 Néo avaliados para significancia estatistica; néo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observagdo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p < 0,0001
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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 seguranca 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 reducgdes significativamente maiores da glicemia de jejum (GJ) e peso
corporal em comparacdo com os componentes individuais. Uma maior proporcdo de pacientes com uma HbA;c basal
>7,0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbA;c alvo <7% em comparagdo com

0s componentes individuais (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 10 mg em combinagdo com
metformina aos componentes individuais

empagliflozina empagliflozina
10 mg + 10 mg + empagliflozina | metformina | metformina
metformina metformina 10 mg (qd) 1000 mg? 2000 mg?

1000 mg? 2000 mg?
n 161 167 169 167 162
HbAlc (%)
Periodo basal 8.7 8.7 86 8.7 86
(média) ) il l 1 1
Alteracdo desde o 20 21 14 12 18
periodo basal' ’ ’ ’ ' '
Comparacdo vs. 0.6 0.7
empagliflozina N O .M 10 .05 - - -
(IC 95%)! (-0,9,-0,4) (-1,0,-0,5)
Comparacéo vs. -0.8* 0.3
metformina ' b ' b - - -
(IC 95%)1 (_1101 _016) (_0161 _Ovl)
n 153 161 159 166 159
Pacientes (%) com
HbAlc basal 0 0 0 0 0
>7%que atingiram 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
HbAlc <7%
n 161 166 168 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Meédia basal 165,9 163,7 170,0 172,6 169,0
Alteracdo a partir
40 basal* -455 -47,8 -32,9 -17,2 -32,1
Comparagao vs 12,67 14,87
empagliflozina 101 A Mb 514 o\ - - -
(IC 95%)? (-19,1,-6,0) (-21,4,-8,2)
Comparagdo vs. 08 g 15, 6%
metformina ' b ' b - - -
(IC 95%)1 (_35!0, _21!5) (_2213, _819)
n 161 165 168 166 162
Peso Corporal (kg)
Média basal 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
% Alteracdo a partir 31 a1 27 04 12
do basal* ’ ’ ’ ’ ’
Comparacdo vs. L Tk L g
metformina ' b ' b - - -
(IC 95%)! (-3,6,-1,8) (-3,8,-1,9)

@ Dados em duas doses igualmente divididas por dia.

b Populagio de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungéo renal, regido,
visita, visita por interacéo de tratamento e HbA1c basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adigdo; peso incluiu peso basal em

adicdo.

1 Média ajustada para valor basal.
2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO).
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* p<0,0062 para HbAic
**A andlise € uma maneira exploratéria: p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal.

Tabela 4. Resultados de um estudo de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 25 mg em combinagdo com

metformina com os componentes individuais em monoterapia

empagliflozina empagliflozina empagliflozina | metformina | metformina
25 mg + metformina | 25 mg+ metformina hag a a
1000 mg? 2000 mg? 25 mg (qd) 1000 mg 2000 mg

n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Média basal 8,8 8,7 8,9 8,7 8,6
£ Iteraga a parti 19 21 14 12 18
Comparacéo vs. Py 7
empagliflozina 06 b 0.7 b - - -
(IC 95%)! (-0,8,-0,3) (-1,0,-0,5)
Comparagdo vs. 0 ax 0 ax
metformina 08 b 03 b - - -
(IC 95%)! (-1,0,-0,5) (-0,6,-0,1)
n 159 163 158 166 159
Pacientes (%)com
%/bofallj: ';fisna;ifam 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) | 92 (58%)
HbAlc <7%
n 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Média basal 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
Fateracoa partir 44,0 51,0 28,0 17,2 321
Comparacao vs. Yy oa kx
empagliflozina 16,0 b 23,0 b - - -
(|C 95%)1 ('22,8, '9:2) ('29:7, '1613)
o e | I
(IC 95%). (-33,5,-20,0)° (-25,5,-12,2)°
n 165 167 162 166 162
Peso Corporal
(kg)
Média basal 82,9 83,7 834 82,9 83,8
% Alteragdo a
partir do basal® 36 43 28 04 1.2
Comparacao vs. 3 1 3 1
metformina ’ ’ - - -
(IC 95%)! (-4,1,-2,2)° (-4,1,-2,2)°

@ Dados em duas doses igualmente divididas por dia.

b Populagio de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, funcéo renal, regido,
visita, visita por interagdo de tratamento e HbA1c basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adi¢&o; peso incluiu peso basal em
adicdo.

! média ajustada para valor basal.

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

* p<0,0056 para HbAic

**A analise em uma maneira exploratdria: p<0,0001 para GJ e p< 0,0001 para peso corporal.

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

Um estudo com duracdo de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguran¢a da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com a combinacdo de metformina e uma
sulfonilureia. O tratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbA;c e no peso
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corporal, e reducdes clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressdo arterial, em comparacdo com o
placebo (Tabela 5).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as reducGes de HbA;c (alteracdo 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
(alteracGes 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 presséo arterial sistdlica (PAS) (alteracdes 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 diastélica (PAD)
(alterac@es 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 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 (anélise completa dos dados)

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

n 225 225 216
HbAlc (%)

Média Basal 8,15 8,07 8,10
Alteracdo a partir do basal* -0,17 -0,82 -0,77
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 97,5%) -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)
n 216 209 202
Pacientes (%) com HbAlc basal >7%

que atingiram HbAlc <7%? 93 26,3 32,2

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

Média Basal 151,7 151,0 156,5
Alteracdo a partir do basal* 55 -23,3 -23,3
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 95%) -28,8 (-34,2,-23,4) -28,8 (-34,3,-23,3)
n 225 225 216

Peso corporal (kg)

Média Basal 76,23 77,08 77,50
Alteracdo a partir do basal* -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 97,5%) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)
n 225 225 216
Pacientes (:/o) que atingiram perda de 58 276 236

peso > 5%

n 225 225 216

PAS (mmHg)?

Média Basal 128,8 128,7 129,3
Alteracdo a partir do basal* -14 -4,1 -3,5
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 95%) - -2,7 (-4,6, -0,8) -2,1(-4,0,-0,2)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

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

3 Ultima observaco realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).
* valor de p < 0,0001

Empagliflozina como terapia associada a combinac&o de pioglitazona (com ou sem metformina)2* 1t

Avaliou-se a eficacia e seguranca da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duracéo de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinacdo de metformina e pioglitazona ou com
monoterapia de pioglitazona. A combina¢do da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem
metformina, resultou em reducdes estatisticamente significativas na HbAic, 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 reducdes 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 alteracOes 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 pressdo arterial sistolica (PAS), as alteragBes a partir do basal foram de -1,7 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -3,4 mmHg para a empagliflozina 25 mg e +0,3 mmHg para o placebo e na pressdo arterial
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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 alterages mantiveram-se até a semana 76.

Tabela 6. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)3 controlado por placebo de JARDIANCE como terapia
associada a pioglitazona com ou sem metformina (analise completa dos dados)

Terapia associada a pioglitazona empagliflozina empagliflozina

. Placebo
com ou sem metformina 10 mg 25 mg
n 165 165 168
HbAlc (%)
Meédia Basal 8,16 8,07 8,06
Alteracéo a partir do basal* -0,11 -0,59 -0,72
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 97,5%) - -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
n 155 151 160
Pacientes (%) com HbAlc basal >7% que
atingiram(H b)Alc <7%? = nr 238 300
n 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)
Média Basal 151,93 152,0 151,86
Alteragdo a partir do basal* 6,47 -17,0 -21,99
Diferenca em relacio ao placebo! (1C 97,5%) - -23,5* (-31,8, -15,1) -28,46* (-36,7, -20,24)
n 165 165 168
Peso corporal (kg)
Média Basal 78,1 77,97 78,93
Alteracdo a partir do basal* 0,34 -1,62 -1,47
Diferenca em relacéo ao placebo! (IC 97,5%) - -1,95* (-2,64, -1,27) -1,81* (-2,49, -1,13)
n 165 165 168
Pacientes (3%) que atingiram perda de 55 18,8 137
peso > 5%
n 165 165 168
PAS (mmHg)?
Média Basal 125,7 126,5 125,9
Alteracdo a partir do basal* 0,7 -3,1 -4,0
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 95%) - -3,9(-6,2,-1,5) -4,7 (-7,1,-2,4)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacgo.

2 N4o avaliados para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observacio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* valor de p < 0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento®

Apbs 24 semanas de tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em pacientes virgens de tratamento,
observou-se uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparacdo com linagliptina 5 mg, mas ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre a associacdo em dose fixa (ADF) empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e
empagliflozina 25 mg (Tabela 7). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da ADF de empagliflozina/linagliptina
levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apds 24 semanas de tratamento com
empagliflozina/linagliptina, tanto a presséo arterial sistdlica (PAS) quanto a diast6lica (PAD) foram reduzidas, -2,9/-1,1
mmHg com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (néo 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 comparacdo 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 PAS foram observadas na
semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus
linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (n&o significativo versus linagliptina 5 mg).
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Tabela 7. Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)! de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de empagliflozina
e linagliptina como associacdo em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.

empa25/lina5| empa10/lina5| empa25mg| empal0mg | lina5mg

Desfecho primario: HbA1c[%] - 24 semanas
NUmero 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)
d'\’(')eg;?s :f‘igi‘i‘;ffn? ;L'ltfzra‘?ao apartic | 08(0,07) | —124(007) | —0.95(0.07)| —0,83 (0,07) | ~0.67 (0,07)
Comparagdo vs. empagliflozinal 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 - - -
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada? (EP) —0,41 (0,10) —0,57 (0,10) - - -

1C 95% -0,61, —0,22 -0,76, —0,37 - - -

Valor de p <0,0001 Né&o avaliado - - -
HbAlc [%] — 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)
fo{f;”; ;J‘:]Ztas‘ifn ;Enz)sz'tfra‘?ao apartirl ;17008 | -1.22(008) | -1.01(0,08)| —0.85(0.08) | ~0,51 (0,08)
Comparagdo vs. empagliflozina® vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

Média ajustada (EP) 0,16 (0,12) -0,37 (0,12) - - -

1C 95% -0,39, 0,07 -0,60, —0,14 - - -
Comparagdo 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
NUmero 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)
(';’(')eg; ;’f}j@g;ﬁ?;ﬁfﬁgﬁoapa”” 2055 (2,67) | 2821 (2,66) |-24.24 (2,68) —22.39 (2,69) | —5.92 (2,68)
Comparacdo vs. empagliflozina! vs. empa 25 mg| vs. empa 10 mg

Média ajustada? (EP) -5,31(3,78) -5,82(3,78) - - -

IC 95% -12,74, 2,11 —13,25,1,61 - - -

Valor de p N4o avaliado N4o avaliado - - -
Comparagdo 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 N&o avaliado - - -
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
NUmero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Média Basal (EP) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) 86,73 (1,71) | 87,82(2,08) | 89,51 (1,74)
Média ajustada (EP) alteracdo a partir
do basal na semana 2443 —2,00 (0,36) -2,74(0,36) | —2,13(0,36) | —2,27(0,37) | —0,78 (0,36)
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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 N4o avaliado N4o avaliado - - -

Desfecho secundario: pacientes com HbAic <7,0% — 24 semanas

NUmero 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)
Comparacao® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg| vs. empa 10 mg

Razéo de probabilidade 1,893 2,961 - ‘ - | -

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

Valor de p N4o avaliado N4o avaliado - ‘ - ‘ -

Comparagdo® vs. linagliptina 5 mg

Razéo de probabilidade 3,065 4,303 - ‘ - ’ -
IC 95% 1,768, 5,314 2,462,7,522
Valor de p N4o avaliado N4o avaliado - ‘ - | -

1Ultima observacéo realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificacgo.

