ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 10 mg de empagliflozina.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido contém lactose mono-hidratada equivalente a 154,3 mg de lactose anidra.

Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 25 mg de empagliflozina.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido contém lactose mono-hidratada equivalente a 107,4 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula redondo, biconvexo, com rebordo em bisel, amarelo palido, com a
impressao “S10” numa face e o logdtipo da Boehringer Ingelheim na outra face (didmetro do
comprimido: 9,1 mm).

Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula oval, biconvexo, amarelo palido, com a impressao “S25”” numa
face e o logotipo da Boehringer Ingelheim na outra face (comprimento do comprimido: 11,1 mm,
largura do comprimido: 5,6 mm).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Diabetes mellitus tipo 2

Jardiance esta indicado em adultos e criangas com idade igual ou superior a 10 anos para o tratamento
da diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlados, como um adjuvante da dieta e do exercicio
- em monoterapia quando a metformina ¢ considerada inapropriada devido a intolerancia

- em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes

Para os resultados de estudos respeitantes a associacdo de terap€uticas, efeitos sobre o controlo
glicémico, acontecimentos cardiovasculares e renais, e populagdes estudadas, ver sec¢des 4.4, 4.5 ¢
5.1.



Insuficiéncia cardiaca

Jardiance ¢é indicado em adultos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica.

Doenca renal cronica

Jardiance ¢ indicado em adultos para o tratamento da doenca renal cronica.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Diabetes mellitus tipo 2

A dose inicial recomendada ¢ de 10 mg de empagliflozina, uma vez por dia, em monoterapia e
terapéutica de associagdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes. Em doentes
tolerantes a empagliflozina 10 mg uma vez por dia, que apresentem uma TFGe > 60 ml/min/1,73 m?e
necessitem de um melhor controlo glicémico, a dose pode ser aumentada até 25 mg uma vez por dia.
A dose maxima diaria € de 25 mg (ver abaixo e a secgdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca
A dose recomendada ¢ de 10 mg de empagliflozina, uma vez por dia.

Doenga renal cronica
A dose recomendada ¢ de 10 mg de empagliflozina, uma vez por dia.

Todas as indicacOes

Quando a empagliflozina ¢ utilizada em associagdo com uma sulfonilureia ou com insulina, pode ser
considerada uma dose menor de sulfonilureia ou insulina, de modo a diminuir o risco de hipoglicemia
(ver secgoes 4.5 e 4.8).

Se houver omissdo de uma dose, esta devera ser tomada assim que o doente se lembrar; contudo, ndo
se deve tomar uma dose dupla no mesmo dia.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Devido a experiéncia limitada, ndo se recomenda iniciar o tratamento com empagliflozina em doentes
com uma TFGe < 20 ml/min/1,73 m?.

Em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, a dose diaria de empagliflozina ¢ de 10 mg.

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2, a eficacia da empagliflozina na reducgdo da glicose ¢
reduzida em doentes com uma TFGe < 45 ml/min/1,73 m? e est4, provavelmente, ausente em doentes
com uma TFGe < 30 ml/min/1,73 m?. Por conseguinte, se a TFGe descer para menos de

45 ml/min/1,73 m?, deve considerar-se um tratamento adicional de redugdo da glicose, se necessario
(ver secgoes 4.4,4.8,5.1¢5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico. A exposicao a
empagliflozina encontra-se aumentada em doentes com compromisso hepatico grave. A experiéncia
terapéutica em doentes com compromisso hepatico grave ¢ limitada, pelo que a utilizagdo de
empagliflozina nesta populagdo nao ¢ recomendada (ver sec¢do 5.2).

Idosos

Nao ¢ recomendado ajuste posologico com base na idade. Em doentes com idade igual ou superior a
75 anos, deve ser tido em consideracdo o aumento do risco de deple¢ao de volume (ver seccdes 4.4 ¢
4.8).



Populagao pediatrica

A dose inicial recomendada é de 10 mg de empagliflozina uma vez por dia. Nos doentes que toleram a
empagliflozina 10 mg uma vez por dia e que necessitam de controlo glicémico adicional, a dose pode
ser aumentada para 25 mg uma vez por dia (ver secgdes 5.1 e 5.2). Nao existem dados disponiveis em
criangas com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m? ¢ em criang¢as com idade inferior a 10 anos.

A seguranga e eficacia da empagliflozina para o tratamento da insuficiéncia cardiaca ou para o
tratamento da doenga renal cronica em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos, engolidos inteiros com agua.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral

A empagliflozina ndo deve ser utilizada em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (ver “Cetoacidose”
na secgao 4.4).

Cetoacidose

Foram notificados casos de cetoacidose, incluindo casos que apresentaram risco de vida e casos fatais,
em doentes com diabetes mellitus tratados com inibidores do SGLT2, incluindo a empagliflozina. Em
alguns casos, a condi¢do apresentada foi atipica, tendo-se apenas observado um aumento moderado
dos valores glicémicos, abaixo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Desconhece-se se é mais provavel ocorrer
cetoacidose com doses mais elevadas de empagliflozina. Embora a ocorréncia de cetoacidose seja
menos provavel em doentes sem diabetes mellitus, também foram notificados casos nestes doentes.

E necessario considerar o risco de cetoacidose na eventualidade de ocorrerem sintomas inespecificos,
tais como nauseas, vomitos, anorexia, dores abdominais, sede excessiva, dificuldade em respirar,
confusao, fadiga ou sonoléncia invulgares. Caso estes sintomas ocorram, os doentes devem ser
imediatamente examinados para verificar a eventual presenca de cetoacidose, independentemente dos
niveis glicémicos.

Nos doentes em que se suspeitar ou diagnosticar cetoacidose, o tratamento com empagliflozina deve
ser imediatamente descontinuado.

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para intervengdes cirtirgicas major ou
devido a doengas agudas graves. Recomenda-se a monitorizag¢do dos niveis de cetona nesses doentes.
E preferivel a medigdo dos niveis de cetona no sangue em vez de na urina. O tratamento com
empagliflozina pode ser reiniciado quando os valores de cetonas forem normais e o estado do doente
estiver estabilizado.

Antes de iniciar empagliflozina, deve ter-se em atencdo eventuais fatores na historia clinica do doente
que possam aumentar a predisposi¢cdo para cetoacidose.

Os doentes que podem correr maior risco de sofrer cetoacidose sdo os doentes com baixa reserva
funcional de células beta (p. ex., doentes com diabetes tipo 2 com valores baixos de peptideo C, com
diabetes autoimune latente do adulto (LADA) ou doentes com historia de pancreatite), doentes com
patologias que impliquem restrigdes no consumo de alimentos ou desidratacdo grave, doentes com
doses de insulina reduzidas e doentes com maiores necessidades de insulina devido a problemas



médicos agudos, cirurgia ou abuso de alcool. Nestes doentes, os inibidores do SGLT2 devem ser
usados com precaucao.

Nao se recomenda recomegar o tratamento com inibidores do SGLT2 em doentes com cetoacidose
prévia durante o tratamento com um inibidor do SGLT2, a ndo ser que outro fator precipitante tenha
sido inequivocamente identificado e resolvido.

Jardiance ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes tipo 1. Os dados de um programa de ensaios
clinicos em doentes com diabetes tipo 1 demonstraram o aumento na frequéncia da ocorréncia de
cetoacidose em doentes tratados com 10 mg e 25 mg de empagliflozina como adjuvante da insulina em
comparagdo com o placebo.

Compromisso renal

Devido a experiéncia limitada, ndo se recomenda iniciar o tratamento com empagliflozina em doentes
com uma TFGe < 20 ml/min/1,73 m>.

Em doentes com uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, a dose diaria de empagliflozina ¢ de 10 mg (ver
secgdo 4.2).

A eficacia da empagliflozina na redug@o da glicose ¢ dependente da funcéo renal e ¢ reduzida em
doentes com uma TFGe < 45 ml/min/1,73 m? e est4, provavelmente, ausente em doentes com uma
TFGe < 30 ml/min/1,73 m? (ver sec¢des 4.2, 5.1 € 5.2).

Monitorizagdo da fungdo renal

E recomendada a seguinte avaliagdo da fungio renal:

- Antes de iniciar a terapéutica com empagliflozina e periodicamente durante o tratamento, i.e.
pelo menos uma vez por ano (ver secgoes 4.2, 4.8, 5.1 € 5.2).

- Antes de iniciar o tratamento com qualquer medicamento concomitante, que possa ter um
impacto negativo sobre a fungdo renal.

Risco de deplecdo de volume

Devido ao mecanismo de a¢do dos inibidores do SGLT2, a diurese osmoética que acompanha a
glicostiria pode causar uma ligeira diminuigio da tensdo arterial (ver secgdo 5.1). E, portanto,
necessaria precaucdo em doentes para quem uma redugdo da tensdo arterial, induzida pela
empagliflozina, possa constituir um risco, tais como doentes com patologia cardiovascular conhecida,
doentes em terapéutica anti-hipertensiva com antecedentes de hipotensdo, ou doentes com idade igual
ou superior a 75 anos.

No caso de doentes a tomar empagliflozina em estados que possam originar perda de liquidos (p. ex.,
doenga gastrointestinal), é recomendada uma monitorizagdo rigorosa da volemia (p. ex., exame fisico,
medicdes da tensdo arterial, analises laboratoriais incluindo hematocrito) e dos eletrolitos. A
interrupg¢do temporaria do tratamento com empagliflozina deve ser considerada até que a perda de
liquidos seja corrigida.

Idosos

O efeito da empagliflozina sobre a excre¢do urinaria de glicose encontra-se associado a diurese
osmotica, o que pode afetar o estado de hidratagdo. Os doentes com idade igual ou superior a 75 anos
poderao estar em maior risco de sofrer deplecdo de volume. Nesta populacao, houve um maior nimero
de reacdes adversas relacionadas com deplecdo de volume em doentes tratados com empagliflozina,
em comparagdo com o placebo (ver seccdo 4.8). Assim, deve ser dada especial atengdo ao volume
ingerido nas situagcdes em que ha co-administracdo de medicamentos que possam conduzir a deplegao
de volume (p. ex. diuréticos, inibidores da ECA).



Infecdes do trato urinario complicadas

Foram notificados casos de infegdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite e urosepsis,
em doentes tratados com empagliflozina (ver seccdo 4.8). A interrupcao temporaria da empagliflozina
deve ser considerada em doentes com infe¢cdes complicadas do trato urinério.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram notificados casos raros de fasciite necrotizante do perineo (também designada por “gangrena de
Fournier”) em doentes do sexo feminino e masculino com diabetes mellitus tratados com inibidores do
SGLT2. E uma reaco rara mas grave e potencialmente fatal que requer intervengéo cirargica urgente
e tratamento com antibioticos.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica no caso de uma combinagdo de
sintomas: dor, sensibilidade, eritema ou inchago na area genital ou perineal, com febre ou mal-estar.
Tenha em atencdo que a fasciite necrotizante pode ser antecedida de infe¢do urogenital ou abcesso
perineal. Em caso de suspeita de gangrena de Fournier, Jardiance deve ser interrompido e
imediatamente iniciado o tratamento (incluindo antibioticos e desbridamento cirargico).

AmputacGes dos membros inferiores

Observou-se um aumento dos casos de amputagdo de membros inferiores (sobretudo de dedos dos pés)
em estudos clinicos de longa duragdo com um outro inibidor do SGLT2. Nao se sabe se tal observacdo
se trata de um efeito de classe. Tal como ¢ recomendado para todos os doentes diabéticos, €
importante aconselhar os doentes sobre os cuidados preventivos de rotina a ter com os pés.

Lesdo hepatica

Foram notificados casos de lesdao hepatica com empagliflozina em ensaios clinicos. Nao foi
estabelecida uma relagdo causa-efeito entre a empagliflozina e as lesdes hepaticas.

Hematdcrito elevado

Foi observada elevagdo do hematocrito no tratamento com empagliflozina (ver seccao 4.8).

Doenca renal cronica

Os doentes com albumintiria poderdo beneficiar mais do tratamento com a empagliflozina.

Doenca infiltrativa ou cardiomiopatia de Takotsubo

Os doentes com doenga infiltrativa ou com cardiomiopatia de Takotsubo nao foram especificamente
estudados. Como tal, a eficacia ndo esta estabelecida nestes doentes.

Analises laboratoriais da urina

Devido ao seu mecanismo de agdo, os doentes tratados com Jardiance obterdo um resultado positivo
para glicose na urina.

Interferéncia com o ensaio 1.5-anidroglucitol (1,5-AG)

Nao se recomenda a monitorizagdo do controlo glicémico com o ensaio 1,5-AG uma vez que as
medigoes de 1,5-AG nao sdo fidedignas na avaliagdo do controlo glicémico em doentes tratados com
inibidores do SGLT2. Recomenda-se a utilizagdo de métodos alternativos para a monitorizagdo do
controlo glicémico.



Lactose

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos
A empagliflozina pode aumentar o efeito diurético das tiazidas e dos diuréticos da ansa e pode
aumentar o risco de desidratagdo e hipotensdo (ver seccao 4.4).

Insulina e secretagogos da insulina

A insulina e os secretagogos da insulina, tais como as sulfonilureias, podem aumentar o risco de
hipoglicemia. Por conseguinte, pode ser necessaria uma dose menor de insulina ou do secretagogo de
insulina, de modo a diminuir o risco de hipoglicemia quando utilizado em associagdo com a
empagliflozina (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos sobre a empagliflozina

Os dados in vitro sugerem que a via metabolica primaria da empagliflozina em seres humanos ¢ a
glucuronidacdo, pelas uridina-5'-difosfato-glucuronil-transferases UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ¢
UGT2BY7. A empagliflozina ¢ um substrato dos transportadores de recaptagdo humanos OAT3,
OATPI1B1 e OATP1B3, mas ndo dos OAT1 e OCT2. A empagliflozina é um substrato da
glicoproteina-P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP).

A administragdo concomitante de empagliflozina com probenecida, um inibidor das enzimas UGT e
do OATS3, resultou num aumento de 26% das concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de
empagliflozina e de 53% da area sob a curva concentragdo-tempo (AUC). Estas alteracdes nao foram
consideradas clinicamente significativas.

O efeito da indugdo das UGT (p. ex., indugdo pela rifampicina ou fenitoina) sobre a empagliflozina
nao foi investigado. O tratamento concomitante com indutores conhecidos das enzimas UGT ndo ¢
recomendado devido ao risco potencial de diminuicdo da eficacia. Se um indutor destas enzimas UGT
tiver de ser coadministrado, ¢ conveniente monitorizar o controlo glicémico a fim de avaliar a resposta
a Jardiance.

