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Jardiance Duo®
empagliflozina
cloridrato de metformina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 12,5/850 mg ou 12,5/1000 mg: embalagem com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

JARDIANCE DUO 12,5/850 mg: cada comprimido revestido contém 12,5 mg de empagliflozina e 850 mg de
cloridrato de metformina (correspondentes a 663 mg de metformina).

JARDIANCE DUO 12,5/1000 mg: cada comprimido revestido contém 12,5 mg de empagliflozina e 1000 mg
de cloridrato de metformina (correspondentes a 780 mg de metformina).

Excipientes: copovidona, amido, dioxido de silicio (coloidal), estearato de magnésio, hipromelose, diéxido de
titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro preto.

1. INDICACOES

Controle glicémico:

JARDIANCE DUO ¢ indicado para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus tipo 2

(DM2), associado a dieta e exercicios fisicos:

e quando o tratamento com empagliflozina e metformina for apropriado,

e em pacientes cuja glicemia ndo apresenta controle adequado com metformina ou empagliflozina
administradas isoladamente,

e em pacientes cuja glicemia ndo apresenta controle adequado com metformina ou empagliflozina em
associacdo com outros anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina,

e em pacientes que ja estdo em tratamento com empagliflozina e metformina coadministradas em
comprimidos separados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No programa de desenvolvimento clinico de JARDIANCE DUO, mais de 10.000 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 foram tratados com empagliflozina 10 mg ou empagliflozina 25 mg, ou placebo em adicdo a
terapia com metformina.

O tratamento com empagliflozina em associagdo com metformina, com ou sem outros antidiabéticos levou a
melhoras clinicamente relevantes na HbAlc, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, pressdo arterial sistélica
(PAS) e diastolica (PAD). A administragdo de empagliflozina 25 mg resultou em uma maior propor¢do de
pacientes atingindo o alvo de HbAlc abaixo de 7% e menos pacientes necessitando de terapia de resgate para
glicemia em comparacdo com empagliflozina 10 mg e placebo, ambas em associa¢do com metformina. Houve
uma melhora clinicamente significativa na HbAlc em todos os subgrupos de género, raga, regiao geografica,
tempo desde o diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e indice de massa corporal (IMC). Em pacientes com 75
anos de idade ou mais, reducfes numericamente menores na Hb1Ac foram observadas com tratamento com
empagliflozina em associagdo com metformina. Niveis basais maiores de HbAlc foram associados com uma
maior reducdo na HbAlc. Empagliflozina em combinagdo com metformina em pacientes virgens de tratamento
levou a redugdes clinicamente significativas na HbAlc, glicemia de jejum, peso corporal e pressdo arterial.

Estudo de empagliflozina como terapia associada a metformina'-2
Um estudo duplo cego, controlado por placebo, de 24 semanas de duracédo foi conduzido para avaliar a eficécia
e a seguranga da empagliflozina em pacientes ineficientemente tratados com metformina. O tratamento com
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empagliflozina resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e peso corporal, e redugdes
clinicamente significativas na GJ e pressdo arterial em comparacéo ao placebo (Tabela 1).

Na extensdo duplo-cega e controlada por placebo deste estudo, redugdes na HbAlc (alteracdo a partir do valor
basal de -0,62% com empagliflozina 10 mg, -0,74% com empagliflozina 25 mg e 0,01% com placebo), peso
corporal (alteracdo a partir do valor basal de -2,39 kg com empagliflozina 10 mg, -2,65 kg com empagliflozina
25 mg e -0,46 kg com placebo) e pressdo arterial (PAS: alteracdo a partir do valor basal de -5,2 mmHg com
empagliflozina 10 mg, -4,5 mmHg com empagliflozina 25 mg e -0,8 mmHg com placebo; PAD: alteracédo a
partir do valor basal de -2,5 mmHg com empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg com empagliflozina 25 mg e -0,5
mmHg com placebo) foram sustentadas até a Semana 76.

Tabela 1

associada & metformina (analise do conjunto completo)

Resultados do estudo controlado por placebo em 24 semanas (LOCF)? de empagliflozina

Empa}gllflozma assoc[ada a Placebo Empagliflozina 10 mg | Empagliflozina 25 mg
terapia com metformina

N 207 217 213

HbAlc (%)

Valor basal (média) 7,90 7,94 7,86

Alteragéo do valor basal! -0,13 -0,70 -0,77

Diferenca vs. placebo? (I1C

97.5%) - -0,57* (-0,72, -0,42) -0,64* (-0,79, -0,48)
N 184 199 191
Pacientes (%) com valor basal
de HbA1lc >7% atingindo 12,5 37,7 38,7
HbAlc <7% ?

N 207 216 213
GJ (mg/dL)?

Valor basal (média) 156,0 154,6 1494

Alteracédo do valor basal* 6,4 -20,0 -22,3

Diferenca vs. placebo? (I1C -26,4* (-31,3, -21,6) -28,7* (-33,6, -23,8)

95%) B
N 207 217 213
Peso Corporal (kg)

Valor basal (média) 79,73 81,59 82,21

Alteragéo do valor basal' -0,45 -2,08 -2,46

Diferenca vs. placebo? (I1C *

97.5%) - -1,63* (-2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
N 207 217 213
Pacientes (%0) atingindo perda
de peso de >5%2 4.8 212 230
N 207 217 213
PAS (mmHg)?

Valor basal (média) 128,6 129,6 130,0

Alteracéo do valor basal* -0,4 -4,5 -5,2

Diferenca vs. placebo? (I1C

95%) - -4,1* (-6,2, -2,1) -4,8* (-6,9, -2,7)

! média ajustada do valor basal e estratificacdo.

2 ndo avaliado para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes de confirmagdo sequencial para os desfechos
secundarios.

3 Ultima observago (antes de resgate glicémico) (LOCF).

*valor de p <0,0001

Empagliflozina e metformina em terapia de combinacdo em pacientes virgens de tratamento®
Um estudo fatorial de 24 semanas de duracéo foi realizado para avaliar a eficacia e seguranga da empagliflozina
em pacientes virgens de tratamento. Tratamento com empagliflozina em combinagcdo com a metformina (5 mg

JARDIANCE DUO_Bula Profissional 21-7433677/C25-04



~ Boehringer
(l

JARDIANCE DUO PROFISSIONAL Ingelheim

e 500 mg, 5 mg e 1000 mg, 12,5 mg e 500 mg, 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia)
proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e levou a redugdes significantemente maiores
na GJ e no peso corporal em comparagdo com as substancias ativas isoladas. Uma maior proporcao de pacientes
com HbAlc basal >7,0% e tratados com empagliflozina em combinagéo com metformina conseguiu atingir
um nivel de HbAlc <7% em comparagdo com as substancias ativas isoladas (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 Resultados de um estudo clinico de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 10 mg em
combinacdo com metformina as substancias ativas isoladas
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
HbA1c (%)
Valor basal (média) 8,7 8,7 8,6 8,7 8,6
Alteracdo do valor basal' -2,0 2,1 -1,4 -1,2 -1,8
Comparagdo vs.
empagliflozina -0,6* (-0,9,-0,4)® | -0,7*(-1,0,-0,5)° - - -
(IC 95%)!

Comparagdo vs.

metformina (IC 95%)* 08%(1,0,-06) | -03%(-06,-01y h - -

N 153 161 159 166 159
Pacientes (%)
alcancando HbA1c<7% 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)
com HbAlc basal > 7%
N 161 166 168 165 164
Glicemia de jejum (mg/dL)
Valor basal (média) 165,9 163,7 170,0 172,6 169,0
Alteragdo do valor basal* -45,5 -47.8 -32,9[-1,8] -17,2 -32,1
Comparagao vs. -12,6** - b
empagliflozina (19,1, -60)p [148(-214,-82) - - .
(IC 95%)*
Comparagdo vs. -28,2** (-35,0, - i 2 ooy B B B
metformina (IC 95%)* 21,5)° 15,6 (223, -8.9)
N 161 165 168 166 162
Peso corporal (kg)
Valor basal (média) 82,3 83,0 83,9 82,9 83,8
% Alteracdo do valor -3,1 4,1 2.7 -0,4 1,2

Comparagdo vs.
metformina (IC 95%)*

2 Administrada em duas doses ao dia igualmente divididas.

® Populagdo da analise completa (caso observado) usando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fung&o renal, regido, visita,
visita pela interagdo tratamento e HbA1c basal; Para glicemia de jejum, a glicemia de jejum basal também esta incluida. Para o peso, 0
peso basal também esta incluido.

! média ajustada para o valor basal.