3 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 comparagdes versus empagliflozina foram exploratorias 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).

4Nao avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.
Especificacéo 'ndo avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia de confirmag&o falhou de forma que nenhum teste
subsequente foi realizado.

5 Regressdo logistica inclui HbAlc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal, regido geografica, e tratamento; com base no
FAS (NCF), pacientes com HbA1c basal de 7% ou mais.

EP: erro padrdo

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA;c basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbA;c 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 redugdo da HbA:c 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 a metformina®

Nos pacientes ndo controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empagliflozina/ linagliptina
(ADF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbA;c e na glicemia em jejum (GJ), em
comparacdo com a linagliptina 5 mg e também em comparacdo com empagliflozina 10 ou 25 mg. Comparadas a
linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina/linagliptina (ADF) proporcionaram melhoras estatisticamente
significativas no peso corporal.

Uma maior proporc¢do de pacientes com HbAic basal >7,0% e que foi tratada com empagliflozina/linagliptina (ADF)
atingiu a meta de HbA;c <7%, em comparacdo com o0s componentes individuais (Tabela 8).

Ap0bs 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as pressdes arteriais sistélica (PAS) e diastélica (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 8) e pressdo arterial
sistolica e diastolica foram observadas na semana 52, sendo as redugdes de -3,8/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina
5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e de -3,1/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5
mg para a PAS e ndo significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

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 comparacdo com 4 (3,1%)
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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.

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 nao controlados com

metformina.

| empa25/lina5| empa10/lina5| empa25mg [ empa10 mg| lina5mg

Desfecho primario: HbA1c [%0] — 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) alteragdo a
e Justadk rfa ngana 9 ~1,19(006) | ~1,08(0,06) | —0,62(0,06)| ~0,66(0,06)| —0,70 (0,06)
Comparacao vs. empagliflozina! vs.empa25mg | vs.empa 10 mg

Média ajustada? (EP) —0,58 (0,09) —0,42 (0,09) - - -

1C 95% -0,75,-0,41 —0,59, —0,25 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparag4o 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 [%0] - 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)
ggc:g:a custada (E7) alteragdo 2 S121007) | —1,05(007) | 0,64 (007) | —0,69 (0,07)| —0.48 (0,07)
Comparagdo vs. empagliflozinal vs.empa25mg | vs.empa 10 mg

Média ajustada® (EP) —0,57 (0,10) —0,36 (0,10) - - -

IC 95% -0,77,-0,37 -0,56, 0,17 - - -
Comparag4o vs. linagliptina 5 mg!

Média ajustada? (EP) —0,73 (0,10) —0,57 (0,10) - - -

IC 95% -0,93, 0,53 -0,77, 0,37 - - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Numero de pacientes analisados 133 134 139 136 127
Média Basal (EP) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98) | 159,89 (3,21)| 161,64 (2,98) 156,35 (2,72
Média ajustada (EP) alteracao a -20,84 -13,05
partir dé basal rEa 54)3mana %412 —35.25 (2,53) —32,18(252) | —18,83(247) (2,50) (2,59)
Comparacdo vs. empagliflozina! vs.empa25mg | vs.empal1l0mg

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 - - -
Comparag4o 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)
Média ajustada (EP) alteracéo a _ _ _ —0,69
partir do basal na semana 24123 299 031) 260 (0:30) 3.18(030) | 2,53 (0:30) (0,31)
Comparacdo vs. linagliptina 5 mg*

Média ajustada? (EP) —2,30 (0,44) -1,91 (0,44) - - -

IC 95% -3,15,-1,44 -2,77,-1,05 - - -

Valor de p <0.0001 <0.0001 - - -
Desfecho secundario: pacientes com HbA:c <7% - 24 semanas
Numero 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)
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Comparacao® vs. empagliflozina vs.empa25mg | vs.empa1l0mg
Razédo de probabilidade 4,191 4,500 - - -
IC 95% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 - - -
Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparacdo® vs. lina5 mg
Raz&o de probabilidade 3,495 2,795 - - -
IC 95% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 - - -
Valor de p <0,0001 0,0005 - - -

1Ultima observacio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo

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

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

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

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA;c basal igual ou superior a 8,5%, a diminui¢do 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
numero de pacientes com HbA;c basal >7,0% e tratados com empagliflozina atingiram o alvo de HbAlc <7% comparado
com o placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Ap6s o tratamento de 24 semanas com
empagliflozina, tanto a pressao arterial sistélica quanto a diastolica 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.

Ap0bs 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 compara¢do com 13 (12,0%)
pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.

Tabela 9. Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia adjuvante em
acientes 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
Média basal 7,97 7,97 7,96
Alteracdo do basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparacao vs. placebo -0,79 (-1,02, -0,55) -0,70(-0,93, -0,46)
(média ajustada) (1C 95%)? p<0,0001 p<0,0001 i
GJ (mg/dL) — 24 semanas®
n 109 109 106
Média basal 167,9 170,1 162,9
Alteracdo a partir do basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparacao vs. placebo -32,4 (-41,7,-23,0) -37,7(-47,0,-28,3)
(média ajustada) (1C 95%) p<0,0001 p<0,0001 i
Peso Corporal — 24 semanas®
n 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
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Comparacao vs. placebo -2,8(-3,5,-2,1) -2,2(-2,9,-1,5) i
(média ajustada) (1C 95%)* p<0,0001 p<0,0001
Pacientes (%) com HbA1c basal > 7% que alcangaram HbA1lc <7%-— 24 semanas*

n 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparacdo vs. placebo 4,0 2,9

(raz&o de 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.
3 Modelo MMRM em FAS (CO) inclui a HbAc basal, a TFGe basal (MDRD), a regido geogréfica, 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 esta incluido.

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

5 A regresséo logistica em FAS (NCF) inclui HbA:c basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica, e tratamento; com base nos
pacientes com HbA1c de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA:c maior ou igual a 8,5%, a diminuicéo 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 comparagéo 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
reducéo superior na HbA;c, e uma reducgéo clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparagdo com a
glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma reducéo estatisticamente significativa no
peso corporal, na pressdo arterial sistélica e diastdlica (alteragdo na PAD a partir do basal de -1,8 mmHg para
empagliflozina e +0,9 mmHg para a glimepirida, p <0,0001).

O tratamento com empagliflozina 25 mg diariamente resultou em menores propor¢des de pacientes com episédios de
hipoglicemia, com significancia estatistica, em compara¢do com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24,2%
para a glimepirida, p <0,0001).

Tabela 10. Resultados de 104 semanas (LOCF)* em um estudo controlado por medicacdo ativa comparando
empagliflozina a glimepirida como terapia associada a metformina (analise completa dos dados)

empagliflozina como terapia associada a empagliflozina glimepirida
metformina em comparacéo com glimepirida 25 mg (até 4 mg)
n 765 780
HbAlc (%)

Meédia Basal 7,92 7,92
Alteracdo a partir do basal* -0,66 -0,55
Diferenca em relacdo a glimepirida® (1C 97,5%) -0,11* (-0,20, -0,01) -

n 690 715
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que 336 30.9
atingiram HbAlc < 7% ? ’ :

n 764 779
Glicemia de jejum (mg/dL) ?

Média Basal 150,0 149,82
Alteraco a partir do basal* -15,36 -2,98
Diferenca em relagdo a glimepirida! (IC 95%) -12,37 (-15,47,-9,27)

n 765 780
Peso corporal (kg)

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

n 765 780
Pacientes (%) que atingiram perda de peso >5%° 275 3,8

n 765 780
PAS (mmHg)?

Média Basal 133,4 133,5
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-3,1 25
-5,6** (-7,0, -4,2) -

Alteracdo a partir do basal*

Diferenca em relacéo a glimepirida® (IC 97,5%)
1 Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

2 N4o 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 - last observation carried forward).
4Ultima observaco realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

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

** Valor de p <0,0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em mltiplas 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
Gltimas 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 HbAic em
comparacdo com placebo (Tabela 11). Uma maior proporcédo 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 redugdo estatisticamente significativa na HbAic e na
dose de insulina em comparacéo com placebo e uma reducdo na GJ (alteracdo 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: alteracéo 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).

Tabela 11. Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina como terapia

associada a multiplas doses didrias de insulina com metformina?

empagliflozina como terapia associada a Placeb empagliflozina Empagliflozina
insulina + metformina aceno 10 mg 25 mg

n 188 186 189

HbAlc (%) na semana 18

Meédia basal 8,33 8,39 8,29
Alteracdo a partir do basal* -0,50 -0,94 -1,02
Diferenca em relacdo ao placebo? (IC 97,5%) - -0,44* (-0,61, -0,27) -0,52* (-0,69, -0,35)
n 115 119 118

HbAlc (%) na semana 52°

Meédia basal 8,25 8,40 8,37
Alteracdo a partir do basal* -0,81 -1,18 -1,27
Diferenca em relacdo ao placebo? (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% na semana 52* 26,5 398 458

n 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 525

Meédia basal 151,6 159,1 150,3
Alteracdo a partir do basal* -0,3 -19,7 -23,7
Diferenca em relacdo ao placebo! (IC 95%) - -19,3(-27,9, -10,8) -23,4 (-31,8,-14,9)
n 115 118 117

Dose de insulina (Ul/dia) na semana 52°

Meédia basal 89,94 88,57 90,38
Alteracéo a partir do basal* 10,16 1,33 -1,06
Diferenca em relacio ao placebo? (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°

Meédia basal 96,34 96,47 95,37
Alteracdo a partir do basal* 0,44 -1,95 -2,04
Diferenga em relagéo ao placebo (IC 97,5%) - -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)
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n 188 | 186 | 189
PAS (mmHg)®
Média basal 132,6 134,2 132,9
Alteracéo a partir do basal* -2,6 -39 -4,0
Diferenca em relacéo ao placebo? (IC 95%) - -1,4(-3,6,0,9) -1,4 (-3,7,0,8)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.

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

3 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; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

5 Ultima observacio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

6 Semana 52: FAS

* Valor de p <0,0001

** Valor de p <0,0015

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal®

Avaliaram-se a eficacia e seguranc¢a da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) como terapia adicional & insulina basal, com ou
sem terapia concomitante com metformina e/ou sulfonilureia em um estudo duplo cego, controlado por placebo, com
duracdo de 78 semanas. Durante as primeiras 18 semanas a dose de insulina foi mantida estavel, mas foi ajustada para
atingir uma glicemia de jejum < 110 mg/dL nas 60 semanas seguintes.

Na semana 18, a empagliflozina (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbA1c
em relagdo ao placebo. Uma maior proporcdo de pacientes com HbA:c basal > 7,0% alcangou HbA:c alvo < 7% em
comparacdo com o placebo. Apds 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma reducéo estatisticamente significativa
na HbA:c e na necessidade de insulina adicional em comparacéo com o placebo (Tabela 12).

Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma reducédo 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 alteracfes 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 presséo
arterial sistdlica, as alteracdes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para empagliflozina25mg e
+0,1 mmHg para o placebo. Na pressdo arterial diastdlica, as altera¢des 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 (analise completa dos dados)

Terapia ?Ssoc'ada a m_sullr}a basal com ou sem Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
metformina ou sulfonilureia

n 125 132 117

HbA1c (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8,26 8,34
Alteracdo a partir do basal* -0,01 -0,57 -0,71
Diferenca em relacéo ao placebo! (1C 97,5%) - -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
n 112 127 110

HbA1c (%) na semana 78

Média Basal 8,09 8,27 8,29
Alteracdo a partir do basal* -0,02 -0,48 -0,64
Diferenca em relacéo ao placebo! (1C 97,5%) - -0,46* (-0,73,-0,19) -0,62* (-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 relacéo ao placebo! (1C 97,5%) - -6,66** (-11,56, -1,77) -5,92** (-11,00, -0,85)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacéo.
* 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
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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 eficacia e a seguranca da empagliflozina como terapia associada aos antidiabéticos de base em uma
populacdo de pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo

durante 52 semanas.

O tratamento com JARDIANCE levou a uma reducéo estatisticamente significativa da HbA:c e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressao 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.

Tabela 13. Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (analise completa dos dados)

Placebo

empagliflozina
10 mg

empagliflozina
25 mg

empagliflozina

Placebo 25 mg

Taxa de filtracao glomerular
> 60 a < 90 mL/min/1,73m?

Taxa de filtrac8o glomerular
> 30 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
Alteracgdo a partir do basal* 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
Diferenga em relacéo ao -0,52* -0,68* -0,42*
placebo? (IC 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 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
HbAlc < 7%?2

n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum (mg/dL) ?

Média Basal 144.8 146,0 1484 1534 134,0
Alteracdo na partir do basal* 57 -13,9 -18,1 10,2 -9,3
Diferenga em relacéo ao -19,6 -23,8 -19,4*
placebo? (IC 95%) i (-29,2,-9,9) (-33,5,-14,0) i (-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
Alteracdo a partir do basal* -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
Diferenga em relacéo 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
Alteracdo a partir do basal® 0,65 -2,92 -4.47 0,40 -3,88
Diferenga em relacéo ao -3,57 -5,12 -4,28
placebo? (1C 95%) i (-6,86, -0,29) (-8,41,-1,82) i (-6,88, -1,68)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificacgo.

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

* p <0,0001

Glicemia pés-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 pds-prandial (2h) (teste de tolerancia a refei¢éo)
em 24 semanas (estudo em associagdo a metformina, placebo (N=57): +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=52): -46,0
mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=58): -44,6 mg/dL; estudo em associacdo a metformina mais sulfonilureia, placebo
(N=35): -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=46): -36,6 mg/dL).
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Pacientes com HbAuc basal elevada (>10%0)

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

Peso corporal

Em uma analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na reducdo do peso corporal, em 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 duragéo 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 eficicia e seguranca da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, de 12 semanas de duracdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com
diferentes antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).

O tratamento com empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAsc, pressdo
arterial sistdlica e diastolica média em 24 horas, conforme determinado pela monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou redugdes na PAS quando sentado (alteracdo 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 (anélise completa dos dados)

Placebo empagliflozina10 mg | empagliflozina 25 mg
n 271 276 276
HbAlc (%) na semana 12
Média Basal 7,90 7,87 7,92
Alteraco a partir do basal* 0,03 -0,59 -0,62
Diferenca em relagéo ao placebo! (IC 95%) - -0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)
PAS de 24 horas na semana 122
Média Basal 131,72 131,34 131,18
Alteracdo a partir do basal* 0,48 -2,95 -3,68
Diferenca em relacéo ao placebo! (1C 95%) - -3,44* (-4,78, -2,09) -4,16* (-5,50, -2,83)
PAD de 24 horas na semana 12°
Média Basal 75,16 75,13 74,64
Alteracdo a partir do basal* 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relacéo ao placebo! (1C 95%) - -1,36** (-2,15, -0,56) -1,72* (-2,51, -0,93)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificaggo.

2(Jltima observacio realizada antes do tratamento de resgate para hipertenséo (LOCF - last observation carried forward).
3 Ultima observacao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p <0,0001

** Valor de p = 0,0008

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

Parametros laboratoriais
Aumento do hematdcrito: em uma analise de seguranca agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes, n =
13.402), alteragBes médias a partir da condigdo basal de hematocrito foram de 3,4% e 3,6 % para empagliflozina 10 mg
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e 25 mg, respectivamente, comparadas a -0,1% para o placebo. No estudo EMPA-REG OUTCOME® os valores do
hematocrito retornaram em direcao aos valores basais apos um periodo de acompanhamento de 30 dias apés a interrupgao
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®*

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 padrao 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, historico de infarto do miocéardio (IM) ou histérico de AVC. O desfecho
primério foi o tempo até a ocorréncia do primeiro evento composto de morte CV, IM ndo 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 populagdo 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 urinaria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

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

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

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

A eficacia na prevencdo da mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular ndo foi
conclusivamente estabelecida para as populagdes negra, parda e indigena pois os dados nessas populagdes sdo limitados.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na mortalidade néo 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 ndo fatal ou AVC ndo fatal, n (%)
Razdo 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 ndo 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 ndo fatal, n (%0) 60 (2,6) 150 (3,2)
Razdo 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)
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Razdo 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)

Razdo de risco vs. placebo (IC 95%)

0,84 (0,60; 1,16)

* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma andlise interina, aplicou-se um intervalo de confianca bicaudal de 95%,
0 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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1440

* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com

empagliflozina vs. Placebo.
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Reducbes no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacdo ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizagao 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 hospitalizacéo ou 198 (8,5) 265 (5,7)
morte CV (exceto AVC fatal), n (%) ***
Raz&o de risco (IC 95%) - 0,66 (0,55; 0,79)
Valor de p - <0,0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitaliza¢éo, n 95 (4,1) 126 (2,7)
(%0)
Raz&o de risco (IC 95%) - 0,65 (0,50; 0,85)
Valor de p - 0,0017
Morte CV (exceto AVC fatal), n (%) 126 (5,4) 156 (3,3)
Raz&o de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,61 (0,48; 0,77)
Valor de p - <0,0001

* Qu seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Empagliflozina 10 mg e 25 mg mostraram resultados consistentes.
*** Tempo para o0 primeiro evento.

Figura 3. Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CvV*
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2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
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Dia do estudo

* Funcdo de incidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitaliza¢do por insuficiéncia
cardiaca ou de morte CV, conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo

Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre 0s subgrupos apresentados na
Figura 4.
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Figura4 Analise de subgrupos para morte CV e hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV* **
Morte cardiovascular Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
cv
Raz&o de risco Valor de p Razao de risco Valor de p por
(IC 95%) ~por (IC 95%) interacéo
interacéo
Empagliflo- Placebo

g zina i
Todos os pacientes 4687 2333 —— ——
Idade ' 0,21 ' | 0,09
<65 anos 2596 1297 —p ] ]
>65 anos 2091 1036 ————i —— |
Sexo ! 0,32 : 0,70
Masculino 3336 1680 — |
Feminino 1351 653 —_ ey
Raca | 043 ! | 0,72
Branca 3403 1678 PL— —t——q
Asiatica 1006 511 ! O — |
Negra/Afro-Americana 237 120 L P
Hemoglobina glicada N 0,51 | | 0,83
<8,5% 3212 1607 ! ' = |
28,5% 1475 726 ! L
indice de massa corporal 1 | 0,05 I 0,16
<30 kg/m? 2279 1120 i " |
230 kg/m? 2408 1213 | L, .
Controle da pressdo arterial ! 0,44 ! | 0,31
PAS 2140 mmHg e/ou PAD 290 mmHg 1780 934 ! ' [
PAS <140 mmHg e/ou PAD <90 mmHg 2907 1399 H L. |
Taxa de filtrac&o glomerular estimada . 0,15 | 0,69
290 mL/min/1,73 m? 1050 488 ! . !
60 a 90 mL/min/1,73 m? 2425 1238 | '
<60 mL/min/1,73 m? 1212 607 | . i |
Razé&o albumina/creatinina na urina H 0,22 i 0,19
<30 mglg 2789 1382 —— ——t
230 a 300 mg/g 1338 675 p——————t ——
>300 mglg 509 260 —_— —— |
Insulina . 0,92 ! 0,87
N&o 2435 1198 p— [ —
Sim 2252 1135 —_— ——
Metformina i 0,07 i | 0,18
N&o 1228 599 P—— e
Sim 3459 1734 e —— |
Estatinas/ezetimibe 1 0,23 ! 0,47
Néo 1029 551 e —_— |
Sim 3658 1782 —— ——
Inibidor de ECA/ERB ' 0,86 i | 0,63
Nao 889 465 —_— —_—
Sim 3798 1868 ——i ——
Betabloqueadores . 0,99 I 0,63
Néo 1631 835 —_— ——
Sim 3056 1498 —_— —t—
Diuréticos i 0,46 ! | 0,62
Nao 2640 1345 b ——
Sim 2047 988 — bt I

025 0.50 100 200 0.25 0.50 1.00 200
Favorece a empagliflozina Favorece o placebo Favorece a empagliflozina ~ Favorece o placebo

* Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal

** O valor de p é para testar a homogeneidade da diferenca do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste para o grupo por interagéo
covariada) sem ajuste para testes multiplos e pode ndo 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 populacdo do estudo EMPA-REG OUTCOMES®, o risco de evolugéo para nefropatia ou nefropatia agravada - (definido
como o surgimento de macroalbumindria, duplicacéo da creatinina sérica e inicio da terapia de substitui¢do renal (ou seja,
hemodidlise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparacao ao placebo (Tabela 17 e Figura
5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou microalbumintria
sustentada em pacientes com macroalbumindria basal (RR 1,82, IC 95% 1,40; 2,37).
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Tabela 17. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)

Placebo empagliflozina (10 e 25 mg, agrupado)
n 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, n (%) 388 (18,8) 525 (12,7)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,61 (0,53; 0,70)
Valor de p - <0,0001
n 2323 4645
Duplicagéo 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 macroalbuminuria***, n (%) 330 (16,2) 459 (11,2)
Raz&o de risco (IC 95%) - 0,62 (0,54; 0,72)
Valor de p - <0,0001
n 2333 4687
Inicio da terapia de 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 & doenga renal, n (%)**** 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 m2
*** Razdo de Albumina-Creatinina na Urina >300 mg/g.
**** Devido a baixa taxa de evento, a RR néo foi calculada.
Figura 5. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada
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Dia do estudo

O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante o acompanhamento de 4 semanas apos
o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem alteracéo
adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).
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Figura 6. TFGe ao longo do tempo*
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Semana do estudo planejada

* 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).

Dados de um estudo ndo-intervencional

Em um estudo ndo-intervencional de mundo real (EMPRISE-Europe e Asia) em pacientes adultos com diabetes tipo 2,
foi avaliada a eficécia e seguranga da empagliflozina em comparagdo com os inibidores da DPP-4. Os pacientes que
iniciaram com a empagliflozina ou com os inibidores da DPP-4 foram analisados apds a pontuagéo da propenséo para
equilibrar as caracteristicas basais e demogréficas.

Os pacientes que iniciaram a empagliflozina apresentavam um menor risco de mortalidade cardiovascular (CV),
mortalidade por todas as causas, hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca e progressdo para doenca renal em fase
terminal em comparagdo com os pacientes que iniciaram inibidores da DPP-4 (Tabela 18). Estes resultados foram
consistentes em pacientes com e sem histérico de doenga cardiovascular.