Num estudo de interagdo com gemfibrozil, um inibidor irn vitro dos transportadores OAT3 e
OATPI1B1/1B3, a Cimax da empagliflozina aumentou em 15% e a AUC em 59%, ap6s administragdo
concomitante. Estas alteracdes ndo foram consideradas clinicamente significativas.

A inibigdo dos transportadores OATP1B1/1B3, pela administragdo concomitante com rifampicina,
resultou num aumento de 75% da Cuax € de 35% da AUC de empagliflozina. Estas alteragdes nao
foram consideradas clinicamente significativas.

A exposicao a empagliflozina foi semelhante com e sem administracdo concomitante com verapamilo,
um inibidor da P-gp, o que indica que a inibicdo da P-gp no tem qualquer efeito clinicamente
relevante sobre a empagliflozina.



Estudos de interagdo sugerem que a farmacocinética da empagliflozina ndo foi influenciada pela
administracdo concomitante com metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina,
varfarina, verapamilo, ramipril, sinvastatina, torasemida e hidroclorotiazida.

Efeitos da empagliflozina sobre outros medicamentos

A empagliflozina podera aumentar a excrecdo de litio pelos rins e os niveis de litio no sangue poderao
diminuir. As concentragdes séricas de litio devem ser monitorizadas com maior frequéncia apds o
inicio da empagliflozina e respetivas alteracdes da dose. Encaminhe, por favor, o doente para o médico
que prescreveu o litio para proceder a monitorizagdo da concentragdo sérica de litio.

Com base nos estudos in vitro, a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas do CYP450.
A empagliflozina ndo inibe a UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ou a UGT2B7. Por
conseguinte, sdo consideradas pouco provaveis interagdes medicamentosas entre a empagliflozina e as
principais isoformas do CYP450 e da UGT e os respetivos substratos administrados
concomitantemente.

A empagliflozina ndo inibe a P-gp em doses terapéuticas. Com base em estudos in vitro, considera-se
pouco provavel que a empagliflozina cause interagdes com substancias ativas que sejam substratos da
glicoproteina-P. A administra¢do concomitante de digoxina, um substrato da P-gp, com
empagliflozina resultou num aumento de 6% da AUC e de 14% da Cnax da digoxina. Estas alteracdes
nao foram consideradas clinicamente significativas.

In vitro, a empagliflozina ndo inibe transportadores da recaptagdo humanos, tais como o OAT3,
OATPI1B1 e OATP1B3, em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes e, como tal,
consideram-se pouco provaveis as interagdes medicamentosas com substratos destes transportadores
da recaptagdo.

Estudos de interagdo, realizados com voluntarios saudaveis, sugerem que a empagliflozina nao teve
qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética da metformina, glimepirida, pioglitazona,

sitagliptina, linagliptina, sinvastatina, varfarina, ramipril, digoxina, diuréticos e contracetivos orais.

Populacao pediatrica

Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nio existem dados sobre a utilizacdo de empagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram que a empagliflozina atravessa a placenta durante a parte final da gestacdo, de forma muito
limitada, mas ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita ao desenvolvimento
embrionario precoce. No entanto, os estudos em animais revelaram efeitos adversos sobre o
desenvolvimento pds-natal (ver sec¢ao 5.3). Como medida de precaugdo, € preferivel evitar a
utilizacdo de Jardiance durante a gravidez.

Amamentacao

Nio estdo disponiveis dados sobre a excre¢ao de empagliflozina no leite, em seres humanos. Os dados
toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de empagliflozina no leite. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Jardiance ndo deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade

Nao foi estudado o efeito de Jardiance na fertilidade humana. Os estudos em animais ndo indicam
efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade (ver secgdo 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Jardiance sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os doentes
devem ser aconselhados a tomar precaugdes de modo a evitar a hipoglicemia ao conduzir e utilizar
maquinas, principalmente quando Jardiance ¢ utilizado em associagdo com uma sulfonilureia e/ou
insulina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diabetes mellitus tipo 2

Foi incluido um total de 15 582 doentes com diabetes tipo 2 em estudos clinicos para avaliar a
seguranga da empagliflozina, dos quais 10 004 doentes foram tratados com empagliflozina, em
monoterapia ou em associacdo com metformina, uma sulfonilureia, pioglitazona, inibidores da DPP-4
ou insulina.

Em 6 ensaios controlados com placebo e com duragdo entre 18 a 24 semanas, foram incluidos

3534 doentes, dos quais 1183 foram tratados com placebo e 2351 com empagliflozina. A incidéncia
global de acontecimentos adversos em doentes tratados com empagliflozina foi semelhante a
observada com placebo. A reag@o adversa notificada com mais frequéncia foi a hipoglicemia quando a
empagliflozina foi utilizada com sulfonilureia ou insulina (ver descri¢do de reagdes adversas
selecionadas).

Insuficiéncia cardiaca

Os estudos EMPEROR incluiram doentes com insuficiéncia cardiaca e com fragdo de ejegdo reduzida
(N=3726) ou fragado de ejecao preservada (N=5985) tratados com empagliflozina 10 mg ou placebo.
Aproximadamente metade dos doentes tinha diabetes mellitus tipo 2. A reacao adversa mais frequente
dos estudos EMPEROR-Reduced e EMPEROR-Preserved agrupados foi deplecdo de volume
(empagliflozina 10 mg: 11,4%; placebo: 9,7%).

Doenca renal cronica

O estudo EMPA-KIDNEY incluiu doentes com doenga renal cronica (N=6609) tratados com 10 mg de
empagliflozina ou placebo. Cerca de 44% dos doentes tinham diabetes mellitus tipo 2. Os
acontecimentos adversos mais frequentes no estudo EMPA-KIDNEY foram gota (empagliflozina
7,0% vs. placebo 8,0%) e lesdo renal aguda (empagliflozina 2,8% vs. placebo 3,5%), que foram mais
frequentemente notificados nos doentes que receberam placebo.

O perfil global de seguranga da empagliflozina foi geralmente consistente nas indicagdes estudadas.

Lista tabelar de reacoes adversas

As reacOes adversas classificadas por classes de sistemas de 6rgdos e termos preferenciais MedDRA,
notificadas em doentes tratados com empagliflozina em estudos controlados com placebo, sdo
apresentadas na tabela abaixo (Tabela 1).

As reacOes adversas sdo apresentadas por frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros
(>1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).



Tabela 1: Lista tabelar de reagdes adversas (MedDRA) notificadas em estudos controlados com

placebo e no ambito da experiéncia pos-comercializagido

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Muito
sistemas de frequentes raros
orgaos
Infeg¢des e Candidiase Fasciite
infestagoes vaginal, necrotizante
vulvovaginite, do perineo
balanite e outras (gangrena
infecOes de
genitais® Fournier)*
Infecdo do trato
urinario
(incluindo
pielonefrite e
urosepsis)®
Doengas do Hipoglicemia | Sede Cetoacidose”
metabolismo e (quando
da nutrigdo utilizada com
sulfonilureia
ou insulina)®
Disturbios
gastrointestinais Obstipagao
Afegoes dos Prurido Urticaria
tecidos cutdneos (generalizado) Angioedema
e subcutdneos Erupc¢do cutanea
Vasculopatias Deplegao de
volume?®
Doengas renais Micgao Disuria Nefrite
e urindrias aumentada® tubulo-
intersticial

Exames
complementares
de diagnostico

Aumento dos
lipidos séricos®

Aumento do nivel
sanguineo de
creatinina/Diminuig¢ao
da taxa de filtracdo
glomerular®

Aumento do
hematdcrito®

®Ver subsecgdes abaixo para informagao adicional

* Ver secgdo 4.4

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

A frequéncia da hipoglicemia dependeu da terapéutica de base nos estudos respetivos e foi semelhante
para empagliflozina e placebo em monoterapia, para empagliflozina em terapéutica de associa¢do com
metformina, em terapéutica de associacdo com pioglitazona com ou sem metformina, em terapéutica
de associagdo com linagliptina e metformina, € como um adjuvante da terapéutica padrdo e para a
associagdo de empagliflozina com metformina em doentes sem tratamento anterior em comparagao

com os doentes tratados com empagliflozina e metformina como componentes individuais. Foi

observado um aumento da frequéncia quando utilizada em terapéutica de associacdo com metformina
e uma sulfonilureia (empagliflozina 10 mg: 16,1%; empagliflozina 25 mg: 11,5%; placebo: 8,4%), em
terapéutica de associagdo com insulina basal com ou sem metformina € com ou sem uma sulfonilureia
(empagliflozina 10 mg: 19,5%; empagliflozina 25 mg: 28,4%; placebo: 20,6% durante as primeiras
18 semanas de tratamento quando a insulina ndo pode ser ajustada; empagliflozina 10 mg e 25 mg:
36,1%; placebo 35,3% ao longo do ensaio de 78 semanas), e em associa¢do com insulina MDI, com
ou sem metformina (empagliflozina 10 mg: 39,8%, empagliflozina 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2%
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durante as primeiras 18 semanas do tratamento quando a insulina ndo pode ser ajustada,
empagliflozina 10 mg: 51,1%, empagliflozina 25 mg: 57,7%, placebo: 58%, ao longo do ensaio de
52 semanas).

Nos estudos de insuficiéncia cardiaca EMPEROR, detetou-se uma frequéncia de hipoglicemia
semelhante quando utilizada terapéutica de associag@o com sulfonilureia ou insulina (empagliflozina
10 mg: 6,5%; placebo: 6,7%).

Hipoglicemia grave (acontecimentos que exigem tratamento)

Nao foi observado um aumento de hipoglicemia grave com empagliflozina em comparagdo com o
placebo em monoterapia, em terapéutica de associacdo com metformina, em terapéutica de associacao
com metformina e uma sulfonilureia, em terapéutica de associagdo com pioglitazona com ou sem
metformina, em terapéutica de associagdo com linagliptina e metformina, como adjuvante para a
terapéutica padrio, e para a associagdo de empagliflozina com metformina em doentes sem tratamento
anterior em comparagdo com os doentes tratados com empagliflozina ¢ metformina como
componentes individuais. Foi observado um aumento da frequéncia quando utilizada em terapéutica
de associagdo com insulina basal com ou sem metformina e com ou sem uma sulfonilureia
(empagliflozina 10 mg: 0%; empagliflozina 25 mg: 1,3%; placebo: 0% durante as primeiras

18 semanas de tratamento quando a insulina ndo pode ser ajustada; empagliflozina 10 mg: 0%;
empagliflozina 25 mg: 1,3%; placebo 0% ao longo do ensaio de 78 semanas), € em associagdo com
insulina MDI, com ou sem metformina (empagliflozina 10 mg: 0,5%, empagliflozina 25 mg: 0,5%,
placebo: 0,5% durante as primeiras 18 semanas do tratamento quando a insulina ndo pode ser ajustada;
empagliflozina 10 mg: 1,6%, empagliflozina 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% ao longo do ensaio de

52 semanas).

Nos estudos de insuficiéncia cardiaca EMPEROR, observou-se hipoglicemia grave com frequéncias
semelhantes em doentes com diabetes mellitus quando tratados com empagliflozina e placebo como
terapéutica de associagdo com sulfonilureia ou insulina (empagliflozina 10 mg: 2,2%; placebo: 1,9%).

Moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infe¢oes genitais

A moniliase vaginal, a vulvovaginite, a balanite e outras infe¢des genitais foram notificadas com
maior frequéncia em doentes tratados com empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 4,0%;
empagliflozina 25 mg: 3,9%) do que com o placebo (1,0%). Estas infe¢cdes foram notificadas mais
frequentemente em doentes do sexo feminino tratadas com empagliflozina comparativamente ao
placebo, sendo que a diferenca em termos de frequéncia foi menos pronunciada em doentes do sexo
masculino. As infegdes do aparelho genital foram de intensidade ligeira a moderada.

Nos estudos de insuficiéncia cardiaca EMPEROR, a frequéncia destas infecdes foi mais pronunciada
em doentes com diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 2,3%; placebo: 0,8%) do que em doentes
sem diabetes mellitus (empagliflozina 10 mg: 1,7%; placebo: 0,7%) quando tratados com
empagliflozina em comparag@o com o placebo.

Micgdo aumentada

A mic¢ao aumentada (que inclui os termos pré-definidos polaquitria, poliuria e nicturia) foi observada
com maior frequéncia em doentes tratados com empagliflozina (empagliflozina 10 mg: 3,5%;
empagliflozina 25 mg: 3,3%) do que com o placebo (1,4%). A mic¢do aumentada foi em geral de
intensidade ligeira a moderada. A frequéncia de notificagdes de nictiria foi semelhante para o placebo
e para a empagliflozina (<1%).

Nos estudos de insuficiéncia cardiaca EMPEROR, observou-se um aumento da mic¢do com
frequéncias semelhantes em doentes tratados com empagliflozina e placebo (empagliflozina 10 mg:
0,9%:; placebo 0,5%).

Infecdo do trato urinario

A frequéncia global de infegdo do trato urinario notificada como acontecimento adverso foi
semelhante em doentes tratados com empagliflozina 25 mg e com placebo (7,0% e 7,2%), tendo sido
mais elevada com empagliflozina 10 mg (8,8%). Tal como para o placebo, a infecdo do trato urinario
foi notificada mais frequentemente para a empagliflozina em doentes com antecedentes de infe¢des
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cronicas ou recorrentes do trato urinario. A intensidade (ligeira, moderada, grave) da infecdo do trato
urinario foi semelhante em doentes tratados com empagliflozina e com placebo. A infec¢do do trato
urinario foi notificada mais frequentemente em doentes do sexo feminino tratados com
empagliflozina, em compara¢do com o placebo; ndo houve diferenga em doentes do sexo masculino.

Deplecdo de volume

A frequéncia global de deplecdo de volume (incluindo os termos pré-definidos: tensdo arterial (em
ambulatorio) diminuida, tensdo arterial sistolica diminuida, desidratagao, hipotensao, hipovolemia,
hipotensdo ortostatica e sincope) foi semelhante em doentes tratados com empagliflozina
(empagliflozina 10 mg: 0,6%; empagliflozina 25 mg: 0,4%) e com placebo (0,3%). A frequéncia de
episodios de deplegdo de volume foi maior em doentes com idade igual ou superior a 75 anos tratados
com empagliflozina 10 mg (2,3%) ou com empagliflozina 25 mg (4,3%), em comparagdo com o
placebo (2,1%).

Aumento do nivel sanguineo de creatinina/Diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular

As frequéncias globais dos doentes com aumento do nivel sanguineo de creatinina e com diminuigéo
da taxa de filtracdo glomerular foram semelhantes entre a empagliflozina e o placebo (o nivel
sanguineo de creatinina aumentou: empagliflozina 10 mg 0,6%; empagliflozina 25 mg 0,1%; placebo
0,5%; a taxa de filtragdo glomerular diminuiu: empagliflozina 10 mg 0,1%; empagliflozina 25 mg 0%;
placebo 0,3%).

