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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

dapagliflozina + cloridrato de metformina
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Comprimido revestido de liberacdo prolongada (5+1000) mg: embalagem contendo 60 comprimidos
Comprimido revestido de liberacdo prolongada (10+1000) mg: embalagem contendo 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacdo prolongada contém:

APAGITIOZING ...t b bbb bbb e b e b bt et bR bR bbbttt 5mg
ClOridrato de MEtFOIMMING™ ..ottt ettt bbbt bt b et b et eb e et e et st et e ebenrebenras 1000 mg
(ol T o] 1] 1 (= Sualo - o OO OO OO U TSP PSP S PRUPTOPPO 1 comprimido
* Cada 1000 mg de cloridrato de metformina é equivalente a 780 mg de metformina.

**Excipientes: sorbitol, carbdmer, acetato de polivinila, povidona, estearato de magnésio, agua purificada, alcool etilico,
manitol, hiprolose, amarelo de quinolina laca de aluminio, croscarmelose sodica, hipromelose e macrogol.

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém:

APAGIITIOZING ...ttt bbbt bbb et e s et e st e h e eh £ e he e b £ e b £ b e e bt e b e e b e e b e e bt e benbenb et et e e reneas 10 mg
(od o] To =t do TN (T 44 =1 n (o] .11 1T RSSO 1000 mg
(o T 1=T 01 (=TSl o R30S SR S 1 comprimido

* Cada 1000 mg de cloridrato de metformina é equivalente a 780 mg de metformina.
**Excipientes: sorbitol, carbdmer, acetato de polivinila, povidona, estearato de magnésio, agua purificada, alcool etilico,
manitol, hiprolose, vermelho de eritrosina laca de aluminio, croscarmelose sodica, hipromelose e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Este medicamento € indicado para adultos com diabetes mellitus tipo 2 quando o tratamento com ambos dapagliflozina e
metformina é apropriado® para:

- Tratamento da diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante da dieta e do exercicio

- Prevencéo do desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

- Prevencéo do desenvolvimento ou agravamento de nefropatia

Este medicamento ndo é indicado para uso em pacientes com diabetes tipo 1
Este medicamento ndo deve ser usado para o tratamento da cetoacidose diabética.
CID 10 E11 - Diabetes Mellitus néo-insulino-dependente

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia clinica

Eficacia glicémica

A coadministracdo de dapagliflozina e metformina foi estudada para tratamento de pacientes virgens de medicacdo, néo
controlados com dieta e exercicio.

A coadministracdo de dapagliflozina e metformina foi estudada em pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente
controlados com uso de metformina, metformina mais uma sulfonilureia, inibidores da DPP4 (com ou sem metformina) ou
insulina (com ou sem outro antidiabético oral) e comparada com uma sulfonilureia em combinacdo com metformina em
pacientes com controle glicémico inadequado com uso de metformina isoladamente.

O tratamento com dapagliflozina mais metformina em todas as doses produziu melhora clinicamente relevante e
estatisticamente significativa na variacdo da média em relagdo ao basal da HbAlc e glicemia de jejum (GJ), comparado ao
controle, na 242 semana. A coadministracdo de comprimidos de dapagliflozina e metformina IR em terapia de combinacéo
inicial com saxagliptina tem sido estudada em pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com
metformina, o que produziu alteragdes clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na variagdo da média em
relacdo ao basal na semana 24 na HbAlc, em comparacdo com o controle. Esses efeitos glicmicos clinicamente relevantes
foram mantidos em todos nas extensdes de longo prazo até 208 semanas. Reducdes na HbAlc foram vistas entre os
subgrupos incluindo o sexo, idade, raga, duracdo da doenca e IMC basal. Além disso, na semana 24, melhora clinicamente
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relevante e estatisticamente significativa nas variacbes médias em relagéo ao basal no peso corporal foram observadas nos
tratamentos combinados de dapagliflozina e metformina comparados ao controle. As redugdes no peso corporal foram
mantidas nas extensdes de longo prazo até 208 semanas.

Em um estudo clinico especial, a diminui¢do no peso foi atribuida principalmente a uma reducdo na massa corporal gorda,
conforme medido por DXA (absorciometria por dupla emissdo de raios-X). O tratamento com a dapagliflozina, duas vezes
ao dia, combinado & metformina se mostrou eficaz e seguro em pacientes com diabetes tipo 2.

Além disso, dapagliflozina 10 mg ou placebo foram estudados em pacientes diabéticos tipo 2 com doenga cardiovascular
(aproximadamente 37% dos pacientes de 2 estudos receberam dapagliflozina 10 mg ou placebo mais metformina sozinha
[com ou sem insulina]) e em pacientes diabéticos tipo 2 com hipertensdo (aproximadamente 90% dos pacientes de 2
estudos receberam dapagliflozina 10 mg ou placebo mais metformina). Em dois estudos de dapagliflozina 10 mg em
pacientes com diabetes tipo 2 e com doenca cardiovascular, melhoras estatisticamente significativas na HbAlc e reduces
significativas no peso corporal e pressdo arterial sistélica quando sentados foram vistos na semana 24 nos pacientes
tratados com 10 mg de dapagliflozina em comparacdo com os pacientes tratados com placebo, e foram mantidas até a
semana 104.

Nestes estudos, a dapagliflozina e o cloridrato de metformina foram administrados separadamente. Entretanto, demonstrou-
se bioequivaléncia entre dapagliflozina + cloridrato de metformina e os comprimidos de dapagliflozina e cloridrato de
metformina de liberag&o prolongada coadministrados (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Nos estudos clinicos realizados com os medicamentos administrados separadamente (coadministracdo) foram utilizados
tanto a metformina de liberacdo imediata quanto a metformina de liberacdo prolongada. Somente estudos de
biodisponibilidade relativa entre dapagliflozina + cloridrato de metformina e a coadministragdo de comprimidos de
dapagliflozina e metformina de liberagéo prolongada foram realizados.

Terapia de combinag&o Inicial com dapagliflozina e metformina

Um total de 1236 pacientes virgens de tratamento com diabetes tipo 2 inadequadamente controlado (HbAlc = 7,5% e
<12%) participaram de dois estudos com controle ativo de 24 semanas de duracdo para avaliar a eficacia e seguranca da
terapia inicial com 5 mg ou 10 mg de dapagliflozina em combinacdo com a formulacdo de metformina de liberacdo
prolongada (XR).

Em um estudo, 638 pacientes foram randomizados para um dos trés bracos de tratamento ap6s um periodo de introducdo
de 1 semana: dapagliflozina 10 mg combinado com metformina XR (até 2000 mg por dia), dapagliflozina 10 mg
combinado com placebo, ou metformina XR (até 2000 mg por dia) combinado com placebo. A dose de metformina era
aumentada semanalmente em incrementos de 500 mg, conforme tolerada, com uma dose mediana atingida de 2000 mg.

O tratamento da combinagéo de dapagliflozina 10 mg mais metformina proporcionou reducdo significativa na HbAlc e na
glicemia de jejum (GJ), comparado com cada um dos tratamentos de monoterapia e reducdo significativa no peso corporal
comparado a metformina isoladamente (Tabela 1, Figuras 1 e 2). A dapagliflozina 10 mg como monoterapia também
proporcionou reducéo significativa na glicemia de jejum e peso corporal comparado com a metformina isolada e foi ndo
inferior a monoterapia com metformina na reducdo da HbAlc. A propor¢do de pacientes que necessitaram de medicagéo de
resgate ou foram descontinuados por falta de controle glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas
(ajustado para a HbAlc basal) foi maior durante o tratamento com metformina combinado com placebo (13,5%) que
durante dapagliflozina 10 mg combinado com placebo e dapagliflozina 10 mg combinado com metformina (7,8%, e 1,4%,
respectivamente).

Tabela 1. Resultados na semana 24 (LOCF") em um estudo com controle ativo da terapia de combinagéo inicial de
dapagliflozina com metformina XR

dapagliflozina dapagliflozina .
Parametro de Eficacia 10 mg * 10 mg metformina XR
metformina XR
N=211" N=219' N=208'
HbA1lc (%)
Basal (média) 9,10 9,03 9,03
Variac&o em relacéo ao basal (média ajustada®) —1,98 —1,45 -1,44
Diferenca em relacéo a dapagliflozina (média ajustada®) (IC | —0,53°
95%) (=0,74; —0,32)
Diferenca em relacdo & metformina (média ajustada®) —0,54° —0,01"
(1C 95%) (=0,75; —0,33) (=0,22; 0,20)
Percentual de pacientes que atingiu HbAlc<7%. Ajustado 46,6%" 31.7% 35.206
para o basal
Variacdo em relacdo ao basal na HbAlc em pacientes com 4
HbA I¢ basal >9% (média ajustada’) —259 —2,14 —2,05
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Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 189,6 1975 189,9
Variacdo em relago ao basal (média ajustada®) -60,4 —46,4 -34,8
Diferenca em relacéo a dapagliflozina (média ajustada®) (IC | —13,9°

95%) (=20,9: ~7,0)

Diferenca em relacdo & metformina (média ajustada®) -25,5° -11,6"

(IC 95%) (=32,6; —18,5) (18,6, —4.,6)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,56 88,53 87,24
Variacdo em relacdo ao basal (média ajustada’) -3,33 -2,73 -1,36
Diferenca em relacdo & metformina (média ajustada®) -1,97° -1,37°

(IC 95%) (=2,64; —1,30) (-2,03; —0,71)

" LOCF: Gltima observaco avancada (antes do uso de medicago de resgate para os pacientes que necessitaram de resgate).
" Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose do medicamento do estudo durante o periodo duplo-

cego de curta duracéo.

* Média dos quadrados minimos ajustada para o basal.
$ valor de p < 0,0001.

T Néo inferior versus metformina.

# valor de p <0,05.

Figura 1. Variacdo da média ajustada da HbAlc em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF?) em um estudo com

controle ativo de 24 semanas da terapia combinada inicial de dapagliflozina com metformina XR
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Os valores no gréfico representam a média gjustada e os intervalos de confianga de 95% (apenas para a semana 24) com base
no modelo ANCOVA usando os dados da LOCF ((ltima ohservagdo avangada)

Figura 2. Variacdo da média ajustada de peso corporal total (Kg) em relagdo ao basal ao longo do tempo (LOCF?)
em um estudo com controle ativo de 24 semanas da terapia combinada inicial de dapagliflozina com metformina XR

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01




P eurofarma

‘l l [

Variagao da média do peso corporal total (kg) em relagao
ao basal
N

T T T T T T T T T T T

- a -~

12 18 20 24

Semana do estudo

0
v

"~
w
i
o
o

LOCF Tamanho da amostra por intervalo de

DAPA 10MG + MET 211 199207 208 208 209 209 209 209 209 209
DAPA 10MG 219206219 218219 218 218 219 218 219 219
MET 208 199208 208 208 208 208 208 208 208 208

Grupo de Tratamento

e——e——o (N=211) DAPA 10MG + MET
+——+—— (N=219 ) DAPA 10MG
————= (N=208 ) MET

8LOCF: Gltima observagao avancada (antes do uso de medicagéo de resgate para os pacientes que necessitaram de resgate)
As barras de erro representam os intervalos de confianca de 95% para a variacdo da média ajustada em relagéo ao basal

Outro estudo de 24 semanas que avaliou dapagliflozina 5 mg mais metformina XR mostrou melhorias clinicamente
relevantes e estatisticamente significativas nos pardmetros glicmicos versus dapagliflozina 5 mg em monoterapia e
metformina XR em monoterapia.

Adicéo de dapagliflozina a metformina

Um total de 546 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc > 7% e < 10%) participou de
um estudo controlado com placebo de 24 semanas com um periodo de extensdo cego controlado de 78 semanas para avaliar
a dapagliflozina em combinacdo com metformina. Os pacientes em uso de metformina em uma dose de pelo menos 1500
mg por dia foram randomizados depois de completar o periodo de introducéo de placebo simples-cego de 2 semanas. Ap6s
0 periodo de introducéo, os pacientes elegiveis foram randomizados para dapagliflozina 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg, ou placebo
em adicdo a sua dose atual de metformina.

Como tratamento de adicdo a metformina, dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora significante na HbAlc, glicemia de
jejum, e peso corporal comparado com o placebo na semana 24 (Tabela 2). Na Semana 102, a variacdo da média ajustada
em relagdo ao basal na HbAlc (Figura 3), glicemia de jejum e peso corporal foi —0,78%, —24,5 mg/dL e —2,81 kg,
respectivamente, para os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg combinado com metformina e 0,02%, —10,4 mg/dL e
—0,67 kg, respectivamente, para os pacientes tratados com placebo combinado com metformina com base na analise das
medidas repetidas longitudinais excluindo os dados apds o uso de medicacdo de resgate. A proporcdo de pacientes que
necessitou de resgate ou foi descontinuada por falta de controle glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de
24 semanas (ajustado para a HbAlc basal) foi maior no grupo placebo combinado com metformina (15,0%) que no grupo
dapagliflozina 10 mg combinado com metformina (4,4%). Proximo a semana 102 (ajustado para a HbAlc basal), mais
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pacientes usando placebo combinado com metformina (60,1%) precisaram de terapia de resgate quando comparado aos
pacientes usando dapagliflozina 10 mg combinado metformina (44,0%).

Tabela 2. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF’) controlado com placebo de dapagliflozina em adic&o

combinada com metformina

dapagliflozina 10 mg Placebo
Parémetro de Eficacia + metformina + metformina
N=135 N=137"
HbAlc (%)
Média basal 7,92 8,11
Variagdo em relagdo ao basal (média ajustada®) —0,84 —0,30
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada®) —0,54°
(IC de 95%) (—0,74, —0,34)
Percentual de pacientes que atingiu HbA1c <7% ajustado para o basal {40,6%] 25,9%
Variacdo em relacdo ao basal na HbAlc em pacientes com HbAlc—1,32" —0,53
basal >9% (média ajustada®) (N=18) (N=22)
GJ(mg/dL)
Média basal 156,0 165,6
Variacdo em relacdo ao basal na semana 24 (média ajustada®) —23,5 —6,0
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada®) ~17,5°
(IC de 95%) (—25,0,—10,0)
Variacdo desde o basal na semana 1 (média ajustada®) 165" 1.2
(N=115) (N=126)
Peso Corporal (kg)
Média basal 86,28 87,74
Variagdo em relacdo ao basal (média ajustada’) —2,86 —0,89
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada®) ~1,97°
(IC de 95%) (2,63, —1,31)

" LOCF: tltima observacao avancada (antes do uso de medicagéo de resgate para pacientes necessitaram de resgate).
 Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose do medicamento do estudo durante o periodo de

tratamento duplo-cego de curto prazo.

 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.
S valor de p <0,00001 vs placebo + metformina.

" valor de p <0,05 vs placebo + metformina.

Figura 3. Variacdo da média ajustada em relacdo ao basal de HbAlc ao longo do tempo em um estudo controlado
com placebo de 102 semanas de dapagliflozina em combina¢do com metformina (analise de medidas repetidas

longitudinais, excluindo os dados apds terapia de resgate)
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As barras de erro representam os intervalos de confianca de 95% para a variacdo da média ajustada em relagdo ao basal

Estudo controlado de adi¢&o de glipizida & metformina

Um total de 816 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc > 6,5% e <10%) foi
randomizado em estudo de néo inferioridade de 52 semanas, controlado com glipizida, de com um periodo de extensao de
156 semanas, para avaliar dapagliflozina como terapia de adicdo a metformina. Os pacientes em uso de metformina numa
dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados apés um periodo de introducéo de placebo de 2 semanas para
glipizida ou dapagliflozina (5 mg ou 2,5 mg, respectivamente) e foram titulados ao longo de 18 semana até o efeito
glicémico 6timo (glicemia de jejum <110 mg/dL, <6,1 mmol/L) ou para o maior nivel de dose (até glipizida 20 mg e
dapagliflozina 10 mg) conforme tolerado pelos pacientes. A partir desse momento, as doses foram mantidas constantes,
exceto para diminuicdo da dose para prevencdo de hipoglicemia. Terapia de resgate para auséncia de controle glicémico
ndo foi disponibilizada neste estudo até a semana 104, mas foi introduzida, de acordo com a necessidade, entre as semanas
105 e 208.

Ao final do periodo de titulagdo, 87% dos pacientes tratados com dapagliflozina tinham sido titulados para a dose méxima
do estudo (10 mg), versus 73% dos tratados com glipizida (20 mg). A dapagliflozina levou a uma reducdo média
semelhante na HbAlc em relagdo ao basal até a semana 52 (LOCF), comparado com glipizida, demonstrando assim nédo
inferioridade (Tabela 3). O tratamento com dapagliflozina levou a uma redugdo média significativa no peso corporal em
relacdo ao basal até a semana 52, comparado com o aumento médio no peso corporal no grupo glipizida.

Nas semanas 104 e 208, a variagdo da média da HbAlc ajustada em relacdo ao basal foi de —0,32% e - 0,10%,
respectivamente; e a alteragdo do peso corporal foi de —3,70 kg e -3,95 Kg, respectivamente, para 0s pacientes tratados com
dapagliflozina; e variagdo da média ajustada de HbAlc em relagdo ao basal foi de —0,14% e -0,20%, respectivamente, e
alteracdo do peso corporal foi de 1,36 kg e 1,12 kg, respectivamente, para os pacientes tratados com glipizida, com base na
analise de medidas repetidas longitudinais (Figuras 4 e 5). O percentual de pacientes que atingiu perda de peso de >5%
(ajustado) nas semanas 104 e 208 foi de 23,8% e 51,0%, respectivamente, para os pacientes tratados com dapagliflozina; e
2,8% e 9,9%, respectivamente, para os pacientes tratados com glipizida.

Nas semanas 52, 104 e 208, a proporcao de pacientes que descontinuou ou foram resgatados por falta de controle glicémico
(ajustada para a HbAlc basal) foi maior com glipizida combinado com metformina (3,6%, 21,6% e 44,9%,
respectivamente) do que com a dapagliflozina combinado com metformina (0,2%, 14,5% e 39,4% respectivamente). Em
52, 104 e 208 semanas, respectivamente, uma proporc¢éo significativamente menor de pacientes em uso de dapagliflozina
(3,5%, 4,3% e 5,0%) apresentou pelo menos um evento de hipoglicemia quando comparado com a glipizida (40,8%, 47,0%
e 50,0%).
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Tabela 3. Resultados na semana 52 (LOCF’) em um estudo com controle ativo comparando a dapagliflozina a

glipizida como terapia de adi¢do a metformina

dapagliflozina glipizida
Parametro de Eficacia +metformina +metformina
N=400" N=401"
HbAlc (%)
Basal (média) 7,69 7,74
Variacdo em relacdo ao basal (média ajustada’) —-0,52 -0,52
Diferenca de glipizida+metformina (média ajustada®) 0,00°
(IC de 95%) (=0,11,0,11)
Peso Corporal (kg)
Basal (média) 88,44 87,60
Variacdo em relacdo ao basal (média ajustada’) -3.22 1,44
Diferenca de glipizida+metformina (média ajustada®) —4,65"
(IC de 95%) (=5,14,-4,17)
Percentual de pacientes que atingiu perda de peso >5% (ajustado 2,5%
(1C de 95%) e HneEP b (0sed) | 33,30 (28,7, 37,9 (1.0, 4.0)

" LOCF: Gltima observacéo avancada.