2 As analises foram realizadas no conjunto de analise completa (FAS), utilizando uma abordagem de casos observados (CO).

* p<0,0062 para HbAlc;
** Analise de maneira exploratoria: p<0,0002 para glicemia de jejum e p <0,0001 para peso corporal
Tabela 3 Resultados de um estudo clinico de 24 semanas (CO)? comparando empagliflozina 25 mg em

combinacdo com metformina as substancias ativas isoladas

-2.7** (-3.6, -1.8)° | -2.8** (-3.8, -1.9)° -- -- --
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empagliflozina lempagliflozina
25 mg + 25 mg + empagliflozina [metformina |metformina
metformina metformina 2000 25 mg qd 1000 mg®  [2000 mg?
1000 mg? mg
N 165 169 163 167 162
HbALc (%)
Valor basal (média) 8.8 8.7 8.9 8.7 8.6
Alteracio do valor basal! -1,9 -2,1 -14 -1,2 -1,8
Comparagdo vs. -0.6* -0.7* _ _ B
Empagliflozina (1C 95%)* (-0,8, -0,3)° (-1,0, -0,5)°
Comparagdo vs. % -0,3*
. -0.8*%(-1,0, -0,5)° - - -
metformina (IC 95%)* 0.8%( ) (-0,6, -0,1)°
N 159 163 158 166 159
Pacientes (%) alcangando
HbAIc<7% com HbAlc 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
basal > 7%
N 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum (mg/dL)
Valor basal (média) 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
Alteracdo do valor basal' -44,0 -51,0 -28,0 -17,2 -32,1
Comparag&o vs. -16,0%* -23,0* 3 3 ;
empagliflozina (IC 95%)* (-22,8, -9,2)° (-29,7, -16,3)°
Comparagio vs. -26,7** -18,8** 3 3 B
metformina (IC 95%)* (-33,5, -20,0)° (-25,5, -12,2)°
N 165 167 162 166 162
Peso corporal (kg)
Valor basal (média) 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
% Alteracdo do valor
basal' -3,6 -4,3 2.8 0,4 1,2
Comparagio vs. -3,1%* -3,1%* - - -
metformina (IC 95%)* (-4,1,-2,2)° (-4,1,-2,2)°

2 Administrada em duas doses ao dia igualmente divididas.

® Populagdo analise da completa (caso observado) usando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, funcéo renal, regido, visita,
visita pela interagdo do tratamento e HbAlc basal; Para glicemia de jejum, a glicemia de jejum basal também esta incluida. Para o peso,
0 peso basal também est4 incluido.

! média ajustada para o valor basal.

2 As andlises foram realizadas no conjunto de anélise completa (FAS), utilizando uma abordagem de casos observados (CO)

* p<0,0056 para HbAlc;

** Andlise de maneira exploratdria: p<0,0001 para glicemia de jejum e p <0,0001 para peso corporal

Estudo de empagliflozina associada a terapia combinada de metformina e sulfonilureial*

Um estudo duplo-cego controlado por placebo de 24 semanas de duragdo foi conduzido para avaliar a eficécia
e a seguranca de empagliflozina em pacientes insuficientemente tratados com a associagdo de metformina e
uma sulfonilureia. O tratamento com empagliflozina resultou em melhoras estatisticamente significativas na
HbA1c e no peso corporal e reducdes clinicamente significativas na GJ e pressdo arterial, em comparacdo ao
placebo (Tabela 4).

Na extensdo duplo-cega e controlada por placebo deste estudo, redugdes da HbAlc (alteracdo a partir do valor
basal de -0,74% com empagliflozina 10 mg, -0,72% com empagliflozina 25 mg e -0,03% com placebo), peso
corporal (alteracdo a partir do valor basal de -2,44 kg com empagliflozina 10 mg, - 2,28 kg com empagliflozina
25 mg e -0,63 kg com placebo) e pressdo arterial (PAS: alteracdo a partir do valor basal de -3,8 mmHg com
empagliflozina 10 mg, -3,7 mmHg com empagliflozina 25 mg e 1,6 mmHg com placebo, PAD: alteracdo a
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partir do valor basal de -2,6 mmHg com empagliflozina 10 mg, -2,3 mmHg com empagliflozina 25 mg e -1,4
mmHg com placebo) foram mantidas até a Semana 76.

Tabela 4 Resultados do estudo de 24 semanas controlado por placebo (LOCF)3 com
empagliflozina associada a terapia com metformina mais sulfonilureia (analise do
conjunto completo)

Empagllflozm'a assomada_ a terapla Placebo Empagliflozina 10 mg | Empagliflozina 25 mg

com metformina e sulfonilureia

N 225 225 216

HbAlc (%)
Valor basal (média) 8,15 8,07 8,10
Alteracéo do valor basal' -0,17 -0,82 -0,77
Diferenca vs. placebo? (IC 97,5%) -- -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)

N 216 209 202

Pacientes (%) com valor basal de

HbAlc >7% atingindo HbAlc 9,3 26,3 32,2

<7%?2

N 224 225 215

GJ (mg/dL)?
Valor basal (média) 151,7 151,0 156,5
Alteragéo do valor basal' 5,5 -23,3 -23,3
Diferenga vs. placebo! (IC 95%) - -28,8* (-34,2, -23,4) -28,8* (-34,3, -23,3)

N 225 225 216

Peso Corporal (kg)
Valor basal (média) 76,23 77,08 77,50
Alteragéo do valor basal' -0,39 -2,16 -2,39
Diferenca vs. placebo? (IC 97,5%) -- -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (-2,48, -1,50)

N 225 225 216

Pacientes 2(%) atingindo perda de 5.8 276 236

peso >5%

N 225 225 216

PAS (mmHg)?
Valor basal (média) 128,8 128,7 129,3
Alteragéo do valor basal' -1,4 -4,1 -3,56
Diferenca vs. placebo! (IC 95%) - -2,7 (-4,6,-0,8) -2,1(-4,0,-0,2)

! média ajustada do valor basal e estratificagao.

2 ndo avaliado para significancia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes de confirmagéo sequencial para os desfechos
secundarios.

3 Ultima observag&o (antes de resgate glicémico) (LOCF).

*valor de p <0,0001

Estudo de empagliflozina e linagliptina adicionadas a terapia com metformina®

Em um estudo fatorial com pacientes inadequadamente controlados com metformina, o tratamento de 24
semanas com empagliflozina nas doses de 10 mg e 25 mg administradas junto com linagliptina 5 mg em
associacdo a metformina, forneceu melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e GJ em comparacao
com linagliptina 5 mg e também em comparacdo com empagliflozina 10 mg ou 25 mg. Comparadas a
linagliptina 5 mg, ambas as doses de empagliflozina mais linagliptina 5 mg forneceram reduc6es
estatisticamente significativas no peso corporal e pressdo arterial. Uma maior proporcdo de pacientes com
HbAlc basal >7,0% e que foram tratados com empagliflozina mais linagliptina atingiram uma HbAlc alvo
<7%%, em comparacdo com linagliptina 5 mg (Tabela 5).

Apos o tratamento de 24 semanas com empagliflozina + linagliptina, as pressdes arteriais sistolica e diastélica
foram reduzidas, -5,6 / -3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) para empagliflozina
25 mg + linagliptina 5 mg e -4,1 / -2,6 mmHg (p <0,05 em relagdo a linagliptina 5 mg para PAS, n.s. para
PAD) para empagliflozina 10 mg + 5 linagliptina.
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Redugdes clinicamente relevantes na pressdo arterial foram mantidas durante 52 semanas, -3,8 / -1,6 mmHg (p
<0,05 em relagdo a linagliptina 5 mg para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg / linagliptina5 mg e -3,1/
-1,6 mmHg (p <0,05 em relagdo a linagliptina 5 mg para PAS, n.s. para PAD) para empagliflozina 10 mg /
linagliptina 5 mg.

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

Tabela 5 Resultados do estudo controlado de 24 semanas (CO) de empagliflozina mais
linagliptina em associacdo em dose fixa adicionada a terapia com metformina
(analise do conjunto completo)

Em_pagl!flo_zma/ Em_pagl!flo_zma/ Empagliflo- Empagliflo- |Linagliptina
linagliptina linagliptina zina 25 m zina 10 m 5m
@5mg/5mg) | (10 mg/5 mg) g g g
N 134 135 140 137 128
HbA1lc (%) — 24 semanas
Valor basal (média) 79 8,0 8,0 8,0 8,0
Altierfagac.) do valor basal 12 11 06 07 07
(média ajustada)
Comparagdo vs.
linagliptina 5 mg x *
(média ajustada) (IC 05(07,-0.3) 04(-06,-0.2)
95%)?
N 134 135 140 137 128
HbA1c (%) — 52 semanas!
Valor basal (média) 7,9 8,0 8,0 8,0 8,0
Altfarggac_) do valor basal 12 10 07 07 05
(média ajustada)
Comparagao vs.
linagliptina 5 mg
s -0,8 (-1,0,-0,6)* | -0,60 (-0,8, -0,4)* - - -
(média ajustada) (IC 08(-1.0,-06) 060 (-0.8,-04)
95%)?
N 134 135 140 137 128
Peso corporal - 24 semanas
Valor basal (média) 85 87 88 86 85
Altfarggac_) do valor basal 30 26 32 25 07
(média ajustada)
Comparagdo vs.
linagliptina 5 mg - *
(média ajustada) (IC 23(:32,-14) 1928 -11)
95%)*
N 123 128 132 125 119
Pacientes (%) com valor
basal de HbAlc
>7%atingindo HbAlc 62 58 33 28 36
<7% - 24 semanas
Comparago vs.
linagliptina 5 mg (razéo * "
de probabilidade) (IC 35(19,64) 28(16,50
95%)3

! ndo avaliado para significancia estatistica como resultado de procedimento de testes sequenciais confirmatorios.
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2 Populagdo de andlise completa (casos observados) usando MMRM. Modelo MMRM incluiu tratamento, fung&o renal, regido, visita,
visita por interacéo de tratamento e HbA1 basal.

3 Populagdo de analise completa, sendo que pacientes ndo concluintes foram considerados como falha. Regressdo logistica incluiu
tratamento, fungdo renal basal, regido geogréafica e HbAlc basal.

4Populagio de analise completa usando Ultima observagdo realizada. Modelo ANCOVA incluiu tratamento, fungo renal, regi&o, peso
basal e HbA1c basal.

*P<0,0001

**P<0,001

Empagliflozina em pacientes ndo controlados em tratamento com metformina e linagliptina®

Em pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e linagliptina 5 mg, o tratamento de 24 semanas
com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em associacdo com
metformina forneceu melhoras estatisticamente significativas da HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal em
comparagdo com placebo/linagliptina 5 mg. Uma diferenga estatisticamente significativa no nimero de
pacientes com HbAlc basal >7,0% e tratados com ambas as doses de empagliflozina/linagliptina alcangaram
uma HbAlc alvo <7% em comparagdo com placebo/linagliptina 5 mg (Tabela 6). Apds o tratamento de 24
semanas com empagliflozina/linagliptina, tanto a presséo arterial sistolica 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.