Os aumentos iniciais da creatinina e as diminui¢des iniciais das taxas de filtracao glomerular
estimadas nos doentes tratados com empagliflozina foram geralmente transitérias durante o tratamento
continuo, ou reversiveis apds a interrupgdo do tratamento com o medicamento.

Nos doentes tratados com empagliflozina no estudo EMPA-REG OUTCOME observou-se, de forma
consistente, uma descida inicial da TFGe (média: 3 ml/min/1,73 m?). Dai em diante, a TFGe foi
mantida durante a continuacao do tratamento. A TFGe média voltou para os valores iniciais apds a
descontinuagao do tratamento, o que sugere que poderdo ser as alteragdes hemodinamicas agudas a
desempenhar um papel nestas alteragdes da fungao renal. Este fendmeno ¢é igualmente observado nos
estudos EMPEROR na insuficiéncia cardiaca e no estudo EMPA-KIDNEY.

Aumento dos lipidos séricos

Os aumentos percentuais médios para a empagliflozina 10 mg e 25 mg versus placebo em relacdo aos
valores iniciais foram de, respetivamente, colesterol total 4,9% e 5,7% versus 3,5%; colesterol HDL
3,3% e 3,6% versus 0,4 %; colesterol LDL 9,5% e 10,0% versus 7,5%; triglicéridos 9,2% e 9,9%
versus 10,5%.

Aumento do hematocrito

As alteragdes médias do hematdcrito em relagdo aos valores iniciais foram de 3,4% e 3,6% para a
empagliflozina 10 mg e 25 mg, respetivamente, em comparagdo com 0,1% para o placebo. No estudo
EMPA-REG Outcome, os valores do hematdcrito voltaram para os valores iniciais apds um periodo de
seguimento de 30 dias ap6s a descontinuagdo do tratamento.

Populacao pediatrica

No ensaio DINAMO, foram tratadas 157 criangas com idade igual ou superior a 10 anos com diabetes
tipo 2, entre as quais 52 doentes receberam empagliflozina, 52 doentes receberam linagliptina e

53 doentes receberam placebo (ver secc¢ao 5.1).

Durante a fase controlada com placebo, a reag@o adversa ao medicamento mais frequente foi a
hipoglicemia com taxas globais mais altas para os doentes agrupados no grupo da empagliflozina
comparativamente com o placebo (empagliflozina 10 mg e 25 mg, agrupados: 23,1%; placebo: 9,4%).
Nenhum destes acontecimentos foi grave ou exigiu assisténcia.

De modo geral, o perfil de seguranga em criangas foi semelhante ao perfil de seguranca em adultos
com diabetes mellitus tipo 2.
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Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Em estudos clinicos controlados, doses individuais até¢ 800 mg de empagliflozina em voluntérios
saudaveis e doses multiplas diarias até 100 mg de empagliflozina em doentes com diabetes tipo 2 ndo
revelaram qualquer toxicidade. A empagliflozina fez aumentar a excregdo de glicose na urina, com
consequente aumento do volume de urina. O aumento observado do volume urinario ndo foi

dependente da dose e ndo é clinicamente significativo. Nao ha experiéncia com doses superiores a
800 mg em seres humanos.

Terapéutica

Na eventualidade de sobredosagem, o tratamento deve ser iniciado conforme adequado a situagao
clinica do doente. A remocao de empagliflozina por hemodidlise ndo foi investigada.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na diabetes, inibidores do cotransportador de sédio-
glicose 2 (SGLT?2), codigo ATC: A10BKO3

Mecanismo de acido

A empagliflozina ¢ um inibidor competitivo reversivel, altamente potente (ICso de 1,3 nmol) e seletivo
do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2). A empagliflozina ndo inibe outros transportadores de
glicose importantes para o transporte da glicose para os tecidos periféricos, sendo 5 000 vezes mais
seletiva para o SGLT2 do que para o SGLT1, o principal transportador responsavel pela absor¢do de
glicose no intestino. O SGLT2 apresenta elevada expressao no rim, ao passo que a expressao noutros
tecidos ¢ muito reduzida ou inexistente. Como transportador predominante, ¢ responsavel pela
reabsorcdo da glicose a partir do filtrado glomerular de volta para a circulagdo. Em doentes com
diabetes tipo 2 e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose ¢ filtrada e reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2 ao reduzir a
reabsor¢do renal da glicose. A quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo
glicurético depende da glicemia e da TFG. A inibi¢do do SGLT2 em doentes com diabetes tipo 2 e
hiperglicemia leva a um excesso de excre¢@o de glicose na urina. Para além disso, o inicio da
empagliflozina aumenta a excre¢@o de sodio, resultando numa diurese osmotica e diminui¢do do
volume intravascular.

Em doentes com diabetes tipo 2, a excregdo urinaria da glicose aumentou imediatamente apos a
primeira dose de empagliflozina e é continua ao longo do intervalo posologico de 24 horas. O aumento
da excrecdo urinaria de glicose manteve-se até ao final do periodo de tratamento de 4 semanas, com
uma média de aproximadamente 78 g/dia. Este aumento da excre¢do urinaria de glicose provocou uma
reducdo imediata dos niveis plasmaticos de glicose em doentes com diabetes tipo 2.

A empagliflozina melhora a glicemia plasmatica em jejum e pos-prandial. O mecanismo de agdo da
empagliflozina é independente da funggo das células beta e da via metabolica da insulina, o que
contribui para um risco reduzido de hipoglicemia. Foi observada uma melhoria dos marcadores
alternativos da fungao das células beta, incluindo o Modelo de Avaliagdo da Homeostase-f3
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(HOMA-B). Adicionalmente, a excrecdo urinaria de glicose desencadeia perda calorica, associada a
perda de gordura corporal e redugdo do peso corporal. A glicosuria observada com a empagliflozina é
acompanhada de diurese, o que podera contribuir para a diminuigdo sustentada ¢ moderada da tensdo
arterial.

A empagliflozina também reduz a reabsor¢ao do so6dio e aumenta o aporte de sddio ao tubulo distal.
Isto podera influenciar varias fung¢des fisiologicas incluindo, mas ndo apenas: o aumento da retroacao
tubuloglomerular e a redugdo da pressdo intraglomerular, a redugdo da pré e pds-carga do coragdo, a
diminuigdo da atividade simpatica e a redug@o da tens@o na parede do ventriculo esquerdo, conforme
evidenciado por valores mais baixos do NT-proBNP, que podem ter efeitos benéficos na remodelagao
cardiaca, nas pressoes de enchimento e na fun¢ao diastolica, bem como na preservagao da estrutura e
fun¢do renal. Outros efeitos, como o aumento do hematdcrito, a reducdo do peso corporal e da tensdao
arterial, poderdo contribuir ainda mais para os efeitos benéficos a nivel cardiaco e renal.

Eficécia e seguranca clinicas

Diabetes mellitus tipo 2
Tanto a melhoria do controlo glicémico como a redu¢do da morbilidade e mortalidade
cardiovasculares sdo parte integrante do tratamento da diabetes tipo 2.

A eficacia glicémica e os resultados cardiovasculares foram avaliados num total de 14 663 doentes
com diabetes tipo 2, que foram tratados em 12 estudos clinicos com dupla ocultagdo, controlados com
placebo e com controlo ativo, dos quais 9 295 foram tratados com empagliflozina (empagliflozina

10 mg: 4 165 doentes; empagliflozina 25 mg: 5 130 doentes). O tratamento em cinco dos estudos
durou 24 semanas; na extensdo destes e de outros estudos, os doentes foram expostos a empagliflozina
durante até 102 semanas de tratamento.

O tratamento com empagliflozina em monoterapia e em associa¢do com metformina, pioglitazona,
uma sulfonilureia, inibidores da DPP-4 e insulina resultou em melhorias clinicamente relevantes da
HbA Ic, glicemia plasmatica em jejum (GPJ), peso corporal e da tensdo arterial sistolica e diastolica. A
administra¢do de empagliflozina 25 mg permitiu que uma maior propor¢ao de doentes atingisse o
objetivo de niveis de HbAlc inferiores a 7% e que um menor niimero de doentes necessitasse de
resgate glicémico, em comparacao com empagliflozina 10 mg e com placebo. Um valor de HbAlc
inicial mais elevado foi associado a uma maior redu¢ao da HbAlc. Para além disso, a empagliflozina
como adjuvante da terap€utica padrdo diminui a mortalidade cardiovascular nos doentes com diabetes
tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida.

Monoterapia

A eficacia e seguranca da empagliflozina em monoterapia foram avaliadas num estudo com dupla
ocultagdo e controlado com placebo e com controlo ativo, com a duragdo de 24 semanas, em doentes
que nunca haviam tomado medicag@o para a diabetes. O tratamento com empagliflozina resultou numa
redugdo estatisticamente significativa (p<0,0001) da HbAlc, em comparagdo com o placebo,
(Tabela 2) e numa redugdo clinicamente significativa da GPJ.

Numa analise pré-especificada de doentes (N=201), com um valor inicial de HbAlc >8,5%, o
tratamento resultou numa redugdo da HbAlc, em relagdo ao valor inicial, de -1,44% para
empagliflozina 10 mg, -1,43% para empagliflozina 25 mg e -1,04% para sitagliptina, bem como um
aumento de 0,01% para o placebo.

Numa extensao deste estudo com dupla ocultagdo e controlado com placebo, as reducdes da HbA lc,
peso corporal e tensdo arterial foram mantidas até a 76* semana.
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Tabela 2: Resultados de eficacia de um estudo de 24 semanas, controlado com placebo com
empagliflozina em monoterapia®

Jardiance Sitagliptina
Placebo 10 mg 25 mg 100 mg
N 228 224 224 223
HbA1lc (%)
Valor inicial (média) 7,91 7,87 7,86 7,85
Variagao em relagdo ao 0,08 0,66 0,78 0,66
valor inicial
Diferenca relativamente -0,74* -0,85%* -0,73
ao placebo! (IC 97,5%) (-0,90; -0,57) (-1,01; -0,69) (-0,88; -0,59)°
N 208 204 202 200
Doentes (%) que
atingiram uma HbAlc
<7% com valor inicial de 12,0 35,3 43,6 37,3
HbAlc >7%’
N 228 224 224 223
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 78,23 78,35 77,80 79,31
Variagao em relagdo ao 0,33 2,26 2,48 0,18
valor inicial
Diferenca relativamente -1,93* -2,15% 0,52
ao placebo! (IC 97,5%) (-2,48; -1,38) (-2,70; -1,60) (-0,04; 1,00)?
N 228 224 224 223
TAS (mmHg)*
Valor inicial (média) 130,4 133,0 129.9 132,5
Varlagap err: relagdo ao 03 2.9 3.7 0.5
valor inicial
Diferenca relativamente « ) -3,4% (- ) 5
ao placebo' (IC 97,5%) -2,6%(-5,2;:-0,0) 6,0; -0,9) 0.8 (-1.4: 3.1)

2 Conjunto completo de analise (FAS) com utilizagdo da ultima observac¢do (LOCF) antes da
terapéutica de resgate glicémico

! Média ajustada ao valor inicial

2 Nio avaliado em termos de significincia estatistica em resultado do procedimento de ensaio

sequencial de confirmagéo

31C 95%

* LOCEF, valores ap0s resgate anti-hipertensivo ignorados

* Valor de p <0,0001

Terapéutica de associacdo

Empagliflozina em terapéutica de associacdo com metformina, sulfonilureia e pioglitazona

A empagliflozina utilizada em terapéutica de associacdo com metformina, metformina e uma
sulfonilureia, ou pioglitazona com ou sem metformina resultou em redugdes estatisticamente
significativas (p<0,0001) da HbAlc e do peso corporal, em comparagdo com o placebo (Tabela 3).

Adicionalmente, resultou numa reducéo clinicamente significativa da GPJ e da tensao arterial sistolica

e diastolica, em comparag@o com o placebo.
Na extensdo destes estudos com dupla ocultagdo e controlo com placebo, as redu¢des da HbAlc, do
peso corporal e da tensdo arterial mantiveram-se até a 76 semana.
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Tabela 3: Resultados de eficicia de estudos de 24 semanas controlados com placebo®

Terapéutica de associacio com metformina

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg
N 207 217 213
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 7,90 7,94 7,86
.Ve'lqac;lao em relagdo ao valor 0,13 20,70 0,77
inicial
Diferenca relativamente ao . .
placebo! (IC 97.5%) -0,57* (-0,72; -0,42) | -0,64* (-0,79; -0,48)
N 184 199 191
Doentes (%) que atingiram
uma HbAlc <7% com valor 12,5 37,7 38,7
inicial de HbA1c >7%?
N 207 217 213
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 79,73 81,59 82,21
'Ve'lqac;lao em relagdo ao valor 0,45 2,08 2.46
inicial
Diferenca relativamente ao L1,63* (-2,17: -1,08) | -2,01%* (-2,56; -1,46)
placebo' (IC 97,5%) ’ v ’ T
N 207 217 213
TAS (mmHg)?
Valor inicial (média) 128,6 129,6 130,0
.Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 0.4 45 52
inicial
Diferenca relativamente ao ) .
placebo! (IC 95%) -4,1* (-6,2; -2,1) -4,8% (-6,9; -2,7)
Terapéutica de associacdo com metformina e uma sulfonilureia
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 225 225 216
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 8,15 8,07 8,10
'Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 0,17 0,82 0,77
inicial
Diferenca relativamente ao . .
placebo! (IC 97,5%) -0,64* (-0,79; -0,49) | -0,59* (-0,74; -0,44)
N 216 209 202
Doentes (%) que atingiram
uma HbA1lc <7% com valor 9,3 26,3 32,2
inicial de HbAlc >7%"
N 225 225 216
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Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 76,23 77,08 77,50
.Ve'lqac;lao em relagdo ao valor 039 2.16 239
inicial
Diferenca relativamente ao -1,76* (-2,25; -1,28) | -1,99% (-2,48; -1,50)
placebo' (IC 97,5%) ’ v ’ v
N 225 225 216
TAS (mmHg)?
Valor inicial (média) 128.8 128,7 129,3
'Ve'lr%a(;lao em relacdo ao valor 1.4 4.1 35
inicial
Diferenca relativamente ao . .
placebo! (IC 95%) -2,7 (-4,6; -0,8) -2,1(-4,0; -0,2)
Terapéutica de associacio com pioglitazona +/- metformina
Placebo Jardiance
10 mg 25 mg
N 165 165 168
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 8,16 8,07 8,06
'Ve'lqac;lao em relagdo ao valor 0.11 0,59 072
inicial
Diferenca relativamente ao L0,48% (:0,69; -027) | -0,61* (-0,82; -0,40)
placebo' (IC 97,5%) ’ 7 ’ T
N 155 151 160
Doentes (%) que atingiram
uma HbAlc <7% com valor 7,7 24 30
inicial de HbAlc >7%"
N 165 165 168
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 78,1 77,97 78,93
'Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 0.34 1,62 1,47
inicial
Diferenca relativamente ao 11,05% (-2,64: -1.27) | -1.81% (-2.49; -1,13)
placebo! (IC 97,5%) ’ T ’ T
N 165 165 168
TAS (mmHg)?
Valor inicial (média) 125,7 126,5 126
.Ve'lqac;lao em relagdo ao valor 0.7 3 40
inicial
Diferenca relativamente ao . .
placebo! (IC 95%) -3,9 (-6,23; -1,50) -4,7 (-7,08; -2,37)