T Pacientes randomizados e tratados com basal e pelo menos uma medida de eficacia p6s-basal.
¥ Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

$ Néo inferior a glipizida + metformina
" valor de p <0,0001.

Figura 4. Variacédo da média ajustada de HbAlc (%) em relacéo ao basal ao longo do tempo em um estudo de 208
semanas com controle ativo comparando dapagliflozina a glipizida como terapia de adicdo a metformina (anélise de

medidas repetidas longitudinais)
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As barras de erro representam os intervalos de confianca de 95% para a variacdo da média ajustada em relagéo ao basal.
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Figura 5. Variacdo da média ajustada do peso corporal em relagédo ao basal ao longo do tempo em um estudo de 208
semanas com controle ativo comparando dapagliflozina a glipizida como adi¢do a metformina (analise de medidas
repetidas longitudinais)
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As barras de erro representam os intervalos de confianga de 95% para a variacdo da média ajustada em relagdo ao basal

Adicao de dapagliflozina a sitagliptina isolada ou em combinacdo com metformina

Um total de 452 pacientes com diabetes tipo 2 que eram virgens de medicacdo, ou que eram tratados inicialmente com
metformina ou um inibidor da DPP4 isoladamente ou em combinacéo, e que tinha controle glicémico inadequado (HbAlc
>7,0% e <10,0% na randomizag¢ao), foi randomizado neste estudo de 24 semanas, controlado com placebo com um periodo
de extensdo de 24 semanas para avaliar a dapagliflozina em combinacdo com sitagliptina (um inibidor da DPP4)
isoladamente ou em combinagdo com metformina.

Os pacientes clegiveis foram estratificados com base na presenga ou auséncia de metformina de base (>1500 mg/dia) ¢
dentro de cada estrato foram randomizados para dapagliflozina 10 mg combinado com sitagliptina 100 mg, uma vez ao dia,
ou placebo combinado sitagliptina 100 mg uma vez ao dia. Duzentos e vinte e seis (226) pacientes foram analisados no
estrato sitagliptina com metformina, 113 pacientes receberam dapagliflozina 10 mg com sitagliptina e metformina, e 113
pacientes receberam placebo com sitagliptina e metformina. A titulacdo da dose de dapagliflozina, sitagliptina ou
metformina ndo era permitida durante o estudo.

Em pacientes que receberam sitagliptina, metformina e dapagliflozina 10 mg houve redu¢do significativa de HbAlc,
HbAlc nos pacientes com HbAlc >8% no basal, glicemia de jejum e peso corporal comparado com o grupo placebo na
semana 24 (ver Tabela 4).

Na semana 48, a variacdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc, HbAlc em pacientes com HbAlc >8% no
basal (ndo ajustada), Glicemia de jejum, Glicemia pés prandial, e peso corporal foi de —0,44%, —1,05 %, —23,7 mg/dL,
—472 mg/dL, e —2,53 kg, respectivamente, para os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg combinado com
sitagliptina ¢ metformina, ¢ 0,15%, —0,54 %, 6,3 mg/dL, —18,6 mg/dL, ¢ —0,45 kg, respectivamente, para os pacientes
tratados com placebo combinado com sitagliptina e metformina com base na analise de medidas repetidas longitudinais,
excluindo os dados ap0s o resgate.

Tabela 4. Resultados de estudo de 24 semanas (LOCF’) controlado com placebo de dapagliflozina em adicdo
combinada a sitagliptina (estratos com metformina)

dapagliflozina 10 mg Placebo
Parametro de Eficacia +sitagliptina +sitagliptina

+metformina +metformina

N=113" N=113"
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HbAlc (%)

Basal (média) 7,80 7,87
Variagdo em relacdo ao basal (média ajustada®) —-0,43 -0,02
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada®) -0,40°

(IC de 95%) (-0,58, —0,23)

Variacdo em relacdo ao basal na HbAlc em pacientes com ~0.795 (N = 39) 0,0
HbA lc > 8% no basal (média ajustada®) ’ (N = 43)
Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 165,9 164,7
Variacdo em relagdo ao basal na Semana 24(média ajustada®) -26,2 3,0
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada®) -29,28

(IC de 95%) (-38,0, —20,4)

Peso corporal (Kg)

Basal (média) 93,95 94,17
Variac&o em relagdo ao basal (média ajustada) -2,35 -0,47
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada®) -1,87°

(IC de 95%) (-2,61,-1,13)

PAS sentado na Semana 8 em pacientes com

PAS sentada no basal > 130 mmHg (mmHg)

Basal (média) 1419 140,3
Variacio em relacdo ao basal (média ajustada®) =53 =5,5
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada®) 0,2

(IC de 95%) (-3,85,4,32)

Glicose pos prandial de 2 horas " (mg/dL)

Basal (média) 230,2 221,0
Variac&o em relagdo ao basal (média ajustada) —48,9 =7,2
Diferenca em relagéo ao placebo (média ajustada®) —41,6

(IC de 95%) (=554, -27.8)

Pacientes com redug¢io na HbAlc > 0,7% (% ajustado) 28,0 16,0

* LOCEF: tltima observacédo avangada (antes do uso de medicacdo de resgate nos pacientes que necessitaram de resgate).

" Pacientes randomizados e tratados com medida basal e pelo uma medida de eficécia p6s-basal.

¥ Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

Svalor de p <0,0001 versus placebo.

"' Nivel de glicose pés-prandial de 2 horas como uma resposta a um teste oral de tolerancia de a glicose com 75 gramas
(TOTG).

Terapia de acdo combinada de dapagliflozina com insulina

Um total de 808 pacientes com diabetes tipo 2 que tinham controle glicémico inadequado (HbAlc >7,5% e <10,5%) foi
randomizado neste estudo de 24 semanas, controlado com placebo com um periodo de extensdo de 80 semanas para avaliar
a dapagliflozina como terapia de adigdo a insulina. Pacientes em um regime estavel de insulina, com uma dose média de
pelo menos 30 Ul de insulina injetavel por dia, por um periodo de pelo menos 8 semanas anteriores, e no maximo com dois
OADs incluindo metformina foram randomizados depois de completar um periodo de inclusdo de 2 semanas para receber
dapagliflozina 2,5 mg, 5 mg, ou 10 mg, ou placebo em adicéo a sua dose atual de insulina e outros OADs, se apropriado.
Os pacientes foram estratificados de acordo com a presencga ou auséncia de OADs de base. A titulagdo da dose da insulina
para maior ou menor era permitida apenas durante a fase de tratamento nos pacientes que ndo conseguiram atingir as metas
glicémicas especificas. As modificacBes na dose do medicamento do estudo cego ou OADs ndo eram permitidas durante a
fase de tratamento do estudo, com excec¢do da diminui¢do dos OADs quando houvesse preocupacao com hipoglicemia apds
a parada da terapia com insulina.

Neste estudo, 50% dos pacientes estavam em uso de 1 ou 2 OADs além da insulina; desses, 80% estavam em uso de
metformina isolada e 14% estavam em uso de metformina mais outro OAD. Na semana 24, a dose de dapagliflozina de 10
mg proporcionou melhora significativa na HbAlc, GJ, dose média de insulina e reducdo significativa no peso corporal
guando comparado com o placebo em combinagdo com insulina, com ou sem até 2 OADs (ver Tabela 5); o efeito da
dapagliflozina na HbAlc foi semelhante nos pacientes em uso isolado de insulina e nos pacientes em uso de insulina mais
OADs. Na semana 48 e 104, a variacdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc foi de —0,93% e - 0,71%; no GJ
foi de -21,5 mg/dL e -18,2 mg/dL; e no peso corporal foi de —1,79 kg e -1,97 kg, respectivamente, para 0s pacientes
tratados com dapagliflozina 10 mg mais insulina; e a variacdo da média ajustada em rela¢do ao basal na HbAlc foi de
—0,43% e 0,06%, no GJ foi de —4,4 mg/dL e -11,2 mg/dL, e no peso corporal foi de —0,18 kg e 0,91 kg, respectivamente,
para os pacientes tratados com placebo mais insulina (ver Figura 6).
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Na semana 24, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes em uso de dapagliflozina 10 mg pdde reduzir a dose
da insulina em pelo menos 10% comparado com o placebo. A propor¢do de pacientes que precisou aumentar a dose da
insulina ou ser descontinuado devido a falta de controle glicmico (ajustada para a HbAlc basal) foi maior no grupo
placebo mais insulina (29,2%) que no grupo dapagliflozina 10 mg mais insulina (9,7%). Nas semanas 48 e 104, a dose da
insulina permaneceu estavel comparada com o basal nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg numa dose média de
76 Ul/dia, mas continuou a aumentar (aumento médio de 10,5 Ul/dia e 18,3 Ul/dia, respectivamente, em relacdo ao basal)
nos pacientes tratados com placebo. Nas semanas 48 e 104 (ajustada da HbAL1C basal), mais pacientes em uso de placebo
(42,8% e 50,4%, respectivamente) precisou aumentar a dose de insulina para manter os niveis glicémicos ou foram
descontinuados devido a falta de controle glicémico que nos pacientes em uso de dapagliflozina 10 mg (15,3% e 25,5%,
respectivamente).

Em uma andlise separada dos pacientes em uso de insulina mais metformina IR isolada, melhoras semelhantes aquelas
observadas na populacdo total do estudo foram observadas nos pacientes tratados com dapagliflozina mais insulina com
metformina na HbAlc, peso corporal, e dose média de insulina quando comparado com o placebo mais insulina com
metformina na Semana 24 (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados do estudo de 24 semanas (LOCF*) controlado com placebo de dapagliflozina em combinagéo
com insulina com ou sem até 2 terapias antidiabéticas orais

Parémetro de Eficacia dapaglifiozina Placebo
10 mg

Populagdo Intencdo de tratar N=194" N=193%

HbAlc (%)

Basal (média) 8,58 8,46

Variagdo em relacdo ao basal (média ajustada®) -0,90 -0,30

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) -0,60"

(IC de 95%) (-0,74, —0,45)

Pacientes que recebiam insulina + metformina isoladamente** N=83 N=77

HbAlc (%)

Basal (média) 8,52 8,43

Variagdo em relagdo ao basal (média ajustada®) -0,93 -0,31

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) -0,61

(IC de 95%) (-0,83, —0,40)

Populagéo Intencdo de tratar N=194" N=193"

Dose Média Diaria de Insulina (UI)*

Basal (média) 77,96 73,96

Variac&o em relacéo ao basal (média ajustada®) -1,16 5,08

Diferenca em relacéo ao placebo —6,23"

(IC de 95%) (-8,84, —3,63)

F’erce_-ntual de pacientes com reducdo na dose média diaria de 10.7%" 11.0%

insulina de pelo menos 10% ajustada para o basal

Pacientes que recebiam insulina + metformina isoladamente** N=83 N=77

Dose Média Diaria de Insulina (UI) ¥

Basal (média) 79,75 82,14

Variac&o em relacéo ao basal (média ajustada’) -1,70 3,46

Diferenga em relagdo ao placebo —=5,15

(IC de 95% ) (-9,06, —1,25)

Eerce_ntual de pacientes com reducdo na dose média diaria de 19.0% 13.1%

insulina de pelo menos 10% ajustada para o basal

Populacéo Intencéo de tratar N=194+%% N=193%%
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GJ (mg/dL)

Basal (média) 173,7 170,0
Variagdo em relag&o ao basal (média ajustada®) 21,7 33
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada®) (IC de 95%) (123540;1 _15.8)

Pacientes que receberam insulina + metformina isoladamente** | N=83 N=77
GJ(mg/dL)

Basal (média) 173,8 166,3
Variacdo em relagdo ao basal (média ajustada8) -25,7 11,4
Diferenca em relacdo ao basal (média ajustada8) -37,1

(IC de 95%) (-50,4, —23.8)

Populacdo Intencéo de tratar N=194+%% N=193%%
Peso Corporal (kg)

Basal (média) 94,63 94,21
Variacdo em relacdo ao basal (média ajustada8) -1,67 0,02
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada® ) -1,689

(IC de 95%) (-2,19,-1,18)

Pacientes que receberam insulina + metformina isoladamente** | N=83 N=77
Peso corporal (kg)

Basal (média) 95,68 98,69
Variagdo em relaco ao basal (média ajustada®) -1,77 —-0,06
Diferenca em relagao ao placebo (média ajustada °) -1,71

(IC de 95%) (2,47, -0.,95)

* LOCEF: ultima observacdo avangada (antes do resgate para pacientes resgatados).
" Pacientes randomizados e tratados com medida basal e pelo menos uma medida de eficacia p6s-basal.
¥ 50% dos pacientes estavam em uso de monoterapia com insulina no basal.

¥ Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.
“ Anélise post-hoc.

"valor de p <0,0001 versus placebo.

* valor de p <0,05 versus placebo.
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Figura 6. Variacdo da média ajustada em relagdo ao basal ao longo do tempo na HbAlc (%) no estudo de 104
semanas controlado com placebo de dapagliflozina em combina¢do com insulina com ou sem até 2 terapias
antidiabéticas orais excluindo os dados ap6s aumento da dose da insulina (titulagéo)

A
-]

-

Variag8o de Média Ajustada de HbAC (%) em relagSo a0 Basal

'
. 4
,

Semana do Estudo

Grupo de Tratamento
o——=——= ( N= 133 ) PLA + INS
+———— ( N=202 ) DAPA 2.5MG + INS
——s——% ( N= 211 ) DAPA SMG + INS
B———a8—=a8 ( N= 194 ) DAPA 10MG + INS

As barras de erro representam os intervalos de confianca de 95% para a variacdo da média ajustada em relacdo ao placebo

Terapia de combinacéo inicial de saxagliptina e dapagliflozina em pacientes inadequadamente controlados com
metformina

Um total de 534 pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e com controle inadequado de glicemia com metformina
isolada (HbAlc >8% e <12%) participaram de estudo clinico de superioridade controlado por comparador ativo,
randomizado, duplo-cego de 24 semanas para comparar a combinacdo de saxagliptina e dapagliflozina adicionado
concomitantemente a metformina versus saxagliptina (inibidor de DPP4) ou a dapagliflozina adicionado & metformina. Os
pacientes foram randomizados em um dos trés grupos de tratamento duplo-cego para receber saxagliptina 5 mg e
dapagliflozina 10 mg adicionalmente a metformina XR, ou saxagliptina 5 mg e placebo adicionalmente a metformina XR,
ou 10 mg de dapagliflozina e placebo adicionalmente a metformina XR.

O grupo de combinacéo de saxagliptina e dapagliflozina obteve reducdes significativamente maiores na HbAlc comparado
tanto ao grupo de saxagliptina quanto ao grupo de dapagliflozina na semana 24. Quarenta e um por cento (41%) dos
pacientes do grupo combinado de saxagliptina e dapagliflozina atingiram niveis de HbAlc inferiores a 7% em comparacao
com 18% de pacientes no grupo da saxagliptina e 22% no grupo da dapagliflozina.

Tabela 6. HbAlc na semana 24 (ALMR*) em estudo ativo-controlado comparando a combinacgéo de saxagliptina e
dapagliflozina adicionado concomitantemente a metformina com saxagliptina ou dapagliflozina adicionado
concomitantemente a metformina

saxagliptina 5 mg
+ saxagliptina5 mg | dapagliflozina 10 mg
A o dapagliflozina 10 mg | + +
Parametro de Eficacia + metformina XR metformina XR
metformina XR N=176' N=179'
N=179'
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HbAlc (%) na semana 24 (ALMR)*
Basal (média) 8,93 9,03 8,87

L . - ¢
(C e 550) prratraciode e | 4T ey AU b A
ajustada a partir do basal e o W
Diferenca em relacdo a saxagliptina + 0,598
metformina (média ajustadal) - -

0,

(IC de 95%) (~0.81: ~0.37)
Diferenga em relacdo a dapagliflozina + —0,279
Metformina (média ajustadai) - -
(IC de 95%) (-0,48; -0,05)

* ALMR: andlise longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes do resgate).

" Pacientes randomizados e tratados com medida basal e pelo menos uma medida de eficécia pos-basal.
! Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

"valor de p = 0,0166.

A alteracdo média ajustada no peso corporal na semana 24 foi de -2,05 kg (IC de 95% [-2,52, -1,58]) no grupo de
saxagliptina e dapagliflozina mais metformina e -2,39 kg (IC de 95% [-2,87, -1,91]) no grupo da dapagliflozina mais
metformina. A alteracdo média ajustada para o peso corporal no grupo de saxaglipina mais metformina ndo apresentou
alteracdo 0,00 kg (IC de 95% [-0,48, -0,49]).

Terapia de combinacdo com dapagliflozina em pacientes inadequadamente controlados com saxagliptina e
metformina

Um estudo controlado por placebo, duplo-cego, randomizado de 24 semanas comparou a adi¢do sequencial de 10 mg de
dapagliflozina a 5 mg de saxagliptina e metformina com a adicdo de placebo a 5 mg de saxagliptina (inibidor de DPP4) e
metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e controle glicémico inadequado (HbAlc > 7% e < 10,5%).
Trezentos e vinte (320) individuos foram randomizados igualmente no grupo de tratamento com dapagliflozina adicionado
a saxagliptina mais metformina ou no grupo de tratamento com placebo e saxagliptina mais metformina.

O grupo com dapagliflozina adicionado sequencialmente a saxagliptina e metformina alcancou reducfes estatisticamente
significativas (valor de p <0,0001) maiores em HbAlc comparado ao grupo com placebo adicionado sequencialmente ao
grupo saxagliptina e metformina na semana 24 (ver Tabela 7).

Tabela 7. Resultados de um estudo controlado por placebo, de 24 semanas (ALMR*) de dapagliflozina em
tratamento de adicdo a saxagliptina e metformina

dapagliflozina 10 mg + Placebo +
Parametros de eficacia saxagliptina 5 mg + metformina saxagliptina 5 mg + metformina
(N=160)" (N=160)"
HbA1c (%) na semana 24*
Basal (média) 8,24 8,16
Variagdo em relagéo ao basal _ _
(média ajustadai) 0.82 0,10
(IC de 95%) (=0,96; 0,69) (=0,24; 0,04)
Comparacao de dapagliflozina -0,72
adicionado a saxa + met vs.
placebo + saxa + met: média
ajustada*
(IC de 95%) (-0,91; 0,53)
Glicemia de Jejum (mg/dL)
Basal (média) 178,5 176,6
Variacdo em relacdo ao basal -32,7 -5.3
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(média ajustadal)
(IC de 95%) (—38.,3; -27,2) (-11,1; 0,6)
Comparacao de dapagliflozina -27,5

adicionada a saxa + met vs.
placebo + saxa + met: média ajustada*

(IC de 95%) (-35,4;-19,6)
Glicemia P6s Prandial” de 2 horas (mg/dL)
Basal (média) 239,8 241,3
Variagdo em relagdo ao basal (média -73,5 38,0
ajustadai)
(IC de 95%) (—81,5; —65,5) (—46,1; -29,9)
Comparacao de dapagliflozina adicionada a 3558
saxa + met vs. placebo + saxa + met: média ’

1 *
ajustada (~463: —24.7)

(IC de 95%)

* ALMR: anélise longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes do resgate).