Ap0s 24 semanas, a terapia de resgate foi utilizada em 4 (3,6%) pacientes tratados com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em 2 (1,8%) pacientes tratados com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em
comparacdo com 13 (12,0%) pacientes tratados com placebo/linagliptina 5 mg.

Tabela 6 Parametros de eficicia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como
terapia adjuvante em pacientes ndo adequadamente controlados em tratamento com metformina
e linagliptina 5 mg

Metformina + Linagliptina 5 m
EmpagllfI?zma 10 Empagllflcizma 25 Placebo?
mg mg

HbAlc (%) — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) 7,97 7,97 7,96
Alteragao do valor basal (média 0,65 0,56 0,14
ajustada)
Comparagdo vs. placebo (média -0,79 (-1,02, -0,55) | -0,70(-0,93, -0,46) _
ajustada) (IC 95%)? p<0,0001 p<0,0001

Glicemia de jejum (mg/dl) — 24 semanas®
N 109 109 106
Valor basal (média) 167,9 170,1 162,9
Alteragdo do valor basal (média
ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparagdo vs. placebo (média -32,4 (-41,7,-23,0) | -37,7 (-47,0, -28,3) _
ajustada) (IC 95%) p<0,0001 p<0,0001

Peso Corporal — 24 semanas®
N 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
A_Iterac_;ao do valor basal (média 31 25 03
ajustada)
Comparagdo vs. placebo (média -2,8 (-3,5,-2,1) -2,2(-2,9,-1,5) _
ajustada) (IC 95%)* p<0,0001 p<0,0001

Pacientes (%) alcancando HbAlc <7% com HbAlc basal > 7% — 24 semanas*
N 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
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Comparacao vs. placebo (razdo de 4,0(1,9,8,7) 2,9(1,4,6,1) _
probabilidade) (IC 95%)° p=0,0004 p=0,0061

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

2Qs pacientes randomizados para o grupo do placebo estavam recebendo placebo mais linagliptina 5 mg com metformina de suporte.
3Modelo MMRM em FAS (CO) inclui HbAlc basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica, visitas, tratamento, visitas devido a
interagdes com o tratamento. Para glicemia de jejum, a glicemia de jejum basal também esté incluida. Para o peso, o peso basal também
esta incluido.

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

5A regressdo logistica em FAS (NCF) inclui HbA1lc 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 HbAlc maior ou igual a 8,5%, a diminuicdo do valor basal
na HbAlc com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,3% em 24 semanas (p <0,0001 versus placebo
+ linagliptina 5 mg) e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg de -1,3% em 24 semanas (p<0,0001 versus
placebo + linagliptina 5 mg).

Dados de 2 anos de empagliflozina adicionada a terapia com metformina em comparagdo com
glimepirida’

Em um estudo que comparou a eficacia e seguranca de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em
pacientes que estavam com controle glicémico inadequado com o tratamento com metformina isoladamente, o
tratamento diario com empagliflozina resultou em reducéo superior da HbAlc e uma reducédo clinicamente
significativa da GJ em comparagdo a glimepirida (Tabela 7). A empagliflozina resultou em uma redugdo
estatisticamente significativa no peso corporal, presséo arterial sistdlica e diastolica (alteracdo a partir da PAD
basal de -1,8 mmHg com empagliflozina e +0,9 mmHg com glimepirida, p<0,0001).

O tratamento com empagliflozina resultou em uma propor¢do menor, estatisticamente significativa, de
pacientes com eventos de hipoglicemia, em comparacdo com glimepirida (1,6% com empagliflozina, 24,2%
com glimepirida, p<0,0001).

Tabela 7 Resultados em 104 semanas (LOCF)* do estudo controlado por medicamento
ativo comparando empagliflozina a glimepirida em associacéo a terapia com

metformina (analise do conjunto completo)

Empagliflozina como terapia associada Glimenirida
a metformina em comparagdo com Empagliflozina 25 mg (até 4|0m )
glimepirida 9
N 765 780
HbAlc (%)
Valor basal (média) 7,92 7,92
Alteracédo do valor basal* -0,66 -0,55
Diferenca vs. glimepirida'(IC 97,5%) -0,11* (-0,20, -0,01) --
N 690 715
Pacientes (%) com valor basal de 336 30.9
HbAlc >7%atingindo HbAlc <7%?2 ’ ’
N 764 779
GJ (mg/dL)
Valor basal (média) 150,00 149,82
Alteracéo do valor basal* -15,36 -2,98
Diferenca vs. glimepirida’(1C 95%) -12,37** (-15,47,-9,27) --
N 765 780
Peso Corporal (kg)
Valor basal (média) 82,52 83,03
Alteracéo do valor basal* -3,12 1,34
Diferenca vs. glimepirida(1C 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05)
N 765 780
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Pacientes (%) atingindo perda de peso
gy (%) atingindo p P 27,5 3,8%
N 765 780
PAS (mmHg)®
Valor basal (média) 133,4 133,5
Alteracéo do valor basal* -3,1 2,5
Diferenca vs. glimepirida(IC 97,5%) -5,6** (-7,0,-4,2) --

1 Média ajustada do valor basal e estratificagéo.

2Ndo avaliado para significincia estatistica como resultado de procedimento de testes sequenciais confirmatorios.
3 LOCF, valores apds tratamento de resgate anti-hipertensivo censurados.

*Ultima observago (antes de resgate glicémico) (LOCF).

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

** valor de p <0,0001

Estudo de empagliflozina duas vezes ao dia versus uma vez ao dia como associacdo a terapia com
metformina®

A eficécia e a segurancga de empagliflozina duas vezes ao dia versus uma vez ao dia (dose diaria total de 10 mg
e 25 mg) como terapia adicional em pacientes com controle glicmico insuficiente com metformina em
monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, de 16 semanas de duracao.
Todos os tratamentos com empagliflozina resultaram em reducdo significativa da HbAlc a partir do valor basal
(média de 7,8%) apds 16 semanas de tratamento, em comparacdo com placebo. Regimes de dose de
empagliflozina duas vezes ao dia levaram a reducfes comparéveis na HbAlc versus regimes de dose de uma
vez ao dia, com uma diferenca nas redu¢des de HbAlc basal até a semana 16 entre os tratamentos de -0,02%
(1C 95% -0,16, 0,13) para empagliflozina 5 mg duas vezes ao dia vs. 10 mg uma vez ao dia, e -0,11% (IC 95%
-0,26, 0,03) para empagliflozina 12,5 mg duas vezes ao dia vs. 25 mg uma vez ao dia.

Glicemia pos-prandial de 2 horas

Tratamento com empagliflozina em associagdo a terapia com metformina ou metformina mais sulfonilureia
resultou em melhora clinicamente significativa da glicemia p6s-prandial de 2 horas (teste de tolerancia a
refeicdo) em 24 semanas (associagdo a metformina: placebo (n=57) +5,9 mg/dL, empagliflozina
10 mg -46,0 mg/dL (n=52), empagliflozina 25 mg (n=58) -44,6 mg/dL; adi¢io & metformina mais sulfonilureia:
placebo (n=35) -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg: (n=44) -35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (n=46) -36,6
mg/dL).

Pacientes com HbAlc basal > 9%

Em uma andlise pré-especificada de sujeitos com HbAlc basal >9,0%, o tratamento com empagliflozina 10
mg ou 25 mg, em associa¢do a terapia com metformina, resultou em reduces estatisticamente significativas
na HbAlc na semana 24 (média ajustada de reducéo a partir do valor basal de -1,49% com empagliflozina 25
mg, -1,40% com empagliflozina 10 mg e -0,44% com placebo).

Parametros laboratoriais

- Aumento do hematocrito

Em uma andlise de seguranca agrupada de todos os estudos com tratamento de base com metformina, as
alteracBes médias a partir do basal do hematdcrito foram de 3,6% e 4,0% para empagliflozina 10 mg e 25 mg,
respectivamente, em comparagdo com 0% para o placebo.
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- Aumento dos lipidios séricos

Em uma analise de seguranca agrupada de todos os estudos com tratamento de base com metformina, a
porcentagem média aumentou a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25 mg versus placebo, e foram,
respectivamente, colesterol total 5,0% e 5,2% versus 3,7%; colesterol-HDL 4,6% e 2,7% versus -0,5%;
colesterol-LDL 9,1% e 8,7% versus 7,8%; triglicerideos 5,4% e 10,8% versus 12,1%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica
Mecanismo de Acéo

Empagliflozina

Empagliflozina € um inibidor competitivo reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador
de sodio e glicose 2) com um IC50 de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relacdo ao
SGLT-1 (cotransportador de sédio e glicose 1) humano (IC50 de 6.278 nM), que é responséavel pela reabsorcao
de glicose no intestino. Além disso, a alta seletividade pode ser mostrada para outros transportadores de glicose
(GLUTS) responsaveis pela homeostase de glicose em diferentes tecidos.

O SGLT-2 é altamente expresso no rim, enquanto a expressdo em outros tecidos é ausente ou muito baixa. Ele
é responsavel como transportador predominante pela reabsor¢éo de glicose do filtrado glomerular de volta para
a circulacdo. 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 reabsor¢do renal de
glicose. A quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicosirico é dependente da
concentracdo de glicose no sangue e da taxa de filtracdo glomerular. Através da inibicdo do SGLT-2 em
pacientes com DM2 e hiperglicemia, a glicose em excesso é excretada na urina.
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Em pacientes com DM2, a excrecédo urinaria de glicose aumentou imediatamente ap0s a primeira dose de
empagliflozina e é continua pelo intervalo de administracdo de 24 horas. A excrec¢do urinaria de glicose
aumentada foi mantida no fim de um periodo de 4 semanas de tratamento, em média de aproximadamente 78
g/dia com 25 mg de empagliflozina uma vez ao dia. A excrecéo urindria de glicose aumentada resultou em
uma imediata redugdo dos niveis plasmaticos de glicose em pacientes com DM2.