 Conjunto completo de analise (FAS) com utilizagdo da ultima observacao (LOCF) antes da

terapéutica de resgate glicémico
! Média ajustada ao valor inicial

2 Nio avaliado em termos de significancia estatistica em resultado do procedimento de ensaio

sequencial de confirmagao

3 LOCF, valores ap0s resgate anti-hipertensivo ignorados

* Valor de p <0,0001

Em associacdo com metformina em doentes sem tratamento anterior

Efetuou-se um estudo de desenho fatorial, com a duragdo de 24 semanas, para avaliar a eficacia e a
seguranga de empagliflozina em doentes sem tratamento anterior. O tratamento com empagliflozina
em associacdo com metformina (5 mg 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) resultou em melhorias estatisticamente significativas da
HbAlc (Tabela 4) e conduziu a redugdes maiores da GPJ (em comparagdo com os componentes
individuais) e do peso corporal (em comparagdo com metformina).
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Tabela 4: Resultados de eficacia as 24 semanas comparando empagliflozina em associagdo com
metformina com os componentes individuais®

Empagliflozina 10 mg® Empagliflozina 25 mg® Metformina®
+ Met + Met No + Met + Met No 1000 2000
1000 mg°® | 2000 mg® | Met | 1000 mg® | 2000 mg® | Met | mg mg
N 161 167 169 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Basal 8,68 8,65 8,62 8,84 8,66 8,86 | 8,69 8,55
(média)
Variacao -1,98 -2,07 -1,35 -1,93 -2,08 -1,36 | -1,18 -1,75
face a valor
basal'
Comparagao -0,63* -0,72%* -0,57* -0,72%*
com empa (-0,86; (-0,96; (-0,81; (-0,95;
(IC 95%) -0,40) -0,49) -0,34) -0,48)
Comparagido -0,79* -0,33%* -0,75* -0,33%*
com met (-1,03; (-0,56; (-0,98; (-0,56;
(IC 95%)! -0,56) -0,09) -0,51) -0,10)

Met = metformina; empa = empagliflozina

! Média ajustada em fung¢io do valor basal

2 As analises foram realizadas sobre o conjunto completo de analise (FAS) utilizando uma abordagem
de casos observados (OC)

® Administrada diariamente em duas doses iguais quando administradas em conjunto com metformina
¢ Administrada diariamente em duas doses iguais

* p<0,0062 para HbAlc

Empagliflozina em doentes inadequadamente controlados com metformina e linagliptina

Nos doentes inadequadamente controlados com metformina e linagliptina 5 mg, o tratamento, tanto
com empagliflozina 10 mg como com 25 mg, resultou em redugdes estatisticamente significativas
(<0,0001) da HbA1c e do peso corporal em comparagdo com placebo (Tabela 5). Além disso, resultou
em diminui¢Ges clinicamente significativas da GPJ e da pressédo arterial sistdlica e diastolica em
comparagao com placebo.
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Tabela 5: Resultados de eficacia de um estudo de 24 semanas controlado com placebo em doentes
inadequadamente controlados com metformina e linagliptina 5 mg

Terapéutica de associacio com metformina e linagliptin 5 mg

Placebo’® Empagliflozina®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 7,96 7,97 7,97
.Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 0.14 0,65 0,56
inicial
Diferenca relativamente ao % ) " .
placebo (IC 95%) -0,79* (-1,02; -0,55) -0,70* (-0,93; -0,46)
N 100 100 107
Doentes (%) que atingiram
uma HbAlc <7% com valor 17,0 37,0 32,7
inicial de HbA1c >7%?
N 106 109 110
Peso corporal (kg)*
Valor inicial (média) 82,3 88,4 84,4
.Va'lqac;lao em relagdo ao valor 03 3.1 25
inicial
Diferenca relativamente ao % . " .
placebo (IC 95%) '298 ('3a5: '291) '2’2 ('2993 1’5)
N 106 109 110
TAS (mmHg)*
Valor inicial (média) 130,1 130,4 131,0
'Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 1.7 3.0 43
inicial
Diferenca relativamente ao 1.3 (-4.2:1.7) 2,6 (-5.5: 0.4)

placebo! (IC 95%)

' Média ajustada ao valor inicial

2 Nio avaliada quanto a significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento sequencial de analise
para os resultados finais

3 0 modelo MMRM aplicado ao FAS (OC) incluiu a HbA ¢ inicial, a TFGe (MDRD) inicial, a regido
geografica, a consulta, o tratamento e a interagdo entre consulta e tratamento. Quanto ao peso, incluiu-
se 0 peso inicial.

4 O modelo MMRM incluiu a TAS inicial e a HbAlc como covariaveis lineares e a TFGe inicial, a
regido geografica, o tratamento, a consulta e a interacdo entre consulta e tratamento como efeitos
fixos.

5 Os doentes aleatoriamente atribuidos ao grupo placebo estavam a ser tratados com placebo e
linagliptina 5 mg com metformina de base

6 Os doentes aleatoriamente atribuidos aos grupos de empagliflozina 10 mg ou 25 mg estavam a ser
tratados com empagliflozina 10 mg ou 25 mg e linagliptina 5 mg com metformina de base

* Valor de p<0,0001

Num subgrupo pré-especificado de doentes com HbA 1¢ inicial igual ou superior a 8,5%, a reducéo da
HbAlc em relago ao valor basal foi de -1,3% com empagliflozina 10 mg ou 25 mg as 24 semanas
(p<0,0001) em comparagdo com placebo.

Dados de 24 meses de empagliflozina em associacdo com metformina em comparacdo com
glimepirida

Num estudo que comparou a eficacia e seguranca de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (até

4 mg por dia) em doentes com controlo glicémico inadequado com metformina em monoterapia, o
tratamento diario com empagliflozina originou uma redugao superior da HbAlc (Tabela 6), € uma
reducdo clinicamente significativa da GPJ, em comparagdo com a glimepirida. O tratamento diario
com empagliflozina resultou numa redugdo estatisticamente significativa do peso corporal e da tensdo
arterial sistolica e diastolica e numa menor propor¢do de doentes com episodios hipoglicémicos, em
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comparag¢do com a glimepirida, com significado estatistico (2,5% para empagliflozina, 24,2% para
glimepirida, p<0,0001).

Tabela 6: Resultados de eficacia a 104* semana, num estudo controlado com comparador ativo, que
comparou a empagliflozina com a glimepirida em associagdo com metformina®

Empagliflozina 25 mg Glimepirida®

N 765 780
HbAlc (%)

Valor inicial (média) 7,92 7,92

Varia¢do em relagdo ao valor inicial -0,66 -0,55

Diferenga relativamente a glimepirida' (IC )

97.5%) -0,11* (-0,20; -0,01)
N 690 715
Doentes (%) que atingiram uma HbAlc 33.6 30.9
<7% com valor inicial de HbA1c¢ >7%? ’ ’
N 765 780
Peso corporal (kg)

Valor inicial (média) 82,52 83,03

Varia¢do em relagdo ao valor inicial! -3,12 1,34

Diferenca relativamente a glimepirida' (IC )

97.5%) -4,46** (-4,87; -4,05)
N 765 780
TAS (mmHg)’

Valor inicial (média) 133,4 133,5

Variagdo em relagdo ao valor inicial! -3,1 2,5

Diferenga relativamente a glimepirida' (IC .

97.5%) -5,6%% (-7,0; 4,2)

2 Conjunto completo de analise (FAS) com utilizagdo da ultima observacdo (LOCF) antes da
terapéutica de resgate glicémico

® Até 4 mg de glimepirida

! Média ajustada ao valor inicial

2 LOCEF, valores apds resgate anti-hipertensivo ignorados

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

** Valor de p <0,0001

Associacdo a terapéutica com insulina

Empagliflozina em terapéutica de associagdo com doses multiplas diarias de insulina

A eficacia e seguranca da empagliflozina em associagdo com doses multiplas diarias de insulina, com
ou sem terapéutica concomitante com metformina, foram avaliadas num estudo controlado com
placebo com dupla ocultagdo, com a duragio de 52 semanas. Durante as primeiras 18 semanas e as
ultimas 12 semanas, a dose de insulina foi mantida estavel, mas foi ajustada para se atingirem niveis
pré-prandiais de glicose <100 mg/dl (5,5 mmol/l), e niveis pds-prandiais de glicose <140 mg/dl

(7,8 mmol/l] entre a 19 e a 40* semanas.

A 18" semana, a empagliflozina proporcionou uma melhoria estatisticamente significativa da HbAlc,
em comparagdo com o placebo (Tabela 7).

A 52 semana, o tratamento com empagliflozina resultou numa redugao estatisticamente significativa
da HbAlc e da insulina administrada, em comparac¢ao com o placebo, assim como numa reducgdo da
GPJ e do peso corporal.
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Tabela 7: Resultados de eficacia as 18" e 52* semanas, num estudo controlado com placebo, de
empagliflozina em associagdo com doses multiplas dirias de insulina, com ou sem

metformina
Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg

N 188 186 189
HbA1lc (%) na semana 18

Valor inicial (média) 8,33 8,39 8,29

Varla(gaf) en% relagdo ao 20,50 0,94 1,02

valor inicial

Diferenca relativamente " ) " )

a0 placebo! (IC 97,5%) -0,44* (-0,61; -0,27) -0,52* (-0,69; -0,35)
N 115 119 118
HbAlc (%) na
semana 522

Valor inicial (média) 8,25 8,40 8,37

Varlacgaf) err} relagdo ao 0,81 1,18 127

valor inicial

Diferenga relativamente . _ % )

a0 placebo! (IC 97,5%) -0,38 (-0,62; -0,13) -0,46* (-0,70; -0,22)
N 113 118 118
Doentes (%) que
atingiram uma HbAlc
<7% com valor inicial de 26,5 39,8 45,8
HbAlc >7% na
semana 52
N 115 118 117
Dose de insulina (Ul/dia)
na semana 522

Valor inicial (média) 89,94 88,57 90,38

Varlagap err} relacdo ao 10,16 133 1,06

valor inicial

Diferenca relativamente % ) s .

a0 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 522

Valor inicial (média) 96,34 96,47 95,37

Varlagap err} relacdo ao 0,44 1,95 2,04

valor inicial

Diferenca relativamente % . % .

a0 placebo! (IC 97.5%) -2,39% (-3,54; -1,24) -2,48* (-3,63; -1,33)

! Média ajustada ao valor inicial

2 Semanas 19-40: regime de tratamento por objetivos com ajuste de dose de insulina de modo a atingir
os niveis pretendidos e pré-definidos de glicose (pré-prandial <100 mg/dl (5,5 mmol/l), pos-prandial
<140 mg/dl (7,8 mmol/l))

* Valor de p <0,0001

** Valor de p = 0,0003

*** Valor de p = 0,0005

# Valor de p = 0,0040

Empagliflozina em terapéutica de associagdo com insulina basal

A eficacia e seguranca da empagliflozina em associagdo com insulina basal, com ou sem metformina
e/ou uma sulfonilureia, foram avaliadas num ensaio controlado com placebo com dupla ocultagdo,
com a duracgdo de 78 semanas. Durante as primeiras 18 semanas, a dose de insulina foi mantida
estavel, mas foi ajustada para se atingir um nivel de GPJ <110 mg/dl, nas 60 semanas seguintes.
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A 18 semana, a empagliflozina proporcionou uma melhoria estatisticamente significativa da HbAlc
(Tabela 8).

A 78 semana, a empagliflozina apresentou uma diminuigdo estatisticamente significativa da HbAlc e
da insulina administrada, em comparacdo com o placebo. Adicionalmente, o tratamento com
empagliflozina resultou numa reducéo da GPJ, do peso corporal e da tensdo arterial.

Tabela 8: Resultados de eficacia as 18" e 78 semanas, num estudo controlado com placebo de

empagliflozina em terapéutica de associagdo com insulina basal com ou sem metformina ou
uma sulfonilureia®

Placebo Empagliflozina Empagliflozina
10 mg 25 mg
N 125 132 117
HbAlc (%) na semana 18
Valor inicial (média) 8,10 8,26 8,34
.Ve'lr%aglao em relacdo ao valor 20,01 0,57 071
inicial
Diferenga relativamente ao % . * .
placebo! (IC 97.5%) -0,56* (-0,78; -0,33) -0,70* (-0,93; -0,47)
N 112 127 110
HbAlc (%) na semana 78
Valor inicial (média) 8,09 8,27 8,29
.Va'lqac;lao em relagdo ao valor 0,02 0,48 20,64
inicial
Diferenca relativamente ao % . * [ .
placebo! (IC 97.5%) -0,46* (-0,73; -0,19) -0,62%* (-0,90; -0,34)
N 112 127 110
Dose de insulina basal
(Ul/dia) na semana 78
Valor inicial (média) 47,84 45,13 48,43
.Va'lqac;lao em relagdo ao valor 5,45 121 0,47
inicial
Diferenca relativamente ao . . ) s’k [ .
placebo! (IC 97.5%) -6,66%* (-11,56; -1,77) | -5,92** (-11,00; -0,85)

2 Conjunto completo de analise (FAS) - Preenchido com utilizagdo da Gltima observagdo (LOCF) antes
da terapéutica de resgate glicémico

! Média ajustada ao valor inicial

* Valor de p <0,0001

** Valor de p < 0,025

Doentes com compromisso renal, dados de estudo controlado com placebo, com duracdo de

52 semanas

A eficacia e seguranca da empagliflozina em associagdo com terap€utica antidiabética foram avaliadas
em doentes com compromisso renal num estudo controlado com placebo com dupla ocultagdo, com a
duracdo de 52 semanas. O tratamento com empagliflozina originou uma redug@o estatisticamente
significativa da HbAlc (Tabela 9) e uma melhoria clinicamente significativa da GPJ, em comparagéo

com o placebo a 24* semana. A melhoria da HbAlc, do peso corporal e da tensdo arterial manteve-se
até as 52 semanas.
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Tabela 9: Resultados a 24* semana num estudo controlado com placebo de empagliflozina em doentes
com diabetes tipo 2 € compromisso renal®

