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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
dapagliflozina
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 5 mg Embalagem contendo 14, 30, 60 ou 90 unidades.
Comprimidos revestidos de 10 mg. Embalagem contendo 14, 30, 60 ou 90 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Smg contém:

AAPAGLITIOZING. ...ttt b ettt ettt s et e e et et bt et saee b eneenneas 5mg
CXCIPICTIEES™ (.S, eevvenrreurerreeiesttetestesteetteteestesseessesseessesseensesseessesseansessseseansanseensensaensenseensennsensennsas 1 com rev
*lactose, crosposvidona, dioxido de silicio, amido (na forma pré-gelatinizado), estearato de magnésio,
alcool polivnilico, talco, diéxido de titanio, monocaprilocaprato de glicerila, copolimero enxertado de
alcool polivinilico, macrogol, amarelo de tartrazina laca de aluminio, azul de indigotina 132 laca de
aluminio, amarelo crepusculo laca de aluminio.

Cada comprimido revestido de 10mg contém:

APAGLITIOZING. ... eeieeieie ettt ettt st esae s e e b e e st e seesee s e essenseensenseenseeseenseeneenneens 10 mg
CXCIPICTIEES™ (.S, e vvereereeirieeesteetesteesteeteeseeseesteeseaeseesseseessesseessesssessesssesteassasseessassenseeseenseeseesseaseas 1 com rev
*lactose, crosposvidona, didxido de silicio, amido (na forma pré-gelatinizado), estearato de magnésio,
alcool polivnilico, talco, didxido de titdnio, monocaprilocaprato de glicerila, copolimero enxertado de
alcool polivinilico, macrogol, amarelo de tartrazina laca de aluminio, azul de indigotina 132 laca de
aluminio, amarelo crepusculo laca de aluminio.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE.

1. INDICACOES

Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia

A dapagliflozina ¢ indicada como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Combinacao

A dapagliflozina ¢ indicada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, para melhora do controle glicémico,
em combinacdo com metformina; uma tiazolidinediona; uma sulfonilureia; um inibidor da DPP4 (com ou
sem metformina); metformina e uma sulfonilureia, ou insulina (isolada ou com até duas medicagdes
antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta ¢ exercicios ndo proporciona controle
glicémico adequado.

Combinacio inicial

A dapagliflozina ¢ indicada como terapia de combinagao inicial com metformina, como adjuvante a dieta e
pratica de exercicios, para melhora do controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, quando
ambas as terapias com dapagliflozina e metformina sdo apropriadas.

A dapagliflozina ¢ indicada para prevengdo de desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca
ou morte cardiovascular e para a prevencdo de desenvolvimento ou agravamento de nefropatia em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2.



Insuficiéncia cardiaca
A dapagliflozina € indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA II-IV) em pacientes
adultos.

Doenca renal cronica
A dapagliflozina ¢ indicada para o tratamento de doenga renal cronica em pacientes adultos.

Limitagdes de uso
A dapagliflozina nao ¢ indicada para uso por pacientes com diabetes mellitus tipo 1.
A dapagliflozina ndo deve ser utilizado para o tratamento de cetoacidose diabética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Informacio dos estudos clinicos para diabetes mellitus tipo 2

Mais de 28.000 pacientes foram incluidos em 22 estudos clinicos controlados e duplo-cegos para diabetes
tipo 2, realizados para avaliar a seguranca e a eficacia de dapagliflozina. Mais de 15.000 pacientes nestes
estudos foram tratados com dapagliflozina.

A dapagliflozina foi estudada em monoterapia e em combinacdo com metformina (com ou sem
sulfoniluréia), sulfoniluréia (glimepirida), tiazolidinediona (pioglitazona), sitagliptina (com ou sem
metformina), saxagliptina e metformina ou insulina (com ou sem outra terapia antidiabética oral).

Estudos dedicados de eficacia e seguranga glicémica de dapagliflozina foram realizados em pacientes com
diabetes tipo 2 e doencga cardiovascular (DCV), com diabetes tipo 2 e hipertensdo e com diabetes tipo 2 e
insuficiéncia renal moderada.

Um grande estudo de desfechos CV (DECLARE) avaliou o efeito da dapagliflozina nos desfechos CV e
renais em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com ou sem doenga CV estabelecida.

Eficacia glicémica

O tratamento com dapagliflozina em monoterapia, como terapia de combinacdo com metformina (com ou
sem sulfanilureia), sulfanilureia (glimepirida), tiazolinediona (pioglitazona), sitagliptina (com ou sem
metformina), saxagliptina e metformina ou insulina (com ou sem outra terapia antidiabética oral)
proporcionou melhoras clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na alteragdo média em
relagdo ao basal na semana 24 da hemoglobina Alc (HbAlc), glicemia de jejum (GPJ) e glicemia pds-
prandial de 2 horas (GPP) (quando medida) em comparagao ao controle. O tratamento com dapagliflozina
em terapia de combinagdo inicial com saxagliptina em complemento & metformina apresentou melhoras
clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na alteragdo média em relagdo ao basal na semana
24 da HbAlc em comparagdo ao controle.

Esses efeitos glicémicos clinicamente relevantes foram mantidos em todas as extensdes de longo prazo de
até 208 semanas. Foram observadas redu¢des na HbAlc em todos os subgrupos, incluindo sexo, idade,
raga, duragdo da doenga e IMC basal.

Adicionalmente, na semana 24, foram observadas redugdes clinicamente relevantes e estatisticamente
significativas nas alteragdes médias em relag@o ao basal do peso corporal nos tratamentos combinados com
dapagliflozina quando comparado ao controle. As redugdes de peso corporal se mantiveram nas extensodes
de longo prazo de até 208 semanas. Em um estudo clinico especifico, a reducdo de peso foi atribuida
principalmente a uma redug@o da massa de gordura corporal medida por absortometria radiologica de dupla
energia (DXA).

Em dois estudos de dapagliflozina 10 mg em pacientes com diabetes tipo 2 e com doenca cardiovascular,
houve melhora estatisticamente significativa na HbAlc e na redugédo do peso corporal e da pressdo arterial
sistolica na posi¢@o sentada na semana 24, em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagio
com pacientes tratados com placebo. Esses resultados foram sustentados até a semana 104.



Em dois estudos de dapagliflozina 10 mg realizados com pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensao,
reducdes estatisticamente significativas da média da pressdo arterial sistolica na posigdo sentada também
foram observadas em pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg combinados a outros tratamentos
antidiabéticos orais e tratamentos anti-hipertensivos comparados aqueles que receberam placebo na semana
12 (um estudo foi realizado com inibidor de ECA ou BRA e um estudo foi realizado com inibidor de ECA
ou BRA associado a outro anti-hipertensivo).

A dapagliflozina foi avaliado na dose de 10 mg uma vez ao dia em 19 dos 21 estudos duplo-cego de eficacia
glicémica. As doses de dapagliflozina 2,5 mg e dapagliflozina 5 mg também foram avaliadas em alguns
desses estudos; a dose 2,5 mg nao foi consistentemente efetiva para o controle glicémico e 10 mg apresentou
eficacia numérica melhor e seguranca comparavel a dapagliflozina 5 mg.

e Monoterapia
Um total de 840 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2 e inadequadamente controlada participou de
dois estudos placebo-controlado para avaliar a eficacia e seguranga da monoterapia com dapagliflozina.

Em um estudo de monoterapia, um total de 558 pacientes nunca tratados para diabetes ¢ inadequadamente
controlada participou de um estudo de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas, controlado
e cego. Apos um periodo introdutdrio de 2 semanas com placebo, dieta ¢ exercicios, 485 pacientes com
HbAlc > 7% e < 10% foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg, a dapagliflozina 5 mg ou 10 mg uma
vez ao dia, pela manha (coorte principal) ou noite, ou placebo apenas pela manha.

Na semana 24, o tratamento com dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia pela manha proporcionou melhora
significativa na HbAlc e glicemia de jejum em comparagdo com placebo (ver Tabela 1, Figura 1). No geral,
a administragdo noturna de dapagliflozina apresentou um perfil de seguranga e eficicia comparavel a
administracdo de dapagliflozina pela manha. A alteracdo média ajustada em relagdo ao basal de HbAlc e
glicemia de jejum foram de —0,61% e —27,0 mg/dL, respectivamente, na semana 102 no grupo que recebeu
o tratamento uma vez ao dia pela manhd com dapagliflozina 10 mg, ¢ —0,17% e —6,9 mg/dL,
respectivamente, para pacientes tratados com placebo com base na andlise longitudinal de medidas
repetidas, excluindo-se os dados ap6s o resgate.

A propor¢ao de pacientes no coorte principal que foram resgatados ou descontinuados por auséncia de
controle glicémico na semana 24 (ajustado para HbAlc basal) foi mais alta para o placebo (12,0%) do que
para dapagliflozina 10 mg (0,0%). Na semana 102 (ajustado em relagdo ao basal de HbA 1c), mais pacientes
tratados com placebo (44,0%) necessitaram de terapia de resgate do que pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg (35,0%).

Tabela 1: Resultados na semana 24 (LOCF*) em um estudo placebo-controlado de monoterapia com
dapagliflozina em pacientes com diabetes tipo 2 (coorte principal — doses pela manha)

Parametro de eficacia Dapagliflozina 10 mg Placebo
N=70" N=75°

HbAlc (%)
Basal (média) 8,01 7,79
Alteragdo em relagdo ao basal -0,89 -0,23
(média ajustada’)
Diferencga em relagdo ao -0,66 §
placebo (média ajustada® ) (=0,96; —0,36)
(IC 95%)
Porcentagem de pacientes que 50,8%! 31,6%
atingiu HbAlc < 7% ajustada
para o basal
Alteracdo em relacao ao basal
na HbA1c em pacientes com —2,041 0,19




HbA1c basal >9% (média (N=14) (N=5)
ajustadat )

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 166,6 159,9
Alteracao em relacdo ao basal —28.8 —4,1
(média ajustadat )

Diferenga em relagdo ao —24,78

placebo (média ajustada® ) (-35,7; —13,6)

(IC 95%)

Peso corporal (kg)

Basal (média) 94,13 88,77
Alteragdo em relagdo ao basal -3,16 2,19
(média ajustada’)

Diferenga em relagio ao -0,97

placebo (média ajustada® ) (2,205 0,25)

(IC 95%)

* LOCEF: ultima observacao (antes do resgate dos pacientes) levada adiante.

+ Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacdo do estudo duplo-cego
durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p <0,0001 versus placebo.

9| Nao avaliado para significancia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para
desfechos secundarios.

Figura 1: Média ajustada em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF) de HbAlc (%) em um
estudo placebo-controlado de dapagliflozina como monoterapia de 24 semanas em pacientes com
diabetes tipo 2 (Grupo 1 — doses pela manha)
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Barras de erros representam 95% do intervalo de confianga para a alteragéo de média ajustada do valor basal.

Outro estudo de monoterapia com duragdo de 24 semanas que avaliou dapagliflozina 1 mg, 2,5 mg, ¢
dapagliflozina 5 mg versus placebo também mostrou melhora clinicamente relevante e estatisticamente
significativa nos pardmetros glicémicos e peso corporal.



e Terapia de combinacio
A dapagliflozina foi estudado em terapia de combinagdo inicial com metformina, em combinagdo com
metformina, sulfonilureias (glimepirida), metformina mais uma sufonilureia, tiazolidinedionas
(pioglitazona), insulina (com ou sem outras terapias antidiabéticas orais), sitagliptina (com ou sem
metformina) ou saxagliptina mais metformina, e como terapia de combinagdo inicial com saxagliptina
adicionada a metformina.

Terapia de combinagio a metformina

Foram conduzidos quatro estudos de combinagdo com metformina. Dois estudos avaliaram dapagliflozina
em combinagdo com a metformina como terapia de combinagdo inicial, um estudo avaliou o efeito de
dapagliflozina adicionado & metformina em pacientes ja recebendo metformina e um estudo avaliou o efeito
de dapagliflozina em combinag@o com a metformina versus sulfonilureia em combinagdo com metformina.

Terapia de combinagao inicial com metformina

Um total de 1236 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2, inadequadamente controlada (HbAlc >7,5%
e <12%), participou de dois estudos com controle ativo com duragdo de 24 semanas para avaliar a eficacia
e seguranca da terapia de combinacdo inicial com dapagliflozina 5 mg ou 10 mg e metformina em
formulagéo de liberagdo prolongada (XR).

Em um estudo, 638 pacientes randomizados a um de trés bragos de tratamento ap6s um periodo introdutério
de uma semana receberam dapagliflozina 10 mg mais metformina XR (até 2000 mg por dia), dapagliflozina
10 mg mais placebo ou metformina XR (até 2000 mg por dia) mais placebo. A dose de metformina XR foi
titulada semanalmente com aumento de 500 mg, de acordo com a tolerancia, com uma dose média atingida
de 2000 mg.

O tratamento de combinacdo de dapagliflozina 10 mg com metformina XR forneceu melhorias
significativas na HbAlc e glicemia de jejum em comparacdo a qualquer um dos tratamentos de monoterapia
e redugdes significativas no peso corporal em comparagdo com metformina XR sozinha (ver Tabela 2 ¢
Figuras 2 e 3). A dapagliflozina 10 mg como monoterapia também proporcionou melhoria significativa na
glicemia de jejum e redugdo de peso corporal em comparagdo a metformina XR sozinha e foi ndo inferior
a monoterapia com metformina XR na reducao da HbAlc. A proporcdo de pacientes que foram resgatados
ou descontinuados por falta de controle glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de 24
semanas (ajustada para HbAlc basal) foi mais alta no tratamento com metformina XR mais placebo
(13,5%) do que com dapagliflozina 10 mg mais placebo e dapagliflozina 10 mg mais metformina XR
(7,8% e 1,4%, respectivamente).

Tabela 2: Resultados na semana 24 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado da terapia de
combinacio inicial de dapagliflozina com metformina XR

Parametro de Eficacia | Dapagliflozina 10 mg | Dapagliflozina 10 mg metformina XR

+ metformina XR N=219f N=208+
N=211t

HbAlc (%)

Basal (média) 9,10 9,03 9,03

Alteracao em relagao —1,98 -1,45 -1,44

ao basal (média

ajustada’)

Diferenga em relagdo a —0,53%

dapagliflozina (média (—=0,74; —0,32)

ajustada’) (IC 95%)

Diferenca em relacdo a —-0,54% —-0,011

metformina XR (média (-0,75; —0,33) (—=0,22; 0,20)

ajustadat ) (IC 95%)

Porcentagem de 46,6%" 31,7% 35,2%

pacientes que atingiram

HbAlc




Alteragio em relagio -2,59* 2,14 -2,05

ao basal in HbAlc em

pacientes com HbAlc

basal >9% (média

ajustada’ )

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 189,6 197,5 189,9

Alteragao em relagdo -60,4 —46,4 —34,8

ao valor basal (média

ajustada’)

Diferencga em relagdo -13,98

ao dapagliflozina (—20,9; —-7,0)

(média ajustadat ) (IC

95%)

Diferenca em relacdo a —25,58 -11,6"

metformina XR (média (—32,6; —18,5) (—18,6; —4,6)

ajustadat ) (IC 95%)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,56 88,53 87,24

Alteragdo em relagio -3,33 -2,73 -1,36

ao basal (média

ajustadat)

Diferenca em relagio a -1,97% -1,378

metformina XR (média (—2,64; —-1,30) (—2,03; -0,71)

ajustada’)

Parametro de Eficacia | Dapagliflozina 10 mg | Dapagliflozina 10 mg metformina XR
+ metformina XR N=219% N=208+}

N=211"
(IC 95%)

* LOCF: ultima observacao (antes do resgate para pacientes resgatados) levada adiante.

+ Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacdo do estudo duplo-cego
durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p<0,0001.