T Pacientes randomizados e tratados com medida de eficacia basal e pelo menos uma medida de eficacia pds- basal.

' Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

T LOCEF: ultima observacéo avancada (antes do resgate para pacientes resgatados).

$ valor de p <0,0001 versus placebo. saxa= saxagliptina; met=metformina

A proporcdo de pacientes que alcancaram HbAlc <7,0% na semana 24 foi maior no grupo dapagliflozina em adicdo a
saxagliptina e metformina 38,0% (IC de 95% [30,9; 45,1]) em comparac¢do com o grupo placebo em adicdo a saxagliptina e
metformina 12,4% (95% [7,0; 17.9]).

As alteracBes ajustadas em relacdo ao basal na semana 24 no peso corporal foram de -1,91 kg (IC de 95% [-2,34; -1,48]),
no grupo dapagliflozina em adicédo a saxagliptina e metformina e -0,41 kg (IC de 95% [-0,86; -0,04]), no grupo placebo em
adicdo a saxagliptina e metformina.

Os efeitos na HbALC, glicemia de jejum (GJ) e peso corporal observados na semana 24 foram sustentados na semana 52. A
variagdo média ajustada a partir do basal na HbAlc, GJ e peso corporal foi de -0,74% (IC de 95% [-0,90; -0,57]), -26,8 mg
[ dL (IC de 95% [-34,2; -19,4]) e -2,13 kg (IC 95% [-2,70; -1,56]), respectivamente, em pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg em adicao a saxagliptina e metformina e 0,07% (IC de 95% [-0,13; 0,27]), 10,2 mg/dL (IC de 95%
[1,6; 18,8]) e - 0,37 kg (IC de 95% [-1,01; 0,26]) em pacientes tratados com placebo em adi¢do a saxagliptina com
metformina com base na analise longitudinal de medidas repetidas, excluindo dados apos o resgate.

Resultados cardiovasculares e renais

O efeito da dapagliflozina em Eventos Cardiovasculares (DECLARE) foi um estudo clinico internacional, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido para determinar o efeito da dapagliflozina em comparacédo
com o placebo nos desfechos CV e renal quando adicionado a terapia atual. Todos os pacientes tinham diabetes mellitus
tipo 2 e pelo menos dois fatores de risco CV adicionais (idade >55 anos em homens ou >60 anos em mulheres € um ou
mais de dislipidemia, hipertensdo ou uso atual do tabaco) sem ter tido um evento CV no inicio (prevengdo priméria) ou
doenga CV estabelecida (prevencéo secundaria). DECLARE foi projetado para garantir a inclusdo de uma populagdo
ampla.

Dos 17.160 pacientes randomizados, 6.974 (40,6%) apresentavam doenca CV estabelecida e 10.186 (59,4%) ndo
apresentavam doenca CV estabelecida. 8.582 pacientes foram randomizados para dapagliflozina 10 mg e 8.578 para
placebo, e foram seguidos por uma mediana de 4,2 anos.

A idade média da populacéo do estudo foi de 63,9 anos, 37,4% eram do sexo feminino, 79,6% eram brancos, 3,5% negros
ou afro-americanos e 13,4% asiaticos. No total, 22,4% tinham diabetes por <5 anos, a duracdo média da diabetes era de
11,9 anos. A HbA1c média era de 8,3% e o IMC médio era de 32,1 kg / m*.

No inicio do estudo, 10,0% dos pacientes tinham histéria de insuficiéncia cardiaca. A TFGe média foi de 85,2 mL / min /
1,73 m2, 7,4% dos pacientes tinham TFGe <60mL / min / 1,73 m2 e 30,3% dos pacientes tinham micro ou
macroalbuminuria (relagdo abumina/creatinina [RACU] >30 a < 300 mg / g ou> 300 mg / g, respectivamente).

A maioria dos pacientes (98,1%) usava um ou mais medicamentos antidiabéticos no inicio do estudo, 82,0% dos pacientes
estavam sendo tratados com metformina, 40,9% com insulina, 42,7% com sulfoniluréia, 16,8% com um inibidor DPP4 e
4,4% com um agonista GLP-1.

Aproximadamente 81,3% dos pacientes foram tratados com IECA ou BRA, 75,0% com estatinas, 61,1% com antiagregante
plaquetéario, 55,5% com acido acetilsalicilico, 52,6% com betabloqueadores, 34,9% com bloqueadores dos canais de calcio,
22,0% com diuréticos tiazidicos e 10,5 % com diuréticos de alca.

Os resultados dos desfechos primario e secundario sdo exibidos nas Figuras 7 e 8.

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01



Figura 7. Efeitos do tratamento para 0s
componentes secundarios
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Figura 8. Efeitos do tratamento para os desfechos primarios e secundarios em pacientes com e sem doenca
cardiovascular
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Composto renal definido como: redugio sustentada > 40% na TFGe para TFGe <60 mL / min / 1,73m? e / ou DRT (diélise
> 90 dias ou transplante renal, TFGe confirmada e mantida <15 mL / min / 1,73 m?) e / ou morte renal ou CV. O tempo até
o0 primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos proporcionais de Cox.

IC = intervalo de confianga
Insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A dapagliflozina 10 mg foi superior ao placebo na prevengdo do desfecho primario composto de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou morte CV (HR 0,83 [IC 95% 0,73, 0,95], p = 0,005) (Figura 9).

Andlises exploratorias dos componentes isolados sugerem que a diferenca no efeito do tratamento foi impulsionada pela
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73 [IC 95% 0,61, 0,88]) (Figura 9), sem diferenca clara na morte CV (HR
0,98 [95% IC 0,82 a 1,17]).

O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relacdo ao placebo foi observado em pacientes com e sem doenca CV
estabelecida (Figura 10), com e sem insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo, e foi consistente nos subgrupos-chave,
incluindo idade, sexo, funcéo renal (TFGe) e regido.

Figura 9. Tempo para a primeira ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

Placeho

Dapaglifiozina

Paclentes com evento (%)

Dapaglifiozing vs. Placcho

HR (95%CI): 083 (0.73,0.95)
Y T
0 6 12 I8 24 3 36 12 ix 54 o
Meses da rundomizagio
Pacientes em risco
Dapaglifozina: 5582 8517 8415 8322 §224 8110 N 7497 5445 1626
Placebo: 5578 8485 8387 8259 8127 S8 TR 7367 5362 1573

Pacientes em risco é o nimero de pacientes em risco no inicio do periodo.
IC é Intervalo de confianca e HR € taxa de risco

Eventos adversos cardiovasculares graves

A dapagliflozina demonstrou seguranga cardiovascular (testada como nédo inferioridade versus placebo para o composto de
morte CV, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico [MACE]; unilateral p <0,001).

Houve numericamente menos eventos MACE no grupo dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo (HR 0,93 [IC
95% 0,84, 1,03], p = 0,172) (Figuras 7 e 8).

Nefropatia

A dapagliflozina reduziu a incidéncia de eventos do desfecho composto de diminuicdo sustentada da TFG, DRT, morte
renal ou CV (HR 0,76 [95% IC 0,67, 0,87]; p nominal <0,001, Figura 10). A diferenca entre os grupos foi impulsionada por
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reducdes nos eventos dos componentes renais; diminuigdo sustentada da TFGe, DRT e morte renal (Figura 7), e foi
observada em pacientes com e sem doenca CV (Figura 8).

Figura 10. Tempo até a primeira ocorréncia de redugdo sustentada da TFGe, DRT, morte renal ou CV

[— .
- Placehs
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d
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HR (5w C ) 0,76 {0 &7 _0.ET)
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Dapagpliflozina: *552 X533 436 Hidl 2245 Hl 36 LY 7534 572 1637
Pliceha: | 578 BS0E g422 B3 5300 56 1932 7409 5380 1589

Pacientes em risco é o nimero de pacientes em risco no inicio do periodo.

Desfecho composto renal definido como diminui¢do sustentada confirmada da TFGe >40% para eGFR <60 ml / min /
1,73m? e / ou DRT e/ ou morte renal ou CV.

IC ¢ intervalo de confianca e HR é razdo de risco de RH.

Ao avaliar os componentes renais, houve 127 e 238 eventos novos de nefropatia ou de agravamento (diminuigdo sustentada
da eGFR, DRT ou morte renal) em pacientes nos grupos dapagliflozina e placebo, respectivamente. A razdo de risco de
tempo para nefropatia foi de 0,53 (IC 95% 0,43, 0,66) para dapagliflozina versus placebo.

Os efeitos benéficos da dapagliflozina nos resultados renais foram também observados na albumindria, por exemplo:

e Em pacientes sem albumindria preexistente, a dapagliflozina reduziu a incidéncia sustentada de albumindria (RACU>
30 mg / g) em comparagao com placebo (HR 0,79 [IC 95% 0,72, 0,87], p nominal <0,001).

e Em pacientes sem macroalbumindria preexistente, o aparecimento de macroalbumindria (RACU> 300 mg / g) foi
reduzido no grupo dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo (HR 0,54 [IC 95% 0,45, 0,65], p nominal
<0,001).

e Em pacientes com macroalbumindria pré-existente, a regressdo da macroalbumindria foi maior no grupo
dapagliflozina em comparacéo com o grupo placebo (HR 1,82 [IC 95% 1,51, 2,20, p nominal <0,001).

O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relagdo ao placebo foi observado em doentes com e sem compromisso
renal existente.

Estudos de eficacia de suporte

dapagliflozina por absortometria de raio-X (DXA) de dupla energia em pacientes diabéticos

Devido ao mecanismo de acdo da dapagliflozina, foi realizado um estudo para avaliar a composi¢do corporal e a densidade
mineral dssea em 182 pacientes com diabetes tipo 2. O tratamento com dapagliflozina 10 mg adicionada a metformina IR
em 182 pacientes com diabetes tipo 2 ao longo de um periodo de 24 semanas proporcionou melhora significativa em
comparacao ao placebo mais metformina, respectivamente, no peso corporal (variacdo média em relagdo ao basal: —2,96 kg
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vs —0,88 kg); circunferéncia da cintura (variagdo média em relacdo ao basal: —2,51 cm vs —0,99 cm), e massa corporal de
gordura medida por DXA (variagdo média em relacdo ao basal —2,22 kg vs —0,74 kg) ao invés da massa magra ou perda de
volume. O tratamento com dapagliflozina mais metformina demonstrou uma reducdo do tecido adiposo visceral quando
comparado com tratamento com placebo mais metformina (variagdo média em relagio ao basal: —322,6 cm® vs —8,7 cm®)
em um sub-estudo com ressonancia magnética (RM). Dados da semana 24 foram analisados utilizando a Ultima observagdo
avancgada (LOCF), incluindo dados ap6s o resgate.

Na semana 24, 2 pacientes (2,2%) do grupo placebo em combina¢do com metformina e nenhum paciente do grupo
dapagliflozina 10 mg em combinag¢do com metformina foram resgatados por auséncia de controle glicémico.

Na semana 50 e na semana 102, os resultados foram sustentados no grupo dapagliflozina 10 mg adicionado a metformina
em comparagdo com o grupo placebo em combinagdo a metformina para o peso corporal (variagdo média ajustada do basal
na semana 50: -4,39 kg vs. -2.03 kg; média ajustada da variacdo do basal na semana 102: -4,54 kg vs. -2,12 kg), a
circunferéncia da cintura (ajustado com variagdo do basal na semana 50: -50 vs. -3,0 cm; variagdo média
ajustada a partir do basal na semana 102: -5,0 cm vs. -2,9 cm) e massa corporal de gordura medida por DXA na semana
102 (média da variacdo do basal: -2,80 kg vs. -1,46 kg) com base na andlise longitudinal repetida de medidas, incluindo
dados pos resgate. Num sub-estudo de ressonancia magnética nas semanas 50 e 102, o tratamento com dapagliflozina mais
metformina demonstrou uma reducdo do tecido adiposo visceral, comparado com o tratamento com placebo mais
metformina (média ajustada da variacio do basal na semana 50: 120,0 cm® vs. 61,5 cm?; variacio média ajustada do basal
na semana 102: -214,9 cm® vs. -22,3 cm?).

A proporcdo de pacientes na semana 50 (ndo ajustado para HbAlc basal) e na semana 102 (ajustado para HbAlc basal),
que foram resgatados ou que tiveram o tratamento interrompido por falta de controle glicémico foi maior no grupo placebo
mais metformina (6,6% e 33,2%, respectivamente) do que no grupo dapagliflozina 10 mg mais metformina (2,2% e 13,5%,
respectivamente).

Em uma extensdo desse estudo até a semana 50, ndo houve alteracdo da densidade mineral dssea (DMO) da coluna lombar,
colo do fémur ou quadril observado em qualquer dos grupos de tratamento (variagdo média em relagdo ao basal para todas
as regides anatdbmicas <0,5%). Também ndo houve alteracdo da DMO em nenhum grupo de tratamento até a semana 102
(reducdo média da linha de base para todas as regifes anatdmicas <1,0%). Nao houve alterac@es clinicamente significativas
nos marcadores da reabsorcdo dssea ou de formacado 6ssea.

Estudo da metformina no UKPDS

O estudo prospectivo randomizado (UKPDS) estabeleceu o beneficio de longo prazo do controle intensivo da glicemia na
diabetes tipo 2. A analise dos resultados para os pacientes com sobrepeso tratados com metformina apés falha da dieta
isoladamente demonstrou:

e Uma reducéo significativa do risco absoluto de qualquer complicacdo relacionada a diabetes no grupo metformina
(29,8 eventos/1000 pacientes-ano) versus dieta isolada (43,3 eventos/1000 paciente- anos), p=0,0023, e versus 0s
grupos combinados de sulfonilureia e monoterapia com insulina (40,1 eventos/1000 paciente-anos), p=0,0034;

e Uma reducdo significativa do risco absoluto de qualquer mortalidade relacionada a diabetes: metformina 7,5
eventos/1000 paciente-anos, dieta isolada 12,7 eventos/1000 paciente-anos, p=0,017;

e Uma reducgdo significativa do risco absoluto da mortalidade global: metformina 13,5 eventos/1000 paciente-anos
versus dieta isolada 20,6 eventos/1000 paciente-anos, (p=0,011), e versus os grupos combinados de sulfonilureia e
monoterapia com insulina 18,9 eventos/1000 paciente-anos (p=0,021);

e Uma reducdo significativa do risco absoluto de infarto do miocérdio: metformina 11 eventos/1000 paciente-anos, dieta
isolada 18 eventos/1000 paciente-anos, (p=0,01).

Seguranga clinica — dapagliflozina

Deplecéo de volume

Os eventos sugestivos de deplecdo de volume (incluindo os relatos de desidratagdo, hipovolemia ou hipotensdo) foram
relatados em 1,1% e 0,7%; dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg, e placebo, respectivamente, no pool de
analises agrupada dos 13 estudos de curto prazo controlados por placebo. Eventos sérios ocorreram em <0,2% dos
pacientes nos 21 estudos ativos e placebo controlados (dapagliflozina em monoterapia ou em combinag¢do com outra terapia
antidiabética) e foram equilibrados entre dapagliflozina 10 mg e comparador.

No estudo DECLARE, o nimero de pacientes com eventos sugestivos de deplecdo de volume foi equilibrado entre os
grupos de tratamento: 213 (2,5%) e 207 (2,4%) nos grupos dapagliflozina e placebo, respectivamente. Eventos adversos
graves foram relatados em 81 (0,9%) e 70 (0,8%) no grupo dapagliflozina e placebo, respectivamente. Os eventos foram
geralmente equilibrados entre os grupos de tratamento em subgrupos de idade, uso de diuréticos, presséo arterial e uso de
IECA / BRA. Em pacientes com TFGe <60 mL / min / 1,73 m* no inicio do estudo, houve 19 eventos de EASs sugestivos
de deplecéo de volume no grupo dapagliflozina e 13 eventos no grupo placebo.

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01



P eurofarma

Hipoglicemia
A incidéncia de hipoglicemia observada em estudos clinicos controlados com dapagliflozina em diferentes combinagdes é
mostrada na Tabela 8.

Tabela 8. Incidéncia de hipoglicemia maior® e menor® em estudos clinicos controlados

Placebo/Controle Ativo dapaglifiozina

10 mg
Teste de Resultados CV
(48 meses de exposicao média)
Todos N=8569 N=8574
Maior [n(%)] 83 (1,0) 58 (0,7)
Pacientes tratados com insulina N=4606 N=4177
Maior [n(%)] 64 (1,4) 52 (1,2)
Pacientes tratados com uma sulfonilureia N=4521 N=4118
Maior [n(%)] 23 (0,5) 14 (0,3)
Monoterapia (24 semanas) N=75 N=70
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 0
Adicéo de controle ativo a metformina N=137 N=135
(24 semanas)
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 1(0.7)
Adicao dga go_ntrole ativo a metformina N=408 N=406
versus glipizida (52 semanas)
Maior [n(%)] 3(0,7) 0
Menor [n(%)] 147 (36,0) 7(1,7)
Adicdo a glimepirida (24 semanas) N=146 N=151
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 3(21) 9 (6,0)
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éiigz\&i:nrgse)tformina e a sulfonilureia N=109 N=109
Maior [n(%)] 0 0

Menor [n(%)] 4(3,7) 14 (12,8)
Adicéo a pioglitazona (24 semanas) N=139 N=140
Maior [n(%)] 0 0

Menor [n(%)] 0 0
éii(s;jr?]anas? inibidor de DPP4 N=226 N=225
Maior [n(%)] 0 1(0,4)
Menor [n(%)] 3(1,3) 4(1,8)
Adicédo a insulina com ou sem outros ADO® N=197 N=196
(24 semanas)

Maior [n(%)] 1(0,5) 1(0,5)
Menor [n(%)] 67 (34,0) 79 (40,3)

? Episédios principais de hipoglicemia foram definidos como episédios sintométicos que requerem assisténcia externa (de
terceiros) devido a comprometimento grave da consciéncia ou comportamento com um valor de glicose capilar ou
plasmatica <54 mg / dL e recuperacdo imediata apds administracdo de glicose ou glucagon.

® Episédios menores de hipoglicemia foram definidos como um episdio sintomatico com uma dosagem de glicose capilar
ou plasmaética <63 mg / dL independentemente da necessidade de assisténcia externa, ou uma medida capilar assintomatica
ou glicose plasmatica <63 mg / dL que ndo se qualifica como episddio principal.

¢ ADO = terapia antidiabética oral.

Eventos relacionados a diminuicéo da funcéo renal

No pool de andlise dos 13 estudos de curto prazo controlados por placebo, os niveis médios de creatinina sérica
aumentaram em pequena quantidade na semana 1 (alteragdo média da linha de base: 0,041 mg/dL dapagliflozina 10 mg vs.
-0,008 mg/dL placebo) e diminuiu em dire¢do a linha de base na semana 24 (alteragdo média de linha de base: 0,019 mg/dL
dapagliflozina 10 mg vs. 0.008 mg/dL placebo). Ndo houve mais alteracdes até a semana 102.