Placebo Empagliflozina | Empagliflozin Placebo Empagliflozin
10 mg a25 mg a25 mg
TFGe >60 a <90 ml/min/1,73 m? . 602/?1:’5;”3% -
N 95 | 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Variagdo em relago | g 0,46 0,63 0,05 0,37
ao valor inicial' ’ ’ ’ ’ ’
r])eiiirsgfsente 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
Doentes (%) que
atingiram uma
HbAlc <7% com 6,7 17,0 24,2 7,9 12,0
valor inicial de
HbAlc >7%’
N 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)?
Valor inicial (média) 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Varlaglo em relaglo | 35 -1,76 2,33 0,08 -0.98
ao valor inicial' ’ ’ ’ ’ '
2;£etirsgfr?ente ao _1f43 _2f00 _0:91
placebo! (IC 95%) (-2,09; -0,77) (-2,66; -1,34) (-1.41;-0,41)
N 95 98 97 187 187
TAS (mmHg)’
Valor inicial (média) 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Varlagdo em relaglo | ¢ 2,92 4,47 0,40 3,88
ao valor inicial' ’ ’ ’ ’ ’
Dilfe.re“‘?a 3,57 -5,12 -4,28
relativamente ao ’ ’ ’
placebo! (IC 95%) (-6,86; -0,29) (-8,41; -1,82) (-6,88; -1,68)

 Conjunto completo de analise (FAS) com utilizagdo da ultima observacao (LOCF) antes da
terapéutica de resgate glicémico
! Média ajustada ao valor inicial
2 Nio avaliado em termos de significancia estatistica em resultado do procedimento de ensaio
sequencial de confirmagéo

* p<0,0001

Resultados cardiovasculares

O estudo EMPA-REG OUTCOME, em dupla ocultagdo controlado por placebo, comparou doses
agrupadas de empagliflozina 10 mg e 25 mg com placebo, como adjuvante da terapéutica padrdo em
doentes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular estabelecida. No total, foram tratados
7020 doentes (empagliflozina 10 mg: 2345; empagliflozina 25 mg: 2342; placebo: 2333) e seguidos,
em média, durante 3,1 anos. A idade média foi de 63 anos, a HbA1 média foi de 8,1% e 71,5% eram
do sexo masculino. No inicio, 74% dos doentes estavam a ser tratados com metformina, 48% com
insulina e 43% com uma sulfonilureia. Cerca de metade dos doentes (52,2%) tinham uma TFGe de 60-
90 ml/min/1,73 m?; 17,8% de 45-60 ml/min/1,73 m? e 7,7% de 30-45 ml/min/1,73 m>.
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A semana 12, foi observada uma melhoria média ajustada (EP) na HbA I¢ quando comparada com a
basal de 0,11% (0,02) no grupo do placebo e 0,65% (0,02) e 0,71% (0,02) nos grupos de
empagliflozina 10 mg e 25 mg. Apods as primeiras 12 semanas, o controlo glicémico foi otimizado de
forma independente do tratamento sob investigacdo. Assim, o efeito encontrava-se atenuado a

semana 94, com uma melhoria média ajustada (EP) da HbAlc de 0,08% (0,02) no grupo do placebo, ¢
0,50% (0,02) e 0,55 (0,02) nos grupos da empagliflozina 10 mg e 25 mg.

A empagliflozina foi superior ao placebo na prevencdo do parametro principal composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio nao-fatal e acidente vascular cerebral ndo-fatal. O efeito do
tratamento deveu-se a uma reducao significativa na morte cardiovascular sem alteragdes significativas
no enfarte do miocardio ndo-fatal e no acidente vascular cerebral ndo-fatal. A diminui¢do da morte
cardiovascular foi comparavel entre a empagliflozina 10 mg e 25 mg (Figura 1) e confirmada pela
melhoria da sobrevivéncia global (Tabela 10). O efeito da empagliflozina no pardmetro de avaliagao
principal composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal ou AVC nao fatal, foi
bastante independente do controlo glicémico ou da fun¢do renal (TFGe) e, geralmente consistente nas
categorias da TFGe até uma TFGe de 30 ml/min/1,73 m* no estudo EMPA-REG OUTCOME.

A eficacia na prevengdo da mortalidade cardiovascular ndo foi estabelecida de forma conclusiva em
doentes que estavam a utilizar empagliflozina concomitantemente com inibidores da DPP-4 ou em
doentes de etnia negra, uma vez que a representacao destes grupos no estudo EMPA-REG
OUTCOME foi limitada.

Tabela 10: Efeito do tratamento no parametro principal composto, nos seus componentes € na

mortalidade
Placebo Empagliflozina®
N 2333 4687
Tempo até ao primeiro acontecimento de
morte CV, EM nao fatal, ou AVC 282 (12,1) 490 (10,5)
niao-fatal) N (%)
Hazard Ratio 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)
Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%) 0,62 (0,49, 0,77)
Valor de p <0,0001
EM néo fatal N (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%) 0,87 (0,70, 1,09)
Valor de p 0,2189
AVC nio fatal N (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%) 1,24 (0,92, 1,67)
Valor de p 0,1638
Mortalidade global N (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%) 0,68 (0,57, 0,82)
Valor de p <0,0001
Mortalidade ndo-CV N (%) 57 (24) 97 (2,1)
Hazard Ratio vs. placebo (IC 95%) 0,84 (0,60, 1,16)

CV = cardiovascular, EM = enfarte do miocardio

2 Conjunto tratado (CS), ou seja, os doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do
estudo

® Doses agrupadas de empagliflozina: 10 mg e 25 mg

* Uma vez que os dados do ensaio clinico foram incluidos numa analise intercalar, aplicou-se um
intervalo de confianga bilateral de 95,02% que corresponde a um valor de p inferior a 0,0498 para a
significancia
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Figura 1 Tempo até & ocorréncia de morte cardiovascular no estudo EMPA-REG OUTCOME

Doses individuais de empagliflozina versus placebo

91 EMPAGLIFLOZINA 10 mg  EMPAGLIFLOZINA 25 mg Placebo
g p=0,0016 p=0,0001
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Tempo decorrido desde a aleatorizagdo {meses)
N.2 em risco
EMPAGLIFLOZINA 10 mg  2.345 2.327 2.305 2.274 2.055 1.542 1.303 847 201
EMPAGLIFLOZINA 25 mg  2.342 2.324 2.303 2.282 2.073 1.537 1.314 875 213
Placebo 2.333 2.303 2.280 2.243 2.012 1.503 1.281 825 177

Insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizagdo

No estudo EMPA-REG OUTCOME, a empagliflozina reduziu o risco de insuficiéncia cardiaca com
necessidade de hospitalizagdo em comparagdo com o placebo (empagliflozina 2,7%; placebo 4,1%;
RR de 0,65; IC 95% de 0,50; 0,85).

Nefropatia
No estudo EMPA-REG OUTCOME, a RR foi de 0,61 (IC 95% de 0,53; 0,70) para empagliflozina
(12,7%) vs placebo (18,8%) em relacdo ao tempo até ao primeiro acontecimento nefropatico.

Para além disso, a empagliflozina demonstrou uma ocorréncia mais elevada (RR de 1,82; IC 95% de
1,40; 2,37) de normo- ou micro-albuminuria (49,7%) mantida, em doentes com macro-albuminuria no
inicio do tratamento em comparagdo com o placebo (28,8%).

Glicemia plasmatica em jejum

Em quatro estudos controlados com placebo, o tratamento com empagliflozina em monoterapia ou em
associacdo com metformina, pioglitazona ou metformina mais uma sulfonilureia resultou em valores
de variagdo média da GPJ, relativamente ao valor inicial, de -20,5 mg/dl (-1,14 mmol/l) para
empagliflozina 10 mg e -23,2 mg/dl (1,29 mmol/l) para empagliflozina 25 mg, por comparagdo com
o placebo (7,4 mg/dl (0,41 mmol/l). Este efeito foi observado apds 24 semanas ¢ manteve-se durante
76 semanas.

Glicemia pds-prandial de 2 horas

O tratamento com a empagliflozina em associa¢do com metformina, ou com metformina e uma
sulfonilureia, resultou numa diminuigdo clinicamente significativa da glicose pos-prandial ao fim de
2 horas (teste de tolerancia a refeicao) a 24® semana (em associagdo com metformina: placebo

+5,9 mg/dl, empagliflozina 10 mg: -46,0 mg/dl, empagliflozina 25 mg: -44,6 mg/dl; em associagdo
com metformina e uma sulfonilureia: placebo -2,3 mg/dl, empagliflozina 10 mg: -35,7 mg/dl,
empagliflozina 25 mg: -36,6 mg/dl).
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Doentes com valor inicial elevado de HbAlc >10%

Numa analise agrupada pré-especificada de trés ensaios de fase 3, o tratamento sem ocultagdo com
empagliflozina 25 mg em doentes com hiperglicemia grave (N=184, HbA lc¢ inicial média 11,15%)
resultou numa diminuigdo clinicamente significativa da HbAlc de 3,27% na semana 24, em relagdo ao
valor inicial; ndo foram incluidos grupos com placebo nem com empagliflozina 10 mg nestes ensaios.

Peso corporal
Numa analise agrupada pré-especificada de 4 estudos controlados com placebo, o tratamento com

empagliflozina originou uma diminui¢do do peso corporal (-0,24 kg para o placebo, -2,04 kg para
empagliflozina 10 mg e -2,26 kg para empagliflozina 25 mg) a 24* semana, que se manteve até a
52% semana (-0,16 kg para o placebo, -1,96 kg para empagliflozina 10 mg e -2,25 kg para
empagliflozina 25 mg).

Tensdo arterial

A eficacia e seguranca da empagliflozina foram avaliadas num estudo com dupla ocultacdo e
controlado com placebo, com a duragdo de 12 semanas, em doentes com diabetes tipo 2 e hipertensio
arterial, submetidos a terapéutica com diferentes antidiabéticos e até 2 anti-hipertensores. O tratamento
com empagliflozina uma vez por dia originou uma melhoria estatisticamente significativa da HbAlc e
da tensdo arterial sistélica e diastolica média ao longo de 24 horas, medida através de monitorizagdo
da tensdo arterial em ambulatorio (Tabela 11). O tratamento com empagliflozina causou diminui¢ao da
TAS e TAD, na posic¢ao sentada.

Tabela 11: Resultados de eficacia a 12* semana, num estudo controlado com placebo de
empagliflozina, em doentes com diabetes tipo 2 e tensdo arterial ndo controlada®

Jardiance
Placebo 10 mg 25 mg

N 271 276 276
HbA1lc (%) na semana 12!

Valor inicial (média) 7,90 7,87 7,92

Varla(gaf) err; relagdo ao 0,03 0,59 0,62

valor inicial

Diferenca relativamente % . PPy

20 placebo? (IC 95%) -0,62%* (-0,72; -0,52) | -0,65* (-0,75; -0,55)
TAS ao longo de 24 horas na semana 12°

Valor inicial (média) 131,72 131,34 131,18

Varlagap enrzll relagdo ao 0.48 2,95 3,68

valor inicial

Diferenca relativamente [ . er .

a0 placebo* (IC 95%) -3,44% (-4,78; -2,09) | -4,16* (-5,50; -2,83)
TAD ao longo de 24 horas na semana 12°

Valor inicial (média) 75,16 75,13 74,64

Varla(gaf) err; relagdo ao 0.32 1,04 1,40

valor inicial

Diferenca relativamente -1,36%* (- % )

ao placebo’ (IC 95%) 2,15; -0,56) -1.72% (-251:-0.93)

* Conjunto completo de analise (FAS)

'LOCF, valores ap0s terapéutica de resgate antidiabética ignorados

2 Média ajustada aos valores iniciais de HbAlc e de TFGe, zona geografica e nimero de
medicamentos anti-hipertensores

3 LOCEF, valores ap0s terapéutica de resgate antidiabética ou mudanca de terapéutica de resgate anti-
hipertensiva ignorados

* Média ajustada aos valores iniciais de TAS, de HbAlc e de TFGe, zona geografica e niimero de
medicamentos anti-hipertensores

5> Média ajustada aos valores iniciais de TAD, de HbAlc e de TFGe, zona geografica e niimero de
medicamentos anti-hipertensores

* Valor de p <0,0001

** Valor de p < 0,001
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Numa analise agrupada pré-especificada de 4 ensaios controlados com placebo, o tratamento com
empagliflozina resultou numa diminui¢@o da tensdo arterial sistolica (empagliflozina

10 mg: -3,9 mmHg; empagliflozina 25 mg: -4,3 mmHg) comparativamente com o placebo

(-0,5 mmHg) e da tensdo arterial diastolica (empagliflozina 10 mg: -1,8 mmHg; empagliflozina

25 mg: -2,0 mmHg) comparativamente com o placebo (-0,5 mmHg) a 24* semana, que se manteve até
a 52% semana.

Insuficiéncia cardiaca

Empagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca e com fracdo de ejecdo reduzida

Realizou-se um estudo aleatorizado, em dupla ocultagio, controlado com placebo (EMPEROR-
Reduced) em 3 730 doentes com insuficiéncia cardiaca cronica (classe 1I-1V da New York Heart
Association [INYHA]) e com fragdo de ejecdo reduzida (LVEF < 40%), para avaliar a eficaciae a
seguranga da empagliflozina 10 mg uma vez por dia, como adjuvante de terap€utica padrdo para a
insuficiéncia cardiaca. O parametro de avalia¢do primario foi o tempo até ao primeiro acontecimento
adjudicado de morte cardiovascular (CV) ou hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca (HIC). A
ocorréncia de HIC adjudicada (primeira e recorrente) e a variagdo do declive da TFGe (CKD-EPI).,
em relacdo aos valores iniciais foram incluidos nos testes de confirmag@o. A terap€utica para a
insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo incluia inibidores da ECA/bloqueadores dos recetores da
angiotensina/inibidores dos recetores da angiotensina-neprilisina (88,3%), bloqueadores beta (94,7%),
antagonistas dos recetores mineralocorticoides (71,3%) e diuréticos (95,0%).

Foram aleatorizados um total de 1863 doentes para a empagliflozina 10 mg (placebo: 1 867) e
seguidos durante uma mediana de 15,7 meses. A populagdo em estudo consistia em 76,1% de homens
e 23,9% de mulheres com uma idade média de 66,8 anos (intervalo: 25-94 anos), 26,8% tinham

75 anos de idade ou mais. 70,5% da populacdo em estudo eram caucasianos, 18,0% eram asiaticos e
6,9% eram negros/afro-americanos. Aquando da aleatorizacao, 75,1% dos doentes eram da classe II da
NYHA, 24,4% eram da classe III e 0,5% eram da classe IV. A LVEF média foi de 27,5%. No inicio
do estudo, a TFGe média era de 62,0 ml/min/1,73 m? e a razdo albumina-creatinina urinaria mediana
(UACR) era de 22 mg/g. Cerca de metade dos doentes (51,7%) tinham uma TFGe

>60 ml/min/1,73 m?, 24,1% de 45 a <60 ml/min/1,73 m?, 18,6% de 30 a <45 ml/min/1,73 m? e 5,3%
de 20 a <30 ml/min/1,73 m>.