9 Nao inferior versus metformina XR.

# valor de p <0,05.

Figura 2: Alteracdo média ajustada em relaciio ao basal ao longo do tempo (LOCFa ) na HbAlc (%)
em um estudo de 24 semanas ativo-controlado de terapia de combinacio inicial de dapagliflozina com
metformina XR
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Valores no grafico representam meédias ajustadas e IC 95% baseados no modelo ANCOVA
usando dados LOCF (lltima observagéo — antes do resgate de sujeitos— levados adiante)

Figura 3: Média ajustada de alteracdo em relagdo ao basal ao longo do tempo (LOCFa ) no peso
corporal total (kg) em um estudo ativo-controlado de 24 semanas de dapagliflozina como terapia de
combinacio inicial com metformina XR
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*LOCF: ultima observagdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

Barras de erros representam 95% do intervalo de confianga para a alteragdo de média ajustada a partir do basal.

Outro estudo de 24 semanas avaliando dapagliflozina 5 mg mais metformina XR mostrou melhoras
clinicamente relevantes e estatisticamente significativas nos parametros glicémicos versus monoterapia
com dapagliflozina 5 mg e monoterapia com metformina XR.

Combinac¢ao a metformina

Um total de 546 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >27% e <10%)
participaram de um estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas
controlado e cego para avaliar dapagliflozina em combinagdo com metformina. Os pacientes que usavam
metformina na dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados ap6s completarem um periodo
introdutdrio de 2 semanas simples-cego com placebo. Apds o periodo introdutério, os pacientes elegiveis



foram randomizados com dapagliflozina 2,5 mg, dapagliflozina 5 mg ou 10 mg ou placebo em combinag&o
a suas doses atuais de metformina.

Como tratamento de combinacdo com metformina, dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora
significativas na HbAlc e na glicemia de jejum, e reducdo significativa do peso corporal em comparagio
com placebo na semana 24 (ver Tabela 3). Na semana 102, a alteracdo média ajustada em relagdo ao basal
na HbAlc (ver Figura 4), glicemia de jejum e peso corporal foi —0,78%, —24,5 mg/dL e —2,81 kg,
respectivamente, para pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais metformina e 0,02%, —10,4
mg/dL, e —0,67 kg para pacientes tratados com placebo mais metformina com base na analise longitudinal
de medidas repetidas excluindo-se dados apos resgate. A proporcao de pacientes que foram resgatados ou
descontinuaram por falta de controle glicémico durante o periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas
(HbAIc ajustada para o basal) foi mais alta no grupo placebo mais metformina (15,0%) do que no grupo
dapagliflozina 10 mg mais metformina (4,4%). Na semana 102 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc),
mais pacientes tratados com placebo mais metformina (60,1%) precisaram de terapia de resgate do que
pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais metformina (44,0%).

Tabela 3: Resultados de um estudo placebo-controlado de 24 semanas (LOCF*) de dapagliflozina
como terapia de combinacio com metformina

Parametro de Eficacia Dapagliflozina 10 mg + Placebo + metformina
metformina N= 135+ N=137+
HbAlc (%)
Basal (média) 7,92 8,11
Alteracdo em relacdo ao basal —0,84 —-0,30
(média ajustadat )
Diferenga em relagdo ao placebo —0,548
(média ajustadat ) (IC 95%) (=0,74; —0,34)
Percentual de pacientes que
atingiram HbAlc <7% ajustada 40,6%T 25,9%

para o basal

Alteragao em relagao ao basal na
HbAlc em pacientes com —1,321 -0,53
HbAlc basal >9% (média (N=18) (N=22)
ajustada’)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 156,0 165,6

Alteragdo em relacdo ao basal na —23,5 -6,0

semana 24 (média ajustada? )

Diferenga em relagdo ao placebo -17,5%

(média ajustadai ) (IC 95%) (—25,0; —10,0)

Alteragdo em relagdo ao basal na -16,5% 1,2

semana 1 (média ajustada?) (N=115) (N=126)

Peso corporal (kg)

Parametro de Eficacia Dapagliflozina 10 mg + Placebo + metformina
metformina N=135 N=137*

Basal (média) 86,28 87,74

Alteracdo em relagdo ao —2,86 —-0,89

basal(média ajustadat )

Diferenga em relagdo ao placebo -1,978

(média ajustada!) (IC 95%) (—2,63; -1,31)

* LOCF: ultima observagao (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

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

1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

§ valor de p<0,00001 versus placebo + metformina.

9| valor de p<0,05 versus placebo + metformina.



Figura 4: Alteracido média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo placebo-controlado de 102 semanas de dapagliflozina como terapia de combinag¢do com
metformina (analise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se dados apés o resgate)
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Estudo de combinag¢io de metformina comparado a glipizida como controle ativo

Um total de 816 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbA1c >6,5% ¢ <10%)
foi randomizado neste estudo de ndo inferioridade de 52 semanas, com periodo de extensdo de 156 semanas,
controlado com glipizida, para avaliar dapagliflozina em terapia de combinagdo com metformina. Pacientes
que recebiam metformina em uma dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados, ap6s um
periodo introdutoério de 2 semanas com placebo, para receber glipizida ou dapagliflozina (5 mg ou 2,5 mg,
respectivamente) ¢ as doses foram tituladas de forma crescente ao longo de 18 semanas para obtengdo de
efeito glic€mico o6timo (glicemia de jejum <110 mg/dL, <6,1 mmol/L) ou até o nivel mais alto de dose
(glipizida 20 mg e dapagliflozida 10 mg) conforme tolerado pelos pacientes. Deste ponto em diante as doses
foram mantidas constantes, exceto por titulagdo decrescente para prevengdo de hipoglicemia. Resgate
devido a perda do controle glicémico ndo estava disponivel neste estudo até a semana 104, mas estava
disponivel entre as semanas 105 e 208.

Ao final do periodo de titulagdo, 87% dos pacientes tratados com dapagliflozida haviam sido titulados até
a dose maxima do estudo (10 mg) versus 73% dos tratados com glipizida (20 mg). A dapagliflozida levou
a uma redu¢@o média similar na HbAlc em relagdo ao basal na semana 52, em comparagdo com glipizida,
demonstrando assim sua ndo inferioridade (ver Tabela 4). O tratamento com dapagliflozida levou a uma
reducdo média de peso corporal significativa em relagdo ao basal na semana 52 em comparagdo com um
aumento médio no peso corporal no grupo que recebeu glipizida.



Nas semanas 104 e 208, as alteracdes médias ajustadas em relagdo ao basal de HbAlc foram -0,32% e -
0,10% e as altera¢des no peso corporal foram -3,70kg e -3,95kg, respectivamente, para os pacientes tratados
com dapagliflozina. As alteragdes médias ajustadas em relagdo ao basal de HbAlc foram -0,14% e 0,20%,
respectivamente ¢ as alteragdes no peso corporal foram 1,36 kg e 1,12 kg, respectivamente, para pacientes
tratados com glipizida com base na analise de medidas repetidas longitudinais (Figuras 5 e 6). A
porcentagem de pacientes que atingiram a perda de peso de > 5% (ajustado) nas semanas 104 ¢ 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 propor¢do de pacientes que interrompeu o tratamento ou foram resgatados
por falta de controle glicémico (ajustado em relacdo ao basal de HbAlc) foi maior para glipizida mais
metformina (3,6%, 21,6% e 44,9%, respectivamente) do que para dapagliflozina mais metformina (0,2%,
14,5% e 39,4%, respectivamente). Nas semanas 52, 104 e 208, respectivamente, uma propor¢ao
significativamente menor de pacientes tratados com dapagliflozina (3,5%, 4,3% ¢ 5,0%) apresentou pelo
menos um episddio de hipoglicemia, em comparagéio com glipizida (40,8%, 47,0% e 50%).

Tabela 4: Resultados na semana 52 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado comparando
dapagliflozina a glipizida como adicio 2 metformina

Pariametro de Eficicia Dapagliflozina + metformina glipizida + metformina

N=400" N=401f

HbAlc (%)

Basal (média) 7,69 7,74

Alteragdo em relagdo ao basal -0,52 -0,52

(média ajustada?’)

Diferenca em relacio a glipizida 0,008

+ metformina (média ajustadat ) (-0,11; 0,11)

(IC95%)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,44 87,60

Alteracao em relacdo ao basal —3,22 1,44

(média ajustadat )

Diferenga em relagdo a glipizida 4,651

+ metformina (média ajustada® ) (—5,14; -4,17)

(IC 95%)

Porcentagem de pacientes que 33,3% 2,5%

atingiram perda de peso > 5% (28,7;37,9) (1,0; 4,0)

(ajustada) (IC 95%)

* LOCF: ultima observacgdo levada adiante.

1 Pacientes randomizados e tratados com medidas de eficacia basal e pelo menos uma pos-basal.
1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

§ Nao inferior a glipizida + metformina.

9| valor de p<0,0001.

Figura 5: Alteracio média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando dapagliflozina a glipizida em adicio a
metformina (medidas repetidas longitudinais, excluindo dados apds resgate)



041

o

Semana de estudo

(%) Alteragdo média ajustada de HbA1c do basal

Grupo de tratamento

————8 | N= 400 ) DAPA + MET
o———a——=a ( N=401) GLIP + MET

Barras de erros representam IC 95% para a alteracdo média ajustada do basal.

Figura 6: Alteracao média ajustada do peso corporal (kg) em relacio ao basal ao longo do tempo
em um estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando dapagliflozina e glipizida em adic¢fo a
metformina (medidas repetidas longitudinais, excluindo dados apés resgate)
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e Tratamento de combinacio com outros agentes antidiabéticos

Tratamento de combinacio com sulfonilureia

Um total de 597 pacientes com diabetes tipo 2 e controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10%) foi
randomizado neste estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 24 semanas
para avaliar dapagliflozina em combinag@o com glimepirida (uma sulfonilureia).



Pacientes recebendo pelo menos metade da dose méaxima recomendada de glimepirida como monoterapia
(4 mg) por pelo menos 8 semanas de periodo introdutdrio foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg,
dapagliflozina 5 mg ou 10 mg ou placebo em adi¢do a glimepirida 4 mg por dia. Foi permitida titulagdo
decrescente de glimepirida para 2 mg ou 0 mg na ocorréncia de hipoglicemia durante o periodo de
tratamento. N2o foi permitida titulagao crescente de glimepirida.

Em combinagdo com glimepirida, o tratamento com dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora
significativa na HbAlc, glicemia de jejum, GPP de 2 horas e reducdo significativa de peso corporal em
comparagao com placebo mais glimepirida na semana 24 (Tabela 5 e Figura 7). Na semana 48, a alteragdo
média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal foi —0,73%, —28,8 mg/dL
e —2,41 kg, respectivamente, para pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais glimepirida e —0,04%,
2,6 mg/dL, e —0,77 kg para pacientes tratados com placebo mais glimepirida na semana 48 com base na
analise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se dados do periodo apos o resgate.

Na semana 24, a proporcéo de pacientes que foi resgatada ou descontinuada por falta de controle glicémico
(HbA1c ajustada para o basal) foi mais alta para o grupo placebo mais glimepirida (16,2%) do que no grupo
dapagliflozina 10 mg mais glimepirida (2,0%). Na semana 48 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc),
mais pacientes no grupo que recebeu placebo mais glimepirida (52,1%) necessitaram de terapia de resgate
do que pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg mais glimepirida (18,4%).

Tratamento de combinacio com metformina e uma sulfonilureia

Um total de 218 pacientes com diabetes tipo 2 e controle glicEémico inadequado (HbAlc >7% e <10,5%)
participaram de um estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 28 semanas
para avaliar dapagliflozina em combinagdo com metformina e uma sulfonilureia. Pacientes em tratamento
com uma dose estavel de metformina (formulagdes de liberacdo imediata ou prolongada) >1500 mg/dia em
adi¢do0 a uma dose maxima tolerada de uma sulfonilureia, que deve ser pelo menos metade da dose maxima,
por pelo menos 8 semanas antes do inicio do estudo, foram randomizados para dapagliflozina 10 mg ou
placebo apds um periodo de 8 semanas de indugdo com placebo. A titulacdo da dose de dapagliflozina ou
metformina ndo foi permitida durante as 24 semanas de tratamento. Reduc@o da dose da sulfonilureia para
diminuicao da dose foi permitida para prevenir hipoglicemia, mas a titulagdo com aumento da dose ndo foi
permitida.

Como terapia de combinagdo em adi¢do a metformina e uma sulfonilureia, o tratamento com dapagliflozina
10 mg apresentou melhorias significativas na HbAlc e glicemia de jejum (GJ) e redugdes significativas do
peso corporal quando comparado com o placebo na semana 24 (Tabela 5). Redugdes significativas na
pressdo sistolica sentada na semana 8 foram também observadas nos pacientes tratados com dapagliflozina
10 mg comparado com o placebo. Os efeitos em HbA1C, FPG e peso corporal observados na semana 24
foram mantidos até a semana 52.

Na semana 24, nenhum paciente tratado com dapagliflozina 10 mg em adicdo a metformina e uma
sulfonilureia e 10 pacientes (9.3%) tratados com placebo em combinagdo com metformina ¢ uma
sulfoniluréia foram resgatados ou descontinuados por falta de controle glicémico (HbAlc ajustado ao
basal). Na semana 52 (HbAlc ajustado ao basal), mais pacientes tratados com placebo combinado a
metformina ¢ uma sulfonilureia (42,7%) foram resgatados por falta de controle glicémico do que os
pacientes tratados com dapagliflozina (10,1%). Nenhum paciente foi descontinuado do estudo devido a
controle glicémico inadequado.

Tratamento de combina¢ao com uma tiazolidinediona

Um total de 420 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10.5%)
participou deste estudo de 24 semanas, placebo-controlado, com um periodo de extensdo de 24 semanas
para avaliar dapagliflozina em combinag¢do com pioglitazona (uma tiazolidinediona) isolada. Pacientes
recebendo uma dose estavel de pioglitazona de 45 mg por dia (ou 30 mg por dia, se 45 mg por dia nao fosse



tolerado) por 12 semanas foram randomizados apds um periodo introdutério de 2 semanas para receber 5
mg ou 10 mg de dapagliflozina ou placebo em combinag¢ao as suas doses correntes de pioglitazona. Nao foi
permitida titulagdo da dose de dapagliflozina ou pioglitazona durante o estudo.

Em combinacdo com pioglitazona, o tratamento com dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora
significativa na HbAlc, GPP de 2 horas, glicemia de jejum, na propor¢ao de pacientes que alcangcou HbAlc
<7% e na redugdo significativa do peso corporal em comparagao com placebo mais pioglitazona (ver Tabela
5 e Figura 8) na semana 24. O tratamento com dapagliflozina 10 mg mais pioglitazona levou a reducao
significativa na circunferéncia da cintura em comparagdo com o grupo que recebeu placebo mais
pioglitazona. Na semana 48, as alteracdes médias ajustadas em relacdo ao basal na HbAlc, glicemia de
jejum e peso corporal foram —1,21%, —33,1 mg/dL, ¢ 0,69 kg, respectivamente, para pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg mais pioglitazona, € —0,54%, —13,1 mg/dL, e 2,99 kg para pacientes tratados com
placebo com base na analise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se os dados apos resgate.

A proporgao de pacientes resgatados ou descontinuados por falta de controle glicémico (HbAlc ajustada
para o basal) foi mais alta no grupo do placebo mais pioglitazona (11,6%) do que no grupo dapagliflozina
10 mg mais pioglitazona (3,7%) na semana 24. Na semana 48 (ajustado em relag@o ao basal), mais pacientes
tratados com placebo mais pioglitazona (33,8%) necessitaram de terapia de resgate do que pacientes
tratados com dapagliflozina 10 mg mais pioglitazona (11,8%).