A empagliflozina melhora os niveis plasmaticos de glicose em jejum e p6s-prandial.

O mecanismo de a¢do da empagliflozina é independente da funcédo de células beta e da insulina, o que contribui
para um baixo risco de hipoglicemia.

Percebeu-se uma melhora dos marcadores da fungdo das células beta, incluindo o Modelo de Avaliagdo da
Homeostase B (HOMA ) e a razdo pro-insulina/insulina. Além disso, a excregdo urinaria de glicose
desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e redugdo de peso corporal.

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

Metformina

Metformina é uma biguanida com efeitos anti-hiperglicémicos, que reduz a glicemia de jejum e pds-prandial.
Ela ndo estimula a secre¢do de insulina e, portanto, ndo esta associada a hipoglicemia.

O cloridrato de metformina pode agir por 3 mecanismos: reducdo da producdo hepatica de glicose ao inibir a
gliconeogénese e glicogendlise; em musculos, ao aumentar a sensibilidade & insulina, melhorando a captacéo
e utilizacdo periférica de glicose; e retardo da absor¢do intestinal de glicose.

O cloridrato de metformina estimula a sintese de glicogénio intracelular ao ativar a glicogénio sintase.

O cloridrato de metformina aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de transportadores de glicose
de membrana (GLUTS) conhecidos até o momento.

Em humanos, independentemente de sua a¢do na glicemia, o cloridrato de metformina tem efeitos favoraveis
no metabolismo de lipidios. Foi demonstrado que, em doses terapéuticas, em estudos clinicos controlados de
médio ou longo prazo, o cloridrato de metformina reduz os niveis de colesterol total, colesterol LDL e
triglicerideos.

Farmacocinética

JARDIANCE DUO:

Resultados de estudos de bioequivaléncia realizados em pacientes saudaveis demonstraram que JARDIANCE
DUO (empagliflozina/cloridrato de metformina), na forma de comprimidos combinados de 5 mg/500 mg, 5
mg@/850 mg, 5 mg/1000 mg, 12,5 mg/500 mg, 12,5 mg/850 mg e 12,5 mg/1000 mg é bioequivalente as doses
correspondentes de empagliflozina e metformina quando coadministrados em forma de comprimidos isolados.
A administragdo de 12,5 mg de empagliflozina/1000 mg de metformina em estado alimentado resultou em 9%
de diminuicdo da AUC (4rea sob a curva) e 28% de diminuicdo na Cmax para empagliflozina quando comparado
com o estado de jejum. Para metformina, a AUC diminuiu em 12% e a Cmax diminuiu em 26% comparado ao
estado de jejum. O efeito alimentar observado sobre a empagliflozina e metformina ndo é considerado
clinicamente relevante. Porém, uma vez que se recomenda administrar a metformina junto as refei¢Ges, propde-
se também que JARDIANCE DUO seja administrado com alimentos.

Os dados a seguir sdo achados de estudos realizados com empagliflozina ou metformina individualmente.
Empagliflozina:

Absorcéo

A farmacocinética da empagliflozina foi extensivamente caracterizada em voluntérios saudéaveis e pacientes
com DM2. Apés a administracdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com as concentracfes
plasmaticas de pico ocorrendo em uma tma mediana de 1,5 h ap6s a dose. Depois disso, as concentracdes
plasméticas reduziram de maneira bifasica, com uma fase de distribuicdo rapida e uma fase terminal
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relativamente lenta. A AUC plasmatica média e a Cmax No estado de equilibrio foram de 1870 nmol-h/L e 259
nmol/L com empagliflozina 10 mg, e 4740 nmol-h/L e 687 nmol/L com empagliflozina 25 mg uma vez por dia,
respectivamente. A exposicdo sistémica da empagliflozina aumentou de forma proporcional a dose. Os
parametros farmacocinéticos de dose Unica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram semelhantes,
sugerindo uma farmacocinética linear em funcdo do tempo. Nao houve diferencas clinicamente relevantes na
farmacocinética da empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

As farmacocinéticas da empagliflozina 5 mg duas vezes ao dia e da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia
foram comparadas em sujeitos sadios. A exposicao global (AUCs) de empagliflozina por um periodo de 24
horas com 5 mg administrados duas vezes ao dia foi similar a exposi¢do com 10 mg administrados uma vez ao
dia. Como esperado, empagliflozina 5 mg administrada duas vezes ao dia, comparada com empagliflozina 10
mg uma vez ao dia, resultou em Cmnsx menor e concentragdes plasmaticas de vale de empagliflozina (Cmin)
maiores.

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

Distribuicdo
O volume de distribui¢do aparente em estado de equilibrio foi estimado em 73,8 L, com base em uma analise
de farmacocinética na populagdo. Apos a administragdo de uma solugdo oral de empagliflozina-[**C] em
individuos sadios, a presenga em hemécias foi de aproximadamente 36,8% e a ligacéo a proteinas plasmaticas
foi de 86,2%.

Biotransformacao

Nenhum dos principais metabélitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabdélitos mais
abundantes foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposi¢do sistémica de
cada metabdlito foi menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos in vitro sugerem que a via
principal de metabolismo da empagliflozina em humanos seja a glicuronidacdo pelas uridinas 5’-difosfo-
glicuronosiltransferases, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 e UGT2B7.

Eliminacdo

A meia-vida terminal aparente de eliminagdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuragdo oral
aparente foi 10,6 L/h com base na analise farmacocinética da populacdo. As variabilidades inter-individuos e
residual para depuracéo oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Unica
diéria, as concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose.
Consistente com a meia-vida, observou-se no estado de equilibrio uma acumulacdo de até 22% em relagdo a
AUC plasmatica. Apds administragdo de uma solugéo oral de empagliflozina-[**C] em 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.

Metformina:

Absorcéo

Ap6s uma dose oral de metformina 0 Tmax € atingido em 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta de um
comprimido de cloridrato de metformina de 500 mg ou 850 mg é aproximadamente 50-60% em sujeitos
saudaveis. Apds uma dose oral, a fragcdo ndo absorvida recuperada nas fezes é de 20-30%.

Ap6s administracdo oral, a absor¢do de cloridrato de metformina é saturavel e incompleta. Sup8e-se que a
farmacocinética de absor¢do do cloridrato de metformina seja néo linear.

Nas doses e esquemas de administracdo recomendados de cloridrato de metformina, concentracBes plasmaticas
em estado de equilibrio séo atingidas dentro de 24 a 48 horas e sdo geralmente menores que 1 pg/mL. Em
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estudos clinicos controlados, niveis plasmaticos maximos de cloridrato de metformina (Cmax) ndo excederam
5 pg/mL, mesmo em doses maximas.

O alimento diminui a extensao e atrasa levemente a absorcao do cloridrato de metformina. Apds administragao
de uma dose de 850 mg, um pico de concentra¢do 40% menor, foram observados uma reducdo de 25% na AUC
e um prolongamento de 35 minutos no tempo para o pico plasmatico. A relevancia clinica dessas alteragGes &
desconhecida.

Distribuicdo

A ligacéo a proteina plasmaética é desprezivel. O cloridrato de metformina se deposita nos eritrocitos. O pico
sanguineo € menor que o pico plasmatico e aparece aproximadamente ac mesmo tempo. Os eritrdcitos
provavelmente representam um compartimento de distribui¢do secundério. O volume médio de distribuicdo
(\d) varia entre 63-276 L.

Biotransformacao
O cloridrato de metformina é excretado inalterado na urina. Nenhum metabolito foi identificado em humanos.

Eliminacdo

A depuracéo renal do cloridrato de metformina é >400 mL/min, indicando que cloridrato de metformina é
eliminado por filtracdo glomerular e secrec¢éo tubular. Apos uma dose oral, a meia-vida terminal aparente de
eliminacdo é de aproximadamente 6,5 horas. Quando a funcdo renal estd prejudicada, a depuracdo renal é
diminuida em proporcdo aquela da creatinina e, portanto, a meia-vida de eliminacéo é prolongada, levando a
niveis aumentados de cloridrato de metformina no plasma.

Populacgdes especificas:

Insuficiéncia renal

Para a empagliflozina: Em pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe: 60 - <90 mL/min/1,73 m?), moderada
(TFGe: 30 - <60 mL/min/1,73 m?), grave (TFGe: <30 mL/min/1,73 m?) e pacientes com faléncia renal/doenca
renal terminal, a AUC de empagliflozina aumentou em aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%,
respectivamente, em comparagdo com pacientes com fungéo renal normal. Os niveis de pico plasméticos da
empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiéncia renal moderada e com insuficiéncia
renal/doenca renal terminal em comparagdo com pacientes com fungdo renal normal. Os niveis de pico
plasméticos da empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com insuficiéncia renal leve e
grave, em comparagdo com individuos com fungéo renal normal. Em conformidade com o estudo de Fase I, a
anélise farmacocinética da popula¢do mostrou que a depuracdo oral aparente da empagliflozina diminuiu com
a reducdo da taxa de filtragdo glomerular levando a um aumento da exposi¢do ao farmaco.