Tabela 18 Resultados da empagliflozina comparada aos inibidores da DPP-4

Inibidor da DPP-4 Empagliflozina
Mortalidade CV
N de pacientes 48900 48900
Média de anos de acompanhamento 0,75 0,59
N com eventos 249-252* 105-108*
Razéo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,59 (0,42, 0,84)
Mortalidade por todas as causas
N de pacientes 84405 84405
Média de anos de acompanhamento 0,74 0,66
N com eventos 1177 572
Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,55 (0,48, 0,63)
Hospitalizag¢Ges por insuficiéncia cardiaca
N de pacientes 83946 83946
Média de anos de acompanhamento 0,74 0,66
N com eventos 1083 765
Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,70 (0,60, 0,83)
Doenga renal em fase terminal**
N de pacientes 68087 68087
Média de anos de acompanhamento 0,76 0,65
N com eventos 189-195* 73-85*
Raz&o de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,43 (0,30, 0,63)
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Um acompanhamento mais longo foi geralmente observado em pacientes que iniciaram com inibidores da DPP-

4 ao longo dos resultados. As diferencas no tempo de acompanhamento foram consideradas no modelo estatistico.

*Se forem observados menos de 5 acontecimentos em um pais, é apresentada a gama de valores entre 0s paises para proteger a
privacidade dos pacientes

**Inclui o inicio de dialise cronica e transplante renal

Estas observagdes séo consistentes com os resultados cardiovasculares estabelecidos para empagliflozina, como
demonstrado anteriormente no estudo EMPA-REG OUTCOME®, quando comparado com a terapia padréo de
referéncia.

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

¢ Insuficiéncia Cardiaca

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo reduzida®®

O estudo EMPEROR-Reduced randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido com 3.730 pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica (New York Heart Association (NYHA) 11-1V) e fracdo de ejecdo reduzida (FEVE < 40%)
para a avaliacdo da eficacia e seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia como adjunto da terapia de cuidados
para a insuficiéncia cardiaca. O desfecho primario foi o tempo em que ocorreu os eventos de morte cardiovascular (CV)
ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (IC). A ocorréncia de hospitaliza¢cdes por IC (primeira e recorréncia),
mudancas no declinio da TFGe (CKD-EPI) de creatinina em comparagdo com o a terapia padrdo (de acordo com
preconizagdo das diretrizes de cardiologia locais e internacionais) foram incluidas no teste confirmatdrio. A terapia padréo
para IC incluiu inibidores da ECA/blogueadores de receptores da angiotensina/inibidor do receptor angiotensina-
neprilisina (88,3%), betabloqueadores (94,7%), antagonistas do receptor mineralocorticoide (71,3%) e diuréticos (95,0%).

Um total de 1.863 pacientes foram randomizados com a empagliflozina 10 mg (placebo 1.867) seguido de uma média de
15,7 meses. A populacdo do estudo consistiu em 76,1% homens e 23,9% mulheres com a idade média de 66,8 anos
(intervalo: 25 a 94 anos), 26,8% tinham 75 anos ou mais. 70,5% da populagéo do estudo eram brancos, 18,0% asiaticos e
6,9% americanos negros/africanos. Na randomizacao, 75,1% dos pacientes eram NYHA classe 1, 24,4% classe |11 e 0,5%
classe IV. A FEVE média foi de 27,5%. No basal, a média de TFGe foi de 62,0 mL/min/1,73m? e a razdo de albumina
urinéria e creatinina (UACR) média foi de 22 mg/g. Em torno da metade dos pacientes (51,7%) apresentaram TFGe > 60
mL/min/1,73m?, 24,1% de 45 a < 60 mL/min/1,73m?, 18,6% de 30 a < 45 mL/min/1,73m? e 5,3% de 20 a < 30
mL/min/1,73m?,

A empagliflozina foi superior ao placebo na reducéo do risco do desfecho primério composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC. Adicionalmente, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de
hospitalizagBes por IC (primeira e recorréncia), e também a taxa de declinio da TFGe (Tabela 19).
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Tabela 19 Efeito do tratamento para o desfecho primario composto, seus componentes e 0s dois principais

desfechos secundérios incluidos no teste confirmatorio pré-especificado.

Placebo Empagliflozina
n 1867 1863
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizacdo por IC, n (%) 462 (24,7) 361 (19.4)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,75 (0,65, 0,86)
Valor de p para superioridade <0,0001
Morte CV, n (%)* 202 (10,8) 187 (10,0)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95%) 0,92 (0,75, 1,12)
Valor de p 0,4113
Hospitalizacio por IC (primeira ocorréncia), n (%0)* 342 (18,3) 246 (13,2)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,69 (0,59, 0,81)
Valor de p <0,0001
Hospltgllz_agao por IC (primeira ocorréncia e 553 388
recorréncia), n de eventos
Razéo de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,70 (0,58, 0,85)
Valor de p 0,0003
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr
(mL/min/1,73m?/ano) ( ) 228 0,55
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,73 (0,67, 2,80)
valor de p <0,0001

CV = cardiovascular, IC = insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada, CKD-EPI = equag&o chronic kidney

disease epidemiology collaboration
*ndo controlado para erro do tipo 1

**devido a uma andlise interina, um intervalo de confianca de dois lados de 95,04% foi aplicado, o que corresponde a valores de p
menores que 0,0496 de significancia. Eventos de morte CV e hospitalizagdes por IC foram julgados pelo comité independente de

eventos clinicos e analisados com base no conjunto randomizado.

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianca de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.
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Figura 7 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizacéo por IC.
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Figura 8 Tempo para o evento declarado como hospitalizacéo por IC
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Os resultados do desfecho primério composto foram em geral consistentes com a razdo de risco (RR) abaixo de 1 em
todos os subgrupos pré-especificados, incluindo pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem diabetes mellitus tipo 2
(Figura 9).
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Figura 9 Analises dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte por CV ou hospitalizacdo
por IC
Subgrupo N com evento /N Razio de risco Interacao a favor da empagliflozina a favor do
Categoria analisado (IC 95%) valor p placebo
Empa 10 Placebo > >
mg vs
Total 361/1863  462/1867 0,75 (0,65, 086)
[~
Diabetes basal 0,5690
Diabético 200/927 265/929 0,72 (0,60, 0.87) |
Nao-diabético 161/936 197/938 0,78 (0,64, 0.97) WS
Idade 0,4909
<65 128/675 193/740 0,71 (0,57, 089)
>65 233/1188  269/1127 0,78 (0,66, 0,93) =
bed
Género 0,0837
Masculino 294/1426  353/1411 0,80 (0,68, 0,93) -
Feminino 67/437 109/456 0,59 (0,44, 0,80)
—
Raga 0,0082
Branca 264/1325  289/1304 0,88 (0.75, 1,04)
Americanos negros/africanos 24/123 48/134 0,46 (0,28, 0,75) =
Asidticos 62/337 99/335 0,57 (0.41,0,78) A
Outros incluindo mesticos 5/51 14/63 0.41 (0,15, 1,14) . l I I
I I
IMC 0,1694
<30 226/1263  322/1300 0,70 (0,59, 0.83)
>30 135/600 140/567 0,85 (0,67, 1,08) =
ce
TFGe basal 0,2915
>90 31/229 55/220 0,51 (0,33, 0,80)
60 a <90 128/740 169/740 0,73 (0,58, 0,92) i)
452<60 80/433 108/467 0,76 (0,57, 1.02) —
30a<45 87/345 96/349 0,92 (0,69, 1,23) —
<30 35/115 33/90 0,68 (0,42, 1,09) T
—-~H
NYHA basal 0,2716
i 220/1399  299/1401 0,71 (0.59, 0.84)
v 141/464  163/466 0,83 (0,66, 1,04) =
i
Fisiologia da insuficiéncia cardiaca 0,0420
FEVE <30% e NTproBNP<mediana 80/699 115/724 0,70 (0,53, 0,93)
FEVE<30% e NTproBNP >mediana  169/631 249/661 0,65 (0,53, 0,79) —
FEVE >30% 108/526 97/475 0,99 (0.76, 1.31) -
——
0,9345
ARM basal
Nio 118/557  132/512 0,76 (0,59, 0.97) =
Sim 246/1306  330/1355 0,75 (0,63, 0.88) ey
(IRNA) basal 0,3101
Nio 310/1523  369/1480 0,77 (0,66, 0,90) =
Sim 51/340 93/387 0,64 (0,45, 0.89) —1

ARM = Antagonista do receptor mineralocorticoide
IRNA = Inibidor dos receptores de neprilisina e angiotensina

FEVE > 30%: inclui ambos, NTproBNP acima e abaixo da mediana. Para ser elegivel para a inclusdo no estudo, 0s pacientes com
FEVE >30% deveriam apresentar um valor maior de NTproBNP do que os pacientes com FEVE < 30%, a menos que estes pacientes
também tivessem histérico de hospitalizacdo por IC nos ultimos 12 meses.

Resultados renais

Durante o tratamento, o declinio da TFGe durante o periodo foi mais lento no grupo da empagliflozina comparado com
0 grupo placebo (Figura 10). O tratamento com empagliflozina 10 mg reduziu significativamente o declinio da TFGe e o
efeito foi consistente em todos os grupos pré-especificados (Tabela 19). Pacientes tratados com empagliflozina
apresentaram uma queda inicial da TFGe, a qual retornou ao valor basal ap6s descontinuacgéo do tratamento, embasando
que as mudancas hemodindmicas exercem um papel nos efeitos agudos da empagliflozina sobre a TFGe.
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Figura 10 Alteracdo na TFGe com o tempo*
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Semana 100

Semana 124

*Resultados de TFGe (CKD-EPI) (mL/min/1,73m?) MMRM com o tempo, conjunto randomizado. O niimero de pacientes que
proveram dados em véarios tempos de coleta (placebo, empagliflozina): na semana 4 (1788, 1802); na semana 12 (1729, 1756); na
semana 32 (1563, 1614); na semana 52 (1211, 1228); na semana 76 (801, 805); na semana 100 (359, 386); e na semana 124 (86, 91).

JARDIANCE reduziu o risco do desfecho composto renal definido como o tempo para o primeiro evento de diélise
crénica ou transplante renal ou reducéo sustentada na TFGe comparado com o placebo (Tabela 20 e Figura 11).

Tabela 20 Tempo para o primeiro evento do desfecho composto renal e seus componentes
Placebo empagliflozina (10 mg)
n 1867 1863
E\A/L(J);nero de pacientes com desfecho composto renal, (n 58 (3.1) 30 (1,6)
RR (IC 95%) 0,50 (0,32, 0,77)
valor de p (nominal) 0,0019
Reducéo sustentada da TFGe > 40% como
primeiro evento, n (%) 50 (2.7) 27 (1.4)
TFGe sustentada < 15 (basal > 30) ou < 10 (basal
< 30) [mL/min/1,73m?] como primeiro evento, n 0 0
(%)
Dialise cronica como primeiro evento, n (%) 8 (0,4) 3(0,2)
Transplante renal como primeiro evento, n (%) 0 0
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Desfecho composto renal é definido como didlise cronica ou transplante renal ou reducdo sustentada de > 40% TFGe (CDK-EPI)cr ou
TFGe (CKD-EPI)cr sustentada < 15 mL/min/1,73m? (< 10 mL/min/1,73m? para pacientes com TFGe (CKD-EPl)cr <
30mL/min/1,73m? basal). Dialise é considerada como cronica se sua frequéncia for duas ou mais vezes por semana por pelo menos 90
dias.

Uma reducéo da TFGe (CKD-EPI)cr é considerada sustentada, se for determinada por duas ou mais medicdes laboratoriais centrais
pos-basal consecutivas, separadas por ao menos 30 dias (do primeiro ao Gltimo valor consecutivo de TFGe). Se ndo houver medigBes
adicionais > 30 dias apds a observagdo da redugéo da TFGe e o paciente falecer dentro de 60 dias apos essa medigdo, a redugdo da
TFGe também é considerada sustentada.