Tratamento de combinac¢io com insulina

Um total de 808 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7,5% e
<10,5%) foi randomizado neste estudo de 24 semanas, placebo-controlado com um periodo de extensdo
de80 semanas, para avaliar dapagliflozina como tratamento de combinac¢ao a insulina. Pacientes recebendo
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 antes da inclusdo e recebendo no maximo 2 medicagdes antidiabéticas
orais (ADQs), incluindo metformina, foram randomizados apds completarem um periodo de inclusdo de 2
semanas para receber dapagliflozina 2,5 mg, dapagliflozina 5 mg ou 10 mg ou placebo em adicdo a sua
dose corrente de insulina e outras ADOs quando aplicavel. Os pacientes foram estratificados de acordo com
a presenga ou auséncia de antidiabéticos orais de base. A titulagdo crescente ou decrescente de insulina s6
foi permitida durante a fase de tratamento em pacientes que nio atingissem metas glicémicas especificas.
Modificacdes de dose da medicacdo cega do estudo ou ADOs nao foram permitidas durante a fase de
tratamento, com excecao de reducdo de antidiabéticos orais quando houvesse preocupagdes relativas a
hipoglicemia apos o término do tratamento com insulina.

No inicio do estudo, 50% dos pacientes estavam recebendo monoterapia com insulina em valores basais,
enquanto 50% estavam recebendo 1 ou 2 antidiabéticos orais em adi¢éo & insulina. Na semana 24, a dose
de 10 mg de dapagliflozina forneceu melhora significativa na HbAlc e dose média de insulina, € uma
significativa redugdo no peso corporal em comparagdo com placebo em combinagdo com insulina, com ou
sem até 2 antidiabéticos orais (ver Tabela 5). O efeito de dapagliflozina sobre a HbAlc foi similar em
pacientes recebendo insulina isolada e pacientes recendo insulina mais antidiabéticos orais.

Nas semanas 48 ¢ 104, a alteracdo média ajustada em relagido ao basal de HbAlc foi —0,93% e —0,71%, a
alteragdo na glicemia de jejum foi —21,5 mg/dL ¢ —18,2 mg/dL e a altera¢do no peso corporal foi —1,79 kg
e - 1,97 kg, respectivamente, para pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais insulina; a alteragao
média ajustada em relag@o ao basal de HbAlc foi —0,43% e -0,06%, a alterac@o na glicemia de jejum foi
—4,4 mg/dL e -11,2 mg/dL e a alteragdo no peso corporal foi —0,18 kg e 0,91 kg, respectivamente, para
pacientes tratados com placebo mais insulina (ver Figura 9).

Na semana 24, uma propor¢do significativamente mais alta de pacientes recebendo dapagliflozina 10 mg
reduziu a dose de insulina em pelo menos 10% em comparagdo com placebo. A proporcdo de pacientes que
necessitou de titulagdo crescente de sua dose de insulina ou descontinuou devido falta de controle glicémico



(HbAlc ajustada em relagdo ao basal) foi mais alta para placebo mais insulina (29,2%) do que para
dapagliflozina 10 mg mais insulina (9,7%). Nas semanas 48 ¢ 104, a dose de insulina permaneceu estavel
em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg com uma média de dose de 76 Ul/dia, mas continuou a
aumentar (aumento médio de 10,5 Ul e 18,3 UI respectivamente, em relagdo ao basal) nos pacientes
tratados com placebo. Nas semanas 48 ¢ 104 (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc), mais pacientes
tratados com placebo precisaram de titulagdo crescente com insulina para manter os niveis glicémicos ou
descontinuaram devido a falta de controle glicémico (42,8% e 50,4%, respectivamente) em comparagido
com pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg (15,3% e 25,5% respectivamente).

Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de dapagliflozina em terapia de
combinacio com agentes antidiabéticos

Parimetro de eficacia | Dapagliflozida 10 mg | Placebo
Em combinac¢fo com sulfonilureia (glimepirida)
Populagio com intencio de N=151% N=145"
tratar
HbAlc (%)*
Basal (média) 8,07 8,15
Alteracdo em relagdo ao basal -0,82 -0,13
(média ajustada?)
Diferenga em relagdo ao —0,68%
placebo + glimepirida (média (—0,86; —0,51)
ajustadat ) (IC 95%)
Porcentagem de pacientes 31,7%° 13,0%

obtendo HbA 1c <7% ajustada
para o basal
Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 1724 172,7
Alteragdo em relagdo ao —28.5 -2,0
basal(média ajustadat )
Diferenga em relagdo ao —26,58
placebo + glimepirida (média (—33,5; -19,5)
ajustada’ ) (IC 95%)
GPP de 2 horas' (mg/dL)*
Basal (média) 329,6 324,1
Alteragdo em relagdo ao basal —60,6 -11,5
(média ajustada’ )
Diferenga em relagio ao —49,1%
placebo (média ajustadat ) (IC (—64,1; -34,1)
95%)
Peso corporal (kg)*
Basal (média) 80,56 80,94
Alteracdo em relagdo ao basal -2,26 -0,72
(média ajustada?’)
Diferencga em relacdo ao —1,548
placebo + glimepirida (média (—2,17;-0,92)
ajustada!) (IC 95%)

Em combinacio com metformina e sulfonilureia
Populacio com intencio de N=108" N=108"
tratar
HbAlc (%)*
Basal (média) 8,08 8,24
Alteragdo em relagdo ao basal -0,86 -0,17

(média ajustadat’

Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de dapagliflozina em terapia de
combinacio com agentes antidiabéticos



Parametro de eficacia Dapagliflozina 10 mg Placebo

Diferenca em relagio ao -0,69%

placebo (média ajustadaj ) (IC (—0,89; —0,49)

95%)

Porcentagem de pacientes 31,8%9 11,1%

obtendo HbAlc <7% ajustada
para o basal
Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 1674 180,3
Alteragdo em relagdo ao basal —34,2 -0,8
na semana 24 (média ajustada’ )
Diferenga em relagio ao —33,5%
placebo (média ajustadat ) (IC (—43,1; -23,8)
95%)
Peso corporal (kg)*
Basal (média) 80,57 90,07
Alteragdo em relagdo ao —2,65 —0,58
basal(média ajustada‘ )
Diferenca em relacdo ao —2,078
placebo (média ajustada® ) (IC (—2,79; —1,35)
95%)
Pressio sistolica sentada na semana § (mmHg)*
Basal (média) 134,7 136,3
Alteragdo em relagdo ao basal -4,0 -0,3
na semana 8 (média ajustada®)
Diferenga em relagdo ao -3,8%*
placebo (média ajustadat ) (IC (-7,1,-0,5)
95%)

Em combinaciio com tiazolidinediona (pioglitazona)
Populacio com intencio de N=140* N=139*
tratar
HbAlc (%)*
Basal (média) 8,37 8,34
Alteracao em relacao ao basal —0,97 —0,42
(média ajustada’)
Diferenga em relagio ao —0,55%
placebo (média ajustadat ) (IC (-0,78; -0,31)
95%)
Porcentagem de pacientes 38,8%** 22,4%

obtendo HbAlc <7% ajustada
para o basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*
Basal (média) | 164,9 | 160,7

Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de dapagliflozina em terapia de
combinaciio com agentes antidiabéticos

Parametro de eficicia Dapagliflozina 10 mg Placebo
Alteracdo em relacdo ao basal —29,6 =55
(média ajustadat )

Diferenga em relagdo ao placebo —24,18

(média ajustada? ) (IC 95%) (=32,2; -16,1)

GPP de 2 horas™ (mg/dL)

Basal (média) 308,0 293,6
Alteragdo em relagao ao basal —67,5 —14,1
(média ajustada’)

Diferenga em relacdo ao —53,3%

placebo (média ajustadat ) (IC (=71,1; -35,6)

95%)




Peso corporal* (kg)

Basal (média) 84,82 86,40
Alteragdo em relagdo ao basal -0,14 1,64
(média ajustadai )

Diferenga em relagdo ao -1,78%

placebo (média ajustadat ) (IC (-2,55;-1,02)

95%)

Alteracao em relacdo ao basal —0,17%* 1,38

na circunferéncia de cintura
(cm) (média ajustadat)
Em combinaciio com insulina com ou sem tratamento de até 2 antidiabéticos orais

Populagio com intencio de N=194% N=193*
tratar

HbAlc (%)*

Basal (média) 8,58 8,46
Alteragdo em relagao ao basal -0,90 -0,30
(média ajustada?’)

Diferencga em relacdo ao 0,608

placebo (média ajustada® ) (IC (—0,74; —0,45)

95%)

Dose didria média de insulina (UD

Basal (média) 77,96 73,96
Alteragdo em relagdo ao basal -1,16 5,08
(média ajustada?’)

Diferenca em relacio ao —6,238

placebo (IC 95%) (—8,84; —3,63)

Percentual de pacientes com

redugdo da dose diaria média de 19, 6%** 11,0%

insulina de pelo menos 10%
ajustada para o basal
Glicemia de jejum (mg/dL)*

Parametro de eficicia Dapagliflozina 10 mg Placebo
Basal (média) 173,7 170,0
Alteracdo em relagao ao -21,7 33
basal(média ajustada? )

Diferenga em relagio ao —25,08

placebo (média ajustadaj ) (IC (—34,3; -15,8)

95%)

Peso corporal (kg)*

Basal (média) 94,63 94,21
Alteragao em relagdo ao -1,67 0,02
basal(média ajustada‘ )

Diferencga em relacdo ao —1,688

placebo (média ajustadaf ) (IC (—2,19; —1,18)

95%)

* LOCF: ultima observagao (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

1 Pacientes randomizados e tratados com medidas basais ¢ pelo menos 1 medida pos-basal de eficacia.

1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p<0,0001 versus placebo.

4 nivel de GPP de 2 horas como resposta a um teste de tolerdncia oral a glicose de 75 g (TTOG).

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

** yalor de p<0,05 versus placebo.

11 LOCF: ultima observagao (ap6s o resgate) levada adiante.

11 LMR: analise longitudinal de medidas repetidas



Figura 7: Alteracio média ajustada da HbAlc (%) em relacio ao basal ao longo do tempo (LOCF)
em um estudo placebo-controlado de 24 semanas de dapagliflozina em terapia de combinacio com
sulfonilureia (glimepirida)
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Figura 8: Alteracio média ajustada da HbAlc (%) em relacio ao basal ao longo do tempo (LOCF)
em um estudo placebo-controlado 24 semanas com dapagliflozina em terapia de combinacio com
uma tiazolidinediona (pioglitazona)
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Barras de erros representam IC 95% para a alteracdo de média ajustada do basal.



Figura 9: Alteracio média ajustada da HbAlc (%) em relagio ao basal ao longo do tempo em um
estudo placebo-controlado de 104 semanas com dapagliflozina em terapia de combinacio com
insulina com ou sem até duas terapias antidiabéticas orais excluindo os dados apés a titulacio
crescente das doses de insulina
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(%) Alteracdo meédia ajustada de HbA1c do basal

Semanas do estudo

Grupo de tratamento
o——=——= (N=193) PLA+ NS

#———s———a (N=202) DAPA 2,5 mg + INS
%9y (N=211) DAPA 5 mg + INS
s o g (N=134) DAPA 10 mg + INS

Barras de erros representam IC 95% para a alterag@o de média ajustada do basal.

Tratamento de combinacio com sitagliptina isolada ou em adi¢io 2 metformina

Um total de 452 pacientes com diabetes tipo 2 que era virgem de tratamento, ou que foi tratado inicialmente
com metformina ou um inibidor da DPP4 isoladamente ou em combinagdo, e que apresentava controle
glicémico inadequado (HbAlc >7,0% e <10,0% na randomizagdo), participou do estudo de 24 semanas,
controlado com placebo e com um periodo de extensdo de 24 semanas para avaliar dapagliflozina em
combinag¢@o com sitagliptina (um inibidor da DPP4) isoladamente ou em combinagdo com metformina.

Os pacientes clegiveis foram agrupados com base na presenca ou auséncia de tratamento anterior com
metformina (>1500 mg/dia) e dentro de cada grupo, foram randomizados para dapagliflozina 10 mg em
adigdo a sitagliptina 100 mg, uma vez ao dia, ou placebo em adi¢ao a sitagliptina 100 mg uma vez ao dia.
Os desfechos do estudo foram avaliados para dapagliflozinal0 mg em comparagdo ao placebo
independente do grupo (sitagliptina com ou sem metformina) e para cada grupo (sitagliptina isolada ou
sitagliptina com metformina).

Trinta e sete por cento (37%) dos pacientes eram virgens de tratamento, 32% estavam em tratamento com
metformina isolada, 13% estavam em tratamento com um inibidor da DPP4 isolado, ¢ 18% estavam em
tratamento com um inibidor da DPP4 com metformina. A titulagdo da dose de dapagliflozina, sitagliptina
ou metformina ndo foi permitida durante o estudo.

Em combinagdo com a sitagliptina (com ou sem metformina), dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora
significativa na HbAlc, HbAlc nos pacientes com HbAlc >8% no basal, glicemia de jejum, e redugdo
significativa do peso corporal comparado com o tratamento de placebo em adigdo a sitagliptina (com ou
sem metformina) na semana 24 (ver Tabela 6).



Estas melhoras também foram observadas no grupo de pacientes que recebeu dapagliflozinal0 mg em
adigdo a sitagliptina isolada (n=110) em comparagdo aos que receberam placebo em adigdo a sitagliptina
isolada (n=111), e no grupo de pacientes que recebeu dapagliflozinal0 mg em adi¢do a sitagliptina e
metformina (n=113) em comparag@o aos que receberam placebo em adicdo a sitagliptina e metformina
(n=113) (Tabela 6).

Na semana 48, a variagdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc , em pacientes com HbAlc
>8% no basal, Glicemia de jejum, Glicemia Pds Prandial e peso corporal foi de —0,30%, —0,72 %, —19,7
mg/dL, —43,0 mg/dL, e —2,03 kg, respectivamente, para os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg
em adicdo a sitagliptina com ou sem metformina, e 0,38%, 0,26 %, 13,5 mg/dL, —12,1 mg/dL, e 0,18 kg
para os pacientes tratados com placebo mais sitagliptina com ou sem metformina com base na analise de
medidas repetidas longitudinais, excluindo os dados apos o resgate. Na semana 48 para o grupo de pacientes
sem metformina, a variagdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc para pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg em adicdo a sitagliptina foi 0,00% e para os pacientes tratados com placebo em adigado
a sitagliptina foi de 0,85%. Para o grupo de pacientes com metformina, a variagdo da média ajustada para
pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em adig@o a sitagliptina foi -0,44% e para os pacientes tratados
com placebo em adicao a sitagliptina foi de 0,15% com base na analise de medidas repetidas longitudinais,
excluindo os dados apos o resgate.

A proporcdo de pacientes que foram resgatados ou que interromperam o tratamento nas semanas 24 e 48
por falta de controle glicémico (ajustada para HbAlc basal) foi maior para sitagliptina com ou sem
metformina (40,5% e 56,5%) em comparacdo ao dapagliflozina 10 mg mais sitagliptina com ou sem
metformina (19,5% e 32,6%, respectivamente).