Insuficiéncia hepética

Em individuos com insuficiéncia hepética leve, moderada e grave, de acordo com a classificacdo de Child-Pugh,
a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% e a Cmax €M cerca de 4%, 23% e 48%,
respectivamente, em comparacdo com individuos com funcéo hepéatica normal.

indice de Massa Corporal (IMC)
O indice de massa corporal ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina
com base na andlise de farmacocinética da populagéo.

Género
O género ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na anélise
de farmacocinética da populacéo.

Etnia

Com base na analise de farmacocinética da populagdo, AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asiaticos
com um IMC de 25 kg/m? em comparagdo aos pacientes ndo asiaticos com um IMC de 25 kg/m?.

Pacientes Idosos
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A idade nédo teve um impacto clinicamente significativo sobre a farmacocinética da empagliflozina com base
na analise de farmacocinética da populacdo. Devido a potencial reducdo da fungdo renal destes pacientes, a
farmacocinética da metformina pode sofrer alteragdes.

Pacientes Pediatricos
Para a empagliflozina: N&do foram realizados estudos para caracterizar a farmacocinética da empagliflozina em
pacientes pediatricos.

Para a metformina:
Estudo de dose Unica: ap6s doses Unicas de metformina 500 mg, pacientes pediatricos mostraram um perfil
farmacocinético similar aquele observado em adultos.

Estudo de doses multiplas: Apds doses repetidas de 500 mg duas vezes ao dia por 7 dias em pacientes
pediatricos, o pico de concentracdo plasmaética (Cmax) € exposicdo sistémica (AUC) foram aproximadamente
33% e 40% menores, respectivamente, em comparacdo a adultos diabéticos que receberam doses repetidas de
500 mg duas vezes ao dia por 14 dias. Como a dose é individualmente ajustada com base no controle glicémico,
isto € de limitada relevancia clinica.

N&o existem dados disponiveis sobre a seguranca e a eficdcia de JARDIANCE DUO em criancas e adolescentes
de 0 aos 18 anos de idade.

4. CONTRAINDICACOES

JARDIANCE DUO é contraindicado em pacientes com:

+ Hipersensibilidade a empagliflozina e/ou @ metformina, ou a qualquer um dos componentes da férmula;

* Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tais como acidose lactica, cetoacidose diabética);

* Pré-coma diabético;

+ Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina [CrCl] < 30 mL/min ou taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFGe] < 30 mL/min/1,73 m?), e em condic@es agudas com potencial para alterar a fungéo renal como
desidratacdo, infeccdo grave, choque e administracdo intravascular de contrastes iodados;

« Doencas que possam causar hipoxia tecidual (especialmente doencas agudas ou agravo da doenca cronica),
tais como: insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia respiratoria, infarto do miocérdio recente,
choque;

« Insuficiéncia hepética, intoxicacdo aguda por alcool, alcoolismo.

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

Cetoacidose diabética

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

O risco de cetoacidose diabética deve ser considerado nos casos de sintomas ndo especificos como nausea,
vomito, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansago anormal ou
sonoléncia.

Os pacientes devem ser imediatamente avaliados para cetoacidose caso estes sintomas ocorram,
independentemente do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE
DUO deve ser interrompido, o paciente deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.

A cetoacidose diabética e a glicosuria podem persistir apos a suspensao do medicamento JARDIANCE DUO,
ou seja, podem durar mais do que as 5 meias-vidas plasmaticas esperadas de empagliflozina (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética. Ha relatos de excrecao urinaria de glicose
por trés dias ap6s a descontinuagdo do medicamento JARDIANCE DUO. Houve, ainda, na experiéncia de pds-
comercializagdo, relatos de glicostria com duracdo superior a seis dias e, em alguns casos, até duas semanas
apos a descontinuacéo dos inibidores dos cotransportadores de sodio e glicose 2 (SGLT-2).
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Os pacientes que podem estar sob risco maior de cetoacidose diabética enquanto estiverem tomando
JARDIANCE DUO incluem aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que esta combinacéo
pode aumentar ainda mais a producdo de corpos cetdnicos), pacientes com doencas agudas, doencas
pancreéticas sugerindo deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, histérico de pancreatite ou cirurgia
de péncreas), reducdo da dose de insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool,
desidratacdo grave e pacientes com histérico de cetoacidose. JARDIANCE DUQO deve ser usado com
precaucdo nestes pacientes. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina. Em pacientes tratados com
JARDIANCE DUO deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e interrupcdo temporaria de
JARDIANCE DUO em situagGes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum
prolongado devido a doenga aguda ou cirurgia). Nestas situacGes, considerar 0 monitoramento de cetonas,
mesmo que o tratamento com JARDIANCE DUO tenha sido interrompido.

Acidose lactica

A acidose l4ctica, uma complicacdo metabdlica muito rara, porém grave, que ocorre com maior frequéncia
com 0 agravamento agudo da funcdo renal, doenca cardiorrespiratdria ou sepse. O acimulo de metformina
ocorre com o agravamento agudo da funcéo renal e aumenta o risco de acidose lactica.

No caso de desidratacdo (diarreia grave ou vémito, febre ou reducdo da ingestéo de liquidos), JARDIANCE
DUO deve ser temporariamente descontinuado e é recomendado o contato com um profissional de saide.
Medicamentos que podem prejudicar a funcdo renal (como os anti-hipertensivos, diuréticos e os anti-
inflamatorios ndo esteroides) devem ser introduzidos com precaucdo em pacientes tratados com metformina.
Outros fatores de risco para acidose lactica so: consumo excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica, controle
inadequado do diabetes, cetose, jejum prolongado e quaisquer condi¢es associadas a hipdxia, bem como a
utilizacdo concomitante de medicamentos que podem causar acidose lactica (ver se¢Bes Contraindicagdes e
Interagbes Medicamentosas).

Pacientes e/ou cuidadores devem ser informados do risco de acidose lactica.

A acidose lactica é caracterizada por dispneia aciddtica, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e
hipotermia seguida por coma. No caso de sintomas suspeitos, o paciente deve parar de tomar JARDIANCE
DUO e procurar atendimento médico imediatamente.

Os achados de diagnosticos laboratoriais sdo pH sanguineo reduzido (<7,35), aumento dos niveis plasméticos
de lactato (>5 mmol/L), e aumento no intervalo anidnico (&nion gap) e na razao lactato/piruvato.

Pacientes com doengas mitocondriais conhecidas ou suspeitas

N&o é recomendado o uso de metformina em pacientes com doengas mitocondriais conhecidas, como
Encefalopatia Mitocondrial com Acidose Lactica e Episodios Similares a Acidente Vascular Cerebral (Sindrome
de MELAS) e diabetes e surdez de heranca materna (MIDD), devido ao risco de exacerbagdo da acidose lactica
e de complicagOes neuroldgicas que podem levar ao agravamento da doenca.

Em caso de sinais e sintomas sugestivos de sindrome de MELAS ou MIDD ap6s a ingestdo de metformina, o
tratamento com JARDIANCE DUO deve ser imediatamente interrompido e uma avaliagdo diagnostica ser
prontamente realizada.

Administragdo de contraste a base de iodo

A administracdo intravascular de meios de contraste iodados durante exames radiodiagnosticos pode levar a
insuficiéncia renal. Isto pode induzir acimulo de metformina e ocasionar acidose lactica. Desta forma, o
JARDIANCE DUO deve ser descontinuado 48 horas antes do exame em pacientes com depuracao de creatinina
abaixo de 45 mL/min ou TFGe abaixo de 45 mL/min/1,73 m? para administragdo intravenosa, ou em pacientes
com depuragéo de creatinina abaixo de 60 mL/min ou TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73 m? para administragéo
intra-arterial. A retomada do uso da metformina ndo deve se dar antes de 48 horas e somente apés a funcéo
renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado posteriormente. Metformina deve ser descontinuada 48h antes
de cirurgias eletivas de grande porte, com a retomada do uso ndo devendo se dar antes de 48 horas, ocorrendo
somente apos a funcdo renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado posteriormente.

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)
Foram relatados casos pés-comercializacdo de fasciite necrosante do perineo (também conhecida como
gangrena de Fournier), uma infeccdo necrosante rara, porém grave e com risco de vida, em pacientes do sexo
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feminino e masculino com diabetes mellitus tratados com inibidores de SGLT-2, incluindo a empagliflozina.
Casos graves incluiram hospitalizacéo, cirurgias maltiplas e o6bito.

Pacientes tratados com JARDIANCE DUO 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 DUO deve ser descontinuado e tratamento imediato deve ser iniciado (incluindo antibiéticos
de amplo espectro e deshridamento cirdrgico, se necessario).

Funcéo renal
Devido ao mecanismo de agdo, a eficacia da empagliflozina depende da fungéo renal.

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente
durante o tratamento (ver se¢do Posologia). JARDIANCE DUO é contraindicado em pacientes com taxa de
filtracdo glomerular <30 mL/min e deve ser temporariamente descontinuado na presenc¢a de condi¢Bes que
alterem a funcgdo renal (ver se¢do Contraindicaces).

Funcéo cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém risco aumentado de hipoxia e prejuizo renal. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica estdvel, JARDIANCE DUO pode ser utilizado com monitorizacéo regular da
funcéo cardiaca e renal.

Para pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda e instavel, JARDIANCE DUO é contraindicado devido &
metformina.

Pacientes idosos

Pacientes com 75 anos de idade ou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia, portanto,
JARDIANCE DUO deve ser prescrito com cautela a estes pacientes. A experiéncia terapéutica em pacientes
com 85 anos de idade ou mais é limitada. O inicio da terapia com JARDIANCE DUO nesta populagéo néo é
recomendado.

Uma vez que a metformina é excretada pelo rim, e pacientes idosos estdo mais sujeitos a apresentarem fungéo
renal diminuida. Pacientes idosos em terapia com JARDIANCE DUO devem ter sua fungdo renal monitorada
regularmente.