No estudo DECLARE, havia menos pacientes com alteracbes laboratoriais acentuadas de creatinina, depuracdo de
creatinina, TFGe e RACU no grupo dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo. Menos eventos renais (por
exemplo, diminui¢do da depuracdo da creatinina renal, comprometimento renal, aumento da creatinina sanglinea e
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular) foram relatados no grupo dapagliflozina comparado ao grupo placebo: 422
(4,9%) e 526 (6,1%), respectivamente. Houve menos pacientes com eventos relatados como lesdo renal aguda no grupo
dapagliflozina em comparacdo com o grupo placebo: 125 (1,5%) e 175 (2,0%), respectivamente. Houve menos pacientes
com EAG de eventos renais no grupo dapagliflozina em comparacdo com o grupo placebo: 80 (0,9%) e 136 (1,6%),
respectivamente.

Achados laboratoriais com dapagliflozina

Hematdcrito

No grupo de 13 estudos controlados por placebo foram observadas elevagdes nos valores médios de hematocrito em relagao
ao basal nos pacientes tratados com dapagliflozina iniciando-se na semana 1 e continuando até a semana 16, quando foi
observada a maxima diferenca média em relagdo ao basal. Na semana 24, as varia¢cfes médias em relagdo ao basal no
hematocrito foram 2,30% no grupo dapagliflozina 10 mg vs -0,33% no grupo do placebo. Na semana 102, as varia¢des
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médias foram de 2,68% vs -0,46%, respectivamente. Na semana 24, valores do hematdcrito >55% foram relatados em 1,3%
dos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg vs 0,4% dos pacientes que receberam placebo. Os resultados foram
semelhantes durante as fases de curto prazo e de longo prazo (a maioria dos pacientes foi exposta ao tratamento por mais de
um ano).

Fosforo sérico inorgénico

No grupo de 13 estudos controlados por placebo foram relatadas elevages nos niveis sérico médios de fosforo em relagdo
ao basal na semana 24 nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg comparados com o placebo (aumentos médios de
0,13 mg/dL vs 0,04 mg/dL, respectivamente). Resultados semelhantes foram observados na Semana 102. Propor¢des mais
elevadas de pacientes com alteracBes laboratoriais acentuadas de hiperfosfatemia (> 5,6 mg/dL se idade 17-65 ou > 5,1
mg/dL se idade > 66) foram relatadas no grupo dapagliflozina 10 mg vs placebo na semana 24 (1,7% vs 0.9%,

respectivamente) e durante as fases de curto prazo e de longo prazo (3,0% vs 1,6%, respectivamente). A relevancia clinica
desses achados é desconhecida.

Lipideos

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo foram relatadas pequenas alteraces nos valores médios de lipidios em
relacdo ao basal na semana 24 nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg comparados com o placebo. A variacao
percentual média em relacdo ao basal na semana 24 para dapagliflozina 10 mg vs placebo, respectivamente foi a seguinte:
colesterol total 2,5% versus 0,0%; HDL colesterol 6,0% versus 2,7%; LDL colesterol 2,9% versus —1,0%; triglicérides
—2,7% versus - 0,7%. A variacdo percentual média em relagdo ao basal na semana 102 para dapagliflozina 10 mg versus
placebo, respectivamente foi a seguinte: colesterol total 2,1% versus -1,5%; HDL colesterol 6,6% versus 2,1%; LDL
colesterol 2,9% versus —2,2%; triglicérides —1,8% versus -1,8%. A relagdo entre o LDL colesterol e HDL colesterol
diminuiu para todos os grupos de tratamento na semana 24.

No estudo de desfechos CV, ndo foram observadas diferencas clinicas importantes no colesterol total, no colesterol HDL,
no colesterol LDL ou nos triglicerideos.

Controle glicémico em populacfes especiais

Uso em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e hipertenséo

dapagliflozina

Em dois estudos de 12 semanas controlados por placebo, um total de 1062 pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensdo
inadequadamente controlados foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo. Pacientes com hipertensdo
inadequadamente controlada (presséo arterial sistolica sentada >140 e <165 mmHg, pressdo arterial diastolica sentada >85
¢ <105 mmHg e pressdo arterial média de 24 horas >130/80 mmHg) apesar do tratamento estavel pré-existente com um
inibidor enzimético do conversor de angiotensina (IECA) ou blogueador do receptor da angiotensina (BRA) (isoladamente
[Estudo 1] ou em combinagdo com um anti-hipertensivo adicional [Estudo 2]), bem como controle glicémico inadequado
(HbAlc >7,0% e <10,5%) apesar de tratamentos preexistentes estaveis com ADOs (incluindo metformina de liberacéo
imediata ou prolongada) ou insulina (sozinho ou em combinagdo) antes da entrada, eram elegiveis para esses estudos.
Durante os estudos, nenhum ajuste nos medicamentos antidiabéticos e anti-hipertensivos foi permitido. Nos dois estudos,
527 pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 535 com placebo. Aproximadamente 90% dos pacientes tratados
com dapagliflozina 10 mg ou placebo também receberam liberagdo imediata ou prolongada de metformina, além de outros
ADO. Pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo também receberam os seguintes medicamentos para o
controle da pressao arterial, que foram equilibrados entre os grupos de tratamento: IECA (64%), BRA (36%), diuréticos
tiazidicos (16%), bloqueadores dos canais de calcio (9%) e betabloqueadores (6%).

Na semana 12, em ambos os estudos, a dapagliflozina 10 mg mais o tratamento usual proporcionou uma melhora
significativa na HbAlc e uma reducdo significativa da pressao arterial sistélica sentada em comparagdo com o placebo
mais o tratamento usual (ver Tabela 9). Redugdes consistentes foram observadas na pressdo arterial sistélica média
ambulatorial de 24 horas em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em comparacdo com placebo. Houve uma
pequena redugdo na pressao sanguinea diastolica média sentada nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg que nao
foi estatisticamente significativa em comparacéo com o placebo.

Tabela 9. Resultados na semana 12 em 2 estudos controlados por placebo de dapagliflozina em pacientes com
diabetes tipo 2 e hipertenséo

Estudo 1 Estudo 2

Parametro dapagliflozina Placebo dapagliflozina Placebo
usual usual usual usual
N=302" N=311° N=225" N=224"
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HbA1c (%)

Basal (média) 8,1 8,0 8,1 8,0

Alteracdo em relacéo
ao  basal (média | -0,6 -0,1 -0,6 0,0
ajustada®)

Diferenca em relacao
ao placebo (média
ajustada®)

-0,5% -0,6°

(IC 95%) (-06:-0.3) (-0,8;-0,5)

N=302" N=311% N=225" N=224%

Pressdo  sanguinea
sist6lica sentada
(mmHg) (LRM*)

Basal (média) 149,8 149,5 151,0 151,3

Alteracdo em relacéo
ao basal (média | -10,4 -7,3 -11,9 -7,6
ajustada’)

Diferengca em relacéo
ao placebo (média
ajustada®)
(IC 95%)

-3.1" 43"

(—4.9,-12 (6.5, -2.0)

* LRM: andlise longitudinal de medidas repetidas.

" Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose de medicagdo de estudo duplo-cego durante o
periodo de curto prazo, duplo-cego.

* Média dos quadrados minimos ajustada para o valor da linha de base.

$ valor de p <0,0001.

Tvalor de p <0,05.

Uso em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular

Em dois estudos de 24 semanas, controlados por placebo, com periodos de extensdo de 80 semanas, um total de 1887
pacientes com diabetes do tipo 2 e doenca cardiovascular (DCV) foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo.

Os pacientes com DCV estabelecida e controle glicémico inadequado (HbA1c > 7.0% e <10.0%), apesar do tratamento pré-
existente estvel com antidiabéticos orais ou insulina (isoladamente ou em combinagdo) antes da entrada, foram elegiveis
para estes estudos e foram estratificados de acordo com a idade (<65 anos ou >65 anos), o uso de insulina (ndo ou sim) ¢
tempo de evento cardiovascular qualificado mais recente (> 1 ano ou <1 ano antes do recrutamento). Dentre os 2 estudos,
942 pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 945 com o placebo. Noventa e seis por cento (96%) dos pacientes
tratados com 10 mg de dapagliflozina em ambos os estudos tinham hipertenséo desde a entrada no estudo, a maioria por
mais de 10 anos; os eventos cardiovasculares qualificados mais comuns foram doenca cardiaca coronaria (75%) e acidente
vascular cerebral (22%). Cerca de 19% dos pacientes receberam diuréticos de alga no inicio do estudo e 15% tinham
insuficiéncia cardiaca congestiva (2% tinham classe NYHA 1I1). Aproximadamente 37% dos pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg também receberam metformina e um antidiabético oral adicional (sulfonilureias, tiazolidinedionas,
inibidor de DPP4, ou outro antidiabético oral com ou sem insulina no inicio do estudo), 38% receberam insulina e pelo
menos mais um antidiabético oral, e 18% receberam insulina apenas.

Na semana 24, para ambos 0s estudos, quando adicionado aos tratamentos antidiabéticos pré-existente, o tratamento com
dapagliflozina 10 mg propiciou melhora significativa para os desfechos co-primarios de reducdo da HbAlc e beneficio
clinico multiplo em comparagdo com placebo. O beneficio clinico maltiplo foi definido como a proporcéao de pacientes com
uma queda absoluta da linha de base de 0,5% na HbAlc, queda relativa da linha de base de pelo menos 3% do peso
corpdreo total, e uma queda absoluta de linha de base de pelo menos 3 mm Hg na presséo arterial sistolica quando sentado

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01



P eurofarma

(Tabela 8). Reducdes significativas no peso corpéreo total e pressdo arterial sistolica quando sentado também foram
observados em pacientes tratados com 10 mg de dapagliflozina em comparacdo com placebo.

Em uma andlise separada dos pacientes tratados com metformina em monoterapia (com ou sem insulina) nestes dois
estudos, melhorias semelhantes na HbAlc e reducgdo percentual do peso foram observadas na populacéo total do estudo
para os pacientes tratados com 10 mg de dapagliflozina mais metformina em monoterapia em comparacdo com placebo
mais metformina em monoterapia na semana 24. A reducdo media na pressdo sanguinea sistolica foi observada para
pacientes sentados, sendo consistente com o observado no estudo da populacdo total de pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg mais metformina isoladamente, em comparacdo com placebo mais metformina isoladamente na
semana 24 no Estudo 1, mas ndo no Estudo 2.

Na semana 52 e semana 104 para Estudo 1, a variagcdo da média ajustada para a HbAlc, da presséo arterial sistélica quando
sentado, e alteragdo percentual ajustada a partir da linha de base para peso corporal foram -0,44% e -0,41%, -3.40 mmHg e
-2.64 mmHg, e -2,89% e -3,53%, respectivamente, para os pacientes tratados com 10 mg de dapagliflozina mais o
tratamento habitual com base na analise das medidas repetidas longitudinais. Os valores correspondentes para os pacientes
tratados com placebo mais tratamento usual foram 0,22% e 0,50%, 0,18 mmHg e 1,54 mmHg, e -0,29% e -0,02%. Nas
semanas 52 e 104, o percentual do beneficio clinico multiplo ainda foi maior no grupo da dapagliflozina 10 mg (6,6% e
3,8%) do que no grupo do placebo (0,7% e 0,5%).

Nas semanas 24, 52 e 104 para o Estudo 1, a proporcao de pacientes que foram resgatados por falta de controle glicémico
(ajustado para HbAlc da linha de base) foi maior no grupo tratado com placebo mais tratamento habitual (24,0%, 51,8%, e
57,3%, respectivamente) do que no grupo dapagliflozina 10 mg mais tratamento habitual (7,9%, 24,6%, e 31,8%,
respectivamente).

Na semana 52 e na semana 104 para Estudo 2, a média ajustada da variacdo da linha de base da HbAlc, presséo arterial
sistolica quando sentado, e a alteracdo percentual ajustada a partir da linha de base para peso corporal foram -0,47% e -
0,37%, -3.56 mmHg e -1.96 e mmHg, e -3,20% e -3,51%, respectivamente, para os pacientes tratados com 10 mg de
dapagliflozina mais o tratamento habitual, baseados na anélise longitudinal de medidas repetidas. Os valores
correspondentes para 0s pacientes tratados com placebo mais tratamento usual foram 0,03% e -0,18%, -0.91 mmHg e -0.37
e mmHg, e - 1,12% e -0.65%. Na semana 52 e semana 104, o percentual de beneficio clinico multiplo ainda foi maior no
grupo tratado com dapagliflozina 10 mg (10,6% e 4,2%) do que no grupo tratado com placebo (3,1% e 1,1%).

Na semana 24, semana 52 e semana 104 para Estudo 2, a propor¢do de pacientes resgatados por falta de controle glicémico
(ajustado para HbAlc da linha de base) foi maior no grupo com placebo mais tratamento habitual (22,3%, 43,6%, e 50,5%,
respectivamente) do que no grupo com dapagliflozina 10 mg mais tratamento habitual (7,6%, 18,7%, e 27,5%,
respectivamente).

Tabela 10. Resultados na semana 24 (LOCF *) em dois estudos controlados por placebo comparando dapagliflozina
e placebo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular

Estudo 1 Estudo 2
dapagliflozina 10 | Placebo + | dapagliflozina Placebo +
Paréametro de Eficacia mg + tratamento | tratamento 10 mg + | tratamento
usual usual tratamento usual usual
N=455 N=459" N=480" N=482"
HbAlc (%)
Basal (média) 8,18 8,08 8,04 8,07
Alteracdo em relacdo ao .0.38 0.08 -0.33 007
basal (média ajustada®) : : : :
Diferenca em relagéo ao -0,46° -0,40°
placebo (média ajustada®)
(IC 95%) (-0,56; -0,37) (-0,50; -0,30)
Responsivos do beneficio
clinico combinado (%) 117 0.9 100 19
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Diferenca em relacdo ao

§ §

placebo (% ajustada) 9.9 7.0

Componentes do desfecho

composto (%)

Pacientes com reducdo absoluta de

HbAlc > 0,5% (% ajustada) 462 19,7 422 21,2

Pacientes com reducdo do peso

corporal de pelo menos 3% do basal 40,0 13,9 41,3 154

(% ajustada)

Pacientes com redugdo absoluta da

pressao arterial sistolica > 3mmHg 49,1 41,6 46,2 40,9

(% ajustada)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 92,63 93,59 94,53 93,22
Estudo 1 Estudo 2
dapagliflozina Placebo + | dapagliflozina Placebo +

Paréametro de Eficacia 10 mg +tratamento | tratamento 10 mg +tratamento | tratamento
usual usual usual usual
N=455" N=459" N=480" N=482"

Alteragdo em relagdo ao basal

(porcentagem ajustada’) -2,56 -0,30 -2,53 -0,61

Diferenca em relacéo ao placebo -2,278 -1,93%

(porcentagem ajustada®)

(IC 95%) (-2,64; -1,89) (-2,31; -1,54)

Perda de peso corporal de pelo menos

5% em pacientes com IMC > 27 kg/m® | 16 5° 4,0 18,48 4,8

(%)

Pressao arterial sistélica em posicéo

sentado (mmHg)

Alteracdo em relacdo ao basal na

semana 24 -2,99 -1,03 -2,70 0,32

(média ajustada*)

Diferenga em relaco ao placebo -1,95" -3,02

(média ajustada®)

(IC 95%) (-3,56; -0,34) (-4,59; -1,46)

Alteracdo na pressdo arterial sistdlica

em posi¢cdo sentada do basal (mmHg)

na semana 8 em pacientes com pressao | - - -5,331 -1,89

arterial sistolica basal > 130mmHg
(média ajustada®)

* LOCEF: tltima observacéo levada adiante.
" Pacientes randomizados e tratados com medidas basais e pelo menos 1 medida pds-basal de eficacia.
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* Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.
$ valor de p < 0,0001.
Tvalor de p < 0,05.

Na semana 24, os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg nas faixas etarias pré-definidas (<65 e >65 anos de idade)
também apresentaram melhoras significativas nos pardmetros co-priméarios de HbAlc e beneficio clinico multiplo em
comparacdo com placebo em ambos os estudos. Uma reducdo significativa no peso corporal total também foi vista em
ambos os grupos de idade, bem como redugao significativa da presséo arterial sistélica quando sentados em pacientes <65
anos tratados com 10 mg de dapagliflozina em comparacdo com placebo na semana 24. Estes efeitos foram mantidos na
semana 52 e semana 104. O perfil de seguranca da dapagliflozina nestes estudos foi consistente com o da dapagliflozina na
populacdo do estudo clinico ao longo de 104 semanas de tratamento (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Uso em pacientes com diabetes tipo 2 e comprometimento renal

dapagliflozina

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe >60 a <90 mL / min / 1,73 mz)

No programa de ensaios clinicos, mais de 3000 pacientes com insuficiéncia renal leve foram tratados com dapagliflozina. A
eficicia foi avaliada num pool de andlise de 9 estudos clinicos da dapagliflozina, consistindo em 2226 pacientes com
insuficiéncia renal leve. A alteracdo media da HbAlc em relacdo ao baseline e corrigida por placebo em 24 semanas foi de
-1,03% e —0,54%, respetivamente, para dapagliflozina 10 mg (n = 562). O perfil de seguranca em pacientes com
insuficiéncia renal leve é semelhante ao da populagéo em geral.

Pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe >30 a <60 mL / min / 1,73 m%

A eficcia glicémica e seguranca da dapagliflozina foram avaliadas em dois estudos especificos de pacientes com
insuficiéncia renal moderada e em duas analises de subgrupos de estudos clinicos agrupados.

Um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo, um total de 321 pacientes adultos com diabetes mellitus tipo
2 ¢ TFGe >45 a <60 mL / min / 1,73 m? (estagio 3A com insuficiéncia renal moderada), com controle glicémico
inadequado em atual regime de tratamento, foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo. Na semana 24, a
dapagliflozina 10 mg (n = 159) proporcionou melhorias significativas na HbAlc, glicemia de jejum (GJ), Peso Corporal e
PAS em compara¢do com o placebo (n = 161) (Tabela 11). A alteracdo média em relacdo ao basal na HbAlc e na alteracdo
média corrigida por placebo da HbA1c foi de -0,37% e -0,34%, respectivamente. A alteracdo média em relacdo ao basal na
GJ e na média da GJ corrigida por placebo foi de -21,46 mg / dL e -16,59 mg / dL, respectivamente. A reducdo média do
peso corporal (percentual) e a reducdo do peso corporal médio corrigido por placebo foi de -3,42% e -1,43%,
respectivamente. A reducdo média da presséo arterial sistolica (PAS) sentada e da reducdo média da PAS corrigida por
placebo foi de -4,8 mmHg e -3,1 mmHg, respectivamente.

Tabela 11. Resultados da semana 24 de estudo controlado por placebo do tratamento com dapagliflozina em
pacientes com DM2 e insuficiéncia renal moderada (Classe 3A, TFGe > 45 a < 60 mL / min / 1,73 m?)