Tabela 6: Resultados de um Estudos Controlado com Placebo de 24 Semanas (LOCF* ) de tratamento
com dapagliflozina em Adicado Combinada a sitagliptina com ou sem metformina (analise total e dos
grupos com ou sem metformina)

Placebo +
sitagliptina
com ou sem

Parametro | Dapagliflozina

de 10 mg + Dapagliflozina | Placebo + | Dapagliflozina +

Eficacia

Placebo

sitagliptina
com ou sem
metformina

metformina

10 mg +
sitagliptina

sitagliptina

10 mg +
sitagliptina +
metformina

sitagliptina
+
metformina

N=223"

N=224f

N=1107

N=111t

N=113f

N=113}

HbAlc (%)

Basal
(média)

7,90

7,97

7,99

8,07

7,80

7,87

Variacao
em relagdo
ao basal
(média
ajustadat )

—0,45

0,04

—0,47

0,10

—-0,43

—-0,02

Diferencga
em relagdo
ao placebo
(média
ajustada?)
(IC de
95%)

-0,48
(0,62, —0,34)

0,568
(0,79, —0,34)

-0,408
(0,58, —0,23)

Variacao
em relagdo
ao basal na
HbAlc em
pacientes
com
HbAlc
>8% no

-0,808
(N=94)

0,03
(N=99)

-0,81%

0,06

~0,79§

0,0




basal
(média
ajustada’)

Glicemia de

jejum (mg/dL)

Basal
(média)

161,7

163,1

157,3

161,5

165.9

164,7

Variagdo
em relagdo
ao basal na
Semana 24
(média
ajustada’)

24,1

3.8

-22,0

4,6

26,2

3,0

Diferenga
em relagdo
ao placebo
(média
ajustada’)
(IC de
95%)

~27,9§
(-34,5,-21,4)

~26,6§
(36,3,
~16,85)

~29,2§
(-38,0, —20,4)

Peso corpor

al (kg)

Basal
(média)

91,02

89,23

88,01

84,20

93,95

94,17

Variagdo
em relagdo
ao basal
(média
ajustadat’)

-2,14

—0,26

-1,91

—-0,06

2,35

—-0,47

Diferenga
em relagdo
ao placebo
(média
ajustada’)
(IC de
95%)

~1,89§
(-2,37, —1,40)

~1,85§
(—2,47,-1,23)

~1,87§
(2,61, —1,13)

PAS sentado na semana 8 em

pacientes com PAS sentada no basal 2130 mmHg (mmHg)

Basal
(média)

140,5
(N=101)

139,3
(N=111)

138,5

137,9

141,9

140,3

Variagdo
em relagdo
ao basal
(média
ajustada’)

—6,0

-5.1

6,6

Diferenga
em relagdo
ao placebo
(média
ajustadat’)
(IC de
95%)

—0,86
(=3.8,2,0)

-2,4
(_6a4$ 1 a7)

0,2
(—3,85,4,32)

GPP de 2 horas 7 (mg/dL)

Basal
(média)

227,8

226,3

2253

2312

2302

221,0

Variagdo
em relagdo
ao basal
(média
ajustada’)

-47,7

—46,3

—48,9

Diferenga
em relagdo

ao placebo

—42,9

—43,7

—41,6




(média (52,1, -33.8) (—55.9, -31,5) (—55.4, -27.8)
ajustada’ )
(IC de
95%)

Pacientes
com

redugdo na 35,3 16,6 42,8 17,2 28,0 16,0
HbAlc>
0,7% (%
ajustado)

HbAlc: hemoglobina glicada. GPP: glicemia pds prandial; PAS: pressao arterial sistolica.

* LOCF: ultima observacao (antes do resgate nos pacientes resgatados) levada adiante.

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

1 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p<0,0001 versus placebo.

9 Nivel de GPP de 2 horas como resposta ao teste de tolerancia oral de a 75 gramas de glicose (TOTG).

Terapia de combinacio 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 em adi¢do concomitantemente a metformina, versus saxagliptina (inibidor de DPP4) ou a
dapagliflozina adicionado a metformina na reducdo da HbAlc. Os pacientes foram randomizados em um
dos trés grupos de tratamento duplo-cego para receber saxagliptina 5 mg e dapagliflozina 10 mg em adigdo
a metformina XR, ou saxagliptina 5 mg e placebo em adigdo a metformina XR, ou 10 mg de dapagliflozina
e placebo em adi¢do a metformina XR.

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

Tabela 7: HbAlc na Semana 24 (ALMR*) em Estudo ativo-controlado comparando a combinagao de
saxagliptina e dapagliflozina em adicio concomitantemente 2 metformina com saxagliptina ou
dapagliflozina em adiciio concomitantemente 2 Metformina

Saxagliptina 5 mg Saxagliptina S mg + Dapagliflozina 10 mg
+ Metformina XR + Metformina XR

Parametro de Eficacia | Dapagliflozina 10 mg

+ Metformina XR N=176" N=179%

N=179*

HbAlc (%) na semana 24 (ALMR)*
Basal (média) 8,93 9,03 8,87
Variagdo em relacdo ao
basal (média ajustada? )
(IC de 95%) para -1,47 —-0,88 —-1,20
alteragdo de média (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35;-1,04)
ajustada a partir do
basal
Diferenga em relagdo a
saxagliptina + —0,59% - -
metformina (média (—0,81; -0,37)
ajustada’ ) (IC de 95%)




Diferenga em relagdo a
dapagliflozina + —0,271 - -
metformina (média (—0,48; —0,05)
ajustada ) (IC de 95%)
* ALMR: analise longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes do resgate).
+ Pacientes randomizados e tratados com medida de eficacia basal e pelo menos uma medida de eficacia

pos-basal.

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

9| valor de p = 0,0166.

A alteragdo 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 nao apresentou alteragdo 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¢ao sequencial
de 10 mg de dapagliflozina a 5 mg de saxagliptina ¢ metformina com a adigdo 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 alcangou reducdes
estatisticamente significativas (p-valor <0, 0001) maiores em HbAlc comparado ao grupo com placebo
adicionado sequencialmente ao grupo de saxagliptina mais metformina na semana 24 (ver Tabela 8).

Tabela 8: Resultados de um Estudo controlado por placebo, de 24 semanas (ALMR¥) de
dapagliflozina em tratamento de adicio a saxagliptina e metformina

Parametro de eficacia Dapagliclozina 10 mg + Placebo + saxagliptina S mg +
saxagliptina 5 mg + metformina
metformina (N=160)"
(N =160)"

HbA1c (%) na semana 24*

Basal (média) 8,24 8,16

Variac¢do em relagdo ao basal -0,82 —-0,10

(média ajustadat) (IC de 95%) (=0,96; —0,69) (—0,24; 0,04)

Comparagdo de dapagliflozina

adicionado a saxa + met vs. 27,5

placebo + saxa + met: média (-35,4;-19,6) §

ajustada* (IC de 95%)
Glicemia Pés Prandial' de 2 horas (mg/dL)

Basal (média) 239.,8 2413
Variagdo em relagdo ao basal —73,5 —38,0
(média ajustada?) (IC de 95%) (—81,5; —65,5) (—46,1; —29,9)
Comparagdo de dapagliflozina

adicionado a saxa + met vs. 35,58

placebo + saxa + met: média (—46,3; -24,7)

ajustada* (IC de 95%)
* ALMR: analise longitudinal de medidas repetidas (usando valores antes do resgate).
1 Pacientes randomizados e tratados com medida de eficécia basal e pelo menos uma medida de eficacia
pos-basal.
1 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.




9 LOCEF: ultima observagdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.
§ valor de p <0 ,0001 versus placebo.
saxa= saxagliptina; met=metformina

A proporg¢ao de pacientes que alcangaram 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 comparagdo com o grupo
placebo em adigdo a saxagliptina ¢ metformina 12,4% (IC de 95% [7,0; 17.9]).

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

Os efeitos na HbA1C, glicemia de jejum (GJ) e peso corporal observados na semana 24 foram sustentados
na semana 52. A alteragdo 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 adigdo 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]) € -0,37 kg (IC de 95% [-1,01; 0,26])
em pacientes tratados com placebo em adic@o a saxagliptina e metformina com base na analise longitudinal
de medidas repetidas, excluindo dados apos o resgate.

Resultados cardiovasculares e renais

Efeitos da Dapagliflozina em Eventos Cardiovasculares (DECLARE) foi um estudo clinico internacional,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido para determinar o efeito de
dapagliflozina em comparag¢do com placebo em resultados CV e renal quando adicionados a terapia de base
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 e uma ou mais dislipidemias, hipertensdo ou uso
atual de tabaco) sem ter um evento CV no inicio do estudo (prevengao primaria) ou doenca CV estabelecida
(prevengdo secundaria). DECLARE foi projetado para garantir a inclusdo de uma populagdo ampla.

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

A idade média da populagdo 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 duragdo
média do diabetes era de 11,9 anos. A média da HbA1c era de 8,3% e a média do IMC era de 32,1 kg / m?.

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

A maioria dos pacientes (98,1%) utilizava uma ou mais medica¢des antidiabéticas 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 de DPP4 ¢ 4,4% com um agonista de GLP-1.

Aproximadamente 81,3% dos pacientes estavam sendo tratados com IECA ou BRA, 75,0% com estatinas,
61,1% com antiagregacdo plaquetaria, 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 primarios e secundarios sdo exibidos nas Figuras 10 e 11.



Figura 10. Efeito do Tratamento para os desfechos compostos priméarios e seus componentes e para
os desfechos secundarios e componentes.

Dapagliflozina Placebo indice de Risco Valor de p
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=B578)

Desfechos primirios

Composto de internacio por . 117 (49) 496 ( 5.8) 0.83 (0.73, 0.95) 0.005
insuficiéncia cardiaca/ !

morte cardiovascular

Composto de morte cardiovascular/

= 756 (8 8) 803 (94 0.93 (084, 1.03) 0.172
enfarte do miocardio/ > ; . 159
acidente vascular cerebral isquémico
Componentes de desfechos compostos
Hospitalizagdio por insuficiéncia cardiaca ) . . . N
Mot cardisvassiilis . 212(25) 286 (33) 0.73 (0,61, 0.88) <0,001
LilsSasTAs ks 245(29) 249 (29) 098 (082, 117) DE30
AVC isquémico = 393(406) 441 (5.1) 0.89(0.77,1.01) 0.080
d 235(27) 31 (27 1.01 {084, 1.21) 0.916
Desfechos secundirios
Desfecho composto renal
Componentes renais:
Diminuigio da TFGe sustentada - 370( 43) 180 ( 5.6) 0.76 (0.67, 0.87) 0.001
Doenga renal terminal
Morte renal - 120( 1.4) 221 (26) 0.54(0.43, 0.67) 0.001
§ - 6(<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
Mortalidade por fodas as cansas . ; 6(<0.1) 10(01) 0.60(022, 165 0.324
- 529(6.2) 570 ( 6.6) 0.93 (0.82, 1.04) 0.198
Dapaglifiozina Melhor Placebo Melhor
02 04 06 08 112 16

Valores p sdo valores p de dois lados para desfechos primarios e valores p nominais para desfechos
secundarios e componentes tnicos. O tempo até o primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos
proporcionais de Cox. O niimero de primeiros eventos para os componentes individuais sdo o nimero real
de primeiros eventos para cada componente e ndo se soma ao numero de eventos no desfecho composto.

Desfecho composto renal ¢ definido como diminui¢do confirmada >40% na TFGe para TFGe para TFGe
<60 mL / min / 1,73m2 e / ou doenca renal terminal - DRT (dialise > 90 dias ou transplante renal, TFG
confirmada sustentada < 15 mL / min / 1,73 m2) e / ou morte renal ou CV.

IC = intervalo de confianga.

Figura 11. Efeitos do tratamento para os desfechos primarios e secundarios em pacientes com e sem
doenca CV estabelecida.

Dapagliflozina  Placebo indice de Risco
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=8578)
Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca/
Morte cardiovascular
Sem doenga cardiovascular estabelecida - 1 145(L.D) 171 (2.00 0.84(0.67, 1.04)
Com doenga cardiovascular estabelecida - 2T2(3.2) N5 (38) 0.£3(0.71, 0 98)
Morte cardiovascular / Enfarte do miocardio/
acidente vascular cerebral isquémico
Sem doenga cardiovascular estabelecida - 3733 266 (3.1) 1.61 (086, 1 20)
Com doenga cardiovascular estabelecida - ! 183 ( 5.6) 537 (8.3) 0.90(0.79, 1.01)

Composto renal
Sem doenga cardiovascular estabelecida - 154( 1.8y 205(24) 0.74(0.60,091)
Com doenga cardiovascular estabelecida —_——— 216( 2.5) 275(3.2) 0.79(0.66, 0.94)

Mortalidade por todas as causas

Sem doenga cardiovascular estabelecida - | 230(2.7) 243(28) 0.94(0.78,1.12)

Com doenga cardiovascular estabelecida - 200 ( 3.5) NRT(38) 0.92(0.79, 1.08)
Dapagliflozina Melhor Placebo Melhor

06 0.7 08 09 I 11 13

Composto renal definido como: redugdo sustentada > 40% na TFGe para TFGe <60 mL / min/ 1,73m2 e
/ ou DRT (dialise > 90 dias ou transplante renal, TFGe confirmada e mantida <15 mL / min/ 1,73 m2) e/



ou morte renal ou CV. O tempo até o primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos proporcionais
de Cox.

IC = intervalo de confianca

Insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A dapagliflozina 10 mg foi superior ao placebo na prevencdo do desfecho composto primario de
hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (CV) (Hazard Ratio [HR] 0,83 [IC 95%
0,73, 0,95]; p = 0,005) (Figura 12).

Analises exploratérias dos componentes isolados sugerem que a diferenca no efeito do tratamento foi
impulsionada pela hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73 [IC 95% 0,61, 0,88]) (Figura 10),
sem diferenca clara na morte CV (HR 0,98 [IC 95%] 0,82 a 1,17]).

O beneficio do tratamento com dapagliflozina em relacdo ao placebo foi observado em pacientes com e
sem doenga cardiovascular estabelecida (Figura 11), com e sem insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo,
e foi consistente nos subgrupos-chave, incluindo idade, sexo, funcdo renal (TFGe) e regido.

Figura 12 Tempo para a primeira ocorréncia de hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular.
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Eventos adversos cardiovasculares maiores

A dapagliflozina demonstrou seguranca cardiovascular (testada como nao inferioridade versus placebo para
o composto de morte CV, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico [MACE]; p
unilateral <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 10 e 11).

Nefropatia



A dapagliflozina reduziu a incidéncia de eventos do desfecho composto de diminui¢do da TFGe sustentada
confirmada, doenga renal terminal (DRT), morte renal ou CV (HR 0,76 [95% IC 0,67, 0,87]; p nominal <0
,001, Figura 11). A diferenga entre os grupos foi impulsionada por redugdes nos eventos dos componentes
renais; diminuicao sustentada da TFGe, DRT e morte renal (Figura 12), e foi observada em pacientes com
e sem doenga cardiovascular (Figura 13).

Figura 13. Tempo para a primeira ocorréncia de diminuicio da TFGe, DRT e morte renal ou
cardiovascular.
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Desfecho composto renal definido como diminuigdo confirmada sustentada da TFGe >40% para TFGe <6
Oml/min/ 1,73m2 e/ ou DRT e/ ou morte renal ou CV.

IC ¢ Intervalo de confianga ¢ HR ¢ Razao de risco

Ao avaliar os componentes renais, houve 127 e 238 eventos de desenvolvimento ou de agravamento de
nefropatia (diminui¢do sustentada da TFGe, 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 de dapagliflozina nos resultados renais foram também observados na albumintria, por
exemplo:

¢ Em pacientes sem albumintria pré-existente, dapagliflozina reduziu de forma sustentada a incidéncia de
albuminuria (RACU> 30 mg / g) em comparagdo com placebo (HR 0,79 [IC 95% 0,72, 0,87], p nominal
<0,001).

¢ Em pacientes sem macroalbuminuria preexistente, o surgimento de macroalbuminuria (RACU> 300 mg
/ g) foi menor no grupo dapagliflozina comparado ao grupo placebo (HR 0,54 [IC 95% 0,45, 0,65], p
nominal < 0,001).



¢ Em pacientes com macroalbumintria pré-existente, a regressdo da macroalbumintria foi maior no grupo

dapagliflozina em comparag@o com o grupo placebo (HR 1,82 [IC 95% 1,51, 2,20] p nominal <0,001).