Uso em pacientes com risco de hipovolemia

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

Em caso de condi¢des que podem levar a perda de fluidos (ex. doenga gastrointestinal), recomenda-se um
cuidadoso monitoramento do volume (ex. exame fisico, medidas de pressdo arterial, exames laboratoriais
incluindo hematdcrito) e eletrdlitos para pacientes que fazem uso de empagliflozina. A interrupgao temporaria
do tratamento com JARDIANCE DUO deve ser considerada até que a perda de fluidos seja corrigida.

Infe¢des do trato urinario

Nos estudos agrupados, duplo-cego, controlados por placebo de 18 a 24 semanas de duracdo, a frequéncia
global de infeccdo do trato urinario relatada como um evento adverso foi maior em pacientes tratados com
empagliflozina 10 mg e metformina em comparacdo a pacientes tratados com placebo e metformina ou
empagliflozina 25 mg e metformina. Foram relatados casos pés-comercializacdo de infec¢des do trato urinério
complicadas incluindo pielonefrite e urosepse em pacientes tratados com empagliflozina. A interrupcéo
temporaria do tratamento deve ser considerada em pacientes com infeccbes complicadas do trato urinario.
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Cirurgia

JARDIANCE DUO deve ser descontinuado no momento de cirurgias com anestesia geral, espinhal ou epidural.
A terapia ndo pode ser reiniciada antes de 48 horas apés a cirurgia ou reinicio da alimentacéo, e desde que a
fungdo renal tenha sido reavaliada e se encontre estavel.

Vitamina B12

O risco de baixos niveis de vitamina B12 aumenta com o aumento da dose de metformina, duragdo do
tratamento, e/ou em pacientes com fatores de riscos conhecidos por causar deficiéncia de vitamina B12. Em
caso de suspeita de deficiéncia de vitamina B12 (como anemia ou neuropatia), 0s niveis séricos de vitamina
B12 devem ser monitorados. Monitoramentos periédicos dos niveis de vitamina B12 podem ser necessarios
em pacientes com fatores de risco para deficiéncia de vitamina B12. A terapia com metformina deve ser
continuada pelo tempo que for tolerada e ndo contraindicada, e tratamento corretivo apropriado para deficiéncia
de vitamina B12 deve ser fornecido em linha com as diretrizes clinicas vigentes.

Uso em populacdes especificas

Gravidez, Lactagdo e Fertilidade

Fertilidade

Né&o foram conduzidos estudos sobre o efeito na fertilidade humana com JARDIANCE DUO ou suas
substancias ativas isoladas.

Estudos em animais com as substancias ativas isoladas ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em
relagdo a fertilidade.

Gravidez

Ha dados limitados do uso de JARDIANCE DUO ou suas substancias ativas individuais em gestantes. Estudos
pré-clinicos com empagliflozina isoladamente nédo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagéo
a toxicidade reprodutiva. Estudos em animais com a associa¢do de empagliflozina e metformina e metformina
isolada mostraram toxicidade reprodutiva apenas em doses mais altas de metformina.

Como medida de precaucdo, recomenda-se evitar o uso de JARDIANCE DUO durante a gestacdo, a menos
gue claramente necessario.

Lactacdo

A metformina é excretada no leite materno. Nao foi observado nenhum efeito adverso em recém-nascidos ou
lactentes. Ndo se sabe se a empagliflozina é excretada no leite materno.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

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

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

Corantes
Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Empagliflozina
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e InteragGes farmacodindmicas

- Diuréticos:
A empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de al¢a e pode aumentar o risco
de desidratacéo e hipotenséo.

- Insulina e secretagogos:

Insulina e secretagogos, como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de hipoglicemia. Portanto, uma dose
mais baixa de insulina ou um secretagogo de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia,
quando usado em combinagdo 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 ndo sdo confiaveis na avaliagdo do controle glicémico nos pacientes em uso de inibidores da SGLT-2.
Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

e InteracGes farmacocinéticas

- Litio:

O uso concomitante de inibidores da SGLT2, incluindo a empagliflozina, com litio, pode diminuir os niveis
sanguineos de litio através do aumento da eliminagdo renal de litio. Assim, as concentragdes séricas de litio
devem ser monitoradas mais frequentemente com o inicio da empagliflozina ou ap6s alterac6es da dose. Por
favor, encaminhe o paciente ao médico que prescreveu o litio para monitorar a concentragdo sérica do litio.

- Avaliacdo in vitro de interacfes medicamentosas:

A empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas de CYP450. Os dados in vitro sugerem que a via
principal de metabolismo da empagliflozina em humanos é a glucuronidacdo pelas uridinas 5'-difosfo-
glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A empagliflozina ndo inibe UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9, ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial da empagliflozina em inibir ou
inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 ou UGT é remota. Interagdes medicamentosas
envolvendo as principais isoformas de CYP450 e UGT com empagliflozina e substratos destas enzimas
administrados concomitantemente sdo, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina ¢ 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 interacbes com medicamentos que sdo substrato da
glicoproteina-P. A empagliflozina é um substrato dos transportadores humanos de captacdo OAT3, OATP1B1
e OATP1B3, mas ndo de OAT1 e OCT2. A empagliflozina ndo inibe nenhum destes transportadores humanos
de captacdo em concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes e, como tal, consideram-se improvaveis as
interacBes medicamentosas com substratos destes transportadores de captacéo.

- Avaliacdo in vivo de interagBes medicamentosas:

Ndo se observou interagbes farmacocinéticas clinicamente significativas quando empagliflozina foi
coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com base nos resultados de estudos
farmacocinéticos, ndo se recomenda ajuste na dose de empagliflozina quando coadministrada com outros
medicamentos prescritos com frequéncia.

A farmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem coadministragdo de glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios e com ou sem
coadministracdo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com DM2. Observou-se aumentos na
exposicdo total (AUC) da empagliflozina ap6s a coadministragdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%)
ou probenecida (53%). Essas alteraces ndo foram consideradas clinicamente significativas.
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A empagliflozina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida e
contraceptivos orais, quando coadministrados em voluntarios sadios.

Metformina
N&o é recomendado 0 uso concomitante de metformina com:

- Alcool:
A intoxicacéo com élcool esta associada a um aumento do risco de acidose lctica, especialmente nos casos de
jejum, desnutrigdo ou insuficiéncia hepatica.

- Contrastes a base de iodo:

A metformina deve ser descontinuada 48 horas antes do procedimento de imagem e a retomada ndo deve se
dar antes de 48 horas e somente apos a funcao renal ter sido reavaliada e ndo ter se deteriorado posteriormente
(ver secOes Posologia e Adverténcias e Precaugdes).

- Combinagdo que requer precaucédo para utilizacdo:

Alguns medicamentos podem afetar negativamente a func&o renal, o que pode causar um aumento do risco de
acidose lactica, por exemplo: anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX-2), inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina Il e diuréticos,
especialmente os diuréticos de alca. Ao iniciar ou utilizar tais produtos em combina¢do com metformina, é
necessario um monitoramento rigoroso da fung&o renal.

- Transportadores de Cations Organicos (OCT):
A metformina é um substrato para os transportadores OCT1 e OCT2. A coadministracdo de metformina com:

e Inibidores de OCT1 (como o verapamil) pode reduzir a eficacia da metformina.

e Indutores de OCT1 (como a rifampicina) podem aumentar a absorcdo gastrointestinal e a eficacia da
metformina.

e Inibidores de OCT2 (como a cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima, vendetanibe,
isavuconazol) podem diminuir a eliminagdo renal de metformina e, assim, levar a um aumento da
concentracdo de metformina no plasma sanguineo.

e Inibidores de OCT1 e OCT2 (como o crizotinibe e olaparibe) podem alterar a eficécia e a eliminagdo
renal de metformina.

Recomenda-se precaucdo, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que a coadministracdo
dessas substancias com metformina pode aumentar a concentragdo da metformina no plasma. Se necessario,
deve-se considerar o ajuste de dose da metformina uma vez que os inibidores/indutores de OCT podem alterar
a eficacia da metformina.

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

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

Os comprimidos revestidos de JARDIANCE DUO 12,5/850 mg séo branco rosados, ovais e biconvexos, com
0 simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e “S12” em uma face e “850” na outra.

Os comprimidos revestidos de JARDIANCE DUO 12,5/1000 mg sdo roxo acastanhado escuros, ovais e
biconvexos, com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e “S12” em uma face e “1000” na outra.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Adultos com func¢do renal normal (TFGe >90 mi/min)

A dose recomendada de JARDIANCE DUO ¢é de 1 comprimido, duas vezes ao dia. A dose deve ser
individualizada com base no regime de tratamento, efetividade e tolerabilidade do paciente. A dose diaria
méaxima recomendada de JARDIANCE DUO ¢ de 25 mg de empagliflozina e 2000 mg de metformina
(Consulte a tabela 15 para informagdes adicionais referentes a dose).

Em pacientes cuja glicemia esta inadequadamente controlada com metformina isoladamente ou em associagéo
com outros anti-hiperglicemiantes, incluindo insulina, a dose inicial recomendada de JARDIANCE DUO deve
ser de 5 mg de empagliflozina duas vezes ao dia (dose total diaria de 10 mg) e a dose de metformina deve
permanecer similar a dose ja adotada pelo paciente. Em pacientes que toleram a dose diéaria inicial de 10 mg
de empagliflozina, a dose pode ser aumentada para uma dose diéria total de 25 mg de empagliflozina.

Pacientes ja tratados com empagliflozina devem continuar a tomar a mesma dose diaria de empagliflozina.