Figura 11 Tempo para o primeiro evento do desfecho renal composto

— Placebo (N=1867)
----- empagliflozina 10 mg (N=1863)

Funcdo de incidentes cumulativos estimados [%)]

I I I I 1 I I I

0 90 180 270 360 150 540 630

Pacientes em risco Dia do estudo
Placebo 1867 1592 1501 1136 1058 681 357 259
empagliflozinal0 mg 1863 1599 1532 1155 1062 687 391 276

O efeito da empagliflozina nos sintomas da insuficiéncia cardiaca na semana 52 foi avaliada por meio dos desfechos
relatados pelos pacientes, e utilizando a alteracéo a partir do basal no Escore Sumario Clinico (CSS) do questionario de
Cardiomiopatia da Cidade de Kansas (KCCQ), que mede as frequéncias médias de sintomas e incomodos pelo inchago,
fadiga, falta de ar e limitagdes fisicas.

Houve uma melhora maior no Escore Sumario Clinico no grupo da empagliflozina comparado com o grupo placebo na
semana 52 (média ajustada corrigida por placebo a partir do valor basal 1,75, IC 95%, 0,51 a 2,99, valor de p nominal =
0,0058), baseado em todos 0s quesitos avaliados (frequéncia de sintomas, incémodo e limitacdes fisicas).

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracéo de ejecéo preservada

O estudo EMPEROR-Preserved, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido com 5.988 pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA 11-1V) e fracdo de ejecdo preservada (FEVE > 40%) para a avaliacdo da
eficacia e seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia associada a terapia padrao. O desfecho primario foi o tempo
em que ocorreu o primeiro evento de morte cardiovascular (CV) ou hospitalizacdo por IC. A ocorréncia de hospitalizagdo
por IC (primeira e recorréncia) e mudangas no declinio da TFGe (CKD-EPI) de creatinina em comparagdo com ao basal
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foram incluidas no teste confirmatério. A terapia padrdo incluiu inibidores da ECA/bloqueadores de receptores da
angiotensina/inibidores do receptor angiotensina-neprilisina (80,7%), betabloqueadores (86,3%), antagonistas do receptor
mineralocorticoide (37,5%) e diuréticos (86,2%).

Um total de 2.997 pacientes foram randomizados com a empagliflozina 10 mg (placebo: 2.991) e acompanhados por uma
mediana de 26,2 meses. A populagéo do estudo consistiu em 55,3% homens e 44,7% mulheres com a idade média de 71,9
anos (intervalo: 22 a 100 anos), 43,0% tinham 75 anos ou mais. 75,9% da populacéo do estudo eram brancos, 13,8%
asiaticos e 4,3% americanos negros/africanos. Na randomizagdo, 81,5% dos pacientes eram NYHA classe 11, 18,1% eram
classe Il e 0,3% eram classe IV. A populacdo do estudo EMPEROR-Preserved incluiu pacientes com FEVE < 50%
(33,1%), com FEVE 50 a < 60% (34,4%) e com FEVE > 60% (32,5%). No basal, a média de TFGe foi de 60,6 ml/min/1,73
m2 e a mediana da razdo albumina/creatinina urinaria (UACR) foi 21mg/g. Aproximadamente metade dos pacientes
(50,1%) tinham um TFGe > 60 ml/min/1,73 m2, 26% de 45 a < 60 ml/min/1,73 m2, 18,6% de 30 a <45 ml/min/1,73m?2 e
4,9% de 20 a < 30 ml/min/1,73 m2,

A empagliflozina foi superior ao placebo na reducéo de risco do desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC. Adicionalmente, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de
hospitalizacBes por IC (primeira e recorréncia) e reduziu significativamente a taxa de declinio da TFGe (Tabela 21).

Tabela 21 Efeito do tratamento para o desfecho priméario composto, seus componentes e os dois principais desfechos
secundarios incluidos no teste confirmatorio pré-especificado.

Placebo Empagliflozina
n 2991 2997
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizacdo por IC, n (%) 511 (17.1) 415 (13.8)
Raz&o de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,79 (0,69, 0,90)
Valor de p para superioridade 0,0003
Morte CV, n (%)* 244 (8,2) 219 (7,3)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,91 (0,76, 1,09)
Valor de p 0,2951
Hospitalizacio por IC (primeira ocorréncia), n (%0)* 352 (11,8) 259 (8,6)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,71 (0,60, 0,83)
Valor de p <0,0001
Hospitalizacéo por IC (primeira ocorréncia e
. 541 407
recorréncia), n de eventos
Razéo de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,73 (0,61, 0,88)
Valor de p 0,0009
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr
(mL/min/1,73m?3/ano) ( ) 2,62 -1.25
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,36 (0,86, 1,87)
valor de p <0,0001

CV = cardiovascular, IC = insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada, CKD-EPI = equagao chronic kidney
disease epidemiology collaboration

*ndo controlado para erro do tipo 1

**devido a uma analise interina, um intervalo de confianca de dois lados de 95,03% foi aplicado, o que corresponde a valores de p
menores que 0,0497 de significancia. Eventos de morte CV e hospitalizacdes por IC foram julgados pelo comité independente de
eventos clinicos e analisados com base no conjunto randomizado.

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianca de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.
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Figura 12 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizacdo por IC
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Figura 13 Tempo para o evento declarado como hospitalizagéo por IC
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Os resultados do desfecho primario composto foram consistentes em cada um dos subgrupos pré-especificados
categorizados por, por exemplo, FEVE, status de diabetes ou funcéo renal com TFGe até de 20 ml/min/1,73 m2 (ver

Figura 14).
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Figura 14 Andlise dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte CV ou hospitalizacéo por IC

Subgrupo N com evento/ N analisado Raz&o de risco Interacdo A favor da empagliflozina A favor do placebo
Categoria Empagliflozina 10 mg  vs Placebo (IC 95%) valor p — _—
Total 415/2997  511/2991 0,79 (0,69, 0,90) [
Diabetes basal 0,9224
Diabético 239/1466  291/1472 0,79 (0,67, 0,94) —=—]
Nao-diabético 176/1531  220/1519 0,78 (0,64, 0,95) —=—]
Idade 0,2548
<70 134/1066  152/1084 0,88 (0,70, 1,11) ——4
>70 281/1931  359/1907 0,75 (0,64, 0,87) =
Género 0,5360
Masculino 253/1659  297/1653 0,81 (0,69, 0,96) =]
Feminino 162/1338  214/1338 0,75 (0,61, 0,92) —=—
Raca 0,5783
Branca 310/2286  370/2256 0,81 (0,69, 0,94) =
Americanos negros/africanos 24/133 28/125 0,73 (0,42, 1,25) ]
Asiaticos 54/413  77/411 0,65 (0,46, 0,92) —
Outros incluindo mesti¢os 27/164 36/198 0,95 (0,58, 1,57) |_-_|
IMC 0,3208
<30 223/1654  292/1642 0,74 (0,62, 0,88) —=
>30 192/1343  219/1349 0,85 (0,70, 1,03) —=
TFGe basal 0,9406*
>90 22131 28/237 0,83 (0,48, 1,46)  —— E—
60a< 90 130/1262  161/1268 0,80 (0,64, 1,01) —
452 < 60 112/792 1431773 0,73 (0,57, 0,93) —
30a<45 106/564  123/550 0,82 (0,64, 1,07) —-H
<30 45/148  55/161 0,81 (0,55, 1,21) | e |
NYHA basal 0,3081
1" 275/2435  361/2452 0,75 (0,64, 0,87) =
mnv 140/562  150/539 0,86 (0,68, 1,09) f——
FEVE basal 0,2098*
< 50% 145/995  193/988 0,71 (0,57, 0,88) —q
50% a < 60% 138/1028  173/1030 0,80 (0,64, 0,99) =
>60% 132/974  145/973 0,87 (0,69, 1,10) =
NTproBNP 0,8887
< mediana 126/1477  168/1508 0,76 (0,61, 0,96) —=
> mediana 288/1516  341/1476 0,78 (0,67, 0,91) =
Uso de ARM 0,2169
Nao 2331878  306/1866 0,73 (0,62, 0,87) =
Sim 182/1119  205/1125 0,87 (0,71, 1,06) =
I T T 1

0.25 0.5

—
2
I

Razéo de risco
ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide
" pacientes com NYHA classe | sdo contados no subgrupo NYHA classe 1
*teste de tendéncia

Desfecho renal

Durante o tratamento, o declinio da TFGe ao longo do tempo foi mais lenta no grupo empagliflozina em comparacao ao
grupo placebo (ver Figura 15). O tratamento com empagliflozina 10 mg reduziu significativamente a taxa de declinio da
TFGe e o efeito foi consistente ao longo de todos os subgrupos pré-especificados (ver Tabela 21). Os pacientes tratados
com empagliflozina apresentaram uma queda inicial na TFGe que retornou para o basal ap6s descontinuacdo do
tratamento, suportando que as mudancas hemodinamicas exercem um papel nos efeitos agudos da empagliflozina sobre
a TFGe.
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Figura 15 Alteracdo na TFGe com o tempo*
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*Resultados de TFGe (CKD-EPI) (mL/min/1,73m?) MMRM com o tempo, conjunto randomizado. O nimero de pacientes que
proveram dados em vérios tempos de coleta (placebo, empagliflozina): na semana 4 (2910, 2931); na semana 12 (2820, 2854); na
semana 32 (2590, 2629); na semana 52 (2457, 2474); na semana 76 (2123, 2114); na semana 100 (1548, 1550); na semana 124 (1091,
1122); na semana 148 (695, 686); na semana 172 (231, 243) e na semana 196 (16, 23).

Em uma anélise do desfecho renal composto (definido como o tempo para o primeiro evento de dialise crbnica ou
transplante renal ou redugdo sustentada na TFGe) a razdo de risco foi de 0,95 (IC 95% 0,73 a 1,24, valor de p nominal
0,7243).

O efeito da empagliflozina nos sintomas da insuficiéncia cardiaca na semana 52 foi avaliada por meio dos desfechos
relatados pelos pacientes, utilizando a alteracdo a partir do basal no Escore Sumaério Clinico (CSS) do questionario de
Cardiomiopatia da Cidade de Kansas (KCCQ), que mede as frequéncias médias de sintomas e incomodos pelo inchaco,
fadiga, falta de ar e limitacGes fisicas.

Houve uma melhora maior no Escore Sumario Clinico a partir do basal no grupo da empagliflozina comparado com o
grupo placebo na semana 52 (média ajustada corrigida por placebo a partir do valor basal 1,32, IC 95% 0,45 a 2,19, valor
de p nominal = 0,0028), baseado nos quesitos frequéncia de sintomas e incémodo.