Paréametro de Eficacia g}zpagliflozina 10 Elljiefsblo
HbALc (%)

Basal (média) 8,35 8,03
Alteracdo em relacio ao basal (média ajustada’) -0,37° -0.03
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada’) -0,34°

(95% IC) (-0,53, -0,15)

GJ (mg/dL)

Basal (média) 183,04 173,28
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada*) -21,46° -4,87
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada’) -16,59°

(95% IC) (-26,73, -6,45)

Peso corporal (porcentagem)
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Basal (média) 92,51 88,30
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada*) -3,428 -2,02
Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada’) -1,43°

(95% IC) (-2,15, -0,69)

Pressdo Arterial Sistémica na posi¢do sentada

(mmHg)

Basal (média) 135,7 135,0
Alteracéo em relacéo ao basal (média ajustada®) -4,8" -1,7
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada °) 3,17

(95% de IC) (-6,3,0,0)

" Média dos quadrados minimos ajustada para o valor de referéncia

$ valor de p <0,001

Tvalor de p <0,05

O perfil de seguranca da dapagliflozina no estudo foi consistente com o da populacdo geral de pacientes com diabetes tipo
2. A TFGe média diminuiu durante o periodo inicial de tratamento no grupo dapagliflozina e subsequentemente
permaneceu estavel durante o periodo de tratamento de 24 semanas (dapagliflozina: -3,39 mL / min / 1,73 m? e placebo: -
0,90 mL / min / 1,73 m?). Na 3® semana ap6s o término da utilizacdo da dapagliflozina, a alteracio média da TFGe em
relagdo ao basal no grupo dapagliflozina foi semelhante & alteracdo média no grupo placebo (dapagliflozina: 0,57 mL / min
/1,73 m* e placebo: -0,04 mL / min /1,73 m?).

A eficacia em pacientes com insuficiéncia renal moderada foi avaliada em um pool de analises de 9 estudos clinicos (366
pacientes, 87% com TFGe >45 a <60 mL / min / 1,73 m?); esse grupo ndo incluiu os dois estudos dedicados & pacientes
diabéticos com insuficiéncia renal moderada. A alteracdo média da HbAlc em relacdo ao basal e a alteracdo média da
HbA1c corrigida por placebo em 24 semanas foi de -0,87% e -0,39%, respectivamente, para dapagliflozina 10 mg (n = 85).
A seguranca em pacientes com insuficiéncia renal moderada foi avaliada em um pool de analises de 12 estudos clinicos
(384 pacientes, 88% com TFGe >45 a <60 mL / min / 1,73 m?); este grupo ndo incluiu os dois estudos dedicados a
pacientes diabéticos com insuficiéncia renal moderada. Na semana 24, a seguranca foi semelhante a observada no programa
de estudos clinicos, exceto por uma propor¢do maior de pacientes que relataram pelo menos um evento relacionado a
insuficiéncia ou faléncia renal (7,9% dapagliflozina 10 mg versus 5,6% placebo). Desses eventos, 0 aumento da creatinina
sérica foi 0 mais relatado (6,7% dapagliflozina 10 mg versus 2,8% placebo). Altera¢cdes no horménio da paratiredide (PTH)
e fosforo sérico observados com dapagliflozina no programa estudos clinicos também foram observados na andlise
combinada. No pool de estudos de seguranga de curto prazo e de longo prazo, de até 102 semanas, o perfil de seguranca
permaneceu similar.

A eficacia e seguranca da dapagliflozina também foi avaliada em um estudo de 252 pacientes diabéticos com TFGe > 30 a
<60 mL / min / 1,73 m? (subgrupo de insuficiéncia renal moderada estagios 3A e 3B). O tratamento com dapagliflozina ndo
mostrou uma alteracdo significativa daHbAlc corrigida por placebo na populagdo total do estudo (estagios 3A e 3B
combinados) em 24 semanas. Em uma analise adicional dos pacientes estdgio 3A, a dapagliflozina 10 mg (n = 32)
proporcionou uma alteragdo média da HbAlc corrigida por placebo em 24 semanas de -0,33%. Na semana 52, a
dapagliflozina foi associada a alteragdes na TFGe média em relagdo ao basal (dapagliflozina 10 mg —4,46 mL / min / 1,73
m? e placebo —2,58 mL / min / 1,73 m?). Na semana 104, essas alteragdes persistiram (TFGe: dapagliflozina 10 mg —3,50
mL / min /1,73 m? e placebo —2,38 mL / min / 1,73 m?). Com dapagliflozina 10 mg, esta reducio da TFGe foi evidente na
semana 1 e permaneceu estavel até a semana 104, enquanto os pacientes tratados com placebo tiveram um declinio lento e
progressivo até a semana 52, estabilizando na semana 104. Na 52% semana até a 042 semana, houve maior aumento dos
niveis séricos de PTH e fosforo observado neste estudo com dapagliflozina 10 mg em comparagdo com placebo, onde 0s
valores iniciais desses marcadores foram maiores. Elevagdes de potassio > 6 mEq / L foram mais comuns em pacientes
tratados com placebo (12,0%) do que aqueles tratados com dapagliflozina 5 mg e 10 mg (4,8% para ambos 0s grupos)
durante o periodo cumulativo de tratamento de 104 semanas. A proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento
por aumento dos niveis séricos de potassio, em relagdo ao basal, foi maior no grupo placebo (14,3%) do que nos grupos
dapagliflozina (6,9% e 6,7% para os grupos de 5 mg e 10 mg, respectivamente). No total, houve 13 pacientes com um
evento adverso de fratura dssea relatado neste estudo até a semana 104, dos quais 8 ocorreram no grupo dapagliflozina 10
mg, 5 ocorreram no grupo dapagliflozina 5 mg e nenhum ocorreu no grupo placebo. Oito (8) destas 13 fraturas foram em
pacientes que tinham TFGe 30 a 45 mL / min / 1,73 m? e 10 das 13 fraturas foram relatadas nas primeiras 52 semanas. Ndo
houve um padrdo em relacdo ao local da fratura. Nenhum desequilibrio de fraturas 6sseas foi observado na analise de
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seguranca do pool de dados de 12 estudos e nenhuma fratura 6ssea foi relatada no estudo dedicado a pacientes com TFGe
>45 a <60 mL / min / 1,73 m? (DRC 3A).

Uso em pacientes idosos com diabetes dapagliflozina

Um total de 2403 (26%) dos 9339 pacientes tratados tinham 65 anos ou mais e 327 (3,5%) tinham 75 anos ou mais em um
conjunto de 21 estudos duplo-cegos, controlados, de seguranca clinica e eficacia da dapagliflozina avaliando a seguranca e
eficicia da dapagliflozina na melhora do controle glicBmico, como monoterapia ou em combina¢do com outras terapias
antidiabéticas. Apds o controle do nivel de funcéo renal (TFGe), ndo ha evidéncias conclusivas que sugiram que a idade é
um fator independente que afeta a eficacia. No geral, a propor¢do de pacientes que relataram eventos adversos foi
consistente entre 0s >65 e <65 anos de idade.

cloridrato de metformina

Estudos clinicos controlados da metformina ndo incluiram um ndmero suficiente de pacientes idosos para determinar se
eles respondem de forma diferente do que os pacientes mais jovens, embora a experiéncia clinica relatada ndo tenha
identificado diferenca nas respostas entre pacientes idosos e jovens.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Descricéo

Os comprimidos de dapagliflozina + cloridrato de metformina contém dois medicamentos anti-hiperglicemiantes utilizados
no tratamento da diabetes tipo 2: dapagliflozina e cloridrato de metformina.

dapagliflozina
A dapagliflozina propanodiol é um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral, do cotransportador renal de
sodio-glicose 2 humano (SGLT2), o principal transportador responsavel pela reabsorcéo renal de glicose.

cloridrato de metformina
O cloridrato de metformina é uma biguanida com efeitos hipoglicemiantes.

Mecanismo de Acéo

Este medicamento combina dois agentes anti-hiperglicemiantes com mecanismos de a¢do complementares para melhorar
tanto a glicemia de jejum (GJ quanto a glicemia p6s-prandial (GPP) em pacientes com diabetes tipo 2: dapagliflozina, um
inibidor do SGLT2, e cloridrato de metformina, um membro da classe das biguanidas.

dapagliflozina

A dapagliflozina é um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador de sédio glicose 2 (SGLT2) que
melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 ao reduzir a reabsorcéo da glicose renal levando a excrecao
urinaria do excesso de glicose (glicosuria). A dapagliflozina é disponivel para uso oral e requer administracdo uma vez ao
dia.

O SGLT2 se expressa seletivamente no rim sem expressdo detectada em mais de 70 outros tecidos incluindo o figado,

musculo esquelético, tecido adiposo, mama, bexiga e cérebro. SGLT2 é o transportador predominante responsavel pela
reabsor¢do da glicose a partir do filtrado glomerular de volta a circulacdo. Apesar da presenca da hiperglicemia na diabetes
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melito tipo 2, a reabsorcao da glicose filtrada continua. A dapagliflozina reduz o transporte tubular maximo de glicose para
55% e reduz a reabsorcdo renal de glicose tanto da glicose da urina quanto dos niveis de glicose plasmatica. A
dapagliflozina melhora tanto os niveis da glicemia de jejum quanto da glicemia pds-prandial através da reducdo da
reabsorcdo renal de glicose levando a excrecdo urinaria do excesso de glicose. Esta excre¢do da glicose (efeito glicosUrico)
é observada apds a primeira dose, é continua ao longo do intervalo de administracdo de 24 horas, e se mantém durante o
tratamento. A quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo € dependente da concentracdo de glicose
no sangue e da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Portanto, em voluntérios sadios com glicose sanguinea normal e/ou
baixa TFGe, a dapagliflozina tem uma baixa propensdo a causar hipoglicemia, pois a quantidade de glicose filtrada é
pequena e pode ser reabsorvida pelos transportadores SGLT1 e SGLT2 desbloqueados. A dapagliflozina ndo prejudica a
producdo enddgena normal de glicose em resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina age independentemente da secre¢do da
insulina e da agdo da insulina. Ao longo do tempo, a melhora na fungdo da célula beta (HOMA-2) foi observada nos
estudos clinicos com dapagliflozina.

A excrecdo urinaria de glicose (glicosuria) induzida pela dapagliflozina esta associada com perda calérica e redugdo no
peso. A maior parte da reducdo no peso foi por perda de gordura corporal, incluindo a gordura visceral em detrimento da
perda de tecido magro ou volume, como demonstrado por absortometria de raio-x de dupla energia (DXA) e imagem por
ressonancia magnetica. A inibicdo do cotransportador de glicose e sodio pela dapagliflozina também estd associado a
diurese leve e natriurese temporéria.

A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores de glicose importantes para o transporte de glicose nos tecidos periféricos
e é mais de 1400 vezes mais seletivo para 0 SGLT2 versus SGLT1, o principal transportador no intestino, responsavel pela
absorcdo da glicose.

cloridrato de metformina

A metformina é um agente anti-hiperglicemiante que melhora a tolerncia a glicose em pacientes com diabetes tipo 2,
reduzindo tanto a glicose basal quanto a pds-prandial. A metformina diminui a producdo hepatica de glicose, diminui a
absorcdo intestinal de glicose e melhora a sensibilidade a insulina através do aumento da captacdo e utilizacdo periférica de
glicose. Diferente das sulfonilureias, a metformina ndo produz hipoglicemia em sujeitos com diabetes tipo 2 ou normais
(exceto em circunstancias especiais, (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS) e ndo causa hiperinsulinemia.
Com a terapia com metformina, a secrecdo de insulina se mantém inalterada, enquanto os niveis de insulina em jejum e a
resposta a insulina no plasma ao longo do dia pode realmente diminuir.

Farmacodindmica

Geral

dapagliflozina

Em voluntéarios sadios e em pacientes com diabetes melittus tipo 2 foi observado aumento na quantidade da glicose
excretada na urina apds a administracdo de dapagliflozina (Figura 11). Aproximadamente 70 g de glicose foi excretada na
urina por dia (correspondendo a 280 kcal/dia) em uma dose de dapagliflozina de 10 mg/dia em pacientes com diabetes
melittus tipo 2 durante 12 semanas. Esta taxa de eliminagdo de glicose se aproximou da excrecdo méxima de glicose
observada com a dose de 20 mg/dia de dapagliflozina. Evidéncia de excrecdo de glicose sustentada foi observada nos
pacientes com diabetes melittus tipo 2 que receberam dapagliflozina 10 mg/dia até por 2 anos.

Esta excrecdo urinaria de glicose com a dapagliflozina também resulta em diurese osmoética e aumentos no volume urinario.
Os aumentos no volume de urina nos pacientes com diabetes melito tipo 2 tratados com dapagliflozina 10 mg foram
sustentados em 12 semanas e a quantidade foi de aproximadamente 375 mL/dia. O aumento no volume urinario foi
associado a um aumento pequeno e transitorio na excre¢do urinaria de sodio que ndo foi associada a alteracdes nas
concentragoes séricas de sodio.

A excre¢do urinaria de &cido Urico também aumentou temporariamente (por 3-7 dias) e foi acompanhada por uma reducéao
na concentracdo sérica do &cido Urico. Em 24 semanas, as reducgdes nas concentragdes do acido Urico sérico variaram de
0,33 mg/dL a 0,87 mg/dL.

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01



P eurofarma

Figura 11. Grafico de disperséo e linha de ajuste da variacdo em relagéo ao basal na quantidade de glicose na urina
em 24 horas vs a dose de dapagliflozina em voluntarios sadios e pacientes com T2DM (dispersao semi-log)
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Eletrofisiologia cardiaca

A dapagliflozina ndo foi associada ao prolongamento clinicamente significante do intervalo QTc em doses diarias de até
150 mg (15 vezes a dose recomendada) em um estudo de voluntarios sadios. Além disso, nenhum efeito clinicamente
significativo sobre o intervalo QTc foi observado apds dose Unicas de até 500 mg (50 vezes a dose recomendada) de
dapagliflozina em voluntérios sadios.

Propriedades farmacocinéticas

Os comprimidos de dapagliflozina + cloridrato de metformina sdo considerados bioequivalentes & coadministracdo das
doses correspondentes de dapagliflozina e cloridrato de metformina XR administradas em conjunto como comprimidos
individuais.

Interagdo com o alimento

A administracdo de dapagliflozina + cloridrato de metformina em voluntérios sadios apds uma refeicdo padrdo comparado
com o estado de jejum resultou no mesmo grau de exposicdo tanto para dapagliflozina quanto para metformina XR.
Comparado ao estado de jejum, a refei¢do padrédo resultou em uma redugdo de 35% e um atraso de 1 a 2 horas no pico das
concentracdes plasmaticas da dapagliflozina. Este efeito da alimentagdo ndo é considerado clinicamente significativo.

Absorcéo

dapagliflozina

A dapagliflozina é rapidamente e bem absorvida ap6s a administracdo oral e pode ser administrada com ou sem alimentos.
As concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) da dapagliflozina foram normalmente atingidas no prazo de 2 horas ap0s a
administracdo em jejum. Os valores de Cmax e AUC aumentaram proporcionalmente com o incremento na dose da
dapagliflozina. A biodisponibilidade oral absoluta de dapagliflozina apds a administracéo de uma dose de 10 mg é de 78%.

cloridrato de metformina

Apo6s uma dose oral Gnica de metformina de liberagdo prolongada, Cmax foi atingida com um valor mediano de 7 horas e
uma faixa de 4 a 8 horas. No estado de equilibrio, AUC e Cmax sdo menos que proporcionais a dose para metformina de
liberagdo prolongada dentro da faixa de 500 a 2000 mg administrada uma vez ao dia. Os niveis do pico plasmatico sao
aproximadamente 0,6; 1,1; 1,4 e 1,8 ug/mL para as doses de 500, 1000, 1500, e 2000 mg uma vez ao dia, respectivamente.
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Distribuicdo

dapagliflozina

Aproximadamente 91% da dapagliflozina é ligada a proteina. A ligacdo a proteina ndo foi alterada em diversos estados de
doenca (por exemplo, insuficiéncia renal ou hepatica).

cloridrato de metformina

Estudos de distribuicdo com a metformina de liberagcdo prolongada ndo foram realizados; no entanto, o volume de
distribuicdo aparente (\V/F) da metformina apds doses orais Unicas de 850 mg da metformina de liberacdo imediata foi em
média de 654 + 358 L. A metformina se liga de forma insignificante as proteinas do plasma, diferente das sulfonilureias,
que se ligam as proteinas em mais de 90%. As divisfes da metformina nos eritrécitos ocorrem mais provavelmente em
funcédo do tempo.

Metabolismo

dapagliflozina

A dapagliflozina é um glicosideo ligado ao C, significando que o componente aglicona esté ligado a glicose por uma ponte
carbono-carbono, conferindo assim estabilidade contra as enzimas glicosidases. A média da meia-vida terminal no plasma
(t10) para dapagliflozina foi de 12,9 horas apds uma dose oral Unica de dapagliflozina 10 mg a voluntérios sadios. A
dapagliflozina ¢ amplamente metabolizada principalmente para gerar a dapagliflozina 3-O-glicuronideo, que é um
metabolito inativo. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo foi responsavel por 61% de uma dose de 50 mg de [14C]-
dapagliflozina e foi o componente relacionado ao medicamento predominante no plasma humano, representando 42% (com
base na AUC[0-12 h]) da radioatividade plasmatica total, semelhante a contribui¢do de 39% pelo composto original. Com
base na AUC, nenhum outro metabolito foi responsavel por >5% da radioatividade total no plasma. A dapagliflozina 3-O-
glicuronideo ou outros metabdlitos ndo contribuem para os efeitos de reducéo da glicose. A formacédo da dapagliflozina 3-
O- glicuronideo é mediada pela UGT1A9, uma enzima presente no figado e rins, e 0 metabolismo mediado pela CYP foi
uma via secundéria de depuracdo em humanos.

cloridrato de metformina

Estudos de dose Unica intravenosa em voluntarios normais demonstram que a metformina é excretada inalterada na urina e
ndo sofre metabolismo hepéatico (nenhum metabdlito foi identificado em humanos) ou excrecéo biliar.

Estudos do metabolismo com os comprimidos de libera¢do prolongada da metformina ndo foram realizados.

Eliminacéo

dapagliflozina

A dapagliflozina e os metabolitos relacionados séo eliminados principalmente através da excre¢do urindria, dos quais
menos de 2% é dapagliflozina inalterada. Apds a administracdo da dose de 50 mg de [14C]-dapagliflozina, 96% foi
recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da dose foi excretada como principio ativo
original.

cloridrato de metformina

A depuracdo renal é aproximadamente 3,5 vezes maior que a depuracdo da creatinina, indicando que a secrecao tubular € a
principal via de eliminacdo da metformina. Apds administracdo oral, aproximadamente 90% do farmaco absorvido é
eliminado através da via renal nas primeiras 24 horas, com uma meia-vida de eliminagdo do plasma de aproximadamente
6,2 horas. No sangue, a meia-vida de eliminagdo é de aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa de eritrécito
pode ser um compartimento de distribuicéo.