Pacientes que mudam de tratamento com comprimidos separados de empagliflozina e metformina para
JARDIANCE DUO devem receber a mesma dose diaria de empagliflozina e metformina ja administrada ou a
dose terapéutica adequada mais préxima de metformina.

Quando JARDIANCE DUO é usado em associa¢do com sulfonilureia e/ou insulina, uma redugdo da dose de
sulfonilureia e/ou insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia.

JARDIANCE DUO deve ser administrado junto com as refei¢des para reduzir efeitos gastrointestinais
indesejados associados com a metformina.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é recomendado o ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve.

Deve-se monitorar a taxa de filtracdo glomerular (TFG) antes de iniciar o tratamento com medicamentos
contendo metformina e, depois, pelo menos uma vez ao ano.

A metformina pode ser empregada em pacientes com insuficiéncia renal moderada estagio 3 (depuragdo de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73
m?) somente na auséncia de outras condicdes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com os seguintes
ajustes na posologia: a dose inicial € de 500 mg ou 850 mg de cloridrato de metformina ao dia. A dose méxima
diaria recomendada é de 1.000 mg.

Caso a concentracéo adequada de JARDIANCE DUO néo esteja disponivel, deve-se administrar as substancias
separadamente ao invés da apresentacdo em dose fixa combinada.

Devido a presenca da metformina, a fungéo renal deve ser rigorosamente monitorada:

- a cada 3-6 meses em pacientes idosos e pacientes com risco aumentado de progressdo da insuficiéncia renal
(depuracao de creatinina entre 45 e 59 mL/min ou TFGe entre 45 e 59 mL/min/1,73 m?);

- e a cada 3 meses em pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 44 mL/min ou TFGe entre 30 e 44
mL/min/1,73 m2.

Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73 m?
respectivamente, devem ser avaliados os beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina.

Caso a depuracdo de creatinina ou a TFGe caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30 mL/min/1,73 m?
respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido imediatamente.

Populac¢ao pediatrica
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A seguranca e eficacia de JARDIANCE DUO em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. JARDIANCE DUO néo é recomendado para uso em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Esquecimento de dose
Em caso de esquecimento da dose, esta deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. Uma dose dupla ndo
deve ser ingerida no mesmo dia. Nesse caso, a dose perdida deve ser pulada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de empagliflozina associada a metformina foi avaliada em um total de 12.245 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, dos quais 8.199 pacientes foram tratados tanto com empagliflozina mais metformina
apenas, ou associadas a sulfonilureia, pioglitazona, inibidores de DPP-4 ou insulina. Nesses estudos, 2.910
pacientes receberam tratamento com empagliflozina 10 mg associada a metformina e 3.699 pacientes foram
tratados com empagliflozina 25 mg associada a metformina por pelo menos 24 semanas, e 2.151 ou 2.807
pacientes por pelo menos 76 semanas.

O perfil de seguranca global da empagliflozina com metformina nos pacientes incluidos no estudo EMPA-
REG OUTCOMER® foi comparavel ao perfil de seguranca previamente conhecido.

Estudos duplo-cegos e controlados por placebo de 18 a 24 semanas de exposi¢do incluiram 3.456 pacientes,
dos quais 1.271 foram tratados com empagliflozina 10 mg associada & metformina, e 1.259 com empagliflozina
25 mg associada & metformina.

O evento adverso mais frequentemente relatado nos estudos clinicos foi hipoglicemia, que dependeu do tipo
de terapia de base usada no respectivo estudo.

Nenhuma reacdo adversa adicional foi identificada em estudos clinicos com empagliflozina associada a
metformina, em comparacao as reacdes adversas das substancias ativas isoladas.

Classificacdo das reagdes adversas por frequéncia, relatadas em pacientes que receberam empagliflozina em
monoterapia ou em associacdo com metformina em estudos duplo-cegos e controlados por placebo por até 24
semanas (independente da avaliacdo de causalidade pelo investigador) e reacBes adversas derivadas da
experiéncia pos-comercializacdo com empagliflozina em monoterapia ou em associagdo com metformina:

Reacdo muito comum (> 1/10): nausea®, vomito®, diarreia®, dor abdominal®, perda de apetite3; hipoglicemia
(quando usado em associagdo a sulfonilureia ou insulina)?.

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10): moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccdes genitais®?,
infeccdo do trato urinario®? (incluindo pielonefrite e urosepse)®, micgéo aumentada®?, distirbio do paladar?,
sede?, aumento dos lipidios séricos?’, reagdes alérgicas na pele (por exemplo, rash®, urticaria®® e eritema®),
constipacdo, diminuicdo/deficiéncia de vitamina B123.

Reagdo incomum (>1/1000 e < 1/100): prurido?3, hipovolemia'?, disdria?, aumento de creatinina sérica’,
diminuicédo da taxa de filtracdo glomerular® e hematdcrito aumentado®®.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): anormalidades em testes de funcdo hepética®, hepatite®, acidose lactica®.
Reacdo com frequéncia desconhecida: angioedema®®, cetoacidose®, fasciite necrosante do perineo
(gangrena de Fournier)?®.

!para informag&o adicional veja subsecGes abaixo.

%identificado a partir da monoterapia com empagliflozina

Sidentificado para a metformina

4sintomas gastrointestinais como nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal e perda do apetite ocorre mais frequentemente durante o inicio
da terapia e se resolve espontaneamente na maioria dos casos.

Sidentificado a partir de experiéncia pos-comercializagio.

®para informagao adicional veja se¢do de resultados de eficacia.
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Descrigdo de reacfes adversas selecionadas
As frequéncias das reacdes adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.

Hipoglicemia

)

Boehringer
Ingelheim

A frequéncia de hipoglicemia foi dependente da terapia de base nos respectivos estudos e foi semelhante ao
placebo para empagliflozina em associacdo a metformina e em associacdo a pioglitazona com ou sem
metformina, e em associagdo a linagliptina + metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia
aumentou em pacientes tratados com empagliflozina em compara¢do com o placebo, quando administrada em

associacao a metformina e sulfonilureia e em associacédo a insulina com ou sem metformina e sulfonilureia.

Hipoglicemia grave (eventos que requerem assisténcia)
A frequéncia global de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi baixa (<1%) e similar para o
tratamento com empagliflozina e com placebo mais tratamento de base com metformina. A frequéncia da
hipoglicemia grave depende da terapia de base utilizada nos estudos.

Tabela 16

Frequéncia de pacientes com episddios de hipoglicemia confirmada por estudo clinico e

indicagdo (1245.19, 1245.23 (met), 1245.23 (met + SU), 1245.33, 1.245.49, 1276.1 e 1276.10,
1275.9 e 1245.25 — Conjunto Tratado?

Grupo de Tratamento

Placebo

Empagliflozina 10 mg

Empagliflozina 25 mg

Em combinagdo com metformina (1245,23 (met)) (24 semanas)

N 206 217 214
Total confirmado (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0%

Em combinagéo com metformina + sulfonilureia (1245,23 (met + SU)) (24 semanas)
N 225 224 217
Total confirmado (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0%

Em combinacdo com pioglitazona

+/- metformina (1245,19) (24 semanas)

N 165 165 168
Total confirmado (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0%

Em combinacéo co

m insulina basal +/- metformina +/- sulfonilureia (1

245,33) (18 semanas?/78

semanas)
N 170 169 155
Total confirmado (%) 20,6% / 35,3% 19,5% / 36,1% 28,4% / 36,1%
Eventos maiores (%) 0% / 0% 0% / 0% 1,3%/1,3%

Em combinagdo com insulina em multiplas doses +/- metformina (1245,49) (18 semanas?/52 semanas)

N 188 186 189
Total confirmado (%) 37,2% / 58,0% 39,8% /51,1% 41,3%/57,7%
Eventos maiores (%) 0,5%/1,6% 0,5%/1,6% 0,5% /0,5%

empagliflozina BID versus QD em associacdo a metformina (1276,10) (16 semanas)
Placebo Empa 10 mg Empa 25 mg
N 107 439 437
Total confirmado (%) 0,9% 0,5% 0,2%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0%

Em combinacdo com metformina em pacientes virgens de tratamento

(1276,13) (24 semanas)

Met 500/1000 mg BID

Empa 10/25 mg QD

Empa (5/12.5 mg) + Met
(500/1000 mg) BID

341

339

680
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Total confirmado (%) 0,6% 0,6% 1,0%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0%

Em combinagdo com metformina e linagliptina (1275,9) (24 semanas)*
N 110 112 110
Total confirmado (%) 0,9% 0,0% 2,7%
Eventos maiores (%) 0% 0% 0,9%
Estudo EMPA-REG OUTCOME® (1245,25)
Placebo Empa 10 mg Empa 25 mg
N 2.333 2.345 2.342
Total confirmado (%) 27,9% 28% 27,6%
Eventos maiores (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glicemia <70 mL/dL ou necessidade de assisténcia

Eventos maiores: assisténcia necessaria

! ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo

2 A dose de insulina como medicagdo base era para ser estavel durante as primeiras 18 semanas

3 Qito grupos de tratamento: 4 tratamentos de combinagdo de empagliflozin (5 mg ou 12,5 mg BID) e metformina (500 ou 1000 mg
BID) e o tratamento com as substancias ativas isoladas de empagliflozin (10 mg ou 25 mg QD) e metformina (500 mg ou 1000 mg BID).
4 Associacdo em dose fixa de empaglifiozina e linagliptina 5 mg com metformina como tratamento base.