A empagliflozina foi superior na reducdo do risco do pardmetro de avaliag@o primario composto de
morte cardiovascular ou hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca em comparag¢do com o placebo.
Para além disso, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de HIC (primeira e
recorrente) e reduziu a taxa de declinio da TFGe de forma significativa (Tabela 12; Figura 2).
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Tabela 12: Efeito do tratamento para o pardmetro de avaliagdo primario composto, os seus
componentes e os dois parametros de avaliagdo secundarios chave incluidos nos testes de

confirmacgao pré-especificados

Placebo Empagliflozina 10 mg

N 1867 1863
Tempo até ao primeiro acontecimento de
morte CV ou HIC, N (%) 462 (24.7) 361 (19.4)

Razao de risco vs. placebo (IC 95%)* 0,75 (0,65; 0,86)

Valor de p para a superioridade <0,0001
Morte CV, N (%) 202 (10,8) 187 (10,0)

Razao de risco vs. placebo (IC 95%) 0,92 (0,75; 1,12)
HIC (primeira ocorréncia), N (%) 342 (18,3) 246 (13,2)

Razao de risco vs. placebo (IC 95%) 0,69 (0,59; 0,81)
HIC (primeira e recorrente), n.’ de 553 388
acontecimentos

Razao de risco vs. placebo (IC 95%)* 0,70 (0,58; 0,85)

Valor de p 0,0003
Declive da TFGe (CKD-EPI)cr **, Taxa 228 0,55

de declinio (ml/min/1,73m?*ano)

Diferenca entre tratamentos vs. placebo (IC
95%)

1,73 (1,10; 2,37)

Valor de p

<0,0001

CV = cardiovascular, HIC = hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtracdo

glomerular estimada, CKD EPI = equacdo da colaboragdo epidemioldgica da doenga renal cronica

* Os acontecimentos de morte CV e HIC foram adjudicados por uma comissao independente de
avaliagcdo de acontecimentos clinicos e analisados com base no conjunto aleatorizado.

** O declive da TFGe foi analisado com base no conjunto tratado. A ordenada na origem ¢é -

0,95 ml/min/1,73 m? para o placebo e -3,02 ml/min/1,73 m? para a empagliflozina. A ordenada na
origem representa o efeito agudo na TFGe enquanto que o declive representa o efeito a longo prazo.
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Figura 2 Tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte CV ou HIC
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Os resultados do parametro de avaliacdo primario composto foram geralmente consistentes com uma
razao de risco (RR) inferior a 1 nos subgrupos pré-especificados, incluindo doentes com insuficiéncia
cardiaca, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 e com ou sem compromisso renal (até¢ uma TFGe de

20 ml/min/1,73 m?).

Empagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca e com fracdo de ejecdo preservada
Realizou-se um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo (EMPEROR-
Preserved) em 5988 doentes com insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA 11-1V) e com fragdo de ejegdo
preservada (LVEF >40%), para avaliar a eficcia e a seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez por
dia, como adjuvante de terapéutica padrdo. O parametro de avaliagdo primario foi o tempo até ao
primeiro acontecimento adjudicado de morte cardiovascular (CV) ou hospitalizagdo devido a
insuficiéncia cardiaca (HIC). A ocorréncia de HIC adjudicada (primeira e recorrente) e a variagao do
declive da TFGe (CKD-EPI).; em relagao aos valores iniciais foram incluidos nos testes de
confirmagdo. A terapéutica no inicio do estudo incluia inibidores da ECA/bloqueadores dos recetores
da angiotensina/inibidores dos recetores da angiotensina-neprilisina (80,7%), bloqueadores beta
(86,3%), antagonistas dos recetores mineralocorticoides (37,5%) e diuréticos (86,2%).

Foram aleatorizados um total de 2997 doentes para a empagliflozina 10 mg (placebo: 2991) e seguidos
durante uma mediana de 26,2 meses. A populacdo em estudo consistia em 55,3% de homens e 44,7%
de mulheres com uma idade média de 71,9 anos (intervalo: 22-100 anos), 43,0% tinham 75 anos de
idade ou mais. 75,9% da populagdo em estudo eram caucasianos, 13,8% eram asiaticos ¢ 4,3% eram
negros/afro-americanos. Aquando da aleatorizacao, 81,5% dos doentes eram da classe Il da NYHA,
18,1% eram da classe III e 0,3% eram da classe IV. A populacao do estudo EMPEROR-Preserved
incluia doentes com uma LVEF <50% (33,1%), com uma LVEF de 50 a <60% (34,4%) e uma LVEF
>60% (32,5%). No inicio do estudo, a TFGe média era de 60,6 ml/min/1,73 m? e a razdo albumina-
creatinina urinaria mediana (UACR) era de 21 mg/g. Cerca de metade dos doentes (50,1%) tinham
uma TFGe >60 ml/min/1,73 m?, 26,1% de 45 a <60 ml/min/1,73 m?, 18,6% de 30 a

<45 ml/min/1,73 m? e 4,9% de 20 a <30 ml/min/1,73 m>.
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A empagliflozina foi superior na reducéo do risco do pardmetro de avaliag@o primario composto de
morte cardiovascular ou hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca em comparag¢do com o placebo.
Para além disso, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de HIC (primeira e
recorrente) e reduziu a taxa de declinio da TFGe de forma significativa (Tabela 13; Figura 3).

Tabela 13: Efeito do tratamento para o parametro de avaliagdo primario composto, os seus
componentes e os dois parametros de avaliagdo secundarios chave incluidos nos testes de
confirmacao pré-especificados

Placebo Empagliflozina 10 mg
N 2991 2997
Tempo até ao primeiro acontecimento de
morte CV ou HIC, N (%) SITATD) 415 (13,8)
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)* 0,79 (0,69; 0,90)
Valor de p para a superioridade 0,0003
Morte CV, N (%) 244 (8,2) 219 (7,3)
Razao de risco vs. placebo (IC 95%) 0,91 (0,76; 1,09)
HIC (primeira ocorréncia), N (%) 352 (11,8) 259 (8,6)
Razao de risco vs. placebo (IC 95%) 0,71 (0,60; 0,83)
HIC (primeira e recorrente), n.’ de 541 407
acontecimentos
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)* 0,73 (0,61; 0,88)
Valor de p 0,0009
Declive da TFGe (CKD-EPI)cr **, Taxa 262 125
de declinio (ml/min/1,73m? ano) ’ ’
Diferenca entre tratamentos vs. placebo (IC 1,36 (1,06; 1,66)
95%)
Valor de p <0,0001

CV = cardiovascular, HIC = hospitalizacdo devido a insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtracao

glomerular estimada, CKD EPI = equacdo da colaboragdo epidemioldgica da doenga renal cronica

* Os acontecimentos de morte CV e HIC foram adjudicados por uma comissdo independente de
avaliagcdo de acontecimentos clinicos e analisados com base no conjunto aleatorizado.

** O declive da TFGe foi analisado com base no conjunto tratado. A ordenada na origem ¢é -
0,18 ml/min/1,73 m? para o placebo e -3,02 ml/min/1,73 m? para a empagliflozina. A ordenada na
origem representa o efeito agudo na TFGe enquanto que o declive representa o efeito a longo prazo.
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Figura 3 Tempo até ao primeiro acontecimento adjudicado de morte CV ou HIC
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Os resultados do parametro de avaliagdo primario composto foram consistentes em cada um dos

subgrupos pré-especificados, categorizados por, p. ex., LVEF, estado da diabetes ou funcao renal (até
uma TFGe de 20 ml/min/1,73 m?).

Doenca renal cronica

Realizou-se um estudo aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado com placebo, com empagliflozina
10 mg uma vez por dia (EMPA-KIDNEY), em 6609 doentes com doenga renal cronica (TFGe entre
>20 ml/min/1,73 m?> e <45ml/min/1,73m?> ou TFGe entre >45ml/min/1,73 m> e
<90 ml/min/1,73 m?, com uma razao albumina-creatinina urinaria mediana (UACR) > 200 mg/g) para
avaliar beneficios cardiovasculares e renais, como adjuvante da terapéutica padrdo. O parametro de
avaliagdo primario foi o tempo até a primeira ocorréncia de progressdo da doenga renal (declinio
sustentado > 40% da TFGe desde a aleatorizagdo, TFGe sustentada < 10 ml/min/1,73 m?, doenca renal
terminal ou morte renal) ou morte CV. A primeira ocorréncia de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca ou morte CV, hospitaliza¢do por todas as causas (primeira e recorrente) e mortalidade por
todas as causas foram incluidas nos testes de confirmagdo. A terapéutica no inicio do estudo incluiu a
utilizacdo adequada de um inibidor do SRA (85,2% de um inibidor da ECA ou de um bloqueador dos
recetores da angiotensina).

No total, 3304 doentes foram aleatorizados para a empagliflozina 10 mg (placebo: 3305) e seguidos
durante uma mediana de 24,3 meses. A populagdo do estudo era constituida por 66,8% de homens e
33,2% de mulheres, com uma idade média de 63,3 anos (intervalo: 18-94 anos); 23,0% tinham 75 anos

de idade ou mais. 58,4% da populacao do estudo eram caucasianos, 36,2% eram asiaticos e 4,0% eram
negros/afro-americanos.

No inicio do estudo, a TFGe média era de 37,3 ml/min/1,73 m?, 21,2% dos doentes tinham uma TFGe
>45 ml/min/1,73 m?, 44,3% entre 30ml/min/1,73m?> e <45ml/min/1,73m> e 34,5%
<30 ml/min/1,73 m?, incluindo 254 doentes com uma TFGe < 20 ml/min/1,73 m>. A mediana da
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UACR foi de 329 mg/g, 20,1% dos doentes tinham uma UACR < 30 mg/g: 28,2% tinham uma UACR
entre 30 mg/g ¢ <300 mg/g e 51,7% tinham uma UACR > 300 mg/g, 41,1% dos doentes tinham uma
UACR <200 mg/g. As causas primarias de doenca renal crénica foram nefropatia diabética/doenca
renal diabética (31%), doenga glomerular (25%), doenca hipertensiva/renovascular (22%) e
outras/desconhecidas (22%).

A empagliflozina foi superior na reducdo do risco do pardmetro de avaliagdo primario composto de
progressao da doenga renal ou morte CV em comparagdo com o placebo (ver Tabela 14). Além disso,
a empagliflozina reduziu significativamente o risco de hospitalizagdo por todas as causas (primeira e
recorrente).

Tabela 14: Efeito do tratamento para o parametro de avaliagdo primario composto e para oS
parametros de avaliacdo secundarios chave incluidos no teste de confirmagdo pré-especificado e seus
componentes

Placebo Empagliflozina 10 mg
N 3305 3304
Tempo até a primeira ocorréncia de
progressao da doenca renal (declinio
sustentado > 40% da TFGe desde a
aleatorizacdo, TFGe sustentada 558 (16,9) 432 (13,1)
<10 ml/min/1,73 m2, doenca renal
terminal* (DRT) ou morte renal) ou
morte CV, N (%)
Razao de risco vs. placebo (IC 99,83%) 0,72 (0,59; 0,89)
Valor de p para a superioridade <0,0001
Declinio sustentado > 40% da TFGe 474 (14,3) 359 (10,9)
desde a aleatorizacio, N (%)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,70 (0,61; 0,81)
Valor de p <0,0001
DRT*ou TFGe sustentada 221 (6,7) 157 (4,8)
<10 ml/min/1.73 m2, N (%)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,69 (0,56; 0,84)
Valor de p 0,0003
Morte renal, N (%)** 4(0,1) 4(0,1)
Razao de risco vs. placebo (IC 95%)
Valor de p
Morte CV, N (%) 69 (2,1) 59 (1,8)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,84 (0,60; 1,19)
Valor de p 0,3366
DRT ou morte CV, N (%)* 217 (6,6) 163 (4,9)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,73 (0,59; 0,89)
Valor de p 0,0023
Ocorréncia de hospitalizaciao por todas as 1 895 1611
causas (primeira e recorrente), N de
acontecimentos
Razao de risco vs. placebo (IC 99,03%) 0,86 (0,75; 0,98)
Valor de p 0,0025

CV = cardiovascular, HIC = hospitaliza¢do devido a insuficiéncia cardiaca, TFGe = taxa de filtracdo
glomerular estimada

* A doenca renal terminal (DRT) ¢ definida como o inicio da didlise de manutencdo ou a rececdo de
um transplante renal.

** Houve muito poucos acontecimentos de morte renal para calcular uma razao de risco fiavel.

# Predefinido como um dos dois critérios de paragem na analise interina pré-planeada.
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Figura 4 Tempo até ao primeiro acontecimento de progressao da doenga renal ou morte CV
adjudicada, funcdo da incidéncia cumulativa estimada

30 1

Placebo (N=3305)

25 1

_____ Empagliflozina 10 mg (N=3304)

20

10 4

Fung¢io da incidéncia cumulativa estimada [%]

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990
Doentes em risco Dia do estudo
Placebo 3305 3290 3256 3220 3146 2885 2361 1804 1562 1203 681 283
Empagliflozina 10 mg 3304 3289 3256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 1255 726 295

Os resultados do parametro de avaliagdo primario composto foram geralmente consistentes nos
subgrupos pré-especificados, incluindo categorias de TFGe, causa subjacente de doenga renal, estado
de diabetes ou utilizagdo prévia de inibidores do SRA. Os beneficios do tratamento foram mais
claramente evidentes em doentes com niveis mais altos de albumintria.

Durante o tratamento, o declinio da TFGe ao longo do tempo foi mais lento no grupo da
empagliflozina em comparagdo com o grupo do placebo (Figura 5). A empagliflozina abrandou a taxa
anual de declinio da TFGe em comparagido com o placebo em 1,37 ml/min/1,73 m*ano (IC de 95%:
1,16; 1,59), com base numa anélise pré-especificada de todas as medi¢cdes da TFGe efetuadas desde a
consulta dos 2 meses até a consulta final de seguimento. Os doentes tratados com empagliflozina
registaram uma descida inicial da TFGe que regressou aos valores do inicio do estudo apos a
descontinuacdo do tratamento, tal como demonstrado em vérios dos estudos com empagliflozina,
apoiando que as alteragdes hemodinamicas desempenham um papel nos efeitos agudos da
empagliflozina na TFGe.
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Figura 5 Alterag¢do na TFGe ao longo do tempo*
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* Resultados da TFGe (CKD-EPI) (ml/min/1,73 m?) do modelo MMRM ao longo do tempo —
conjunto aleatorizado.