Populacgbes especificas

Insuficiéncia renal

dapagliflozina

Para as recomendacOes de administracdo em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave, vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR. No estado de equilibrio (dapagliflozina na dose de 20 mg uma vez ao dia durante 7
dias), os pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (conforme determinado pela
depuracdo de iohexol) apresentaram exposicdes sistémicas médias da dapagliflozina que foram 32%, 60% e 87% maiores,
respectivamente, que aquelas de pacientes com diabetes tipo 2 e fungdo renal normal. Na dose de 20 mg de dapagliflozina
uma vez ao dia, exposi¢do sisttmica mais elevada a dapagliflozina em pacientes com diabetes melittus tipo 2 e
insuficiéncia renal ndo resultaram em maior depuracgdo renal de glicose correspondente ou maior excrecao de glicose nas 24
horas. A depuracdo renal de glicose e a excrecdo de glicose nas 24 horas foram menores nos pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave quando comparado aos pacientes com fungéo renal normal e insuficiéncia renal leve. A excrecao
urinaria de glicose nas 24 horas, no estado de equilibrio, foi altamente dependente da funcao renal e 85, 52, 18, e 11 g de
glicose/dia foi excretada pelos pacientes com diabetes melittus tipo 2 e fungéo renal normal, ou insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave, respectivamente. Nao houve diferencas na ligacdo da dapagliflozina as proteinas entre os grupos de
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insuficiéncia renal ou em comparacao aos voluntarios sadios. O impacto da hemodidlise sobre a exposicao a dapagliflozina
ndo é conhecido.

cloridrato de metformina
Nos pacientes com insuficiéncia renal a meia-vida da metformina no plasma e sangue é prolongada em proporcdo a
diminuic&o da funcéo renal.

Insuficiéncia hepatica

dapagliflozina

Para as recomendacOes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, vide item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR. Foi realizado um estudo de farmacologia clinica com dose Unica (10 mg) de dapagliflozina em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (classe A, B e C de Child-Pugh, respectivamente) e controles
sadios pareados para comparar as caracteristicas farmacocinéticas da dapagliflozina entre essas populacdes. Nao houve
diferencas na ligacdo proteica da dapagliflozina entre os grupos com insuficiéncia hepéatica ou em comparacdo aos
voluntarios sadios. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada, a média da Cmax e AUC da dapagliflozin
foi até 12% e 36% maior, respectivamente, comparado aos voluntarios controle sadios correspondentes. Essas diferencas
ndo foram consideradas clinicamente significativas e nenhum ajuste de dose a partir da dose habitual proposta de 10 mg
uma vez ao dia, para dapagliflozina foi proposto para essas populacdes. Nos pacientes com insuficiéncia hepética grave
(Child-Pugh classe C), a média da Cmax e AUC da dapagliflozina foram até 40% e 67% maiores que a dos controles sadios
correspondentes, respectivamente. Nao € necessario ajuste de dose para os pacientes com insuficiéncia hepatica grave. No
entanto, o risco-beneficio para o uso da dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave deve ser avaliado
individualmente, pois a seguranca e eficacia da dapagliflozina ndo foram especificamente estudadas nesta populacao.

cloridrato de metformina
Nenhum estudo de farmacocinética da metformina foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Idosos

dapagliflozina

N&o sdo recomendados ajustes de dose de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia com base na idade. O efeito da idade
(jovem: >18 a <40 anos [n=105] e idosos: >65 anos [n=224]) foi avaliado como uma covariavel em um modelo de
farmacocinética na populagdo e comparado a pacientes com >40 a <65 anos usando dados de voluntarios sadios ¢ nos
estudos com pacientes). A exposicdo sistémica média a dapagliflozina (AUC) em pacientes jovens foi estimada como
sendo 10,4% menor que no grupo de referéncia (IC de 90%: 87,9, 92,2%) e 25% maior em pacientes idosos comparado ao
grupo de referéncia (IC de 90%: 123, 129%). Essas diferengas na exposicéo sistémica foram consideradas como ndo
clinicamente significativas.

cloridrato de metformina

Dados limitados de estudos controlados da farmacocinética de metformina em voluntérios idosos sadios sugerem que a
depuracdo plasmaética total da metformina € diminuida, a meia-vida é prolongada, e a Cmax é aumentada, comparado a
voluntarios jovens sadios. A partir destes dados, parece que a alteracdo na farmacocinética da metformina com o
envelhecimento ocorre principalmente por uma alteragao na fungdo renal.

Pediatria e adolescéncia
dapagliflozina
A farmacocinética na populagdo pediatrica e adolescente nao foi estudada.

cloridrato de metformina

Apo6s administragdo de uma dose oral Unica de metformina em comprimido de 500 mg com a refei¢do, a média geométrica
da Cmax e AUC da metformina diferiu menos que 5% entre pacientes pediatricos com diabetes tipo 2 (12-16 anos de
idade) e adultos sadios pareados por género e peso (20-45 anos de idade), todos com fungéo renal normal.

Género

dapagliflozina

N&o sdo recomendados ajustes na dose de dapagliflozinal0 mg uma vez ao dia, com base no género. O género foi avaliado
como uma covariavel em um modelo de farmacocinética na populacdo usando dados de voluntarios sadios e estudos em
pacientes. A média da AUCss de dapagliflozina em mulheres (n=619) foi estimada como sendo 22% maior que em homens
(n=634), (IC 90%: 117,124).

cloridrato de metformina
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Os parametros farmacocinéticos da metformina nao diferiram significativamente entre voluntarios normais e pacientes com
diabetes tipo 2 quando analisados de acordo com o género (homens=19, mulheres=16). Da mesma forma, nos estudos
clinicos controlados em pacientes com diabetes tipo 2, o efeito anti-hiperglicémico da metformina foi comparavel nos
homens e mulheres.

Raca

dapagliflozina

N&o sdo recomendados ajustes na dose de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia com base na raca. A raga (branca, negra ou
asiatica) foi avaliada como uma covariavel em um modelo de farmacocinética na populagdo usando dados de voluntarios
sadios e estudos em pacientes. As diferengas nas exposicdes sistémicas entre essas racas foram pequenas. Comparado aos
brancos (n=1.147), os pacientes asiaticos (n=47) ndo apresentaram diferencas nas exposi¢des sistémicas médias estimadas a
dapagliflozina (IC de 90% faixa 3,7% menor, 1% maior). Comparado aos brancos, o0s pacientes negros (n=43)
apresentaram exposicdes sistémicas médias estimadas 4,9% menores a dapagliflozina [IC 90%, faixa 7,7% menor; 3,7%
maior).

cloridrato de metformina

Nenhum estudo dos pardmetros farmacocinéticos da metformina de acordo com a raca foi realizado. Nos estudos clinicos
controlados de metformina em pacientes com diabetes tipo 2, o efeito anti- hiperglicémico foi comparavel em brancos
(n=249), negros (n=51), e hispanicos (n=24).

Peso corporal

N&o séo recomendados ajustes na dose proposta de dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia com base no peso.

Em uma andlise da farmacocinética na populagdo usando dados de voluntarios sadios e estudos em pacientes, as exposicoes
sistémicas em pacientes com peso corporal elevado (>120 kg, n=91) foram estimadas como sendo 78,3% (IC 90%: 78,2;
83,2%) daquelas de sujeitos de referéncia com peso corporal entre 75 e 100 kg. Esta diferenca é considerada pequena,
portanto, nenhum ajuste de dose a partir da dose proposta de 10 mg de dapagliflozina, uma vez ao dia, em pacientes com
diabetes melittus tipo 2 com peso corporal elevado (>120 kg) é recomendado.

Individuos com peso corporal baixo (<50 kg) ndo foram bem representados nos estudos de voluntarios sadios e pacientes
usados na analise da farmacocinética na populacdo. Desta forma, as exposi¢fes sistémicas a dapagliflozina foram
simuladas com um grande nimero de pacientes. As exposic¢Oes sistémicas médias simuladas de dapagliflozina em pacientes
com baixo peso corporal foram estimadas como sendo 29% maior que nos individuos com peso corporal de referéncia. Esta
diferenca é considerada como sendo pequena, e com base nesses achados, nenhum ajuste na dose a partir da dose proposta
de 10 mg de dapagliflozina, uma vez ao dia, em pacientes com diabetes melittus tipo 2 com baixo peso corporal (<50 kg) é
recomendado.

Dados de seguranga pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

dapagliflozina

A dapagliflozina ndo induziu tumores em camundongos ou ratos em qualquer das doses avaliadas nos estudos de
carcinogenicidade de dois anos. As doses orais nos camundongos consistiram de 5, 15, e 40 mg/kg/dia nos machos e 2, 10,
e 20 mg/kg/dia nas fémeas, e as doses orais nos ratos foram de 0,5; 2 e 10 mg/kg/dia para machos e fémeas. As maiores
doses avaliadas nos camundongos foram equivalentes a AUC de exposi¢des multiplas de aproximadamente 72x (machos) e
105x (fémeas) a AUC humana na MRHD de 10 mg/dia. Nos ratos, as exposi¢es da AUC foram aproximadamente 131x
(machos) e 186x (fémeas) a AUC humana ha MRHD.

A dapagliflozina foi negativa no ensaio de mutagenicidade de Ames e foi positiva em um ensaio de clastogenicidade in
vitro, mas somente na presenca de ativacdo de S9 e em concentragdes > 100 pg/mL. Cabe ressaltar que a dapagliflozina foi
negativa para clastogenicidade in vivo em uma série de estudos que avaliou 0s microntcleos ou reparagdo do DNA nos
ratos em exposi¢des multiplas >2100x a exposi¢do humana na MRHD. Esses estudos, junto com a auséncia de achados
tumorais nos estudos de carcinogenicidade no rato e camundongo, sustentam que a dapagliflozina ndo representa um risco
genotdxico para humanos.

Alteracdes na transcricdo de genes relacionadas a dapagliflozina foram avaliadas no rim, figado, tecido adiposo, e musculo
esquelético de ratos Zucker Diabetic Fatty (ZDF) tratados diariamente, durante 5 semanas, com dapagliflozina. Esses
orgdos foram selecionados especificamente uma vez que representam 6rgédos alvo no tratamento do diabetes. Ndo houve
nenhuma evidéncia de que a dapagliflozina provocou alteracBes na transcricdo de genes preditivos de promotores de
tumores.

A dapagliflozina e seu principal metabélito humano (3-O-glucuronido) ndo aumentou o crescimento in vitro de seis linhas
celulares de carcinomas humanos de células transicionais (TCC) de bexiga urinaria em concentragdes >100 X Cmax
humana no MRHD. Em um estudo com ratos com xenoenxertos, a dapagliflozina administrada diariamente para ratos
nudes masculinos e femininos implantados com tumores TCC humano ndo aumentou significativamente o tamanho dos
tumores em exposi¢des de até 75 x e de até 0,9 x de exposi¢do clinica no MRHD para dapagliflozina e seu metabolito 3-O-
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glicuronideo, respectivamente. Estes estudos fornecem evidéncias de que a dapagliflozina e seu metabolito priméario
humano ndo aumenta o crescimento do tumor de bexiga.

Em um estudo de fenotipagem de 15 meses, ndo houve evidéncia de qualquer diferenca na sobrevivéncia, no peso corporal,
nos parametros de patologia clinica ou achados histopatoldgicos entre ratos SGLT2 KO e seu homélogo de tipo selvagem
(WT). Camundongos SGLT2 KO tiveram glicosUria, ao contrério dos camundongos WT. Apesar de uma vida inteira de
glicosuria, ndo houve nenhuma evidéncia de alteracdo da funcéo renal ou mudancas proliferativas observadas nos rins ou
bexiga urinaria de camundongos SGLT2 KO. Estes dados sugerem fortemente que altos niveis de glicose urinaria ndo
provocam tumores do trato urinario ou aceleram a patologia do trato urinario relacionada com a idade.

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario em ratos, doses de 15, 75, ou 300/210 mg/kg/dia de
dapagliflozina foram administradas nos machos (a dose de 300 mg/kg/dia foi reduzida para 210 mg/kg/dia depois de 4
dias); e as doses de 3, 15, ou 75 mg/kg/dia foram administradas as fémeas. A dapagliflozina ndo teve efeitos no
acasalamento, fertilidade, ou desenvolvimento embrionario inicial nos machos ou fémeas tratadas em qualquer dose testada
(em exposi¢Bes multiplas <1708x e 998x a MRHD em machos e fémeas, respectivamente). No entanto, com a dose de
300/210 mg/kg/dia, os pesos da vesicula seminal e epididimo estavam reduzidos; a motilidade do esperma e a contagem de
espermatozoides estavam reduzidas; e havia nimeros baixos de espermatozoides morfologicamente anormais.

cloridrato de metformina

Estudos de carcinogenicidade de longo prazo foram realizados em ratos (dura¢do da administracdo de 104 semanas) e
camundongos (duracao da administracdo de 91 semanas) em doses de até e inclusive 900 mg/kg/dia e 1500 mg/kg/dia,
respectivamente. Essas doses sdo ambas, aproximadamente 4 vezes a dose maxima diaria recomendada em humanos de
2000 mg com base em comparacdes da area de superficie corporal. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade com
metformina foi encontrada em camundongos machos ou fémeas. Da mesma forma, ndo houve potencial tumorigénico
observado com a metformina nos ratos machos. Houve, no entanto, uma incidéncia aumentada de polipos uterinos
estromais benignos nas ratas fémeas tratadas com 900 mg/kg/dia.

N&o houve evidéncia de um potencial mutagénico da metformina nos seguintes testes in vitro: teste deAmes (S.
typhimurium), teste de mutacdo genética (células de linfoma de camundongo), ou testes de aberracdes cromossémicas
(linfocitos humanos). Os resultados no teste de micronlcleo de camundongo in vivo também foram negativos.

A fertilidade de ratos machos ou fémeas nédo foi afetada pela metformina quando administrada em doses tdo altas quanto
600 mg/kg/dia, que é aproximadamente 3 vezes a dose diaria maxima recomendada em humanos com base nas
comparacGes da area de superficie corporal.

Teratogenicidade e prejuizo do desenvolvimento inicial

dapagliflozina

A administracdo direta da dapagliflozina a ratos jovens em desmame, e exposicdo indireta durante a fase final da gestacdo e
lactagdo (periodos de tempo correspondendo ao segundo e terceiro trimestres da gravidez em relagdo a maturagdo renal em
humanos), estd cada uma delas associada com maior incidéncia e/ou gravidade de dilatagcdes da pelve renal e tubular na
prole.

Em um estudo de toxicidade em ratos jovens, quando a dapagliflozina foi administrada diretamente a ratos jovens desde o
dia pos-natal (PND) 21 até PND 90 nas doses de 1, 15, ou 75 mg/kg/dia, dilatagdes da pelve renal e tubular foram relatadas
em todos os niveis de dose; as exposi¢des dos filhotes na menor dose testada foram >15% a MRHD. Esses achados foram
associados com aumentos relacionados a dose no peso do rim e aumento macroscépico do rim observados em todas as
doses. As dilatacGes da pelve renal e tdbulos observados nos animais jovens ndo reverteram totalmente no prazo
aproximado para o periodo de recuperacdo de um més.

Em um estudo separado de desenvolvimento pré-natal e pos-natal, as ratas prenhes receberam a partir do dia 6 da gestacao
(GD) 6 até 0o PND 21 (também nas doses de 1, 15, ou 75 mg/kg/dia), e os filhotes foram indiretamente expostos in Utero e
durante a lactacdo (um estudo satélite foi conduzido para avaliar as exposi¢cdes da dapagliflozina no leite e filhotes).
Incidéncia ou gravidade maior da dilatacdo da pelve renal foi novamente observada em filhotes adultos de fémeas tratadas,
ainda que apenas na dose de 75 mg/kg/dia (as exposi¢des materna e dos filhotes & dapagliflozina foram 1415x e 137,
respectivamente, os valores humanos na MRHD). A toxicidade adicional no desenvolvimento foi limitada as reduces
relacionadas a dose no peso corporal dos filhotes, e observadas apenas em doses >15 mg/kg/dia (associada a exposi¢des da
prole que sdo > 29x os valores humanos na MRHD). A toxicidade materna foi evidente apenas com 75 mg/kg/dia, e
reducdes limitada a transitorias no peso corporal e consumo de alimentos no inicio da dose. O nivel sem efeito adverso
(NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento, 1 mg/kg/dia, foi associada com uma exposicao sistémica materna multipla
que é aproximadamente 19x o valor humano na MRHD.

Nos estudos adicionais de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, dapagliflozina foi administrada por intervalos
coincidentes com os principais periodos de organogénese em cada espécie. Nao foram observadas toxicidades maternas ou
no desenvolvimento nos coelhos em qualquer uma das doses testadas (20, 60, ou 180 mg/kg/dia); a dose de 180 mg/kg/dia
¢ associada com uma exposicao sistémica multipla de aproximadamente 1191x a MRHD. Nos ratos, dapagliflozina nao foi
embrioletal nem teratogénico em doses até 75 mg/kg/dia (1441x a MRHD). Doses > 150 mg/kg/dia (> 2344x os valores
humanos na MRHD) foram associadas com ambas toxicidade maternal e no desenvolvimento. A toxicidade materna incluiu
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mortalidade, sinais clinicos adversos, e diminui¢des no peso corporal e consumo de alimentos. A toxicidade no
desenvolvimento consistiu de maior letalidade embriofetal, maiores incidéncias de malformacGes fetais e alteragcdes no
esqueleto, e pesos corporais reduzidos nos fetos. As malformacgdes incluiram uma baixa incidéncia de malformacdes dos
grandes vasos, costelas fundidas e centros vertebrais, e duplicacdo do manubrio e centro do esterno. As alteracdes foram
principalmente ossifica¢Oes reduzidas.

cloridrato de metformina

A metformina ndo foi teratogénica em ratos e coelhos em doses de até 600 mg/kg/dia. Isto representa uma exposicao de
cerca de 2 e 6 vezes a dose méaxima diaria recomendada para humanos de 2000 mg com base nas comparacdes da superficie
corporal para ratos e coelhos, respectivamente. A determinacdo das concentracdes fetais demonstrou uma barreira
placentaria parcial para a metformina.