Infeccdo no trato urindrio

A frequéncia global de eventos adversos de infeccdo do trato urinério foi maior em pacientes tratados com
empagliflozina 10 mg mais metformina (8,8%) em comparacdo com empagliflozina 25 mg mais metformina
(6,6%) ou placebo mais metformina (7,8%). Da mesma maneira com que ocorreu com o placebo, a infeccéo
do trato urinério foi relatada mais frequentemente em pacientes com um histdrico de infecg@es do trato urinario
crénico ou recorrente também com o tratamento com empagliflozina mais metformina. A intensidade das
infec¢des do trato urinario foi similar ao placebo. Eventos de infeccdo do trato urinario foram relatados mais
frequentemente com o tratamento com empagliflozina 10 mg mais metformina em comparacdo ao placebo em
pacientes do género feminino, mas isso ndo ocorreu com o tratamento com empagliflozina 25 mg mais
metformina. As frequéncias de infec¢Bes do trato urinario foram baixas em pacientes do sexo masculino e
foram equilibradas entre os grupos de tratamento.

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

Moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccbes genitais foram relatadas mais frequentemente
com o tratamento com empagliflozina 10 mg mais metformina (4,0%) e empagliflozina 25 mg mais metformina
(3,9%), em comparacdo ao tratamento com placebo mais metformina (1,3%). Tais infeccbes foram relatadas
mais frequentemente com o tratamento com empagliflozina mais metformina em comparagéo ao placebo em
pacientes do sexo feminino, sendo que a diferenga na frequéncia foi menos pronunciada em pacientes do sexo
masculino. As infecgdes do trato genital foram de intensidade leve e moderada e nenhuma foi de intensidade
grave.

Casos de fimose/fimose adquirida foram reportados concomitantemente com infec¢Ges genitais.

Aumento na mic¢io

Como esperado pelo seu mecanismo de agdo, mic¢do aumentada (incluindo poliacidria, polidria, noctdria) foi
observada em maiores frequéncias em pacientes tratados com empagliflozina 10 mg mais metformina (3,0%)
e empagliflozina 25 mg mais metformina (2.9%) em comparacao a placebo mais metformina (1,4%). A miccéo
aumentada foi, na maioria, de intensidade leve a moderada. A frequéncia da noctiria relatada foi comparavel
entre placebo e empagliflozina, ambos com o tratamento de base com metformina.

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia [incluindo pressdo arterial (ambulatorial) diminuida, pressdo arterial
sistolica diminuida, desidratacdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo ortostatica e sincope] foi baixa e
comparavel ao placebo (empagliflozina 10 mg mais metformina: 0,6%; empagliflozina 25 mg mais
metformina: 0,3%; e placebo mais empagliflozina: 0,1%. O efeito da empagliflozina na excrecéo urinaria de
glicose esté associado a diurese osmaética, o que poderia afetar o estado de hidratagéo de pacientes com 75 anos
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de idade ou mais. Em pacientes com >75 anos de idade, eventos de hipovolemia foram relatados em um unico
paciente tratado com empagliflozina 25 mg associada a metformina.

Aumento de creatinina sérica e diminui¢do da taxa de filtragédo glomerular

No geral, a frequéncia de pacientes com aumento da creatinina sérica e diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular foi semelhante entre empagliflozina e placebo em associagdo com metformina (aumento de
creatinina sérica: 0,5% para empagliflozina 10 mg, 0,1% para empagliflozina 25 mg, 0,4% para placebo;
diminuic&o da taxa de filtragdo glomerular: 0,1% para empagliflozina 10 mg, 0% para empagliflozina 25 mg,
0,2% para placebo).

Nestes estudos duplo-cegos, controlados por placebo de até 24 semanas, aumentos transitérios iniciais de
creatinina (alteragdo média a partir do valor basal ap6s 12 semanas: 0,02 mg/dL para empagliflozina 10 mg,
0,02 mg/dL para empagliflozina 25 mg) e diminuig8es transitdrias iniciais nas taxas de filtragdo glomerular
estimadas (alteracdo média a partir do basal apds 12 semanas: -1,46 mL/min/1,73m? para empagliflozina 10
mg, -2,05 mL/min/1,73m? para empagliflozina 25 mg) foram observados. Nos estudos de longa duragéo, estas
alteracGes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou apds a interrup¢do do medicamento.
(ver secdo Resultados de Eficécia, figura 6, para o andamento da TFGe no estudo EMPA-REG OUTCOME®).

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova associa¢do no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficécia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Durante estudos clinicos controlados em sujeitos saudaveis, doses Unicas de até 800 mg de empagliflozina,
equivalente a 32 vezes a dose diaria recomendada, foram bem toleradas.

Hipoglicemia néo foi observada com doses de cloridrato de metformina de até 85 g, embora acidose lactica
tenha ocorrido em tais circunstancias. Alta superdosagem de cloridrato de metformina ou riscos concomitantes
podem levar & acidose lactica. Acidose lactica é uma emergéncia médica que necessita de tratamento hospitalar.

Tratamento

No caso de uma superdose, o tratamento de suporte deve ser iniciado conforme apropriado ao estado clinico
do paciente. O método mais eficiente de remover lactato e cloridrato de metformina é hemodialise, enquanto
que a remocdo de empagliflozina por hemodialise néo foi estudada.

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

Registro: 1.0367.0178

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

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

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800 701 6633
Produzido por:
Boehringer Ingelheim Promeco S.A de C.V.

Cidade do México, México

Venda sob prescrigcdo
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Historico de Alteracao da Bula 1/2
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente |expediente expediente |expediente aprovacio (VP/VPS) |relacionadas
25/11/2025 |--- 11\2]451]5) IIE AMENTO 25/11/2025 |- 1{/([)3]5) 1I—C AMENTO 25/11/2025 |5. ADVERTENCIAS E (12,5 + 850) MG COM
NOVO — Notificacio de NOVO — PRECAUCOES REV CT BL AL PLAS
Alteragdo de Texto de Notificacdo de VPS PVC/PCTFE OPC X 60
Bula — RDC 60/12 Alteragdo de Texto (12,5 +1000) MG COM
de Bula— RDC REV CT BL AL PLAS
60/12 PVC/PCTFE OPC X 60
16/05/2025 |0665449/25-9 | 10451 16/05/2025 |0665449/25-9 | 10451 16/05/2025 |5. ADVERTENCIAS E (12,5 + 850) MG COM
%g%CA%ENTQ MEDICAMENTO PRECAUCOES REV CT BL AL PLAS
— Notificagdo de NOVO - ~
Alteragdo de Texto de Notificacdo de 9. REACOES VPS PVC/PCTFE OPC X 60
Bula— RDC 60/12 Alteracdo de Texto ADVERSAS (12,5 +1000) MG COM
de Bula— RDC REV CT BL AL PLAS
60/12 PVC/PCTFE OPC X 60
12/02/2025 |0200145/25-8 | 10451 12/02/2025 |0200145/25-8 | 10451 12/02/2025 |5. ADVERTENCIAS E (12,5 + 850) MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PRECAUCOES REV CT BL AL PLAS
NOVO — Notificagao de NOVO — ~
Alteragdo de Texto de Notificacdo de 9. REACOES VPS PVC/PCTFE OPC X 60
Bula — RDC 60/12 Alteragédo de Texto ADVERSAS (12,5 +1000) MG COM
de Bula—RDC REV CT BL AL PLAS
60/12 PVC/PCTEE OPC X 60
19/12/2024 | 1738445/24-1 | 10451 19/12/2024 |1738445/24-1 | 10451 19/12/2024 | 5. ADVERTENCIAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO E PRECAUCOES (12,5 +850) MG COM
~ Notificach - ¢ REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagao de NOVO 7 CUIDADOS DE
x : x : PVC/PCTFE OPC X 60
Alteracdo de Texto de Notificagdo de ARMAZENAMENTO | VPS
_ 5 (12,5 + 1000) MG COM
Bula — RDC 60/12 Alteracdo de Texto
de Bula — RDC DO MEDICAMENTO REV CT BL AL PLAS
ula —
60/12 DIZERES LEGAIS PVC/PCTFE OPC X 60
11/06/2024 | 0781614/24-4 | 10451 - 11/06/2024 | 0781614/24-4 |10451 - 11/06/2024 |5. ADVERTENCIAS E |VPS (12,5 + 850) MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PRECAUCOES REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - PVC/PCTFE OPC X 60
Alteragdo de Texto de Notificagdo de (12,5+ 1000) MG COM
Bula — publicago no Alteracao de Texto REV CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 de Bula — PVC/PCTFE OPC X 60
publica¢do no
Bulério RDC 60/12
18/04/2023 |0389886/23-8 |10451 - 18/04/2023 |0389886/23-8 |10451 - 18/04/2023 |5. ADVERTENCIAS E |VPS (12,5 + 850) MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PRECAUCOES REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - 6. INTERACOES PVC/PCTFE OPC X 60
Alteracao de Texto de Notificagdo de MEDICAMENTOSAS
Alteracao de Texto
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente |expediente expediente |expediente aprovacio (VP/VPS) |relacionadas
Bula — publicagdo no de Bula — 9. REACOES (12,5+ 1000) MG COM
Bulario RDC 60/12 publica¢édo no ADVERSAS REV CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 DIZERES LEGAIS PVC/PCTFE OPC X 60
27/03/2023 | 0306348/23-3 | 10458 — 16/04/2015 | 0329819/15-1 | 1460 - 10/05/2022 | Envio inicial do texto VPS (5 +850) MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENT de bula em REV CT BL AL PLAS
NOVO - Inclusdo O NOVO - cumprimento ao guia PVC/PCTFE OPC X 60
Inicial de Texto de Bula Registro de Nova de submissao (12,5 + 850) MG COM
—RDC 60/12 Associagdo no eletronica de bula. REV CT BL AL PLAS
Pais PVC/PCTFE OPC X 60
(12,5 +1000) MG COM
REV CT BL AL PLAS

PVC/PCTFE OPC X 60
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