Empagliflozina em pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca aguda que tenham sido estabilizados

Um estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo (EMPULSE), foi realizado em 530 pacientes hospitalizados
por insuficiéncia cardiaca aguda independente da FEVE (33,0% com ‘de novo’ e 67,0% com insuficiéncia cardiaca
cronica descompensada) que se encontravam estabilizados. O estudo avaliou o beneficio clinico e a seguranca da
empagliflozina 10 mg, uma vez ao dia, como adjuvante da terapia de referéncia. O tratamento foi iniciado no hospital e
continuou por 90 dias. O desfecho primario foi o beneficio clinico, composto por morte, nimero de eventos de
insuficiéncia cardiaca (incluindo hospitaliza¢@es por insuficiéncia cardiaca, visitas urgentes a doentes com insuficiéncia
cardiaca e visitas ndo planejadas a doentes sem internamento), tempo até o primeiro evento de insuficiéncia cardiaca e
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alteracdo a partir do basal no Escore Sumario Clinico (CSS) do questionario de Cardiomiopatia da Cidade de Kansas
(KCCQ-TSS) apods 90 dias de tratamento avaliado pela taxa de ganho. A terapia basal incluiu inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA)/ bloqueadores dos receptores da angiotensina/ inibidor do receptor de angiotensina-
neprilisina (70,0%), beta bloqueadores (79,4%) e diuréticos (90,6%).

Um total de 265 pacientes foram randomizados para empagliflozina 10 mg ou placebo e seguidos durante uma mediana
de 98 dias. A populacédo do estudo era constituida por 66,2% de homens e 33,8% de mulheres com uma idade média de
68,5 anos (intervalo: 22 a 98 anos); 37,2% tinham 75 anos ou mais. 77,9% da populagéo do estudo era branca, 10,8%
asiatica e 10,2% negra/afro-americana. Na randomizacao, 2,6% dos pacientes estavam na classe | da NYHA, 35,1% na
classe 11, 52,6% na classe 111, 9,2% na classe IV e 45,3% dos doentes tinham DM2. A populacdo do estudo EMPULSE
incluiu 66,8% de pacientes com FEVE < 40% e 31,9% com FEVE > 40%. No basal, 36,6% dos pacientes apresentavam
uma TFGe >60 ml/min/1,73 m?, 22,8% de 45 a <60 ml/min/1,73 m?, 25,3% de 30 a <45 ml/min/1,73 m? e 8,3% de 20 a
<30 ml/min/1,73 m?

Na analise primaria, cada paciente do grupo da empagliflozina foi comparado com cada paciente do grupo placebo
dentro de cada camada (‘de novo’ ou insuficiéncia cardiaca cronica descompensada). Foram realizadas comparagdes
pareadas de forma hierarquica, utilizando o tempo até a morte, seguido do nimero de eventos de insuficiéncia cardiaca,
tempo até ao primeiro evento de insuficiéncia cardiaca e uma diferenga >5 pontos na alteragdo do basal na KCCQ-TSS,
determinando a carga e a frequéncia dos sintomas de insuficiéncia cardiaca. A taxa de ganho estratificada foi entao
calculada combinando o nimero de ganhos no grupo JARDIANCE dividido pelo nimero de perda em todos os estratos
avaliados..

Os pacientes em tratamento com empagliflozina tiveram uma probabilidade de 36% de apresentar um beneficio clinico
comparativamente ao placebo (taxas de ganho 1,36, 95% IC 1,09, 1,68; p = 0,0054 (veja a Tabela 22).

Tabela 22 Taxa de ganho do beneficio clinico

Placebo |  Empagliflozina 10 mg

NGmero de comparacdes' [100%] 39162
Ganhos baseados no tempo até a morte [%] 4,01 7,15
Ganhos baseados na frequéncia de EIC? [%] 7,65 10,59
Ganhos baseados no tempo para EIC [%] 0,57 0,24
Ganhos com base na diferenca >5 pontos na alteragéo a 27 48 3591
partir do basal no KCCQ-TSS® no dia 90 [%] ’ ‘
Empates [%0] 6,41

Taxa de ganho versus placebo [Ganho da empagliflozina/

Ganho do placebo] (95% IC)* 1,36 (1,09, 1,68)
Valor de p para superioridade 0,0054

HFE = Eventos de insuficiéncia cardiaca, KCCQ-TSS = Pontuagdo do Resumo Total do Questionario de Cardiomiopatia de Kansas

City

! Foram analisados pares de pacientes dentro de cada estrato para uma razdo de ganho estratificada, aplicando pesos que sdo analogos

a abordagem Mantel-Haenszel.

2 Frequéncia com base em eventos até o primeiro dos dois tempos de censura

3 Com base na imputagdo multipla com 100 interagdes

4 Variancia calculada utilizando a abordagem assintética normal de estatistica U

Os resultados do desfecho primario foram consistentes entre os subgrupos pré-especificados, incluindo insuficiéncia
cardiaca ‘de novo’ e insuficiéncia cardiaca cronica descompensada, e foram independentes da FEVE.

Os dados de seguranca deste estudo estiveram em linha com o perfil de seguranca conhecido da empagliflozina.
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14, Rosenstock J, Jelaska A, Frappin G et al. Improved Glucose Control With Weight Loss, Lower Insulin Doses,

and No Increased Hypoglycemia With Empagliflozin Added to Titrated Multiple Daily Injections of Insulin in Obese
Inadequately Controlled Type 2 Diabetes. Diabetes Care.2014; 37(7): 1815-1823.

15. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N
Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.

16. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N Engl
JMed. 2021;385(16):1451-1461.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acdo

A empagliflozina é um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sédio
e glicose 2) com um ICsp de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relacdo ao SGLT1 (cotransportador
de sddio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela absor¢édo 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 a expressdo em outros tecidos ndo ocorre ou € muito baixa. Ele é
responsavel como transportador predominante pela reabsorcgéo de glicose do filtrado glomerular de volta para a circulacéo.
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 concentragdo 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.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a excre¢do urinaria de glicose aumentou imediatamente ap6s a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A excreg¢do urinaria de glicose foi mantida
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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 p6s-prandial.

O mecanismo de agdo da empagliflozina é independente da funcéo das células beta e da insulina, contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutos da funcdo das células beta, incluindo
a Avaliacdo do Modelo de Homeostase (HOMA-B) e a razéo pro-insulina/insulina. Além disso, a excre¢do urinéria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e redugéo de peso corporal.

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

A empagliflozina também reduz a reabsorcédo de sodio e aumenta a entrada de sédio no tabulo distal. Isto pode influenciar
em varias funcdes fisiologicas incluindo, mas ndo restrito a, aumento no feedback tubuloglomerular e reducéo da pressao
intraglomerular, diminuindo a pré- e pos-carga cardiaca, diminuindo a resposta da atividade simpatica e reduzindo o
estresse da parede ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP e efeitos
benéficos no remodelamento cardiaco, pressbes de enchimento e funcdo diastélica. Outros efeitos, tais como aumento no
hematécrito, reducdo no peso corporal e na pressdo arterial também podem contribuir para os efeitos benéficos
observados, independente da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE).

Farmacocinética

Absorcao

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntarios 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 tmax médio de 1,5 h apds a dose. Depois disso, as concentragfes no plasma
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de distribuigdo 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 Cnnax foi de 687 nmol/L, com 25 mg
de empagliflozina uma vez por dia. A exposicao 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 funcdo do tempo. N&o houve diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2.

A administracdo de 25 mg de empagliflozina ap6s uma refeicdo rica em gordura e de elevado teor cal6rico resultou em
uma exposi¢do levemente menor; a AUC diminuiu em aproximadamente 16% e a Cnax diminuiu em aproximadamente
37%, em relacdo ao estado de jejum. O efeito observado do alimento na farmacocinética da empagliflozina ndo foi
considerado clinicamente relevante e a mesma pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribuicédo

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73,8 L, com base em uma analise
farmacocinética da populagdo. Apos a administracdo de uma solucgdo oral de empagliflozina-[*4C] a individuos sadios, a
presenca em células vermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligagdo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

Biotransformacéo

Nenhum dos principais metabdlitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabélitos mais abundantes
foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposicao sistémica de cada metabdlito 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 glicuronidag@o por uridina 5’-difosfo--glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8 e UGT1AG9.

Excrecao

A meia-vida terminal aparente de eliminacdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuracdo oral aparente
foi 10,6 L/h com base na 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 didria, 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 relagdo a AUC plasmatica. Apds
administracdo de uma solugdo oral de empagliflozina-[**C] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade
relacionada ao farmaco foi eliminada nas fezes (41,2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada ao
farmaco recuperada nas fezes era o farmaco inalterado e cerca de metade da radioatividade excretada na urina era o
farmaco inalterado.

Populacg6es Especiais
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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 filtragdo 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 fungio 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 comparagao com pacientes com funcéo 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 funcdo renal normal. Em conformidade com o estudo de Fase I, a analise
farmacocinética da populacdo mostrou que a depuracéo oral aparente da empagliflozina diminuiu com a reducédo da taxa
de filtracdo glomerular levando a um aumento da exposicdo ao farmaco. Com base na farmacocinética, ndo se recomenda
ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepatico: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, 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 comparagdo com individuos com fungdo 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 posoldgico com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética da
populacdo.

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

Raca: nenhum ajuste posoldgico é necessario com base na raga. Com base na anélise farmacocinética da populagéo, a
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos com um IMC de 25 kg/m? em comparagéo aos pacientes ndo
asiaticos com um IMC de 25 kg/m?.

ldosos: a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na farmacocinética da empagliflozina com base na andlise
farmacocinética da populagéo.

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

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

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

Cetoacidose

Casos de cetoacidose, uma condicao grave com risco de vida e com necessidade de hospitalizagao urgente, foram relatados
em pacientes com diabetes mellitus tratados com empagliflozina, incluindo casos fatais. Em um nimero de casos
relatados, a apresentacdo desta condigdo foi atipica com valores de glicemia discretamente aumentada, abaixo de 250
mg/dL. Embora a cetoacidose seja menos provavel de ocorrer em pacientes sem diabetes mellitus, também foram
relatados casos nesses pacientes.

O risco de cetoacidose deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como néusea, vdmito, anorexia, dor
abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracéo, confusdo, cansago 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 enquanto
usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a combinacdo pode
aumentar ainda mais a producdo de corpos cetdnicos), pacientes com doencas agudas, doengas pancreaticas sugerindo
deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, hist6ria de pancreatite ou cirurgia de pancreas), redu¢éo da dose de
insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de &lcool, desidratacdo 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
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pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a interrupgdo temporaria de
JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum prolongado devido a
doenca aguda ou cirurgia). Nestas situacOes, considerar o monitoramento de cetonas, mesmo que o tratamento com
JARDIANCE tenha sido interrompido.

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram relatados casos de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como gangrena de Fournier), uma infecgéo
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 hospitalizacéo, cirurgias
maultiplas e 6bito.

Pacientes tratados com JARDIANCE que apresentem dor ou sensibilidade, vermelhidao, inchaco na area genital ou do
perineo, febre e mal-estar devem ser avaliados para fasciite necrosante. Se houver suspeita, 0 uso de JARDIANCE deve
ser descontinuado e o tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibidticos de amplo espectro e desbridamento
cirlrgico, se necessario).

Pacientes com comprometimento renal

Diabetes mellitus tipo 2: JARDIANCE néo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtracdo glomerular <30
mL/min/1,73 m2.

Insuficiéncia cardiaca: JARDIANCE néo é recomendado para uso em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 20
mL/min/1,73 m2,

Monitoramento da fungéo renal
Recomenda-se a avaliacéo 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 glicosdria pode levar a
uma modesta reducgdo na pressdo arterial. Portanto, recomenda-se precaucdo em pacientes para os quais uma queda da
pressdo arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como em pacientes com doenga cardiovascular
conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histdrico de hipotensao ou pacientes com 75 anos ou mais.

Em caso de condi¢Bes que podem levar & perda de liquido (por exemplo, doenca gastrintestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (por exemplo, exame fisico, medidas de pressdo arterial, exames laboratoriais
incluindo hematocrito) e eletrdlitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupgdo temporaria do
tratamento com JARDIANCE a deve ser considerada até que a perda de liquido seja corrigida.