Toxicologia animal
Um estudo de 3 meses em ratos foi realizado com a combinacdo de dapagliflozina e metformina. Nenhuma toxicidade foi
observada na AUC das exposicdes 52 e 1,4 vezes a MRHD para dapagliflozina e metformina, respectivamente.

dapagliflozina

A maioria dos efeitos observados nos principais estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes foi considerada
secundaria aos aumentos mediados farmacologicamente na glicose urinaria e incluiu redugdes no peso corporal e/ou ganho
de peso corporal, aumento do consumo de alimentos, e aumento nos volumes de urina devido a diurese osmdtica. A
dapagliflozina foi bem tolerada quando administrada por via oral a ratos por até 6 meses em doses de < 25 mg/kg/dia
(>346xas exposi¢des humanas na MRHD) e em cées por até 12 meses em doses de < 120 mg/kg/dia (>3200% as exposigdes
humanas na MRHD). Ainda, os estudos de dose Gnica com dapagliflozina indicaram que o metabdlito dapagliflozina 3-O-
glicuronideo teria sido formado tanto nos estudos de toxicidade no rato quanto em cées em niveis de exposi¢do (AUCs) que
s80 maiores que, ou aproximadamente iguais, as exposi¢cGes humanas antecipadas a dapagliflozina 3-O-glicuronideo ap6s a
administracdo de dapagliflozina na MRHD. Nos ratos, 0 aumento de 0sso trabecular e a mineralizacdo tecidual (associada
com aumentos no calcio sérico) -os principais achados de toxicidade ndo clinica digna de nota - somente foi observado em
multiplos de alta exposicdo (>2100x baseado nas exposi¢cBes humanas na MRHD). Apesar de atingir mdltiplos de
exposi¢ao de >3200x a exposi¢do humana na MRHD, ndo ocorreram toxicidades limitadas pela dose ou em 6rgédo alvo
identificadas no estudo de 12 meses em cées.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes com:

e Insuficiéncia renal grave (TFGe <30mL/min/1,73m?);

e Acidose metabdlica;

e Historia de alguma reacdo de hipersensibilidade grave & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;
e Insuficiéncia hepatica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidose lactica

cloridrato de metformina

A acidose lactica € uma complicacdo metabdlica muito rara, mas séria e potencialmente fatal na falta de tratamento
imediato que pode ocorrer devido ao acimulo da metformina. Os casos notificados de acidose lactica em pacientes tratados
com metformina ocorreram principalmente em pacientes diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de
acidose lactica pode ser reduzida evitando-se fatores de risco que podem predispor o quadro, como diabetes mal
controlado, cetose, jejum prolongado, ingestdo excessiva de alcool, insuficiéncia hepdtica, desidratacdo, quaisquer
condicdes agudas associadas & hipoxia ou funcao renal impactante (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Os medicamentos que podem comprometer a funcdo renal de forma aguda, tais como antihipertensivos, diuréticos e
AINEs, devem ser iniciados com precaucdo em pacientes tratados com metformina (vide também item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Pacientes e / ou cuidadores devem ser informados sobre o risco de acidose lactica. A acidose lactica é caracterizada por
sintomas como dispneia acidética, dor abdominal, cdibras musculares, astenia e hipotermia seguidas por coma. Os achados
laboratoriais de diagnostico sdo diminuicdo do pH sanguineo, niveis plasmaticos de lactato acima de 5 mmol / L e aumento
do gap anidnico e da relacdo lactato/piruvato. Se houver suspeita de acidose lactica, o tratamento com dapagliflozina +
cloridrato de metformina deve ser descontinuado e o paciente deve ser hospitalizado imediatamente.

Uso em pacientes com doengas mitocondriais conhecidas ou suspeitas
cloridrato de metformina

dapagliflozina+cloridrato de metformina_com rev lib prol_VPS_V01



P eurofarma

Em pacientes com doengas mitocondriais, conhecidas ou suspeitas, como a Sindrome da Encefalomiopatia Mitocondrial
com Acidose Léactica e Episédios Semelhantes a Acidente Vascular Cerebral (AVC) — MELAS - e a Diabetes e Surdez
Herdados Maternalmente (MIDD), o uso de metformina ndo é recomendado devido ao risco de exacerbacdo da acidose
lactica e complicacdes neuroldgicas, que podem levar ao agravamento da doenca.

Caso ocorram sinais e sintomas sugestivos da sindrome MELAS ou MIDD ap6s a administragdo de metformina, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente, e uma avaliacdo diagnostica imediata deve ser realizada.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

dapagliflozina

A eficacia hipoglicemiante da dapagliglozina depende da funcdo renal, e é reduzida em pacientes com TFGe <45
mL/min/1,73 m? (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

cloridrato de metformina

A metformina é excretada pelos rins, e o risco de acimulo de metformina e de acidose lactica aumenta com o grau de
comprometimento da funcdo renal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); avalie a funcdo renal antes do
inicio deste medicamento e depois periodicamente:

* Pelo menos anualmente

* Pelo menos duas a quatro vezes ao ano em pacientes cuja funcdo renal apresente niveis de TFGe que se aproximam de
45ml/min/1,73m? e em pacientes idosos.

Devido ao componente metformina, ndo é recomendado iniciar o tratamento com este medicamento em pacientes com
TFGe < 45 ml/min /1,73 m%,

A dose méxima de metformina em pacientes com TFGe entre 30 e menor que 45 mL/min/1,73 m? é de 1.000 mg por dia.
Se durante o tratamento a TFGe cair para niveis persistentemente abaixo de 45 mL/min/1,73 m?, avalie o risco-beneficio de
continuar a terapia e o limite da dose maxima deste medicamento a 10 mg/1000 mg por dia (vide item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30mL/min/1,73m?) (vide
item 4. CONTRAINDICACOES).

Condigdes agudas associadas a hipoxia ou a funcéo renal

cloridrato de metformina

Colapso cardiovascular (choque) por qualquer causa, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, infarto do miocardio e outras
condigdes caracterizadas por hipoxemia tém sido associadas a acidose lactica e também podem causar azotemia pré-renal.
Condigdes agudas, como desidratacdo, infeccdes graves e hipoperfusdo tém potencial para alterar a funcédo renal. Nestas
situagBes, a metformina deve ser descontinuada.

Estudos radiologicos com materiais de contraste iodado intravascular cloridrato de metformina

A administracdo intravascular de agentes de contraste iodados em estudos radioldgicos pode levar a uma diminuicdo aguda
da funcéo renal e tem sido associada a acidose lactica em pacientes tratados com metformina. Este medicamento deve ser
temporariamente descontinuado antes ou no momento do procedimento, e ndo deve ser reinstituido até 48 horas ap6s, e
reinstituido apenas apos a fungdo renal ter sido reavaliada e considerada estavel.

Procedimentos cirdrgicos

cloridrato de metformina

O uso deste medicamento deve ser temporariamente suspenso para qualquer procedimento cirrgico (exceto procedimentos
menores ndo associados a ingestdo restrita de alimentos e liquidos) e ndo deve ser reiniciado até que a ingestdo oral do
paciente tenha sido retomada e a funcéo renal tenha sido avaliada como estavel.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

cloridrato de metformina

Considerando que a diminuicdo da funcdo hepatica tem sido associada a alguns casos de acidose lactica associada a
metformina, este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de doenca
hepatica.

Ingestdo excessiva de alcool

cloridrato de metformina

O alcool potencializa o efeito da metformina sobre o metabolismo do lactato. Pacientes devem ser advertidos contra a
ingestao excessiva de alcool enquanto estiverem recebendo este medicamento.

Cetoacidose
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dapagliflozina

Houve relatos de cetoacidose, incluindo cetoacidose diabética, em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 que
tomam dapagliflozina e outros inibidores do SGLT2. Este medicamento ndo é indicado para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 1.

Os pacientes tratados com este medicamento que apresentam sinais e sintomas compativeis com a cetoacidose, incluindo
nduseas, vomitos, dor abdominal, mal-estar e falta de ar devem ser avaliados para cetoacidose, mesmo se 0s niveis de
glicose no sangue estiverem abaixo de 14 mmol / | (250 mg / dL). Se houver suspeita de cetoacidose, a suspensdo ou a
interrupcéo temporaria deste medicamento deve ser considerada e o paciente deve ser prontamente avaliado.

Os fatores de predisposicao a cetoacidose incluem uma baixa reserva de funcao das células beta, resultante de insuficiéncia
pancreatica (por exemplo, diabetes tipo 1, histérico de pancreatite ou cirurgia pancreética), reducdo da dose de insulina,
reducdo da ingestdo caldrica ou aumento das necessidades de insulina devido a infec¢des, doengas ou cirurgia e abuso de
alcool. Este medicamento deve ser usado com precaucao nestes pacientes.

Alteracao no estado clinico de pacientes com diabetes tipo 2 previamente controlada

Um paciente com diabetes tipo 2 previamente bem controlada com dapagliflozina + cloridrato de metformina que
desenvolve anormalidades laboratoriais ou doenga clinicas (especialmente doencas vagas e mal definidas) deve ser avaliado
imediatamente para evidéncia de cetoacidose ou acidose lactica. A avaliagdo deve incluir eletrélitos séricos e cetonas,
glicemia e, se indicado, pH sanguineo (gasometria), niveis de lactato, piruvato e metformina. Se ocorrer qualquer forma de
acidose, dapagliflozina + cloridrato de metformina deve ser interrompido imediatamente e outras medidas corretivas
apropriadas devem ser iniciadas.

Diminuic&o/deficiéncia de vitamina B12

cloridrato de metformina

A metformina pode reduzir os niveis séricos de vitamina B12. O risco de baixos niveis de vitamina B12 aumenta com o
aumento da dose de metformina, duracdo do tratamento e/ou em pacientes com fatores de risco conhecidos por causar
deficiéncia de vitamina B12. Em caso de suspeita de deficiéncia de vitamina B12 (como anemia ou neuropatia), 0s niveis
séricos de vitamina B12 devem ser monitorados.

O monitoramento periddico de vitamina B12 pode ser necessario em pacientes com fatores de risco para deficiéncia de
vitamina B12. A terapia com metformina deve ser continuada enquanto for tolerada e ndo contraindicada e tratamento
corretivo adequado para deficiéncia de vitamina B12 fornecido de acordo com as diretrizes clinicas atuais.

Uso em pacientes sob risco de deplecdo de volume

dapagliflozina

Devido ao seu mecanismo de acéao, a dapagliflozina induz a diurese osmética, que pode levar a uma redugdo modesta da
pressdo arterial observada em estudos clinicos. Para pacientes sob risco de deple¢do de volume devido a condigdes
coexistentes, uma dose inicial de dapagliflozina de 5 mg uma vez ao dia pode ser apropriada como dapagliflozina +
cloridrato de metformina ou como componente individual. A interrupgdo temporaria de dapagliflozina + cloridrato de
metformina deve ser considerada em pacientes que desenvolvem deplecdo de volume (vide itens 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR e 9. REACOES ADVERSAS).

Uso com medicamentos conhecidos por causar hipoglicemia

dapagliflozina

A insulina e secretagogos de insulina, como as sulfonilureias, causam hipoglicemia. Assim, uma dose mais baixa de
insulina ou do secretagogo de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia quando usado em
combinacao com dapagliflozina (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

metformina

A hipoglicemia ndo ocorre em pacientes que recebem apenas a metformina sob circunstancias habituais de uso, mas pode
ocorrer quando a ingestdo caldrica é insuficiente, quando o exercicio extenuante ndo é compensado por suplementacéo
caldrica, ou durante 0 uso concomitante com outros agentes hipoglicemiantes (como as sulfonilureias e a insulina) ou
etanol. Pacientes idosos, debilitados, ou desnutridos, e aqueles com insuficiéncia adrenal ou da pituitaria, ou intoxicacdo
por alcool, sdo particularmente suscetiveis aos efeitos de hipoglicemia. A hipoglicemia pode ser de dificil reconhecimento
em idosos e em pessoas que estdo em uso de medicamentos bloqueadores beta- adrenérgicos.

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)
dapagliflozina
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Casos raros, mas potencialmente fatais, de fasciite necrosante ou gangrena de Fournier foram relatados no periodo pds-
comercializacdo. Se ocorrerem sintomas como sensibilidade, vermelhiddo ou inchago na area genital, acompanhados de
febre e mal-estar, deve-se interromper imediatamente 0 uso do medicamento (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem a orientacdo de um médico ou cirurgido-
dentista.

Este medicamento ndo pode ser usado no segundo e terceiro trimestres da gravidez. No periodo de tempo correspondente
ao segundo e terceiro trimestres da gravidez, em relacdo a maturagdo renal humana, a exposicdo materna a dapagliflozina
nos estudos em ratas foi associada com maior incidéncia e/ou gravidade de dilatacBes da pelve renal e tubular nos filhotes
(vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Nos estudos convencionais de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, dapagliflozina foi administrada a intervalos
coincidentes com o periodo do primeiro trimestre da organogénese ndo renal em humanos. Néo foi observada toxicidade no
desenvolvimento em coelhos em qualquer uma das doses testadas (1.191x a dose méaxima recomendada em humanos
[MRHD]). Nos ratos, dapagliflozina no foi embrioletal nem teratogénico (1.441x a MRHD) na falta de toxicidade
materna.

A determinacéo das concentragdes no feto demonstrou uma barreira placentaria parcial a metformina.

N&o existem estudos adequados e bem controlados de dapagliflozina + cloridrato de metformina em mulheres gravidas.
Quando a gravidez for detectada, este medicamento deve ser descontinuado.

Lactacdo

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimentacao do bebé.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres que estdo amamentando.

N&o foram conduzidos estudos em animais lactantes com os compostos combinados de dapagliflozina + cloridrato de
metformina. Nos estudos realizados com os componentes individuais, tanto dapagliflozina quanto metformina s&o
excretados no leite de ratas lactantes.

A exposicdo direta e indireta de dapagliflozina a ratos jovens em desmame e durante o final da gravidez estd cada uma
delas associada com maior incidéncia e/ou gravidade de dilatagbes da pelve renal e tubular na prole, embora as
consequéncias funcionais a longo prazo desses efeitos sejam desconhecidas. Esses periodos de exposi¢do coincidem com
uma janela critica de maturacao renal nos ratos. Como a maturacgéo funcional dos rins em humanos continua nos primeiros
2 anos de vida, a dilatacdo da pelve renal e tlbulos associada a dapagliflozina observada em ratos jovens poderia constituir
um possivel risco para a maturagdo renal humana durante os primeiros dois anos de vida. Adicionalmente, os efeitos
negativos sobre o ganho de peso corporal associados com a exposi¢do durante a lactacdo em ratos jovens em desmame
sugerem que dapagliflozina deve ser evitada durante os primeiros dois anos de vida (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

N&o se sabe se a dapagliflozina ou a metformina séo secretadas no leite humano.

Tumores malignos

Embora ndo se possa estabelecer uma relagéo de causalidade entre a utilizacdo de dapagliflozina e os casos de cancer de
bexiga, este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com cancer de bexiga ativo. E em pacientes com histérico de
cancer de bexiga, deve-se avaliar a relacdo beneficio (controle glicémico) versus risco (risco de recorréncia).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado.

Excipientes:
Contém sorbitol (edulcorante).

Comprimidos 5 + 1000 mg:
Atencdo: contém o corante amarelo de quinolina laca de aluminio.
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Comprimidos 10 + 1000 mg:
Atencao: contém o corante vermelho de eritrosina laca de aluminio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo com dapagliflozina e metformina

A coadministracdo de doses multiplas de dapagliflozina e metformina ndo alterou de modo significativo a farmacocinética
da dapagliflozina ou da metformina em voluntérios sadios.

N&o foram realizados estudos formais de interacdo para dapagliflozina + cloridrato de metformina com outros
medicamentos. As defini¢des a seguir refletem as informacdes disponiveis sobre as substancias ativas individuais.

InteracGes medicamentosas com dapagliflozina

O metabolismo da dapagliflozina é mediado principalmente pela conjugacao de glicuronideo dependente da UGT1A9. O
principal metabdlito dapagliflozina, 3-O-glicuronideo, ndo é um inibidor do SGLT2.

Nos estudos in vitro, a dapagliflozina e a dapagliflozina 3-O-glicuronideo ndo inibiram a CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4,
nem induziram a CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Desta forma, ndo é esperado que a dapagliflozina altere a depuracdo metabolica
dos medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas, e ndo é esperado que os medicamentos que
inibem ou induzem essas enzimas alterem a depuracdo metabdlica da dapagliflozina. A dapagliflozina é um substrato fraco
do transportador ativo da glicoproteina P (P-gp) e a dapagliflozina 3-O-glicuronideo é um substrato do transportador ativo
da OATS3. A dapagliflozina ou a dapagliflozina 3-O-glicuronideo ndo inibiu de forma significativa os transportadores ativos
da P-gp, OCT2, OAT1 ou OATS3. No geral, é pouco provavel que a dapagliflozina afete a farmacocinética das medicacgdes
administradas simultaneamente que sdo substratos da P-gp, OCT2, OAT1 ou OAT3.

Efeito de outros medicamentos sobre a dapagliflozina

Nos estudos de interacdo realizados em voluntéarios sadios, usando principalmente dose Unica, a farmacocinética da
dapagliflozina ndo foi alterada pela metformina (um substrato da hOCT-1 e hOCT- 2), pioglitazona (um substrato do
CYP2C8 [principal] e CYP3A4 [secundario]), sitagliptina (um substrato da hOAT-3 e substrato da glicoproteina P),
glimepirida (um substrato da CYP2C9), voglibose (um inibidor da a-glicosidadeglucosidase), hidroclorotiazida,
bumetanida, valsartana ou sinvastatina (um substrato da CYP3A4). Portanto, ndo seria esperada uma interacéo significativa
da dapagliflozina com outros substratos de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, gp-P, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e outro
inibidor da a-glucosidase.

Apods a coadministracdo da dapagliflozina com a rifampicina (um indutor de varios transportadores ativos e enzimas
metabolizadoras de medicamentos) ou acido mefenamico (um inibidor da UGT1A9), foi observada uma diminuicdo de
22% e um aumento de 51%, respectivamente, na exposi¢do sistémica a dapagliflozina, mas sem efeito clinicamente
significante na excreg¢do urinaria de glicose em 24 horas em qualquer dos casos.

A co-administracdo de dapagliflozina e bumetanida ndo alterou significativamente o efeito farmacodindmico da
dapagliflozina de aumentar a excrecéo urinaria de glicose em individuos saudaveis.

Efeito da dapagliflozina sobre outros medicamentos

O uso concomitante de dapagliflozina e litio pode levar a uma reducdo nas concentraces séricas do litio devido a um
possivel aumento da depuragdo urinaria do litio. A dose de litio pode precisar ser ajustada.

Nos estudos de interagdo realizados em voluntérios sadios, usando principalmente dose Unica, , a dapagliflozina néo alterou
a farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana,
sinvastatina, digoxina (um substrato da gp-P) ou varfarina (S-varfarina € um substrato da CYP2C). Portanto, a
dapagliflozina ndo é um inibidor clinicamente significativo da via de transporte de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, P-gp e
metabolismo mediado por CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.

A co-administragdo de dapagliflozina e bumetanida ndo alterou significativamente as respostas farmacodindmicas no
estado estacionario (excregdo urinaria de sédio, volume urinario) da bumetanida em individuos saudaveis.

A dapagliflozina ndo afetou a atividade anticoagulante da varfarina, medida pelo tempo de protrombina (International
Normalized Ratio [INRY]).