O beneficio do tratamento com dapagliflozina em relagdo ao placebo foi observado em pacientes com e
sem comprometimento renal existente.

e Estudos de suporte

Absortometria de Raio-X (DXA) de dupla energia em pacientes com diabetes tipo 2

Devido ao mecanismo de acdo de dapagliflozina, foi realizado um estudo para avaliar a composigdo
corporal e a densidade mineral 6ssea em 182 pacientes com diabetes tipo 2. O tratamento com
dapagliflozina 10 mg em adicdo a metformina por um periodo de 24 semanas proporcionou melhora
significativa em comparagdo com placebo mais metformina, respectivamente, no peso corporal (alteracao
média em relagdo ao basal: —2,96 kg versus —0,88 kg), circunferéncia da cintura (alteragdo média em
relacdo ao basal: —2,51 cm versus —0,99 cm) e massa de gordura corporal medida por DXA (alteracdo média
em relag@o ao basal —2,22 kg vs. —0,74 kg) em vez de perda de tecido magro ou fluido. O tratamento com
dapagliflozina mais metformina mostrou uma redu¢do numérica nodo tecido adiposo visceral em
comparagio com o tratamento com placebo mais metformina (322,6 cm?® vs. 8,7 cm®) em um subestudo
com ressonancia magnética (RNM). A semana 24 foi analisada usando a ultima observagdo conduzida
incluindo a analise dos dados apds o resgate (LOCF).

Na semana 24, dois pacientes (2,2%) do grupo placebo mais metformina ¢ nenhum paciente de
dapagliflozina 10 mg mais metformina foram resgatados por falta de controle glicémico.

Nas semanas 50 e 102, os resultados foram sustentados no grupo dapagliflozina 10 mg em adigdo a
metformina em compara¢do com o grupo placebo mais metformina para o peso corporal (alteracdo média
ajustada em relag@o ao basal na semana 50: -4,39 kg vs. -2,03 kg, alteracdo média ajustada em relacdo ao
basal na semana 102: -4,54 kg vs. -2,12 kg), circunferéncia da cintura (altera¢ao média ajustada em relagdo
ao basal na semana 50: -5,0 cm vs. -3,0 cm; alteragdo média ajustada em relacdo ao basal na semana 102:
-5,0 cm vs. - 2,9 centimetros) e massa de gordura corporal medida por DXA na semana 102 (alteragdo
média em relagdo ao basal: -2,80 kg vs. -1,46 kg) com base na andlise das medidas repetidas longitudinais
incluindo dados apds resgate. Em um subestudo de ressonancia magnética nas semanas 50 e 102, o
tratamento com dapagliflozina e metformina mostraram uma reducdo do tecido adiposo visceral em
comparagao com o tratamento com placebo mais metformina (alteragdo média ajustada em relagdo ao basal
na semana 50: -120,0 cm? vs. 61,5 cm?; alteragdo média ajustada em relagdo ao basal na semana 102: -
214,9 cm?® vs. -22.3cm?).

A propor¢do de pacientes na semana 50 (nfo ajustada em relagdo ao basal de HbAlc) e semana 102
(ajustada em relagdo ao basal de HbAlc), que foram resgatados ou descontinuados por falta de controle da
glicemia foi maior no grupo placebo mais metformina (6,6% ¢ 33,2%, respectivamente) do que no grupo
de dapagliflozina 10 mg mais metformina (2,2% e 13,5%, respectivamente).

Em uma extensdo desse estudo na semana 50, ndo houve alteragdes na densidade mineral 6ssea para coluna
lombar, colo do fémur, ou quadril observado em qualquer dos grupos de tratamento (redugdo média em
relacdo ao basal para todas as regides anatomicas <0,5%). Nao houve alteracdo na densidade mineral 6ssea
em ambos os grupos de tratamento até a semana 102 (redugdo média em relagdo ao basal para todas as
regides anatomicas < 1,0%. Nao houve alteracdes clinicamente significativas nos marcadores de reabsorcao
ossea ou formagao dssea.

Seguranca Clinica

Hipoglicemia



A incidéncia de hipoglicemia observada em estudos clinicos controlados com dapagliflozina em diferentes
combinag¢des ¢ mostrada na Tabela 9.

Tabela 9: Incidéncia de hipoglicemia maior e menor em estudos clinicos controlados

Resultados CV do estudo (48 Placebo/Controle Ativo Frequéncia
meses de exposicio média)

Todos N=8569 N=8574
Maior [n(%)] 83 (1,0) 58 (0,7)
Pacientes tratados com N=4606 N=4177
insulina
Maior [n(%)] 64 (1,4) 52 (1,2)
Pacientes tratados com uma N=4521 N=4118
sulfonilureia
Maior [n(%)] 23 (0,5) 14 (0,3)
Monoterapia (24 semanas) N=75 N=70
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 0
Adicao a metformina* (24 N=137 N=135
semanas)
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 1(0,7)
Adicao de controle ativo a N=408 N=406

metformina versus glipizida
(52 semanas)

Maior [n(%)] 30,7 0
Menor [n(%)] 147 (36,0) 71,7
Adicao a Glimepirida (24 N=146 N=151
semanas)

Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 32,1 9 (6,0)
Adicao a metformina e a N=109 N=109
sulfonilureia (24 semanas)

Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 43,7 14 (12,8)
Adicao a pioglitazona (24 N=139 N=140
semanas)

Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 0
Adicao a inibidor de DPP4 (24 N=226 N=225
semanas)

Maior [n(%)] 0 1(0,4)
Menor [n(%)] 3(L3) 4 (1,8)
Adicao a insulina com ou sem N=197 N=196
outros ADOc (24 weeks)

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

2 Episodios principais de hipoglicemia foram definidos como episoédios sintomaticos 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 recuperag@o imediata apds administragao de glicose
ou glucagon.

b Epis6dios menores de hipoglicemia foram definidos como um episédio sintomético com uma dosagem de
glicose capilar ou plasmatica <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 episodio
principal.

¢ ADO = terapia antidiabética oral.



Eventos relacionados a diminuicio da funcio renal

Nos 13 estudos de curta durag@o controlados por placebo, observou-se um pequeno aumento na média dos
niveis de creatinina sérica na semana 1. Alteragdo da média em relagdo ao basal: 0,041 mg/dL para
dapagliflozina 10 mg vs 0,008 mg/dL para placebo) e diminuiu até o basal na semana 24 (alteracdo da
média em relagdo ao basal: 0,019 mg/dL para dapagliflozina 10 mg vs 0,008 mg/dL para placebo). Nao
houve alteragdes adicionais até a semana 102.

No estudo de desfechos CV, havia menos pacientes com alteragdes laboratoriais acentuadas de creatinina,
depuracao de creatinina, TFGe e RACU no grupo dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo.
Menos eventos renais (por exemplo, diminui¢do da depuragio renal da creatinina , comprometimento renal,
aumento da creatinina sangiiinea e diminui¢ao da taxa de filtracdo glomerular) foram relatados no grupo
dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo: 422 (4,9%) e 526 (6,1%), respectivamente. Houve
menos pacientes com eventos relatados como lesdo renal aguda no grupo dapagliflozina em comparagao
com o grupo placebo: 125 (1,5%) e 175 (2,0%), respectivamente. Houve menos pacientes com EAS de
eventos renais no grupo dapagliflozina em comparagdo com o grupo placebo: 80 (0,9%) e 136 (1,6%),
respectivamente.

Achados laboratoriais

Hematocrito

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo, foram observadas elevacdes nos valores médios de
hematocrito em relagdo 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 relag@o ao valor basal.
Na semana 24, as alteragdes médias em relagdo ao valor basal no hematocrito foram de 2,30% no grupo
dapagliflozina 10 mg vs. - 0,33% no grupo placebo. Na semana 102, as alteragdes médias foram de 2,68%
vs. -0,46%, respectivamente. Na semana 24, valores de 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 similares durante a fase de curto prazo mais longo prazo (a maioria dos pacientes foi exposta ao
tratamento por mais de um ano).

Fésforo inorganico sérico

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo foram relatadas elevagdes nos niveis sérico médios de
fosforo em relagdo ao basal na semana 24 nos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagéo
com pacientes tratados com placebo (elevagdes médias de 0,13 mg/dL vs. -0,04 mg/dL, respectivamente).
Foram observados resultados similares na semana 102. Foram relatadas propor¢des mais altas de pacientes
com alteragdes laboratoriais marcantes de hiperfosfatemia (> 5,6 mg/dL se idade 17 - 65 ou > 5,1 mg/dL se
idade > 66) no grupo que recebeu dapagliflozina 10 mg vs. placebo na semana 24 (1,7% vs. 0,9%,
respectivamente) e durante a fase de curto prazo mais longo prazo (3,0% vs. 1,6%, respectivamente). A
relevancia clinica desses achados ¢ desconhecida.

Lipideos

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo foram relatadas pequenas alteragdes nos valores médios
de lipidios em relacdo ao basal na semana 24 em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em
comparacdo com os pacientes tratados com placebo. A alteracdo percentual média em relacdo ao basal na
semana 24 para dapagliflozina 10 mg vs. placebo, respectivamente foi a seguinte: colesterol total 2,5% vs
0,0%; colesterol HDL 6,0% vs. 2,7%; colesterol LDL 2,9% vs. -1,0%; triglicérides -2,7% vs. -0,7%. A
alteragdo percentual média em relacdo ao basal na semana 102 para dapagliflozina 10 mg vs. placebo,
respectivamente foi a seguinte: colesterol total 2,1% vs.-1,5%; colesterol HDL 6,6% vs. 2,1%; colesterol
LDL 2,9% vs. -2,2%; triglicérides -1,8% vs. - 1,8%. A propor¢ao entre colesterol LDL e colesterol HDL
diminuiu em ambos os grupos de tratamento na semana 24.

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



Populacdes especiais

Uso em paciente com diabetes tipo 2 e hipertensao

Em 2 estudos de 12 semanas, controlado por placebo, um total de 1062 pacientes com diabetes tipo 2 ¢
hipertensdo inadequadamente controlados foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo. Os
pacientes com hipertensdo inadequadamente controlada (pressdo arterial sistolica sentada >140 ¢ < 165
mmHg, pressdo arterial diastolica sentada >85 e <105 mmHg e pressdo arterial média de 24 horas >130/80
mmHg) apesar de tratamento prévio estavel com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) - (isoladamente — estudo 1 — ou em combinag@o com
terapia anti-hipertensiva adicional — estudo 2), bem como com controle glicémico inadequado (HbAlc
>27,0% e <10.5%) apesar de tratamento prévio estdvel com terapia antidiabética oral ou insulina
(isoladamente ou em combinagdo) antes do inicio do estudo, foram elegiveis para esses estudos. Durante
os estudos, ndo foi permitido ajuste na terapia antidiabética ou anti-hipertensiva. Nestes 2 estudos, 527
pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 535 com placebo. Os pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg ou placebo também receberam as seguintes medicagdes para controle da pressido
sanguinea, que foram balanceadas entre os grupos de tratamento: inibidores da ECA (64%), BRAs (36%),
diuréticos tiazidicos (16%), bloqueadores dos canais de calcio (9%) e beta-bloqueadores (6%).

Na semana 12, em ambos os estudos, o tratamento com dapagliflozina 10 mg em adigdo ao tratamento
habitual promoveu melhora significativa nos valores de HbA lc e redugdes significativas na pressao arterial
sistolica sentada em comparagdo com o tratamento com placebo, em adi¢éo ao tratamento habitual (Tabela
10). Foram observadas redugdes consistentes na média de 24 horas da pressio arterial sistolica ambulatorial
em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagdo com o tratamento com placebo. Foi
observado também uma pequena reducdo na pressado arterial diastdlica sentada em pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg que ndo foi estatisticamente significativa comparado com o placebo.

Tabela 10: Resultados de 2 Estudos de 12 Semanas Controlados com Placebo de tratamento com
dapagliflozina em pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensio.

Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
eficacia 10 mg + + 10 mg + +
tratamento Tratamento tratamento Tratamento
habitual habitual habitual habitual
N = 3027 N=3117 N = 2251 N=224"
HbAlc (%) (ALMR)*
Basal (média) 8,1 8,0 8,1 8,0
Variagdo em
relagdo ao basal -0,6 -0,1 -0,6 0,0
(média ajustada®)
Diferenga em
relagdo ao placebo —-0,5% -0,6%
(média ajustada ) (-0,6; —0,3) (-0,8; —0,5)
(IC de 95%)
Pressao arterial sistolica sentada (mmHg) (ALMR) *
Basal (média) 149,8 149,5 151,0 151,3
Variagao em
relacio ao basal -10,4 -7,3 -11,9 -7,6
(média ajustada?)
Diferenga em
relagdo ao placebo -3,11 —4,31
(média ajustada ¥) (—4,9; -1,2) (6,5, -2,0)
(IC de 95%)

* ALMR: analise longitudinal de medidas repetidas




+ Todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo do estudo duplo-
cego durante o periodo duplo-cego curto.

1 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal

§ p-value <0,0001.

9 p-value <0,05.

Pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular
Em dois estudos placebo controlado de 24 semanas com extensao de prazo de 80 semanas, um total de 1887
pacientes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo.

Os pacientes com doengas cardiovasculares estabelecidas, e controle glicémico inadequado (HbAlc > 7,0%
e <10,0%), apesar de tratamento estavel pré-existente com antidiabéticos orais ou insulina (isoladamente
ou em combinagdo) antes da entrada no estudo, foram elegiveis para estes estudos e estratificados de acordo
aidade (< 65 anos ou > 65 anos), uso de insulina (sim ou ndo), e data do evento cardiovascular mais recente
qualificado (> 1 ano ou < 1 ano antes da inscri¢do). Ao longo dos 2 estudos, 942 pacientes foram tratados
com dapagliflozina 10 mg e 945 com placebo. Noventa e seis por cento (96%) dos pacientes tratados com
dapagliflozina 10 mg entre os 2 estudos tinham hipertensdo na entrada do estudo e a maioria por mais de
10 anos de durag@o. O evento cardiovascular qualificado mais comum foi doenga cardiaca coronariana
(76%) ou acidente vascular cerebral (20%). Aproximadamente 19% dos pacientes receberam diuréticos de
alca na entrada e 15% tinham insuficiéncia cardiaca congestiva (2% tinham NYHA Classe III).
Aproximadamente 37% dos pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg também receberam metformina e
um antidiabético oral adicional (sulfonilureia, tiazolidinediona, inibidor DPP4 ou outro antidiabético oral,
com ou sem insulina na entrada), 39% receberam insulina e mais pelo menos um antidiabético oral e 18%
receberam apenas insulina.

Na semana 24 para ambos os estudos, quando adicionado aos tratamentos antidiabéticos pré-existentes, o
tratamento com dapagliflozina 10 mg proporcionou melhora significativa para os desfechos coprimarios de
HbA 1c e somou beneficio clinico em comparagdo ao placebo. O beneficio clinico combinado foi definido
como a proporg¢do de pacientes com queda absoluta do basal de 0,5% em HbAlc, uma queda relativa do
peso corporal total do basal de pelo menos 3% e uma queda absoluta da pressao arterial sistolica na posi¢ao
sentado quando comparado ao valor basal de pelo menos 3 mmHg (Tabela 11). Redugdes significativas no
peso corporal total e pressdo arterial sistolica na posi¢do sentado também foram observados em pacientes
tratados com dapagliflozina em comparagdo com o placebo.

Na semana 52 e 104 para o estudo 1, a alteragdo da média ajustada em relagio ao basal em HbAlc, a pressio
arterial sistdlica na posi¢do sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relacdo ao basal do peso
corporal foram -0,44% e -0,41%, -3,40 e -2,64 mmHg, e -2,89% e -3,53%, respectivamente, para os
pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg mais tratamento habitual com base na analise de medidas
repetidas longitudinais. Os numeros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento
habitual foram de 0,22% ¢ 0,50%, 0,18 mmHg e 1,54 mmHg, e -0,29% e -0,02%. Na semana 52 e semana
104, a composicao percentual de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo dapagliflozina 10 mg
(6,6% e 3,8%) do que no grupo placebo (0,7% e 0,5%).

Nas semanas 24, 52 e 104 do estudo 1, a proporg¢@o de pacientes que foram resgatados por falta de controle
glicémico (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc) foi maior no grupo placebo mais tratamento habitual
(24,0%, 51,8% e 57,3 %, respectivamente) do que com dapagliflozina 10 mg mais grupo de tratamento
habitual (7,98%, 24,6% e 31,8%, respectivamente).