Populacao pediatrica

Diabetes mellitus tipo 2

A eficacia clinica e a seguranca da empagliflozina (10 mg, com um possivel aumento da dose para
25 mg) e da linagliptina (5 mg) uma vez por dia, foram estudadas em criangas e adolescentes dos 10
aos 17 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2, num estudo controlado com placebo (DINAMO),
durante 26 semanas, com um periodo de extensao de seguranga até 52 semanas. As terapéuticas de
base como adjuvantes da dieta e do exercicio incluiram metformina (51%), uma associagdo de
metformina e insulina (40,1%), insulina (3,2%) ou nenhuma (5,7%).

A alteragao média ajustada na HbAlc, na semana 26, entre a empagliflozina (N=52) e o placebo
(N=53) de -0,84% foi clinicamente significativa e estatisticamente significativa (IC 95%

de -1,50; -0,19; p=0,0116). Além disso, o tratamento com empagliflozina versus placebo resultou
numa alteracdo média ajustada clinicamente significativa na GPJ de -35,2 mg/dl (IC 95%

de -58,6; -11,7) [-1,95 mmol/l (-3,25; -0,65)].

Insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Jardiance em todos os subgrupos da populagado pediatrica na insuficiéncia cardiaca e no
tratamento da doenca renal cronica (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A farmacocinética da empagliflozina foi extensivamente caracterizada em voluntarios saudaveis e em
doentes com diabetes tipo 2. Apds administragdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida,
com as concentracdes plasmaticas maximas a ocorrerem num tmax mediano de 1,5 horas apds a
administracdo. Apos a Cmax, as concentragdes plasmaticas diminuiram de forma bifasica, com uma
fase de rapida distribuic@o e uma fase terminal relativamente lenta. A AUC e a Cpax plasmaticas
médias no estado estacionario foram de 1 870 nmol.h/I e de 259 nmol/l, com empagliflozina 10 mg, e
de 4 740 nmol.h/l e de 687 nmol/l com empagliflozina 25 mg, uma vez por dia. A exposi¢do sistémica
a empagliflozina aumentou de forma proporcional a dose. Os parametros farmacocinéticos de dose
unica e no estado estacionario da empagliflozina foram semelhantes, sugerindo uma farmacocinética
linear ao longo do tempo. Nao foram observadas diferencgas clinicamente relevantes na
farmacocinética da empagliflozina entre voluntarios saudaveis e doentes com diabetes tipo 2.

A administragdo de empagliflozina 25 mg apos ingestdo duma refeicdo rica em gorduras e altamente
caldrica resultou numa exposic¢ao ligeiramente inferior; a AUC diminuiu aproximadamente 16% e a
Cmax aproximadamente 37%, em comparacdo com os valores em jejum. O efeito observado dos
alimentos sobre a farmacocinética da empagliflozina ndo foi considerado clinicamente relevante e a
empagliflozina pode ser administrada com ou sem alimentos.

Distribui¢do

O volume aparente de distribuigdo no estado estacionario foi estimado em 73,8 I, com base na analise
farmacocinética populacional. Apds administragdo duma solugdo oral de [**C]-empagliflozina a
voluntarios saudaveis, a distribui¢cdo pelos globulos vermelhos foi de aproximadamente 37% ¢ a

ligagdo as proteinas plasmaticas de 86%.

Biotransformacao

Nao foram detetados metabolitos significativos da empagliflozina no plasma humano e os metabolitos
mais abundantes foram trés conjugados glucurénicos (2-, 3- ¢ 6-O glucurénido). A exposi¢do
sistémica de cada metabolito foi inferior a 10% do total da matéria associada ao farmaco. Os estudos
in vitro sugerem que a via metabolica primaria da empagliflozina em humanos ¢ a glucuronidacéo
pelas uridina-5'-difosfato-glucuronil-transferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9.

Eliminacao

Com base na andlise farmacocinética populacional, a semivida terminal aparente da eliminagdo da
empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depuracdo oral aparente foi de 10,6 1/hora. As
variabilidades interindividuais e residuais da depuragdo da empagliflozina oral foram de 39,1% e
35,8%, respetivamente. Com uma toma Unica diaria, as concentra¢des plasmaticas no estado
estacionario da empagliflozina foram atingidas a quinta dose. Em consonancia com a semivida, foi
observada até 22% de acumulagio, relativamente a AUC plasmatica, no estado estacionario. Apds
administracdo de uma solucdo oral de ['*C]-empagliflozina a voluntarios saudaveis, aproximadamente
96% da radioatividade associada ao farmaco foi eliminada nas fezes (41%) ou na urina (54%). A
maioria da radioatividade associada ao fArmaco recolhida nas fezes correspondia ao fArmaco inicial na
forma ndo alterada e aproximadamente metade da radioatividade associada ao farmaco excretada na
urina correspondia ao fairmaco inicial na forma ndo alterada.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (TFGe <30 - <90 ml/min/1,73m?) e
em doentes com insuficiéncia renal/doenca renal terminal (DRT), a AUC da empagliflozina aumentou
aproximadamente 18%, 20%, 66% ¢ 48%, respetivamente, em comparagdo com individuos com
fun¢do renal normal. Os niveis plasmaticos maximos de empagliflozina foram semelhantes em
individuos com compromisso renal moderado e insuficiéncia renal/DRT quando comparados com
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doentes com fung¢@o renal normal. Os niveis plasmaticos maximos de empagliflozina foram cerca de
20% superiores em individuos com compromisso renal ligeiro e grave quando comparados com
individuos com fun¢do renal normal. A analise farmacocinética populacional demonstrou que a
depuragdo oral aparente da empagliflozina diminuiu com a diminui¢do da TFGe, originando um
aumento da exposi¢ao ao farmaco.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave, de acordo com a classificacdo de
Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% ¢ 75% ¢ a Cmax
aproximadamente 4%, 23% e 48%, respetivamente, em compara¢do com individuos com fungao
hepética normal.

Indice de Massa Corporal

O Indice de massa corporal nio teve qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da
empagliflozina, com base na analise farmacocinética populacional. Nesta analise, foi estimada uma
AUC 5,82%, 10,4% e 17,3% inferior em individuos, com IMC de 30, 35 e 45 kg/m?, respetivamente,
em comparagdo com individuos com um indice de massa corporal de 25 kg/m>.

Sexo
O sexo ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina,
com base na analise farmacocinética populacional.

Raga

Na analise farmacocinética populacional, foi estimada uma AUC 13,5% superior em asiaticos com um
indice de massa corporal de 25 kg/m?, em comparagdo com ndo asiaticos com um indice de massa
corporal de 25 kg/m?.

Idosos
A idade ndo teve qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina,
com base na analise farmacocinética populacional.

Populagao pediatrica

Um estudo pediatrico de fase 1 examinou a farmacocinética e a farmacodindmica da empagliflozina
(5 mg, 10 mg e 25 mg) em criangas e adolescentes com > 10 a < 18 anos de idade com diabetes
mellitus tipo 2. As respostas farmacocinéticas e farmacodindmicas observadas foram consistentes com
as que foram observadas em individuos adultos.

Um estudo pediatrico de fase 3 examinou a farmacocinética e a farmacodinamica (alteragdo da HbAlc
em relacdo ao valor no inicio do estudo) da empagliflozina 10 mg, com um possivel aumento da dose
para 25 mg, em criancas e adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade com diabetes mellitus tipo 2. A
relag@o exposigdo-resposta observada foi globalmente comparavel em adultos e criancas e
adolescentes. A administragdo oral de empagliflozina resultou numa exposigdo no intervalo observado
em doentes adultos.

As concentragdes médias geométricas minimas observadas e as concentracdes médias geométricas

1,5 horas apds a administragdo no estado estacionario foram de 26,6 nmol/l e 308 nmol/l com
empagliflozina 10 mg uma vez por dia e de 67,0 nmol/l e 525 nmol/l com empagliflozina 25 mg uma
vez por dia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade, fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce.

Em estudos de toxicidade a longo prazo com roedores e caes, foram observados sinais de toxicidade
com exposi¢oes iguais ou superiores a 10 vezes a dose terapéutica de empagliflozina. A maioria da
toxicidade foi coerente com a farmacologia secundaria associada a perda de glicose pela urina e
desequilibrios eletroliticos, incluindo perda de peso corporal e de gordura corporal, aumento do
consumo de alimentos, diarreia, desidratacdo, diminuicao da glicose sérica e elevagdo de outros
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parametros séricos que traduzem um aumento do metabolismo proteico e da neoglicogénese,
alteragOes urinarias tais como poliuria e glicosuria, ¢ alteracdes microscopicas, incluindo
mineraliza¢do no rim e nalguns tecidos moles e vasculares. As evidéncias microscopicas dos efeitos da
farmacologia exagerada sobre o rim, observadas nalgumas espécies, incluiram dilatacdo tubular e
mineraliza¢do tubular e pélvica, a um nivel aproximadamente 4 vezes superior 8 AUC por exposigdo
clinica a empagliflozina associada a dose de 25 mg.

A empagliflozina ndo ¢ genotoxica.

Num estudo de carcinogenicidade, durante 2 anos, a empagliflozina ndo fez aumentar a incidéncia de
tumores em ratos fémea até a dose mais elevada de 700 mg/kg/dia, que corresponde a
aproximadamente 72 vezes a AUC maxima por exposi¢do clinica a empagliflozina. Em ratos machos,
foram observadas lesdes proliferativas vasculares benignas associadas ao tratamento (hemangiomas)
do ganglio linfatico mesentérico nas doses mais elevadas, mas nao com 300 mg/kg/dia, que
corresponde a cerca de 26 vezes o nivel de exposi¢ao clinica maxima a empagliflozina. Foi observada
uma maior incidéncia de tumores das células intersticiais nos testiculos de ratos para >300 mg/kg/dia,
mas nao para 100 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 18 vezes o nivel de exposi¢ao
clinica maxima a empagliflozina. Ambos os tipos de tumor sdo frequentes em ratos e ndo € provavel
que sejam relevantes para o ser humano.

A empagliflozina ndo aumentou a incidéncia de tumores em ratinhos fémea em doses até

1 000 mg/kg/dia, que corresponde a aproximadamente 62 vezes a exposi¢do clinica maxima a
empagliflozina. A empagliflozina induziu tumores renais em ratinhos machos a 1 000 mg/kg/dia, mas
nao a 300 mg/kg/dia, o que corresponde a cerca de 11 vezes o nivel de exposi¢do clinica maxima a
empagliflozina. O mecanismo de a¢do destes tumores depende da predisposi¢ao natural do ratinho
macho a patologia renal e de uma via metabolica que ndo tem equivalente em seres humanos. Os
tumores renais do ratinho macho nao sdo considerados relevantes para os seres humanos.

Com niveis de exposigdo significativamente acima da exposi¢do em seres humanos apos doses
terapéuticas, a empagliflozina ndo teve quaisquer efeitos adversos sobre a fertilidade ou o
desenvolvimento precoce do embrido. A empagliflozina administrada durante o periodo de
organogénese ndo foi teratogénica. A empagliflozina apenas causou curvatura dos ossos das
extremidades em ratos, e aumento da mortalidade embriofetal em coelhos, em doses maternotoxicas.

Em estudos de toxicidade pré e pds-natal em ratos, foi observado um menor aumento de peso das
crias, para niveis de exposi¢do materna aproximadamente 4 vezes superiores a exposicao clinica
maxima a empagliflozina. Este efeito ndo foi observado na exposicdo sistémica igual ao nivel de
exposi¢do clinica maxima a empagliflozina. A relevancia deste resultado para os seres humanos nao ¢
evidente.

Num estudo de toxicidade juvenil, em ratos, quando se administrou empagliflozina desde o 21° dia até
ao 90° dia ap6s o nascimento, so6 se verificou dilatagdo renal tubular e pélvica, minima a ligeira e ndo-
adversa, nos ratos juvenis, na dosagem de 100 mg/kg/dia, o que corresponde aproximadamente a

11 vezes a dose clinica maxima de 25 mg. Estes efeitos estavam ausentes apos um periodo de
recuperagdo sem farmaco de 13 semanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
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Estearato de magnésio
Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Talco

Macrogol (400)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters unidose perfurados em PVC/aluminio.

Apresentagdes de 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70x 1,90 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018
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Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 22 de maio de 2014
Data da ultima renovacao: 14 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441

Grécia

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢Ges subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)
O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
empagliflozina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de empagliflozina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose; consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
70 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/930/010 7 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/011 10 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/012 14 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/013 28 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/014 30 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/015 60 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/016 70 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/017 90 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/018 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jardiance 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters (perfurados)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jardiance 10 mg comprimidos
empagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
empagliflozina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de empagliflozina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose; consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
70 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/930/001 7 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/002 10 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/003 14 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/004 28 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/005 30 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/006 60 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/007 70 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/008 90 x 1 comprimidos
EU/1/14/930/009 100 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jardiance 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters (perfurados)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jardiance 25 mg comprimidos
empagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Jardiance 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jardiance 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
empagliflozina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Jardiance e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jardiance
Como tomar Jardiance

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jardiance

Contetido da embalagem e outras informagdes

A N e

1. O que é Jardiance e para que é utilizado

O que é Jardiance
Jardiance contém a substancia ativa empagliflozina.

Jardiance é um membro de um grupo de medicamentos chamados inibidores do cotransportador sddio-
glicose 2 (SGLT2).

Para que é utilizado Jardiance

Diabetes mellitus tipo 2

o Jardiance é usado para tratar a diabetes tipo 2, em adultos e criangas com 10 anos ou mais de
idade, ndo controlada apenas através de dieta e de exercicio.

o Jardiance pode ser usado sem outros medicamentos em doentes que ndo possam tomar
metformina (outro medicamento para a diabetes).

o Jardiance também pode ser usado com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Esses outros medicamentos podem ser medicamentos tomados por via oral ou administrados por
injecdo, como por exemplo a insulina.

Jardiance funciona bloqueando a proteina SGLT2 nos seus rins. Isto faz com que o aglicar no sangue
(glicose) seja removido através da sua urina. Por conseguinte, Jardiance reduz a quantidade de agticar

no seu sangue.

Este medicamento pode também ajudar a prevenir a doencga cardiaca em doentes com diabetes mellitus
tipo 2.

E importante que continue a seguir o seu plano de dieta e exercicio como lhe indicou o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.
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Insuficiéncia cardiaca
o Jardiance ¢ utilizado para tratar a insuficiéncia cardiaca em doentes adultos com sintomas
devido a uma altera¢do da funcdo do coracéo.