Interacfes medicamentosas entre o cloridrato de metformina e outras drogas

Medicamentos catidnicos

Medicamentos catidnicos (por exemplo, amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina,
triantereno, trimetoprima ou vancomicina) que séo eliminados por secre¢do tubular teoricamente apresentam potencial para
interacdo com a metformina ao competir por sistemas de transporte tubular renal comuns. Esta interacdo entre a metformina
e a cimetidina oral tem sido observada em voluntarios sadios normais nos estudos de interagdo medicamentosa metformina
— cimetidina em dose Unica e dose multipla, com um aumento de 60% no pico plasmatico de metformina e concentragGes
no sangue total e um aumento de 40% na AUC da metformina no plasma e no sangue total. N&o houve alteragdo na meia
vida de eliminacdo no estudo de dose Gnica. A metformina ndo teve efeito sobre a farmacocinética da cimetidina. Embora
essas alteracBes permanecam tedricas (com excecdo da cimetidina), 0 monitoramento cuidadoso do paciente e o ajuste de
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dose da metformina e/ou do medicamento interferente sdo recomendados nos pacientes que estdo tomando medicamentos
catibnicos que sdo excretados pelo sistema secretor do tibulo proximal do rim.

glibenclamida

Em um estudo de interacdo de dose Unica em pacientes com diabetes tipo 2, a coadministracdo da metformina e
glibenclamida ndo resultou em quaisquer alteracfes na farmacocinética ou farmacodindmica da metformina. Foram
observadas reducfes na AUC e concentracdo maxima (Cnax) da glibenclamida, mas essas foram muito variaveis. A
natureza de dose Unica deste estudo e a falta de correlagéo entre os niveis sanguineos e os efeitos farmacodinadmicos fazem
com que o significado clinico desta interacéo seja incerto.

furosemida

Um estudo de interacdo de metformina-furosemida em dose Unica em voluntérios sadios demonstrou que os parametros
farmacocinéticos de ambos os compostos foram afetados pela coadministracdo. A furosemida aumentou a C.x da
metformina no plasma e sangue em 22% e a AUC no sangue em 15%, sem qualquer alteracdo significante na depuracéo
renal da metformina. Quando administrado com metformina, a C..x € @ AUC da furosemida foram 31% e 12% menores,
respectivamente, que quando administrados isoladamente, e a meia-vida terminal diminuiu em 32%, sem qualquer
alteracdo significante na depuracdo renal da furosemida. Nenhuma informagdo estd disponivel sobre a interagdo da
metformina e furosemida quando coadministradas cronicamente.

nifedipino

Um estudo de dose Unica, da interagdo medicamentosa de metformina-nifedipino em voluntarios sadios demonstrou que a
coadministracdo de nifedipino aumentou a C,.x € a AUC no plasma da metformina em 20% e 9%, respectivamente, e
aumentou a quantidade excretada na urina. A Ty« € @ meia-vida ndo foram afetados. O nifedipino parece aumentar a
absorcéo da metformina. A metformina teve efeitos minimos sobre o nifedipino.

Uso com outros medicamentos

Certos medicamentos tendem a produzir hiperglicemia e podem levar a perda do controle glicémico. Esses medicamentos
incluem as tiazidas e outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, produtos da tireoide, estrdgenos, contraceptivos orais,
fenitoina, &cido nicotinico, simpatomiméticos, medicamentos blogueadores do canal de célcio, e isoniazida. Quando esses
medicamentos sdo administrados a um paciente que recebe metformina, o paciente deve ser observado de perto para perda
do controle da glicose no sangue. Quando esses medicamentos sdo retirados de um paciente em uso de metformina, o
paciente deve ser observado cuidadosamente para hipoglicemia.

Em voluntérios sadios, a farmacocinética da metformina e propranolol, e metformina e ibuprofeno néo foi afetada quando
coadministrado nos estudos de interacdo de dose Unica.

A metformina se liga de modo insignificante as proteinas do plasma, e portanto, € pouco provavel que tenha interacdo com
medicamentos que se ligam fortemente &s proteinas como os salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, e probenecida,
guando comparado com as sulfonilureias, que se ligam amplamente as proteinas séricas.

Outras interactes
Os efeitos do fumo, dieta, produtos a base de plantas, e uso de alcool sobre a farmacocinética da dapagliflozina ndo foram
especificamente estudados.

Interferéncia com teste do 1,5-anidroglucitol (1,5.AG)
O monitoramento do controle glicémico com ensaio do 1,5-AG ndo é recomendado, pois as medi¢des do 1,5-AG nédo sdo
confiaveis para avaliagdo do controle glicémico em pacientes que tomam inibidores do SGLT2. Recomenda-se usar
métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

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

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

Caracteristicas do produto:
Comprimido de 5 + 1000 mg: comprimido oblongo, biconvexo, sem vinco, dupla camada nas cores branca e amarela.
Comprimido de 10 + 1000 mg: comprimido oblongo, biconvexo, sem vinco, dupla camada nas cores branca e rosa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento deve ser administrado por via oral uma vez ao dia com a refeicdo da noite.

A dose recomendada de dapagliflozina é de 10 mg uma vez ao dia. A dose inicial recomendada da metformina é de 500 mg
uma vez ao dia, que pode ser titulada para 2000 mg uma vez ao dia, com escalonamento gradual da dose para reduzir os
efeitos colaterais gastrointestinais devido & metformina.

Nos pacientes tratados com metformina, a dose de dapagliflozina + cloridrato de metformina deve fornecer metformina na
dose que ja estava sendo tomada, ou na dose terapeuticamente apropriada mais préxima.

Se a concentragdo adequada de dapagliflozina + cloridrato de metformina ndo estiver disponivel, deve-se usar os
componentes individuais em vez da combinag8o em dose fixa.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Os pacientes devem ser informados que os comprimidos de dapagliflozina + cloridrato de metformina devem ser
engolidos inteiros, e nunca esmagados, cortados ou mastigados. Ocasionalmente, os ingredientes inativos de
dapagliflozina + cloridrato de metformina serdo eliminados nas fezes como uma massa mole, hidratada, que pode se
assemelhar ao comprimido original.

Populac6es Especiais

Insuficiéncia renal

Avaliar a funcdo renal antes do inicio e periodicamente durante o tratamento com dapagliflozina + cloridrato de
metformina (vide itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Tabela 12. Dose recomentada de dapagliflozina + cloridrato de metformina em pacientes com insuficiéncia renal

TFGe (mL/min/1,73 m2) Dose
>45 N&o séo necessarios ajustes de dose
30-44 A eficdcia de reducdo da glicose da dapagliflozina é

reduzida em pacientes com TFGe abaixo de 45
mL/min/1,73 m? (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

A dose méxima didria de metformina é de 1000 mg,
portanto, a dose méxima deste medicamento recomendada é
de 10 mg/1000 mg uma vez ao dia.

Devido ao componente metformina, ndo é recomendado
iniciar o tratamento com este medicamento em pacientes
com TFGe entre 30 e 44ml/min/1,73m% Se durante o
tratamento a taxa de filtragdo

glomerular  estimada (TFGe) cair para niveis
persistentemente abaixo de 45 mL/min/1,73 m? o risco-
beneficio de continuar a terapia deve ser avaliado pelo
médico.

<30 Devido ao componente metformina, este medicamento é
contraindicado (vide item 4. CONTRAINDICACOES)

Insuficiéncia hepatica

Considerando que a diminuigdo da fungdo hepatica tem sido associada com alguns casos de acidose lactica em pacientes
gue tomam metformina, dapagliflozina + cloridrato de metformina ndo deve ser administrado a pacientes com evidéncia
clinica ou laboratorial de insuficiéncia hepatica (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Criancas e adolescentes
A seguranga e eficécia de dapagliflozina + cloridrato de metformina em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram
estabelecidas.

ldosos

Como a metformina é eliminada pelos rins, e pelo fato de pacientes idosos serem mais propensos a ter funcéo renal
diminuida, dapagliflozina + cloridrato de metformina deve ser usado com cautela com o aumento da idade. As
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recomendagdes sobre funcdo renal fornecidas para todos os pacientes também se aplicam a pacientes idosos (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes sob risco de deplecéo de volume
Para pacientes sob risco de deplecdo de volume devido a condi¢Bes coexistentes, uma dose inicial de 5 mg de
dapagliflozina pode ser apropriada. Estes pacientes devem utilizar os medicamentos individualmente.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia clinica

dapagliflozina e cloridrato de metformina

Dados de uma andlise pré-especificada de pacientes de 8 estudos de curta-duragdo, placebo-controlados de dapagliflozina
coadministrada com metformina de liberacdo imediata ou prolongada foram utilizados para avaliagdo de seguranca. Esta
selecdo incluia diversos estudos de adicdo (metformina somente ou em combinacdo com um inibidor de DPP-4 e
metformina, ou insulina e metformina, dois estudos de combinacdo inicial e dois estudos com pacientes com doenca
cardiovascular (CVD) e diabetes tipo 2 que receberam seu tratamento usual (com metformina como terapia de base). Para
estudos que incluiram a terapia de base com ou sem metformina, apenas pacientes que receberam metformina foram
incluidos na selecdo dos 8 estudos placebo-controlados. Por meio desses 8 estudos, 983 pacientes foram tratados uma vez
ao dia com dapagliflozina 10 mg e metformina e 1185 foram tratados com placebo e metformina. Estes 8 estudos
forneceram a duragdo média de exposicdo de 23 meses. A idade média da populacgdo era de 57 anos e 2% tinham mais de
75 anos. 54% da populacéo era masculina, 88% brancos, 6% asiaticos e 3% de negros ou afro-americanos. Na linha de
base, a populagdo tinha diabetes por uma média de 8 anos, HbAlc era de 8,4% e a funcéo renal era normal ou levemente
alterada em 90% dos pacientes e moderadamente alterada em 10% dos pacientes.

dapagliflozin

O perfil de seguranca da dapagliflozina na diabetes mellitus tipo 2 foi avaliado em estudos incluindo mais de 15.000
individuos tratados com dapagliflozina. Para mais informagdes sobre os estudos clinicos, vide item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA.

A incidéncia de reacdes adversas foi determinada utilizando um grupo pré-especificado de pacientes a partir de 13 estudos
de curta duracdo (duragdo media de 22 semanas) controlados por placebo em diabetes tipo 2. Ao longo destes 13 estudos,
2360 pacientes foram tratados uma vez por dia com 10 mg de dapagliflozina e 2295 foram tratados com placebo (em
monoterapia ou em combinacdo com outras terapias antidiabéticas).

Adicionalmente, a dapagliflozina 5 mg foi avaliada em um estudo de 12 semanas, de curto prazo, controlado por placebo,
que incluiu 1145 pacientes tratados com 5 mg de dapagliflozina (média de exposi¢do = 22 semanas) e 1393 pacientes
tratados com placebo (média de exposi¢do = 21 semanas), tanto como monoterapia como em combinagdo com outros
antidiabéticos.

No estudo de desfechos cardiovasculares (CV) dedicado a pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DECLARE), 8.574
pacientes receberam dapagliflozina 10 mg e 8.569 receberam placebo por um tempo médio de exposicdo de 48 meses. No
total, houve 30.623 pacientes por ano expostos a dapagliflozina.

Reacdes adversas
As reagdes adversas em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg com e sem metformina em estudos clinicos de
diabetes mellitus tipo 2 e experiéncia pés-comercializacdo sdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13. ReagGes adversas por frequéncia e sistema ou classe de 6rgaos (SoC)

Sistema ou classe de 6rgaos A
. Frequéncia
Termo preferido
Infeccdes ou infestacbes
x . 1ab Comum
Infeccdo genital®
~ S ac Comum
Infeccdes do trato urinario™
Disfuncdo do musculo esquelético e tecidos de conexdo
d Comum
Dor nas costas
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Desordens renais - urinarias

A - Comum
Polaciuria® e Politria®®

Distlrbios do metabolismo e nutricao

Cetoacidose diabética’ Rara

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

5 A g Desconhecida
Erupcao cutanea™

Fasciite necrosante do perineo®

i
(Gangrena de Fournier) Desconhecida

Identificado de 8 estudos controlados por placebo, incluindo 2 combinagdes iniciais com metformina, 2 adicionais a
metformina, 1 suplemento a insulina, 1 acréscimo a sitagliptina e 2 estudos com terapéutica adjuvante combinada.

® Varios termos de eventos adversos, incluindo infeccdes vulvovaginais e candidiase, balanopostite, balanite candida,
abscesso peniano, infecgdo peniana, abscesso vulvar e vaginite bacteriana.

¢ Vérios termos de eventos adversos, incluindo infecgdo do trato geniturinario, cistite, pielonefrite, trigonite, uretrite e
prostatite.

¢ Eventos adicionais identificados dos 13 estudos controlados com placebo com dapagliflozina 10 mg incluindo 3 de
monoterapia, 1 de combinacédo inicial com metformina, 2 com adi¢do de metformina, 2 com adi¢édo de insulina, 1 com
adicdo de pioglitazona, 1 com adicdo de sitagliptina, 1 com adicdo de glimepirida e 2 estudos com combinacgéo de terapia
de adicdo.

¢ Representa varios termos de eventos adversos, incluindo polidria, aumento da producdo de urina.

" 1dentificado a partir do estudo de desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. A frequéncia é baseada na
taxa anual.

9 Identificado durante o uso pds-comercializacdo de dapagliflozina. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por
uma populacao de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranca sua frequéncia.

" Erupcdo cutanea inclui os seguintes termos preferidos, listados por ordem de frequéncia em ensaios clinicos: erupgio
cutanea, erupcdo cutinea generalizada, erup¢do cuténea pruriginosa, erup¢do cutdnea macular, erupcdo cutinea
maculopapular, erupcao cutanea pustular, erupgao cutanea vesicular, erupgao eritematosa. Em ensaios clinicos controlados
com placebo e ativo (Dapagliflozin, N = 5936, All control, N = 3403), a frequéncia de erupcdo cutanea foi semelhante para
Dapagliflozin (1,4%) e All control (1,4%), respectivamente, correspondendo a frequéncia ‘Comum’

" Em um estudo de desfecho cardiovascular (DECLARE), incluindo 17.160 pacientes, os pacientes randomizados para
dapagliflozina apresentaram menos Gangrena de Fournier em compara¢do com pacientes randomizados para placebo (1
versus 5).

cloridrato de metformina
Dados de ensaios clinicos e dados pés-comercializagdo

A Tabela 14 apresenta reagdes adversas por classes ou sistemas de 6rgéos e por categoria de frequéncia.

Tabela 14. Frequéncia de reagdes adversas de metformina de estudos clinicos e dados p6s- comercializacédo

Sistema ou classe de érgdos

Termo preferido Frequéncia

Distlrbios gastrointestinais

Sintomas gastrointestinais® Muito comum
DistUrbios do Sistema Nervoso Comum
Distarbios do paladar
Distlrbios do metabolismo e nutrigao .

Muito rara

Acidose lactica
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Diminui¢do/deficiéncia de vitamina B12 Comum

Disturbios hepatobiliares

Distarbios da fungio hepatica, hepatite Muito rara

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos

o . . Muito rara
Urticaria, eritema e prurido

# Sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e perda de apetite, ocorrem com mais
frequéncia durante o inicio da terapia e desaparecem espontaneamente na maioria dos casos.

Descricéo de eventos adversos selecionados

InfeccOes genitais

Eventos de infeccbes genitais foram relatados em 5,5% e 0,6% dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg e
placebo, respectivamente, na analise agrupada de curto prazo controlados com placebo nos 13 estudos. Os eventos de
infeccBes genitais relatados nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg foram todos de leve a moderado. A maioria
dos eventos de infeccdo genital respondeu a um curso inicial do tratamento padréo e raramente resultou em descontinuacéo
do estudo (0,2% dapagliflozina 10 mg vs 0% no placebo). As infec¢des foram relatadas mais frequentemente nas mulheres
(8,4% dapagliflozina 10 mg vs 1,2% placebo) que nos homens (3,4% dapagliflozina 10 mg vs 0,2% placebo). As infec¢des
genitais mais frequentemente relatadas foram infecgdes vulvovaginais micoticas nas mulheres, e balanite nos homens.

No estudo DECLARE, o nimero de pacientes com eventos adversos graves (EAG) de infeccOes genitais foi reduzido e
equilibrado: 2 (<0,1%) pacientes em cada um dos grupos dapagliflozina e placebo.

InfeccOes do trato urinario

Eventos de infeccOes do trato urinério foram relatados em 4,7% e 3,5% dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg
e placebo, respectivamente, na anélise agrupada dos 13 estudos controlados com placebo, de curto prazo. A maior parte dos
eventos de infecgBes do trato urindrio relatados nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg foram leve a moderados.
A maioria dos pacientes respondeu a um curso inicial do tratamento padrdo, e as infec¢des do trato urinério raramente
causaram descontinuacdo do estudo (0,2% dapagliflozina 10 mg vs. 0,1% placebo). As infec¢des foram mais
frequentemente relatadas nas mulheres (8,5% dapagliflozina 10 mg vs. 6,7% placebo) que nos homens (1,8%
dapagliflozina 10 mg vs. 1,3% placebo).

No estudo DECLARE houve menos pacientes com EAG de ITU no grupo dapagliflozina em comparacdo com o grupo
placebo: 79 (0,9%) e 109 (1,3%), respectivamente.

Cetoacidose diabética (CAD)

No estudo DECLARE com um tempo médio de exposicdo de 48 meses, os eventos de CAD foram relatados em 27
pacientes no grupo dapagliflozina 10 mg e 12 pacientes no grupo placebo. Os eventos ocorreram uniformemente
distribuidos ao longo do periodo do estudo. Dos 27 pacientes com eventos de CAD no grupo dapagliflozina, 22 tiveram
tratamento com insulina concomitante no momento do evento. Fatores precipitantes para CAD foram os esperados em uma
populagdo com diabetes mellitus tipo 2.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

dapagliflozina

A dapagliflozina administrada por via oral tem se mostrado segura e bem tolerada em voluntarios sadios em doses Unicas
de até 500 mg (50 vezes a MRHD). Esses pacientes tinham glicose detectavel na urina pelo periodo de tempo relacionado a
dose (pelo menos 5 dias para a dose de 500 mg), sem relatos de desidratacdo, hipotensdo, ou desequilibrio eletrolitico, e
sem efeito clinicamente significante no intervalo QTc. A incidéncia de hipoglicemia por paciente tratado com
dapagliflozina foi semelhante ao placebo. Nos estudos clinicos onde doses Unicas diarias de até 100 mg (10 vezes a
MRHD) de dapagliflozina foram administradas durante 2 semanas em voluntarios sadios e pacientes com diabetes tipo 2, a
incidéncia de hipoglicemia foi ligeiramente maior para os pacientes com administracdo de dapagliflozina que com o
placebo e ndo foi relacionada a dose. As taxas de eventos adversos incluindo desidratacdo ou hipotensdo foram semelhantes
ao placebo, e ndo ocorreram alteracBes clinicamente significativas relacionadas a dose nos parametros laboratoriais,
incluindo os eletrélitos séricos e biomarcadores da funcéo renal.

No caso de uma superdosagem, o tratamento de suporte apropriado deve ser iniciado de acordo com o indicado pelo estado
clinico do paciente. A retirada da dapagliflozina pela hemodialise nédo foi estudada.

cloridrato de metformina
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A superdosagem de metformina e riscos concomitantes pode levar a acidose lactica. A acidose lactica é uma emergéncia
médica e deve ser tratada em um hospital. O método mais eficaz para retirar o lactato e a metformina é a hemodiélise.
Eventos de hipoglicemia foram relatados com superdosagens de metformina, embora uma relacdo causal ndo tenha sido
estabelecida.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.1586

Produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 — Itapevi — SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 10/03/2026.
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Historico de Alteracio da Bula

P eurofarma

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10459 - ..
- Comprimido
GENERICO - revestido de
Inclusdo Inicial liberacao
30/06/2026 | 0642043264 | 0€ Textode Nao Nao Nao Nao Inclusao inicial | VPS prolongada
Bula - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
publicagéo no
Bulério RDC >y oo
60/12 9
10459 - -
- Comprimido
GENERICO - revestido de
Incluséo Inicial liberacio
de Texto de Néo Néao Néo Néo . - ¢
- - gy . gy . Dizeres legais VPS prolongada
Bula - aplicavel aplicével aplicavel aplicavel
publicacéo no
Bulario RDC i;){lg%%yr%e
60/12 9
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