Na semana 52 e 104 para o estudo 2, a alteragdo da média ajustada em relagdo ao basal em HbAlc, a presséo
arterial sistdlica na posi¢do sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relacdo ao basal do peso
corporal foram -0,47% ¢ -0,37%, -3,56 ¢ -1,96 mmHg, ¢ -3,20% ¢ -3,51%, respectivamente, para os doentes
tratados com dapagliflozina 10 mg mais tratamento habitual com base na analise de medidas repetidas



longitudinais. Os nlimeros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento habitual
foram de 0,03% e - 0,18%, -0,91 mmHg e -0,37 mmHg, e -1,12% e -0,65%. Na semana 52 e semana 104,
a composic¢do percentual de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo dapagliflozina 10 mg (10,6%
e 4,2%) do que no grupo placebo (3,1% e 1,1%).

Nas semanas 24, 52 e 104 do estudo 2, a propor¢ao de pacientes que foram resgatados por falta de controle
glicémico (ajustado em relagdo ao basal de HbAlc) foi maior no grupo placebo mais tratamento habitual
(22,3%, 43,6% e 50,5%, respectivamente) do que com dapagliflozina 10 mg mais grupo de tratamento
habitual (7,6%, 18,7% e 27,5%, respectivamente).

Tabela 11: Resultados na semana 24 (LOCF*) em dois estudos placebo-controlados comparando
dapagliflozina a placebo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular

Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Dapagliflozina 10 | Placebo + Dapagliflozina 10 | Placebo +
Eficacia mg + tratamento | tratamento usual | mg + tratamento | tratamento usual
usual usual
N=455" N=459* N=480" N=482F
HbAlc (%)
Basal (média) 8,18 8,08 8,04 8,07
Alteracao em
relagdo ao basal -0,38 0,08 -0,33 0,07
(média ajustada®)
Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Dapagliflozina 10 | Placebo + | Dapagliflozina 10 | Placebo +
Eficacia mg + tratamento | tratamento usual | mg + tratamento | tratamento usual
usual usual
N=455" N=459* N=480" N=482'
Diferenga em
relagdo ao placebo -0,468 -0,408
(média ajustada?) (-0,56; -0,37) (-0,50; -0,30)
(IC 95%)
Responsivos do
beneficio clinico 11,7 0,9 10,0 1,9
combinado (%)
Pacientes com
redugdo absoluta 45,3 20,6 42.4 21,1
de HbAlc > 0,5%
(% ajustada)
Pacientes com
reducdo absoluta
da pressao arterial 49,1 41,6 46,2 40,9
sistolica >
3mmHg (%
ajustada)
Peso Corporal (kg)
Basal (média) 92,63 93,59 94,53 93,22
Alteragdo em
relacio ao basal -2,56 -0,30 -2,53 -0,61
(porcentagem
ajustada?)
Diferenga em
relagdo ao placebo 22,278 -1,938
(porcentagem (-2,64; -1,89) (-2,31; -1,54)
ajustadat) (IC
95%)
Perda de peso
corporal de pelo
menos 5% em 16,58 4,0 18,48 4,8




pacientes com

IMC > 27 kg/m2
(%)
Pressio arterial sistolica em posicdo sentado (mmHg)
Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Dapagliflozina Placebo + Dapagliflozina Placebo +
Eficacia 10 mg + tratamento usual 10 mg + tratamento usual
tratamento usual tratamento usual
N=455" N=459f N=480f N=482f

Alteragdo em
relagdo ao basal -2,99 -1,03 -2,70 0,32
na semana 24
(média ajustada?)
Diferenca em

relacdo ao -1,951 -3,021
placebo (média (-3,56;-0,34) (-4,59; -1,46)
ajustadai) (IC

95%)

Alteragdo na
pressao arterial
sistolica em
posicao sentada
do basal (mmHg)
na semana 8 em - - -5,331 -1,89
pacientes com
pressao arterial
sistolica basal >
130 mmHg
(média ajustada?)

* LOCF: ultima observagao (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

1 Pacientes randomizados e tratados com medidas basais ¢ pelo menos 1 medida pos-basal de eficacia.

1 Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

§ valor de p < 0,0001.

9| valor de p < 0,05.

Na semana 24, os pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg nos grupos etarios pré-definidos (<65 ¢ >
65 anos de idade) também apresentaram melhoras significativas nos desfechos coprimarios de HbAlc e
beneficio clinico combinado em comparagdo com o placebo nos dois estudos. Uma redugdo significativa
no peso corporal total também foi observada em ambos os grupos etarios e uma reducédo significativa da
pressdo arterial sistélica em posigdo sentado em pacientes com menos de 65 anos tratados com
dapagliflozida 10 mg, comparado com o placebo na semana 24. Esses efeitos foram mantidos nas semanas
52 e 104.

O perfil de seguranga de dapagliflozida nestes estudos foi consistente com o perfil de seguranca de
dapagliflozina na populago geral dos estudos clinicos, por um periodo de 104 semanas de tratamento (ver
se¢do 9. EVENTOS ADVERSOS).

Uso em pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal

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

No programa de ensaios clinicos, mais de 3000 pacientes com insuficiéncia renal leve foram tratados com
dapagliflozina. A eficacia foi avaliada em um pool de analises de 9 estudos clinicos, consistindo em 2226
pacientes com insuficiéncia renal leve. A alteragdo média da HbAlc em relag@o ao valor basal e a alteragdo
média de HbAlc corrigida por placebo em 24 semanas foi de -1,03% e -0,54%, respectivamente, para
dapagliflozina 10 mg (n = 562). O perfil de seguranga em pacientes com insuficiéncia renal leve é
semelhante ao da populacdo em geral.



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

A eficacia glicémica ¢ a segurancga de dapagliflozida foram avaliadas em dois estudos especificos com
pacientes com insuficiéncia renal moderada e em duas andlises de subgrupos de estudos clinicos agrupados.
Em um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo, um total de 321 pacientes adultos com
diabetes mellitus tipo 2 e TFGe > 45 a < 60 mL / min / 1,73m2 (estagio 3A com insuficiéncia renal
moderada), com controle glicémico inadequado no tratamento atual, foram tratados com dapagliflozida 10
mg ou placebo. Na Semana 24, dapagliflozida 10 mg (n = 159) proporcionou melhoras significativas na
HbAlc, GJ, Peso Corporal e PAS em comparagido com placebo (n = 161) (Tabela 12). A alteragdo média da
HbAlc em relag@o ao valor basal e a alteracdo média da HbA1c corrigida por placebo foi de -0,37% e -
0,34%, respetivamente. A alteracdo média da GJ em relagdo ao valor basal 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
(porcentagem) e a reducdo do peso corporal corrigida por placebo foi de - 3,42% e -1,43%, respectivamente.
A reducdo média da pressao arterial sistolica (PAS) sentada e a redu¢do média da PAS corrigida por placebo
foi de -4,8 mmHg ¢ -3,1 mmHg, respectivamente.

Tabela 12: Resultados da Semana 24 em um Estudo Controlado por Placebo do Tratamento com
dapagliflozida em Pacientes com DM2 e Insuficiéncia Renal Moderada (Classe 3A, TFGe > 45 a <60
ml/min/1,73 m?).

Pariametro de Eficicia Dapagliflozina 10 mg Placebo
N=159 N =161

HbAlc(%)
Basal (media) 8,35 8,03
Alteracdo em relagdo ao basal -0,37 -0,03
(media ajustada* )
Diferenga em relagdo ao placebo -0,34%
(media ajustada* ) (IC 95%) (-0.53, -0.15)
GJ (mg/dL)
Basal (media) 183,04 173,28
Alteracdo em relagdo ao basal -21,46 -4,87
(media ajustada*®)
Diferenga em relagdo ao placebo -16,59%
(media ajustada*) (IC 95%) (26,73 - 6,45)
Peso Corporal t (porcentagem)
Basal (media) 92,51 88,30
Alteragdo em relagdo ao basal -3,42 -2,02
(media ajustada*®)
Diferenga em relagdo ao placebo -1,43%
(media ajustada*) (IC 95%) (-2,15-0,69)
Pressdo Arterial Sistémica na posicio sentada (mmHg)
Basal (media) 135,7 135,0
Alteracdo em relacdo ao basal -4,8 -1,7
(media ajustada*®)
Diferenga em relagdo ao placebo 3,17
(media ajustada*) (IC 95%) (-6,3, 0,0)

* Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal
§ p-value <0.001
9 p-value <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 inicialmente durante o periodo de tratamento no grupo
dapagliflozina e subsequentemente permaneceu estavel durante o periodo de tratamento de 24 semanas
(dapagliflozina: -3,39 mL/ min/1,73m2 e placebo: -0,90 mL/min/1,73m?). Trés semanas apds o término de
dapagliflozina, a alteragdo média do valor basal da TFGe no grupo dapagliflozina foi semelhante a alteragao
média no grupo placebo (dapagliflozina: 0,57 mL/min/1,73m2 e placebo: -0,04 mL/min/1,73m?).



A eficacia em pacientes com insuficiéncia renal moderada foi avaliada em um pool de andlises de 9 estudos
clinicos (366 pacientes, 87% com TFGe entre 45 ¢ 60 mL/min/1,73m?); este grupo no incluiu os dois
estudos dedicados a pacientes com diabetes e insuficiéncia renal moderada. A alteragdo média da HbAlc
em relagdo ao valor basal e a alteragdo média da HbA 1¢ corrigida por placebo em 24 semanas foi de -0,87%
e -0,39%, respectivamente, no grupo dapagliflozina 10 mg (n = 85).

A seguranca em pacientes com DM?2 e insuficiéncia renal moderada foi avaliada em um pool de analises
de 12 estudos clinicos (384 pacientes, 88% com TFGe entre 45 € 60 mL/min/1,73m?); este pool ndo incluiu
os dois estudos dedicados apacientes diabéticos com insuficiéncia renal moderada. Na semana 24, a
seguranca foi semelhante & 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). Destes eventos, o aumento da creatinina sérica foi o mais
frequentemente relatado (6,7% dapagliflozina 10 mg versus 2,8% placebo). Aumento do PTH e do fosforo
sérico observados com dapagliflozina no programa de 14 estudos clinicos também foi observado na analise
combinada. No pool de estudos de seguranga de curto prazo e de longo prazo, de até¢ 102 semanas, o perfil
de seguranga permaneceu o mesmo.

A eficacia e seguranga de dapagliflozina também foi avaliada em um estudo de 252 pacientes diabéticos
com TFGe > 30 a < 60 mL/min/1,73m? (insuficiéncia renal moderada, subgrupo CKD 3A e CKD 3B). O
tratamento com dapagliflozina ndo mostrou uma alteracdo significativa corrigida por placebo na HbAlc na
populacao total do estudo (CKD 3A e CKD 3B combinados) as 24 semanas. Em uma analise adicional do
subgrupo CKD 3A, o dapagliflozina 10 mg (n = 32) forneceu uma alteragdo média da HbA 1¢ corrigida por
placebo em 24 semanas de - 0,33%. Na semana 52, o dapagliflozina foi associado a alteragdes do valor
basal na TFGe (dapagliflozina 10 mg —4,46 mL/min/1,73m2 e placebo —2,58 mL/min/1,73m?). Na semana
104, essas alteragdes persistiram (TFGe: dapagliflozina 10 mg —3,50 mL/min/1,73m? e placebo —2,38
mL/min/1,73m?). Com dapagliflozina 10 mg, esta redugdo de TFGe foi evidente na semana 1 e mantiveram-
se estaveis até a Semana 104, enquanto os pacientes tratados com placebo tiveram um declinio continuo
lento até a Semana 52 que se estabilizou na Semana 104.

Na semana 52 e persistindo até a semana 104, maiores aumentos no hormoénio paratireoidiano médio (PTH)
e fosforo sérico foram observados neste estudo com dapagliflozina 10 mg em comparagdo ao placebo, onde
os valores basais desses analitos 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 ¢ 10 mg (4,8%
para ambos os grupos) durante o periodo cumulativo de tratamento de 104 semanas. A propor¢do de
pacientes descontinuados do estudo por potassio elevado, ajustado para o potassio basal, foi maior para o
grupo placebo (14,3%) do que para os grupos dapagliflozina (6,9% e 6,7% para os grupos de 5 mg e 10
mg, respectivamente).

No geral, houve 13 pacientes com um evento adverso de fratura 6ssea 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 tiveram eTFG 30 a
45 mL/min/1,73 m? e 10 das 13 fraturas foram relatadas nas primeiras 52 semanas. Nio houve padrio
aparente em relacdo ao local da fratura. Nenhum desequilibrio nas fraturas dsseas foi observado na analise
de seguranca dos 12 estudos e nenhuma fratura dssea foi relatada no estudo dedicado de pacientes com
eTFG > 45 a < 60 mL/min/1,73m? (DRC 3A).

Uso em pacientes idosos com diabetes tipo 2

Um total de 2403 (26%) dos 9339 pacientes tratados tinham 65 anos ou mais, ¢ 327 (5%) pacientes tinham
75 anos ou mais em 21 estudos duplo-cego, controlados que avaliaram a seguranca e a eficacia de
dapagliflozina em aumentar o controle glicémico. Apds o controle do nivel de fungfo renal (TFGe), ndo
houve evidéncias conclusivas que sugerissem que a idade é um fator independente de eficacia. No geral, a



proporg¢do de pacientes que relataram eventos adversos foi consistente entre aqueles com idade > 65 ¢ < 65
anos.

Informacoes dos estudos clinicos de insuficiéncia cardiaca

Estudo DAPA-HF: insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio do ventriculo esquerdo reduzida
(FEVE <40%)

O estudo da dapagliflozina na prevengdo de insuficiéncia cardiaca (DAPA-HF) foi um estudo clinico
internacional, multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (Associa¢do do Coragao de Nova York [NYHA] classe funcional II-IV) com fragdo
de ejecdo reduzida (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [FEVE] < 40%), para determinar o efeito de
dapagliflozina comparado ao placebo, quando adicionado ao tratamento padrdo, na incidéncia de morte
cardiovascular e piora da insuficiéncia cardiaca.

Dos 4744 pacientes, 2373 foram randomizados para o grupo dapagliflozina 10 mg ¢ 2371 para o grupo
placebo, seguido por uma mediana de 18 meses. A idade média da populacdo do estudo foi de 66 anos, dos
quais 77% eram homens, 70% brancos, 5% negros ou afro americanos ¢ 24% asiaticos.

Na linha de base do estudo, 67,5% dos pacientes foram classificados como classe funcional II pela NYHA,
31,6% como classe 111 e 0,9% como classe IV. A fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo mediana foi 32%.
42% dos pacientes de cada grupo de tratamento apresentava historico de diabetes mellitus tipo 2 e 3% de
pacientes adicionais de cada grupo foram classificados com diabetes mellitus tipo 2, baseado na
HbA1¢>6,5% tanto no recrutamento quanto na randomizagio do estudo.

Os pacientes estavam em uso de suas respectivas terapias padrao de tratamento; 94% dos pacientes foram
tratados com IECA, BRA ou inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (INRA, 11%), 96% com
betabloqueadores, 71% com antagonista dos receptores mineralocorticoides (ARM), 93% com diuréticos e
26% tinham dispositivo implantavel (com fungdo de desfibrilador).

Os pacientes com TFGe > 30mL/min/1.73m? no momento do recrutamento foram incluidos no estudo. A
TFGe média foi de 66mL/min/1.73m?, dos quais 41% dos pacientes tiveram TFGe < 60 mL/min/1.73m? e
15% tiveram TFGe < 45 mL/min/1.73m>.

Os desfechos do estudo DAPA-HF compararam o uso de dapagliflozina com placebo em uma populagéo
representativa daquela encontrada na pratica clinica. O objetivo geral do estudo foi determinar se
dapagliflozina ¢ capaz de prevenir a morte cardiovascular e a piora da insuficiéncia cardiaca, e se
dapagliflozina melhora os sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Morte cardiovascular e piora da insuficiéncia cardiaca

O uso de dapagliflozina 10 mg apresentou resultados superiores aos do placebo na prevengdo da morte
cardiovascular e na piora da insuficiéncia cardiaca, com eficacia de tratamento consistente para os
desfechos primarios e secundarios.