Infec¢Bes complicadas do trato urinério

Casos de infecges complicadas do trato urinario incluindo pielonefrite e urosepse foram relatados em pacientes tratados
com empagliflozina (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Deve-se considerar a interrupgo temporaria de JARDIANCE
em pacientes com infec¢des complicadas do trato urinério.

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.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 162,5 mg de lactose e os de JARDIANCE 25 mg contém 113 mg de
lactose por dose maxima diaria recomendada. Pacientes que possuem condicdes 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
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

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

Lactacao

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. N&o se pode excluir um risco para os recém-nascidos/bebés. Recomenda-
se descontinuar a amamentacao 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 esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interac6es farmacodindmicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de alga e pode aumentar o risco
de desidratacdo e hipotensdo.

Insulina e secretagogos de insulina tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, uma
dose mais baixa de insulina ou um secretagogo de insulina pode ser necessario para reduzir o risco de hipoglicemia,
quando usados em combinacdo com empagliflozina.

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 néo sdo confidveis na avalia¢do do controle glicémico nos pacientes em
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

Interacdes farmacocinéticas

Litio

O uso concomitante de inibidores da SGLT-2, incluindo a empagliflozina, com litio pode diminuir os niveis sanguineos
de litio através do aumento da eliminacéo renal de litio. Assim, as concentracdes séricas de litio devem ser monitoradas
mais frequentemente com o inicio da empagliflozina ou ap6s alteracGes da dose. Por favor, encaminhe o paciente ao
médico que prescreveu o litio para monitorar a concentragdo sérica do litio.

Avaliacgdo in vitro de interacfes farmacoldgicas: a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas do CYP450.
Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é a glicuronidagdo pela
uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A empagliflozina ndo inibe a
UGT1Al, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial para a empagliflozina inibir
ou inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 e UGT é remota. Intera¢cbes 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 interacdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina P. A empagliflozina é um
substrato dos transportadores humanos de captacdo de OAT3, OATP1B1 e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A
empagliflozina ndo inibe nenhum desses transportadores humanos de captagdo em concentra¢des no plasma clinicamente
relevantes e, como tal, considera-se improvavel interagdes medicamentosas com 0s substratos destes transportadores de
captacéo.

Avaliagdo in vivo de interagdes farmacologicas: ndo se observou interagdes 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 coadministracdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios e com ou sem
coadministracdo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se aumentos na
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exposicdo total (AUC) da empagliflozina apds coadministracdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas alteracdes 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 ¢ de 36 meses a partir da data de
fabricagdo.

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

Nao 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 o0 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 para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 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 ndo deve ser excedida.

A dose recomendada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca é de 10 mg uma vez ao dia.

Pacientes com comprometimento renal:

- Diabetes mellitus tipo 2: JARDIANCE nao é recomendado para pacientes com TFGe < 30 mL/min/1,73m? (veja secdo
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragio
glomerular > 30 mL/min/1,73 m?.

- Insuficiéncia cardiaca: JARDIANCE n&o é recomendado para pacientes com TFGe < 20 mL/min/1,73m? (veja secdo
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). N4o hé dados suficientes para embasar o uso nesta populago.

Pacientes com comprometimento hepatico:
N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos:
N&o se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos.

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

Terapia de combinacéo:
Quando JARDIANCE é utilizado em combinagéo com uma sulfonilureia ou com insulina, pode-se considerar a dose mais
baixa destas para reduzir o risco de hipoglicemia.

Esquecimento de dose:
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que 0 paciente se recordar. N&o se deve tomar uma dose duplicada no
mesmo dia.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
e Diabetes mellitus tipo 2
Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranga de
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combina¢do com
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metformina, sulfonilureia, agonista de PPARYy (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 descontinuacéo 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 exposicéo 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 “Descri¢do de reagdes adversas selecionadas” a seguir).

e Insuficiéncia cardiaca

Os estudos EMPEROR Reduced e Preserved incluiram pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecéo reduzida
(N =3726) ou preservada (N = 5985) respectivamente, tratados com empagliflozina 10 mg ou placebo. Aproximadamente
metade dos pacientes tinha diabetes mellitus tipo 2.

A reagdo adversa mais frequente foi a hipovolemia (empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo 9,7%).

O perfil de seguranca global de JARDIANCE foi consistente em todas as indica¢des estudadas.

Tabela 23 ReacOes adversas para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) derivadas de
experiéncias p6s comercializacdo (DM2) e estudos clinicos EMPEROR (IC).
. . Frequéncia
Terminologia MedDRA —
Sistema de Classificacao de empagliflozina 25 mg empagliflozina 10 mg
Orgaos
DM2 DM2 IC

Infeccdes e infestactes

Moniliase vaginal,
vulvovaginite, balanite e outras | Comum Comum Comum
infeccOes genitais?
Infecces do trato urinario®
(incluindo pielonefrite e Comum Comum Comum
urosepse)®

Fasciite necrosante do perineo
(gangrena de Fournier)® ¢,

Desconhecido Desconhecido Raro

Distarbios do metabolismo e nutricao

Hipoglicemia (quando

utilizado com sulfonilureia ou Muito comum Muito comum Comum
insulina)?
Cetoacidose® 0% Incomum Incomum

Disturbios gastrointestinais

Constipacao Incomum Comum Comum

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo

Prurido Comum Comum Comum

Reac0es alérgicas de pele (ex.

NP Comum Comum Comum
rash, urticéria)

Angioedema® Desconhecido Desconhecido Incomum
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Disturbios vasculares

Hipovolemia? Incomum Incomum Muito comum

Disturbios dos sistemas urinario e renal

Miccéo aumentada® Comum Comum Incomum

Disdria Incomum Incomum Incomum

Distarbios gerais e condigdes do local de administragéo

Sede Comum Comum Incomum

Investigacdes

Aumento da creatinina sérica? Incomum Incomum Incomum

;jrﬁ;(?ni? df;!tragéo glomerular 0% Incomum Incomum

Aumento do hematdcrito® Incomum Raro Incomum

Aumento dos lipidios séricos® Comum Comum Comum

2 vide subitens a seguir para informac@es adicionais para pacientes com diabete mellitus.

b derivadas de experiéncia pos-comercializagio.

¢ vide “2.RESULTADOS DE EFICACIA” para informac@es adicionais.

d para indicacéo de insuficiéncia cardiaca: observado em pacientes com diabetes mellitus.

As reac0es adversas so classificadas conforme as suas frequéncias, definidas como: Reagdo muito comum (> 1/10), Rea¢bes comuns
(> 1/100 e < 1/10), Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100), Reagdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1000) e Desconhecido (ndo pode ser
determinado com as informag@es disponiveis).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
As frequéncias das reagdes 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
com ou sem metformina e em combinacdo com linagliptina mais metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia
foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em comparacdo ao placebo, quando administrado em combinagdo com
metformina mais sulfonilureia, e em combinagdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem sulfonilureia.

Hipoglicemia grave (eventos que necessitam de assisténcia)

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi baixa (<1%) e semelhante na monoterapia com
JARDIANCE e com o placebo, em combinacdo com metformina com ou sem sulfonilureia, em combina¢do com
pioglitazona com ou sem metformina e em combinagdo 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 combinacdo com insulina com ou sem metformina e com ou sem
sulfonilureia.

Tabela 24. 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 combinac¢é@o com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)
n | 206 | 217 214
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Geral confirmado (%) 0,5% 1,8% 1,4%

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinacé@o 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 combinagéo 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 combinac&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 combinagéo com ins

ulina em maultiplas 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 combinac&o com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)®

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 necesséria.

Grave: assisténcia necessaria.

L Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do farmaco no estudo

2 A dose de insulina como medicag8o de base deveria ser estavel durante as primeiras 18 semanas
3 Esta foi uma combinagdo 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: 3e15.2.3.2.3: 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].

Infeccéo do trato urinario
A frequéncia global de eventos adversos de infeccdo do trato urinério 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 histérico de infecgdes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infeccfes do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infec¢des do trato urinario foram
relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparagao com placebo em pacientes do sexo feminino, mas ndo
em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢fes genitais
Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infec¢gdes genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) e JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparacao 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 infecg¢@es do trato genital foram de intensidade leve ou moderada, e ndo
houve eventos de intensidade grave.

Aumento da miccio
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Como esperado, devido ao seu mecanismo de acdo, observou-se em frequéncias mais elevadas aumento da miccéao (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polacidria, polidria, noctdria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3,5%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparag&o ao placebo (1,4%). O aumento da micgdo foi
em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de noctlria relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da presséo arterial (ambulatorial), queda da
pressdo arterial sistolica, desidratacdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo 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
excrec¢do urinaria de glicose esta associado a diurese osmdtica, o que poderia afetar o estado de hidratacdo de pacientes
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes 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 diminui¢do 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 transitorios
iniciais da creatinina (alteracdo média em relagcdo ao basal ap6s 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL,
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) e diminuicao transitoria inicial nas taxas de filtracdo glomerular estimada (alteracéo
média em relacio ao basal apés 12 semanas: empagliflozina 10 mg=-1,34 mL/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg=-1,37
mL/min/1,73m?). Estas alteragGes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou apds a descontinuagio
do medicamento (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do estudo EMPA-REG
OUTCOME®).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficécia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina, foram bem
toleradas.

Tratamento
Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente. Ndo
hé& estudos sobre a remocédo de empagliflozina por hemodiélise.

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

MS 1.0367.0172
Farm. Resp.: Farm. Resp.: Helena M. O. S. Costa - CRF-SP n° 25.099

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das Nagdes Unidas n® 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes - Sdo Paulo — SP - CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Cidade do México, México
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentaces
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPNV/PS) relacionadas
- 10 MG COM
Envio inicial do texto REV CTBLAL
de bula em PLAS X 10
10458 - 10458 - cumprimento ao Guia -10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de submisséo REV CT BLAL
NOVO - Incluséao NOVO - Inclusédo eletronica de bula, PLAS X 30
07/01/2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01//2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01/2015 juntamente com VPS - 25 MG COM
de Bula— RDC de Bula— RDC atualizacé@o do item REV CT BLAL
60/12 60/12 abaixo: PLAS X 10
- POSOLOGIA E - 25 MG COM
MODO DE USAR REV CT BLAL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BLAL
10451- -RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451- EFICACIA - 10 MG COM
e T
e - Notificacéo -
10/02/2015 0128483/15-5 Xﬁgzgggsg ge 10/02/2015 0128483/15-5 de Alteracdo de 10/02/2015 QAEADIQA,\EMENTOSAS VPS - 25 MG COM
Texto e Bula— Texto de Bula—RDC - ADV(égSiS REV CT BLAL
RDC 60/12 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
REV CT BLAL