Doenga renal crénica
o Jardiance ¢ utilizado para tratar a doenca renal cronica em doentes adultos.

O que é a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenga que esta relacionada tanto com as suas carateristicas genéticas como
com o seu estilo de vida. Se tem diabetes tipo 2, o seu pancreas ndo produz insulina suficiente para
controlar o nivel de glicose no sangue e o corpo ndo consegue utilizar a sua propria insulina de forma
eficaz. Tal resulta em niveis elevados de glicose no sangue, que podem levar a problemas de saude,
tais como doencas do coragdo ou dos rins, cegueira e problemas de circulagdo nos bragos e pernas.

O que ¢ a insuficiéncia cardiaca?

A insuficiéncia cardiaca ocorre quando o coragdo esta demasiado fraco ou rigido e ndo consegue
funcionar corretamente. Isto pode levar a problemas médicos graves e a necessidade de cuidados
hospitalares. Os sintomas mais frequentes de insuficiéncia cardiaca sdo sentir falta de ar, sentir-se
cansado ou muito cansado o tempo todo e ter os tornozelos inchados.

Jardiance ajuda a proteger o seu coracdo prevenindo o seu enfraquecimento e melhora os seus
sintomas.

O que é a doen¢a renal crénica?

A doenga renal cronica ¢ uma doenga prolongada. Pode ser causada por outras doengas, como a
diabetes e a tensdo arterial alta, ou mesmo pelo seu proprio sistema imunitario que ataca os rins.
Quando tem uma doenga renal cronica, os seus rins podem perder gradualmente a capacidade de
limpar e filtrar o sangue de forma adequada. Isto pode levar a problemas médicos graves, como pernas
inchadas, insuficiéncia cardiaca ou necessidade de cuidados hospitalares.

Jardiance ajuda a proteger os seus rins, prevenindo a perda da sua fungéo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jardiance

Nao tome Jardiance
- se tem alergia a empagliflozina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

Adverténcias e precaucées
Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais préximo:

Cetoacidose

o se tiver uma perda rapida de peso, sensacdo de mal-estar geral ou sentir-se doente, dores de
estdmago, sede excessiva, respiracdo rapida e profunda, confusdo, sonoléncia ou cansago
invulgares, halito adocicado, sabor doce ou metalico na boca, ou um cheiro diferente na urina ou
no suor, contacte imediatamente um médico ou o hospital mais proximo. Estes sintomas podem
ser um sinal de “cetoacidose” - um problema grave, por vezes com perigo de vida, que se pode
ter devido a niveis elevados de “corpos cetonicos” na urina ou no sangue, detetados nos exames
de laboratoério. O risco de desenvolver cetoacidose pode aumentar com o jejum prolongado, o
consumo excessivo de alcool, a desidratacdo, reducgdes subitas da dose de insulina ou uma maior
necessidade de insulina devido a uma grande cirurgia ou a uma doenga grave.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento e durante

o tratamento:

o se tiver ’diabetes tipo 1”. Este tipo de diabetes normalmente surge na juventude e o seu corpo
ndo produz nenhuma insulina. Nao deve tomar Jardiance se tiver diabetes tipo 1.
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o se tiver problemas graves nos rins — o seu médico podera limitar a sua dose a 10 mg uma vez
por dia ou pedir-lhe que tome um medicamento diferente (ver também a secgao 3, “Como tomar
Jardiance™).

o se tiver problemas graves no figado - o seu médico podera pedir-lhe que tome um medicamento
diferente.
o podera correr o risco de desidratagdo, por exemplo:
o se se sentir enjoado, tiver diarreia ou febre ou ndo conseguir comer ou beber
o se estiver a tomar medicamentos que aumentam a producdo de urina [diuréticos] ou
que baixam a tensdo arterial
o se tiver 75 anos de idade ou mais.

Os possiveis sinais desta situagdo encontram-se na sec¢ao 4 em “desidratagdo”. O seu médico
podera pedir-lhe que pare de tomar Jardiance até que esteja recuperado, para evitar a perda
excessiva de liquidos corporais. Aconselhe-se sobre formas de prevenir a desidratagao.

o se tiver uma infe¢@o grave do rim ou das vias urinarias acompanhada de febre. O seu médico
podera pedir-lhe que pare de tomar Jardiance até que esteja recuperado.

Fale com o seu médico imediatamente se apresentar uma combinagdo de sintomas de dor,
sensibilidade, vermelhiddo ou inchago nos 6rgdos genitais ou na area entre os 6rgaos genitais e o anus
com febre ou sensac¢do de mal-estar geral. Estes sintomas podem ser um sinal de uma infeg@o rara mas
grave ou até potencialmente fatal, denominada fasciite necrotizante do perineo ou gangrena de
Fournier, que destroi o tecido abaixo da pele. A gangrena de Fournier tem que ser imediatamente
tratada.

Cuidados com os pés

Tal como ¢ recomendado para todos os doentes diabéticos, ¢ importante examinar os seus pés com
regularidade e cumprir quaisquer outros conselhos que o seu profissional de satde lhe dé
relativamente aos cuidados a ter com os pés.

Fung@o renal
Os seus rins devem ser verificados antes de comegar a tomar este medicamento e enquanto estiver a
toma-lo.

Glicose na urina
Devido a forma como este medicamento atua, a sua urina dara um resultado positivo para a presenga
de aglicar enquanto estiver a tomar este medicamento.

Criangas e adolescentes
Jardiance pode ser utilizado em criangas com 10 anos ou mais de idade para o tratamento da diabetes
tipo 2. Nao existem dados disponiveis em criangas com menos de 10 anos de idade.

Jardiance ndo ¢ recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca ou para o tratamento da doenga renal cronica, porque nao foi estudado nestes
doentes.

Outros medicamentos e Jardiance

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos.

E importante que informe o seu médico:

o se estiver a tomar medicamentos que aumentam a producdo de urina (diuréticos). O seu médico
podera pedir-lhe que pare de tomar Jardiance. Os possiveis sinais de que o seu organismo esta a
perder demasiados liquidos encontram-se na secgio 4.

o se estiver a tomar outros medicamentos que reduzam a quantidade de agucar no sangue, tais
como insulina ou uma ”sulfonilureia”. O seu médico podera querer diminuir a dose destes
outros medicamentos para evitar que os seus niveis de aglicar no sangue fiquem demasiado
baixos (hipoglicemia).

o se estiver a tomar litio porque Jardiance pode diminuir a quantidade de litio no seu sangue.
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Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Ndo use Jardiance se estiver gravida. Ndo se sabe
se Jardiance pode fazer mal ao feto (bebé que ainda ndo nasceu). Nao use Jardiance se estiver a
amamentar. Nao se sabe se Jardiance passa para o leite materno humano.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Jardiance sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.

Tomar este medicamento em conjunto com outros medicamentos chamados sulfonilureias ou com
insulina pode fazer com que os niveis de aguicar no sangue baixem demasiado (hipoglicemia), o que
pode provocar sintomas tais como tremores, suores e alteragdes da visdo e assim afetar a sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao conduza nem use quaisquer ferramentas ou maquinas
se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Jardiance.

Jardiance contém lactose
Jardiance contém lactose (agucar do leite). Se o seu médico lhe tiver dito que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Jardiance contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Jardiance

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

Qual a quantidade a tomar

o A dose recomendada de Jardiance é de um comprimido de 10 mg uma vez por dia. Se tem
diabetes mellitus tipo 2, o seu médico ira decidir se deve aumentar a dose para os 25 mg uma
vez por dia, se for necessario para ajudar a controlar o seu agucar no sangue.

o O seu médico podera limitar a dose a 10 mg uma vez por dia, se tiver algum problema nos rins.

o O seu médico ira receitar a dosagem certa para si. Nao altere a sua dose, a menos que o seu
médico lho tenha indicado.

Como tomar este medicamento

o Engula o comprimido inteiro com agua
o Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos
. Pode tomar o comprimido a qualquer hora do dia. No entanto, tente toma-lo sempre a mesma

hora todos os dias. Isso ira ajuda-lo a lembrar-se de o tomar.

Se tem diabetes mellitus tipo 2, o seu médico podera receitar Jardiance em conjunto com outro
medicamento para a diabetes. Lembre-se de tomar todos os medicamentos conforme indicado pelo seu
médico, para obter os melhores resultados para a sua saude.

Uma dieta e exercicio adequados podem ajudar o seu organismo a utilizar melhor o aglicar no sangue.
E importante que continue a seguir o programa de dieta e exercicio recomendado pelo seu médico,
enquanto estiver a tomar Jardiance.

Se tomar mais Jardiance do que deveria

Se tomar mais Jardiance do que deveria, contacte imediatamente um médico ou dirija-se
imediatamente a um hospital. Leve a embalagem do medicamento consigo.
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Caso se tenha esquecido de tomar Jardiance
O que fazer, caso se tiver esquecido de tomar um comprimido, depende do tempo que faltar até a sua
proxima dose.

o Se faltarem 12 horas ou mais até a sua proxima dose, tome Jardiance assim que se lembrar.
Depois, tome a dose seguinte a hora habitual.

o Se faltarem menos de 12 horas para tomar a sua proxima dose, ndo tome a dose de que se
esqueceu. Depois, tome a dose seguinte a hora habitual.

o Nao tome uma dose a dobrar de Jardiance para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Jardiance
Nao pare de tomar Jardiance sem consultar primeiro o seu médico. Se tem diabetes mellitus tipo 2, os
seus niveis de agucar no sangue podem subir se parar de tomar Jardiance.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais préximo se tiver algum dos sintomas
seguintes:

Reacio alérgica grave, observada com pouca frequéncia (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

Os possiveis sinais de reagdo alérgica grave podem incluir:

. Inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta, que podem levar a dificuldade a respirar ou a
engolir)

Cetoacidose, observada com pouca frequéncia (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
Estes sdo sinais de cetoacidose (ver também a secgdo 2, ‘Adverténcias e precaugdes’):
aumento dos niveis de “corpos cetoénicos” na urina ou no sangue”

perda rapida de peso

sensacao de mal-estar geral ou sentir-se doente

dores de estdmago

sede excessiva

respiracao rapida e profunda

confusao

sonoléncia ou cansago invulgares

halito adocicado, sabor doce ou metalico na boca ou um cheiro diferente na urina ou no suor.

Estes sintomas podem ocorrer independentemente dos niveis do agucar no sangue. O seu médico pode
decidir parar o seu tratamento com Jardiance de forma tempordria ou permanente.

Contacte o seu médico assim que possivel se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Niveis baixos de aciicar no sangue (hipoglicemia), observados muito frequentemente (pode
afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Se tomar Jardiance com outro medicamento que possa causar niveis baixos de agucar no sangue, tal
como uma sulfonilureia ou insulina, o seu risco de ter niveis baixos de agiicar no sangue € maior. Os
sinais de niveis baixos de a¢ticar no sangue podem incluir:

. tremores, suores, sensacdo de grande ansiedade ou confusdo, batimento acelerado do coragdo
o fome exagerada, dor de cabega

O seu médico ira indicar-lhe-a4 como tratar os niveis baixos de agucar no sangue e o que fazer se tiver
algum dos sinais indicados acima. Se tiver sintomas de niveis baixos de aguicar no sangue, tome
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agucar, coma um lanche rico em agtlicares ou beba um sumo de fruta. Mega o seu aguicar no sangue, se
possivel, e descanse.

Infecdo do trato urinario, observada frequentemente (pode afetar até 1 em 10 pessoas)
Os sinais de infegdo do trato urinario (vias urinarias) sdo:

. sensag¢ao de ardor ao urinar
o urina com aparéncia turva
o dor na pélvis, ou entre o meio e o fundo das costas (quando os rins estao infetados)

A urgéncia em urinar ou urinar mais frequentemente podem estar relacionadas com a forma como
Jardiance funciona, mas podem também ser sinais de infe¢do urinaria. Se notar um aumento da
intensidade desses sintomas, deve também contactar o seu médico.

Desidratacao, observada com muita frequéncia (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Os sinais de desidratacdo nao sdo especificos, mas podem incluir:

. sede fora do vulgar
. cabeca leve ou tonturas ao levantar-se
o desmaio ou perda de consciéncia

Outros efeitos indesejaveis ao tomar Jardiance:

Frequentes

o infecdo genital por leveduras (candidiase)

o urinar em maior quantidade ou necessidade de urinar com mais frequéncia

. comichao

o erupcao na pele ou pele vermelha — pode incluir comichao e saliéncias na pele, secre¢des ou
bolhas

o sede

o as analises ao sangue podem indicar um aumento nos niveis de gordura no seu sangue
(colesterol)

o prisdo de ventre

Pouco frequentes

. urticaria

o tensdo ou dor ao esvaziar a bexiga

o as analises ao sangue podem indicar uma diminui¢do da funcdo renal (creatinina ou ureia)
o as analises ao sangue podem indicar aumentos na quantidade de globulos vermelhos no seu

sangue (hematdcrito)

Raros
o fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier), uma infe¢éo grave dos tecidos moles
dos o6rgdos genitais ou da area entre os 6rgdos genitais € o anus

Muito raros
. inflamacao dos rins (nefrite tubulo-intersticial)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Jardiance

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apos "VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nio utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais visiveis
de ter sido violada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Jardiance
- A substancia ativa ¢ a empagliflozina.
- Cada comprimido contém 10 mg ou 25 mg de empagliflozina.

- Os outros componentes sao:
- nuacleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver o final da sec¢do 2, “Jardiance
contém lactose”), celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sodica
(ver o final da secgdo 2 sob “Jardiance contém s6dio”), silica coloidal anidra, estearato de
magnésio
- revestimento: hipromelose, didxido de titdnio (E171), talco, macrogol (400), 6xido de
ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Jardiance e conteiddo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Jardiance 10 mg sao redondos, amarelo palidos,
biconvexos e com rebordos em bisel. Tém a impressao “S10” numa face e o logotipo da Boehringer
Ingelheim na outra face. Os comprimidos t€ém um diametro de 9,1 mm.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Jardiance 25 mg sdo ovais, amarelo palidos e biconvexos.
Tém a impressdo “S25” numa face e o logétipo da Boehringer Ingelheim na outra face. O comprimido
tem 11,1 mm de comprimento e uma largura de 5,6 mm.

Os comprimidos de Jardiance estdo disponiveis em blisters unidose perfurados em PVC/aluminio. As
apresentacdes saode 7x 1, 10x 1, 14x 1,28 x 1,30x 1,60x 1,70 x 1,90 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grécia
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Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49 (0) 6172 273 2222

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

Lilly S.A.
Tel: +34 91 663 50 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Lilly France SAS
Tél: +33 15549 34 34

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.z.0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 412 66 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00



Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39 055 42571

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353 1 661 4377

Este folheto foi revisto pela iltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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