A dagliflozina reduziu a incidéncia do desfecho primério de morte cardiovascular, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou de consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca (HR 0.74 [95% CI 0.65, 0.85];
p <0.0001). O niimero de pacientes que precisaram ser tratados por ano foi 26 (95% CI 18,46). As curvas
de dapagliflozina e do placebo se separaram no inicio da avaliagdo e continuaram a divergir ao longo do
estudo (Figura 14).

Figura 14: Tempo para primeira ocorréncia de hospitalizacio por morte cardiovascular, por
insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia.
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insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada,

avaliada por médico em algum pronto-socorro, que tenha requerido tratamento para piora da insuficiéncia
cardiaca (outro tratamento que ndo um aumento da terapia com diuréticos orais).
Pacientes em risco ¢ o nimero de pacientes que estavam em situagdo de risco no inicio do periodo.

Todos os trés componentes do desfecho composto primario contribuiram individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 15). Houveram poucas consultas de urgéncia decorrentes de insuficiéncia cardiaca. A
dapagliflozina também reduziu a incidéncia de morte cardiovascular ou hospitaliza¢do por insuficiéncia
cardiaca (HR 0.75 [95% CI 0.65, 0.85], p < 0.0001).

Figura 15: Efeitos do tratamento no desfecho composto primario, seus componentes e causas de

mortalidade.
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Uma consulta de urgéncia devido a insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada,
avaliada por médico em algum pronto-socorro, que tenha requerido tratamento para a piora da insuficiéncia
cardiaca (outro tratamento que nao um aumento da terapia com diuréticos orais).

O ntimero de eventos primarios para os componentes individuais € o numero real de primeiros eventos para
cada componente, e ndo a soma do numero de eventos compostos no desfecho.

As taxas de eventos sdo apresentadas como o ntimero de individuos que apresentaram eventos a cada 100
pacientes por ano de acompanhamento.

Os valores de p para cada componente individual e todas as causas de mortalidade sdo nominais.

A dapagliflozina também reduziu o nuamero total de casos de hospitalizagcdo decorrentes de insuficiéncia
cardiaca (primaria e recorrente) ou morte cardiovascular; foram 567 eventos no grupo dapagliflozina versus
742 eventos no grupo placebo (Taxa de Razdo 0.75 [95% CI 0.65, 0.88]; p=0.0002).

O beneficio do tratamento com dapagliflozina foi observado em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
ou sem diabetes mellitus tipo 2 (Figura 16).

Figura 16: Efeito do tratamento em todos os pacientes, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
pacientes sem diabetes.
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Uma consulta de urgéncia devido a insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada,
avaliada por médico em algum pronto-socorro, que tenha requerido tratamento para a piora da insuficiéncia
cardiaca (outro tratamento, que ndo um aumento da terapia com diuréticos orais).



Para as ocorréncias de hospitalizagdes recorrentes decorrentes de insuficiéncia cardiaca e morte
cardiovascular, as razdes de risco sdo apresentadas preferencialmente as taxas de risco, € o numero de
eventos sao apresentados preferencialmente ao nimero de individuos com eventos.

O ntimero de eventos primarios para os componentes individuais ¢ o numero real de primeiros eventos para
cada componente, e ndo a soma do niumero de eventos compostos no desfecho.

As taxas de eventos sdo apresentadas como o niimero de individuos que apresentaram eventos a cada 100
pacientes por ano de acompanhamento, ou pela ocorréncia recorrente de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca e morte cardiovascular como a média de eventos por 100 pacientes por ano.

Os valores de p para cada componente individual e todas as causas de mortalidade sdo nominais.

Os beneficios do tratamento com dapagliflozina quando comparados ao placebo no desfecho primario
foram consistentes através dos subgrupos especificados (Figura 17).

Figura 17: Efeitos do tratamento no desfecho composto primario por subgrupos
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2 A taxa de risco estimada ndo é apresentada nos subgrupos com menos de 15 eventos no total, em ambos
bragos combinados.

n/N# Numero de individuos com eventos / numero de individuos do subgrupo

NT-proBNP = por¢ao N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B

Resultados relatados pelos pacientes — sintomas da insuficiéncia cardiaca
Os efeitos do tratamento com dapagliflozina nos sintomas da insuficiéncia cardiaca foram avaliados pela
pontuacdo total dos sintomas de acordo com o questiondrio de cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-



TSS), o qual quantifica os sintomas de insuficiéncia cardiaca por frequéncia e gravidade, incluindo fadiga,
edema periférico, dispneia e ortopneia. A variacdo da pontuacdo ¢ de 0 a 100, onde maiores pontuagdes
representam um melhor nivel de saude.

O tratamento com dapagliflozina resultou em beneficio estatisticamente ¢ clinicamente significante
comparado ao placebo nos sintomas de insuficiéncia cardiaca, avaliado pela medida inicial até o 8° més no
questionario KCCQ-TSS, (Razdo de ganho 1.18 [95% CI 1.11, 1.26]; p <0 .0001). Tanto a frequéncia quanto
a intensidade dos sintomas contribuiram para os resultados. O beneficio clinico foi observado na melhora
dos sintomas da insuficiéncia cardiaca e também na prevengdo da piora destes sintomas.

Na analise das respostas, a propor¢do de pacientes com uma melhora clinica significativa na pontuagédo do
KCCQ-TSS desde o inicio da avaliagdo até o 8° més, definido como 5 pontos ou mais, foi maior no grupo
de tratamento com dapagliflozina comparado ao grupo placebo. A propor¢do de pacientes com uma piora
clinica significativa na pontuagao, definida como 5 pontos ou mais, foi menor no grupo de tratamento com
dapagliflozina quando comparado ao grupo placebo. Os beneficios observados com dapagliflozina
permaneceram quando pontos de corte mais conservadores foram aplicados para mudangas clinicamente
significativas maiores (Tabela 13).

Tabela 13: Numero e porcentagem de pacientes com melhora e piora clinicamente significativas
avaliada pelo questionario KCCQ-TSS até o 8° més.

Mudanca desde Dapagliflozina Placebo
o inicio da 10mg n* =2062
avaliacio até o 8° n? =2086
més
Melhora n (%) n (%) Razio de Valor de pf
melhora® melhora® probabilidade*
(95% CI)
> 5 pontos 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06 - 1,22)
> 10 pontos 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05 - 1,22)
> 15 pontos 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01 - 1,19)
Piora n (%) n (%) Razio de Valor de pf
piora? piora? probabilidade*
95% CI)
> 5 pontos 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 (0,78 — 0,89) <0,0001
> 10 pontos 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 (0,79 — 0,92) <0,0001

2 Nimero de pacientes observados no questionario KCCQ-TSS que morreram antes do 8° més

> Ntimero de pacientes que tiveram uma melhora observada ao menos nos pontos 5, 10 ou 15 do basal.
Pacientes que morreram antes do tempo especificado foram contabilizados como uma nao melhora.

¢ Para a melhora, a razdo de probabilidade > 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

4 Numero de pacientes que tiveram uma piora observada ao menos nos pontos 5 ou 10 do basal. Pacientes
que morreram antes do tempo especificado foram contabilizados como piora.

¢ Para a piora, a razdo de probabilidade < 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

fO valor de p é nominal.

Nefropatia
Houve poucos eventos de desfecho composto renal (diminui¢do confirmada e sustentada da TFGe de >
50%, DRT, ou morte renal); a incidéncia foi de 1,2% no grupo dapagliflozina e 1,6% no grupo placebo.

Mortalidade por todas as causas
A incidéncia de mortalidade por todas as causas foi menor no grupo de tratamento com dapagliflozina
quando comparado ao grupo placebo (HR 0,83; 95% CI [0,71, 0,97], Figura 15).



Estudo DELIVER: insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio do ventriculo esquerdo preservada
(FEVE > 40%)

O estudo da dapagliflozina para avaliacdo da melhora de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure - DELIVER) foi um estudo internacional, multicéntrico, randomizado,
duplocego, controlado por placebo em pacientes com 40 anos ou mais e insuficiéncia cardiaca (Associagdo
do Coragdo de Nova York [NYHA] classe funcional II-IV) com FEVE > 40% e evidéncia de doenga
cardiaca estrutural, para determinar o efeito de dapagliflozina comparado ao placebo na incidéncia de morte
cardiovascular (CV) e piora da insuficiéncia cardiaca.

Dos 6263 pacientes, 3131 foram randomizados para o grupo dapagliflozina 10 mg ¢ 3132 para o grupo
placebo, sendo acompanhados por uma mediana de 28 meses. O estudo incluiu 654 (10%) pacientes com
insuficiéncia cardiaca subaguda (definidos como pacientes randomizados durante a hospitalizacdo em
decorréncia da insuficiéncia cardiaca ou dentro de 30 dias apos alta).

A idade média da populacdo do estudo foi de 72 anos, dos quais 56% eram homens, 71% brancos, 3%
negros ou afro americanos e 20% asiaticos.

Na linha de base do estudo, 75% dos pacientes foram classificados como classe funcional II pela NYHA,
24% como classe II1 e 0,3% como classe IV. A FEVE mediana dos pacientes foi de 54%; 34% dos pacientes
tinham FEVE < 49%, 36% tinham FEVE 50-59% e 30% tinham FEVE > 60%. Em cada grupo de
tratamento, 45% dos pacientes tinham historico de diabetes mellitus tipo 2. A terapia de base incluiu iECA,
BRA ou INRA (77%), beta bloqueadores (83%), diuréticos (98%) e antagonista dos receptores
mineralocorticoides (43%).

Os pacientes com TFGe > 25 mL/min/1.73m? no momento do recrutamento foram incluidos no estudo. A
TFGe média foi de 61 mL/min/1.73m?, dos quais 49% dos pacientes tinham TFGe < 60 mL/min/1.73m?,
23% tinham TFGe < 45 mL/min/1.73m? e 3% tinham TFGe < 30 mL/min/1.73m?

Morte cardiovascular ou piora da insuficiéncia cardiaca

A dapagliflozina foi superior ao placebo na redu¢io da incidéncia do desfecho composto primario de morte
cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca
(HR 0,82 [95% IC 0,73, 0,92]; p=0,0008). O niimero de pacientes necessario para tratar pelo tempo de
duragdo do estudo (NNT) foi de 32 (95% IC 20,82), com mediana de acompanhamento de 28 meses. As
curvas de evento de dapagliflozina e do placebo se divergiram no inicio da avaliacdo e continuaram a se
separar ao longo do estudo (Figura 18).

Figura 18 Tempo para primeira ocorréncia do composto de morte cardiovascular, hospitalizacido por
insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por IC
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Uma consulta de urgéncia devido a insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada,
avaliada por médico, por exemplo em alguma unidade de emergéncia, que tenha requerido tratamento para
piora da insuficiéncia cardiaca (outro tratamento que ndo um aumento da terapia com diuréticos orais).
Pacientes sob risco ¢ o nimero de pacientes sob risco no inicio do periodo.

Todos os trés componentes do desfecho composto primario contribuiram individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 19).

Figura 19 Efeitos do tratamento no desfecho composto primario e seus componentes.

Caracteristicas Razio de risco Individuos com o evenio Razio de risco Valor de P
(95% IC) (taxa de risco) (95% 1C)
Dapaglifiozina  Placebo
(N=3131) (N=3132)
Composto de morte cardiovascular
hosprtahizacio por msuficénca — 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82 (0.73,092) 0.0D0B
cardiaca ou consulta de urgéncia por :
msuficiéneia cardiaca
Hospitalizacko pos —— 329 (5.0) 418 (6.5) 0.77 (0.67,089)  0.0004
msuficiéncea cardiaca
Consulta de urgéncia por —_— 60 (0.9) 78 (1.1) 0.76 (0.55. 1.07)  0.1159
msuficiénca cardiaca
Maorte cardiovascular —— 231(3.3) 261 (3.8) 0.88(0.74, 1.05) 0.1678
T T T T
0.5 0.8 1 125
Dapaglifiozina melhos | Placebo melhor

Uma consulta de urgéncia devido a insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada,
avaliada por um médico, por exemplo em alguma unidade de emergéncia e que tenha requerido tratamento
para a piora da insuficiéncia cardiaca (outro tratamento que ndo um aumento da terapia com diuréticos
orais).

O niimero de eventos primarios para os componentes individuais ¢ o numero real de primeiros eventos para
cada componente, e ndo a soma do numero de eventos compostos no desfecho.

As taxas de eventos sdo apresentadas como o ntimero de individuos que apresentaram eventos a cada 100
pacientes por ano de acompanhamento.

Os valores de p para cada componente individual sdo nominais. Morte cardiovascular, aqui apresentada
como um componente do desfecho primario, também foi testada formalmente sob erro tipo 1 formal como
um desfecho secundario.

A dapagliflozina foi superior ao placebo na reducéo do numero total de eventos por insuficiéncia cardiaca
(primeira hospitalizagdo e hospitalizacdo recorrente por insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por
insuficiéncia cardiaca) e morte cardiovascular; foram 815 eventos no grupo dapagliflozina versus 1057
eventos no grupo placebo (Taxa de Razdo 0,77 [95% IC 0,67; 0,89]; p=0,0003).

O beneficio do tratamento com dapagliflozina sobre o placebo no desfecho primario foi observado nos
diferentes subgrupos de pacientes com FEVE < 49%, 50-59%, e¢ > 60%. Os efeitos também foram

consistentes em outros diferentes subgrupos chaves (Figura 20).

Figura 20 Efeitos do tratamento no desfecho composto primario por subgrupo.
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2 Definido como pacientes randomizados durante a hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca ou dentro de
30 dias apos alta.

b Definido como pacientes com historico de diabetes mellitus tipo 2. Essa andlise ndo inclui o diabetes
mellitus tipo 2 como fator de estratificagao.

n/N# Numero de pacientes com eventos/niamero de pacientes no subgrupo.

Desfechos relatados pelos pacientes — sintomas da insuficiéncia cardiaca

O tratamento com dapagliflozina resultou em beneficio estatisticamente e clinicamente significativo
comparado ao placebo nos sintomas de insuficiéncia cardiaca, avaliado pela mudanca da medida inicial até
o 8° més no questionario KCCQ-TSS, (Razdo de ganho 1.11 [95% IC 1,03; 1,21]; p < 0.0086). Tanto a
frequéncia quanto a intensidade dos sintomas contribuiram para os resultados.

Na analise das respostas, a propor¢do de pacientes com uma piora clinica significativa na pontuagao,
definida como 5 pontos ou mais, foi menor no grupo de tratamento com dapagliflozina quando comparado
ao grupo placebo. Os beneficios observados com dapagliflozina permaneceram quando pontos de corte
mais conservadores foram aplicados. A proporgdo de pacientes com uma melhora clinica significativa na
pontuagdo do KCCQ-TSS desde o inicio da avaliagdo até o 8° més, ndo foi diferente entre os grupos de
tratamento (Tabela 14).



Tabela 14 Numero e porcentagem de pacientes com piora e melhora clinicamente significativa
avaliada pelo questionario KCCQ-TSS até o 8° més.

Mudanca desde o | Dapagliflozina Placebo
inicio da 10 mg n* =1311
avaliacio até o 8° n® =1316
meés:
Piora n (%) n (%) Razio de Valor de p
piora® piora® probabilida de*
(95% IC)
>5 pontos (piora 264 (24,1) 317 (29,1) 0,78 (0.64, 0.95) 0,0127
moderada)
>14 pontos (piora 148 (13,5) 201 (18,4) 0,70 (0,55; 0,88) 0,0026
maior)
Melhora n (%) n (%) Razdo de Valor de pf
melhora! melhora! probabilida de®
(95% 1C)
>13 pontos 531 (48,4) 498 (45,6) 1,13 (0,95; 1,33) 0,1608
(melhora menor a
moderada)
>17 pontos 486 (44,3) 478 (43,8) 1,06 (0,89; 1,26) 0,5137
(melhora maior)

2 Numero de pacientes observados no questionario KCCQ-TSS ou que morreram antes do 8° més. O nimero
inclui pacientes com avalia¢do planejada para o 8° més (Visita 5) ou realizada antes de 11/03/2020, quando
declarada a pandemia de COVID-19 pela OMS. Dados de pacientes com avalia¢do planejada mas que néo
ocorreu antes de 11/03/2020 foram contabilizados.