PLAS X 30




-10 MG COM

) REV CT BL AL
L0451 - COMPOSICAO PLAS X 10
MEDI(S AMENTO 10451- - RESULTADOS DE - 10 MG COM
NOVO, MEDICAMENTO EFICACIA REV CTBLAL
vO- NOVO- Notificag&o - CUIDADOS DE PLAS X 30
20/05/2015 | 0443931/15-7 mg:;:aggz :e 20/05/2015 0443931157 | o o 2000512015 | eri SO0 2 VPS e MG COM
e Texto de Bula—RDC DO MEDICAMENTO REV CTBLAL
oS0 60/12 - REACOES PLAS X 10
ADVERSAS - 25 MG COM
REV CTBLAL
PLAS X 30
- 10 MG COM
REV CTBLAL
PLAS X 10
bOE“Sllc' AVENTO 10451- - 10 MG COM
NGVG, MEDICAMENTO - RESULTADOS DE REV CTBLAL
vO- | NOVO- Notificagéo EFICACIA PLAS X 30
13/08/2015 | 0719766/15-7 mgg:aggg se 13/08/2015 07197661157 | 4 Aioracko oo 1300812015 | “ppUERTeNCIASE VPS D oM
¢ Texto de Bula— RDC PRECAUCOES REV CTBLAL
Texto de Bula—
RO 5012 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
REV CTBLAL
PLAS X 30
- 10 MG COM
L0451 REV CT BLAL
- 10451- - RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO EFICACIA - 10 MG COM
NOVO- MEDICAMENTO - ADVERTENCIASE REV CT BLAL
v NOVO- Notificac&o PRECAUCOES PLAS X 30
30/11/2015 | 1037872/15-3 Zﬁtlﬂcaf;az de 30/11/2015 1037872153 | (i o a0 de 30/11/2015 | | poSOLOGIAE VPS e MG COM
teragdo de MODO DE USAR REV CTBLAL
Texto de Bula — ;g/xlt; de Bula—RDC - REACOES PLAS X 10
RDC 60/12 ADVERSAS - 25 MG COM
REV CTBLAL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BLAL

10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIASE -10 MG COM
NOVO- ~ REV CT BLAL

Notificacio de NOVO- Notificagcao PRECAUCOES PLAS X 30
11/02/2016 1258309/16-0 Arersg g(l;o . 11/02/2016 1258309/16-0 de Alteracio de 11/02/2016 - REACOES VPS - 25 MG COM
REV CT BLAL

Texto de Bula— RDC ADVERSAS

Texto de Bula— 60/12 PLAS X 10

- 25 MG COM
RD 12

C 60/ REV CT BLAL

PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BLAL

10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO -10 MG COM
NOVO- MEDICAME'_\ITO N REV CT BLAL

Notificacio d NOVO- Notificagéo -REACOES PLAS X 30
02/06/2016 1860234/16-7 AIC: I Icaf;az e 02/06/2016 1860234/16-7 de Alteracio de 02/06/2016 ADVERSAS VPS - 25 MG COM
eracao de REV CT BLAL

Texto de Bula— RDC

Texto de Bula— 60/12 PLAS X 10

- 25 MG COM
RD 12

C 60/ REV CT BLAL

PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BLAL

10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - 10 MG COM
NOVO- NOVO- _EEE;SAUCL&ADOS o PLAS X 30
15/09/2016 2289207/16-9 Notificagdo de 15/09/2016 2289207/16-9 Notificagéo de 15/09/2016 - REACOES VPS - 25 MG COM
Alteracédo de Alteracdo de ADVERSAS REV CTBLAL

Texto de Bula — Texto de Bula — PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CTBLAL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BLAL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -10 MG COM
NOVO- NOVO- REAGOES ?EXSC; :E(I)_ A
22/05/2017 | 0961781/17-7 Notificacéo de 22/05/2017 0961781/17-7 Notificacéo de 22/05/2017 ADVERSAS VPS - 95 MG COM
Alteracéo de Alteracdo de REV CT BLAL
Texto de Bula— Texto de Bula— P;gsMé 1COOM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT BLAL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BLAL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO - NOVO - PRECAUGOES REV CTBLAL
. . - PLAS X 30
24/11/2017 | 2231754/17-6 Notificagéo de 24/11/2017 2231754/17-6 Notificacéo de 24/11/2017 - REACOES VPS - 25 MG COM
Alteragéo de Alteragdo de ADVERSAS REV CTBLAL
Texto de Bula— Texto de Bula— PLAS X 10
- 25 MG COM
RD 12 RD 12
C 60/ C 60/ REV CT BLAL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BLAL
10451-
10451- - PLAS X 10
MEDICAMENTO ELICAVENTO - ADVERTE~NCIAS E " 10 MG CoMm
NOVO - PRECAUCOES REV CT BLAL
L NOVO - Notificag&o - INTERACOES PLAS X 30
04/07/2018 0531327/18-9 Zﬁtmca?az de 04/07/2018 0531327/18-9 de Alteracio de 04/07/2018 MEDICAMENTOSAS VPS - 25 MG COM
eracao de - SUPERDOSE REV CTBLAL
Texto de Bula —
Texto de Bula— RDC 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60/12 REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BLAL
i/loélii.(-iAMENTO 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO - ADVERTENCIASE - 10 MG COM
NOVO - - REV CT BLAL
17/10/2018 | 1006316/18-1 | Notificaciode | 17/10/2018 10063161181 | NOVO - Notiicagdo 17102018 | | RECAUGOES VPS PLAS X 30
Alteraggo ° de Alteracio de - REACOES 25 MG CoM
Texto de Bula — ADVERSAS
Texto de Bula— RDC 60/12 PIZ_QSMé 1COOM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PLAS X 30
- INDICAGOES -10 MG COM
. - RESULTADOS DE REV CTBLAL
10451
MEDICAMENTO EFICACIA PLAS X 20
1449 Medicamento - ADVERTENCIASE - 10 MG COM
NOVO - Novo - Inclusio de ORECAUCHES EII_EXSC;(— ;5’(')- AL
21/01/2019 | 0058315/19-4 | Notificacdo de 26/11/2015 1033756/15-3 | Indicacdo Terapéutica | 54,1901 N ¢ VPS - 25 MG COM
N Nova No Pais - REACOES
Alteracéo de REV CT BLAL
ADVERSAS
Texto de Bula— - PLAS X 10
- Alteracéo da - 25 MG COM
RDC 60/12 responsabilidade REV CTBLAL
técnica PLAS X 30
- 10 MG COM
REV CT BL AL
10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451- -10 MG COM
NOVO - REV CT BL AL
MEDICAMENTO -
. 5. ADVERTENCIAS PLAS X 30
16/12/2019 | 3474337/19-5 | Notificagio de 16/12/2019 3474337/19-5 | NOVO - Notificaciio de | 16/12/2019 E PRECAUCOES VPS - 25 MG COM
Alteracéo de Alteracéo de Texto de REV CT BLAL
Texto de Bula— Bula — RDC 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60712 REV CT BL AL

PLAS X 30




10451-

- 10 MG COM
MEDICAMENTO 9. REACOES REV CT BL AL
10451- 20/04/2021 | 1512013/216 | NOVO-Notificagdode | 200412021 | ' 02 % O PLAS X 10
MEDICAMENTO Alteragdo de Texto de -10 MG COM
NOVO - Bula — RDC 60/12 EII_EXSC)-I(- g(')- AL
20/04/2021 | 1512913/21-6
Notificagéo de 11023 - RDC 73/2016 - - 25 MG COM
s . ~ VPS REV CTBLAL
Alteraczo de NOVO - Incluso de DIZERES LEGAIS: Local PLAS X 10
Texto de Bula— 30/04/2020 1382467/20-8 local de fabricagdo de 30/04/2020 L
/ medicamento de de fabricagdo - 25 MG COM
RDC 60/12 _ r _ REV CTBLAL
liberag&o convencional PLAS X 30
-10 MG COM
REV CTBLAL
PLAS X 10
10451 —
MEDICAMENT 10451 - . 1Eti/ l\g é:I_OLVIL
O NOVO - MEDICAMENTO
02/09/2021 | 34634971212 | oyicicacdo de 02/09/2021 | 3463497/21-2 | NOVO -Notificagdo de | 02/09/2021 |9. REACOES ADVERSAS| VPS ngﬁﬂé ?’COOM
Alteragéo de Alteragdo de Texto de REV CTBLAL
Texto de Bula— Bula —RDC 60/12 PLAS X 10
RDC 60/12 - 25 MG COM
REV CTBLAL
PLAS X 30
10451 - 2. RESULTADOS DE REV CTBLAL
EFICACIA PLAS X 10
MEDICAMENT
i - 10 MG COM
O NOVO - 11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS 1o Mg com
Notificagéio de NOVO - Incluso de FARMACOLOGICAS
21/09/2021 | 3734580/21-5 . 01/12/2020 | 4260249/20-1 ) - Inclus 13/09/2021 [5. ADVERTENCIASE | VPS PLAS X 30
Alteracdo de nova indicagéo PRECAUCOES - 25 MG COM
Texto de Bula— terapéutica G REV CT BLAL
publicac&o no 8. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
Bulario RDC DE USAR - 25 MG COM
60/12 9. REACOES ADVERSAS REV CT BLAL
10. SUPERDOSE PLAS X 30
1. INDICAGOES - 10 MG COM
10451 - 2. RESULTADOS DE REVCTBLAL
MEDICAMENT EFICACIA F’hﬁﬂ é 1COOM
g TSVO: ) 11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS REV CT BL AL
otificacao de NOVO - Incluséo de FARMACOLOGICAS PLAS X 30
2022 - . 25/11/2021 4672020/21-1 23/05/2022 "
03/06/20 42549611227 | lteracao de 5/11/20 672020/ nova indicagio 3052022 |0 U e A E VPS T o5 MG COM
Texto de Bula— terapéutica PRECAUCOES REV CT BLAL
publicacéo no 8. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
Bulério RDC DE USAR ;qé?/'\é?_ é:I?XlL
60/12 9. REACOES ADVERSAS

PLAS X 30




-10 MG COM

10451 - REV CTBLAL
MEDICAMENT 10451 - PLAS X 10
O NOVO - MEDICAMENTO 2. RESULTADOS DE - 10 MG COM
Notificagéo de NOVO - Notificagéo de EFICACIA e o AL
01/09/2022 | 4641191221 | preracis de 01/09/2022 | 4641191/22-1 ) 01/09/2022 6. INTERAGOES VPS PLAS X 30
¢ Alteragdo de Texto de - 25 MG COM
Texto de Bula— Bula — publicag&o no MEDICAMENTOSAS REV CT BLAL
publicaggio no Bulario RDC 60/12 PLAS X 10
Bulario RDC -25 MG COM
60/12 REV CT BLAL
PLAS X 30
- 10 MG COM
10451 - REV CTBLAL
MEDICAMENT 10451 - PLAS X 10
O NOVO - MEDICAMENTO . RlEQ/'\(":CT; glf) X'L
Notificagéo de NOVO - Notificagéo de o ADVERTENCIAS E
07/12/2022 | 5025209226 | Aferaco de 07/12/2022 5025209/22-6 Alteracao de Texto de 07/12/2022 |PRECAUGOES VPS P'Z‘Qfﬂé 3COOM
Texto de Bula— Bula — pub"ca@éo no 9. REAGOES ADVERSAS REV CT BLAL
publicacéo no Bulario RDC 60/12 PLAS X 10
Bulario RDC -25 MG COM
60/12 REV CTBLAL
PLAS X 30
-10 MG COM
10451 - REV CT BL
MEDICAMENT 10451 Aiop&gscéﬁ
O NOVO - i -
Notificac MEDICAMENTO REV CT BL
otificagdo de e s
) NOVO - Notificagéo de AL PLAS X 30
10/02/2023 Alteraco de 10/02/2023 Alteraciio de Texto d /02/2023  |DIZERES LEGAIS VPS - 25 MG COM
Texto de Bula— Bul ¢ bi 3( 0 de REV CT BL
publicagdo no BUI‘i‘ N D;DEZ%‘E/‘;’Z”O AL PLAS X 10
Bulrio RDC ulano --25 MG
60/12 COMREV CT
BL AL PLAS X

30