" Ntimero de pacientes que morreram antes do tempo especificado ou que tiveram uma piora observada
desde o basal igual ou maior ao limite determinado. Pacientes com pontuagdo muito baixa no KCCQ-TSS
basal a ponto de ndo obterem uma piora significativa foram definidos como piora se assim permanecessem
até o 8° més.

¢ Para a piora, a razdo de probabilidade < 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

4 Ntmero de pacientes que tiveram uma melhora observada de pelo menos 13 ou 17 pontos do basal.
Pacientes que morreram antes do tempo especificado foram contabilizados como ndo melhora. Pacientes
com pontua¢do muito alta no KCCQ-TSS basal a ponto de ndo obterem uma melhora significativa foram
definidos como melhora, se assim permanecessem até o 8° més.

¢ Para a melhora, a razdo de probabilidade > 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

Insuficiéncia cardiaca nos estudos DAPA-HF e DELIVER
Na andlise agrupada dos estudos DAPA-HF e DELIVER, o efeito do tratamento de dapagliflozina no

desfecho composto de morte cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou consulta de
urgéncia por insuficiéncia cardiaca foi consistente entre as diferentes faixas de FEVE (Figura 21).



Figura 21 Efeito do tratamento no desfecho composto primario (morte cardiovascular, hospitalizaciao
por insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca) por FEVE inicial.

5

Numero de pacientes 11007
FEVE média (%) 4420
Desvio padrio 13,94

Razéo de Risco

n:s
15 20 5 30 5 41 45 50 55 o) 65 70
FEVE (%)
Foram usadas as defini¢des do desfecho primério de cada estudo. No estudo DAPA-HF, o desfecho primario
incluiu morte sem causa determinada. No estudo DELIVER, o desfecho primario ndo incluiu morte sem
causa determinada.

Dados para FEVE entre 15% e 75% sao apresentados na Figura. No basal, 0,5% dos pacientes tiveram
FEVE 75%.

Em uma andlise agrupada pré especificada, caso a caso, dos estudos DAPA-HF e DELIVER, dapagliflozina
em comparagdo com placebo reduziu o risco de morte cardiovascular (HR 0,85 [IC 95% 0,75 0,96], p =
0,0115) (Figura 22). Ambos os estudos contribuiram para este efeito.

Figura 22 Tempo para primeira ocorréncia de morte cardiovascular (metanalise dos estudos DAPA-
HF e DELIVER).
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Foram usadas as defini¢des de morte cardiovascular de cada estudo. No estudo DAPA-HF, morte CV incluiu
morte sem causa determinada. No estudo DELIVER, morte CV nao incluiu morte sem causa determinada.
Pacientes sob risco representa o nimero de pacientes sob risco no inicio do periodo.

Informacoes dos estudos clinicos em doenca renal cronica

Eficacia clinica

O estudo que avaliou o efeito da dapagliflozina nos desfechos renais ¢ na mortalidade cardiovascular em
pacientes com doenca renal cronica (DAPA-CKD), foi um estudo internacional, multicéntrico, direcionado
por evento, randomizado, duplo cego, de grupo paralelo, controlado por placebo, comparando
dapagliflozina com placebo, quando adicionado a terapia padrao de tratamento, em pacientes com doenga
renal cronica (DRC)) com TFGe > 25 a <75 mL/min/1,73m2 e albumintria (relagdo albumina-creatinina
urinaria [RACU] > 200 e < 5000 mg/g). O objetivo primario do estudo foi determinar o efeito da
dapagliflozina comparado ao placebo na reducdo da incidéncia do desfecho composto de: declinio
sustentado > 50% da TFGe, doenca renal terminal (DRT) (definida por TFGe sustentada < 15
mL/min/1,73m?, dialise cronica ou transplante renal), morte cardiovascular (CV) ou morte renal.

Um total de 4.304 pacientes foram randomizados nos grupos recebendo dapagliflozina 10 mg (N=2152) ou
placebo (N=2152) uma vez ao dia, e seguiram o tratamento por um tempo mediano de 28,5 meses. O
tratamento foi continuado mesmo com a queda da TFGe a niveis abaixo de 25 mL/min/1,73m? durante o
estudo, e poderia ser continuado nos casos em que dialise fosse necessaria.

No basal, a TFGe média foi de 43,1 mL/min/1,73m2 e a RACU mediana foi 949,9 mg/g, 44,1% dos
pacientes apresentaram TFGe entre 30 e < 45 mL/min/1,73m? e 14,5% apresentaram TFGe < 30
mL/min/1,73m2. 67,5% dos pacientes tinham diabetes mellitus tipo 2.

Os pacientes do estudo estavam em terapia padrdo de tratamento (standard-of-care — SOC); 97,0% dos
pacientes foram tratados com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou com um
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA).

A idade média da populacdo do estudo foi de 61,8 anos, onde 66,9% eram homens, 53,2% brancos, 4,4%
negros ou afro-americanos e 34,1% asiaticos.

A dapagliflozina foi superior ao placebo na redugdo da incidéncia do desfecho primario composto por:
declinio sustentado > 50% da TFGe, evolugao para DRT, morte CV ou morte renal (HR 0,61 [IC 95% 0,51,
0,72]; p <0, 0001). O nimero necessario para tratar (NNT) por 27 meses foi 19 (IC 95% 15,27). Com base
no grafico de Kaplan-Meier, as curvas do dapagliflozina e placebo comegaram a se separar no inicio (4
meses) e continuaram a separag¢ao ao longo do periodo do estudo (Figura 23).

Figura 23 Tempo para primeira ocorréncia do desfecho primario composto: declinio sustentado >
50% da TFGe, DRT, morte CV ou morte renal.
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Pacientes sob risco € o nimero de pacientes sob risco no inicio do periodo do estudo

Todos os quatro componentes do desfecho primario composto contribuem individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 24). A dapagliflozina também reduziu a incidéncia do desfecho composto de declinio
sustentado > 50% da TFGe, DRT ou morte renal (HR 0,56 [IC 95% 0,45, 0,68], p <0 ,0001), do desfecho
composto de morte CV e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,71 [IC 95% 0,55, 0,92],
p=0,0089), e morte por todas as causas (HR 0,69 [IC 95% 0,53, 0,88], p=0,0035).

Figura 24. Efeito do tratamento nos desfechos compostos primarios e secundarios, seus componentes
individuais e mortalidade por todas as causas.
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Dapag hflaxima melhor / Placebo melhor

O ntimero dos primeiros eventos para os componentes tnicos ¢ o nimero efetivo de primeiros eventos para
cada componente ¢ ndo somam ao nimero de eventos do desfecho composto.

As taxas de eventos sdo apresentadas como o nimero de pacientes com eventos a cada 100 pacientes por
ano de acompanhamento.

As estimativas para Razdo de Risco (HR) ndo s@o apresentadas para subgrupos com menos de 15 eventos
no total, com ambos os bragos combinados.

O valor de p por componente dos desfechos compostos ¢ nominal.



O efeito do tratamento com dapagliflozina foi consistente em pacientes com doenga renal cronica com
diabetes mellitus tipo 2 e em pacientes ndo diabéticos (Figura 25).

Figura 25. Efeito do tratamento em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em pacientes nio
diabéticos.
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O niimero dos primeiros eventos para os componentes Unicos ¢ o nimero efetivo de primeiros eventos para
cada componente ¢ ndo somam ao nimero de eventos do desfecho composto.

As estimativas para Razdo de Risco (HR) ndo sdo apresentadas para subgrupo com menos de 15 eventos
no total, com ambos os bragos combinados.

As taxas de eventos sdo apresentadas como o nimero de pacientes com eventos a cada 100 pacientes por
ano de acompanhamento.

O valor de p ¢ nominal.

O beneficio do tratamento com dapagliflozina comparado ao placebo no desfecho primario composto foi
consistente através dos subgrupos (Figura 26).

Figura 26. Efeitos do tratamento no desfecho primario composto por subgrupo.



Figura 26 Efeitos do tratamento ao desfecho primdrio composto por subgrapo
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O beneficio do tratamento com dapagliflozina também foi observado nos desfechos exploratorios:

¢ Foi demonstrada uma maior redu¢do na RACU no grupo dapagliflozina comparado ao grupo placebo. O
efeito foi observado logo nos primeiros 14 dias e foi mantido ao longo do estudo. Aos 36 meses, a mudanga
na porcentagem média ajustada desde o basal na RACU (mg/g) foi -41% em pacientes tratados com
dapagliflozina e -20% em pacientes tratados com placebo, com uma diferenga de -26,3% entre os grupos
de tratamento ([IC 95% -36,8, -14,0], nominal p=0,0001).

e A incidéncia da duplicac@o da creatinina sérica desde a medicao laboratorial mais recente (uma avaliagdo
de piora aguda da fungdo renal) foi reduzida no grupo dapagliflozina comparado ao grupo placebo (HR
0,68 [IC 95% 0,49, 0,94], nominal p=0,0187).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Descricao

A dapagliflozina ¢ um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral, do cotransportador sodio-
glicose 2 (SGLT2) renal humano, o principal transportador responsavel pela reabsor¢io da glicose renal.
A dapagliflozina ¢ descrita quimicamente como D-glucitol, 1,5-anidro-1-C-[4-cloro-3-[(4-
ethoxifenil)metil]fenil]-, (1S)-, conjugado a (2S)-1,2-propanodiol, hidrato (1:1:1). A féormula empirica ¢é
C11H25Cl1O¢ *C3H3gO: *H>0 e o peso molecular € 502,98. A férmula estrutural é:
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Mecanismo de Acao

A dapagliflozina ¢ um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador sodio-glicose 2
(SGLT2) que melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus e promove beneficios
cardiovasculares. A dapagliflozina é disponibilizado para uso por via oral e requer administragdo uma vez
ao dia.

A inibicao do SGLT2 pela dapagliflozina reduz a absor¢ao de glicose do filtrado glomerular no tabulo renal
proximal, com redu¢do concomitante da reabsor¢ao de sodio, levando a excregdo urinaria da glicose e
diurese osmotica. A dapagliflozina, portanto, aumenta a entrega de sédio ao tibulo distal, o qual aumenta
a retroalimentagdo no tibulo glomerular e reduz a pressdo intraglomerular. Este efeito combinado com a
diurese osmotica leva a uma reducdo na sobrecarga de volume, redu¢do na pressdo sanguinea e menor pré-
carga e pos-carga, o que pode ter efeito benéfico na remodelagdo cardiaca e na fungéo diastolica, além de
preservar a fungdo renal. Outros efeitos incluem um aumento do hematocrito e redugio de peso.

Os beneficios cardiovasculares da dapagliflozina vao além do efeito da diminuigao da glicemia sanguinea,
e ndo sdo limitados a pacientes com diabetes. Adicionalmente & osmose diurética e as acdes hemodinamicas
relacionadas a inibigdo do SGLT2, efeitos secundarios significativos no metabolismo do miocardio, canais
ionicos, fibrose, adipocinas e acido turico, podem ser mecanismos subjacentes dos efeitos positivos da
dapaglilozina no sistema cardio-renal.

A dapagliflozina melhora tanto os niveis de glicose em jejum como pds-prandiais por reduco da reabsor¢io
da glicose renal levando a excreg@o urinaria do excesso de glicose. Essa excre¢do de glicose (efeito
glicosurico) é observada ap6s a primeira dose, continua ao longo do intervalo de 24 horas entre doses e se
mantém ao longo de todo o tratamento. A quantidade de glicose removida pelo rim por esse mecanismo ¢é
dependente da concentracdo de glicose no sangue e da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Assim, em
sujeitos com glicose sanguinea normal e/ou um baixo nivel de TFG, a dapagliflozina apresenta baixa
propensao para causar hipoglicemia, ja que a quantidade de glicose filtrada ¢ pequena e pode ser reabsorvida
pelos transportadores SGLT1 e SGLT2 desbloqueados. A dapagliflozina ndo prejudica a produgdo normal
enddgena de glicose em resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina age independentemente da secrecdo e da
acdo da insulina. Ao longo do tempo, a melhoria na fung¢do das células beta (HOMA-2) tem sido observada
em estudos clinicos com dapagliflozina.

A maior parte da reduc@o de peso ¢ devida a perda de gordura corporal, incluindo gordura visceral, e ndo
de tecido magro ou perda de fluidos, conforme demonstrado pela DXA ¢ RNM.

SGLT?2 ¢ expresso seletivamente nos rins. A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores importantes de
glicose no que diz respeito ao transporte de glicose para os tecidos periféricos e ¢ maior que 1400 vezes
mais seletivo para SGLT2 versus SGLT1, o principal transportador no intestino para absor¢ao de glicose.

Farmacodinimica

Geral

Foram observadas elevagdes na quantidade de glicose excretada na urina em individuos sadios e em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ap6s a administracdo da dapagliflozina (Figura 27).
Aproximadamente 70 g de glicose foi excretada na urina por dia (correspondendo a 280 kcal/dia) com uma
dose de 10 mg/dia de dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 por 12 semanas. Esta taxa
de eliminagdo de glicose chegou a méaxima excrecdo observada com 20 mg/dia de dapagliflozina. Foram
observadas evidéncias de excre¢do prolongada de glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que
receberam dapagliflozina 10 mg/dia por até 2 anos.

Essa excrecao urinaria de glicose com dapagliflozina também resulta em diurese osmética ¢ aumentos no
volume urindrio. Volume urindrio aumentado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
dapagliflozina 10 mg ainda estava presente em 12 semanas e chegou a aproximadamente 375 mL/dia. O
aumento no volume urinario foi associado a um aumento pequeno e transitdrio na excre¢do urindria de
sodio ndo associado com alteragdes nas concentragdes séricas de sddio.

A excre¢do urindria de acido urico também aumentou transitoriamente (por 3-7 dias) e foi acompanhada
por uma redugdo na concentra¢do de acido urico sérico. Em 24 semanas, as redugdes nas concentragdes
séricas de acido urico variaram de 0,33 mg/dL a 0,87 mg/dL.



Figura 27: Grafico de dispersio e eixo ajustado da alteracio em relacdo ao basal da quantidade de
glicose urinaria em 24 horas vs dose de dapagliflozina em individuos sadios e individuos com DMT2
(Plotagem semi-logaritmica).
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Eletrofisiologia cardiaca

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A dapagliflozina € rapidamente bem absorvida apés a administragdo oral e pode ser administrada na
presenca ou auséncia de alimentos. As concentragdes plasmaticas méaximas de dapagliflozina (Cmax) sdo
usualmente alcangadas dentro de 2 horas apds a administragdao em jejum. Os valores de Cmax e area sob a
curva (AUC) aumentaram em propor¢do direta ao incremento na dose de dapagliflozina. A
biodisponibilidade oral absoluta da dapagliflozina apos a administragdo da dose de 10 mg é de 78%. Os
alimentos possuem efeitos relativamente modestos sobre a farmacocinética da dapagliflozina em sujeitos
sadios. A administracdo com refei¢cdes ricas em gordura reduz a Cpax da dapagliflozina em até 50% e
prolonga o Tmax em aproximadamente 1 hora, mas ndo altera a AUC em comparagdo com a administragdo
em jejum. Essas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente significativas.

Distribuicao
Aproximadamente 91% de dapagliflozina liga-se a proteinas. A ligagdo proteica ndo ¢ alterada em varios
estados patoldgicos (por exemplo, insuficiéncia renal ou hepatica).

Metabolismo

A dapagliflozina ¢ um glicosideo ligado a carbono, significando que o componente aglicona ¢ ligado a
glicose por uma ligag@o carbono-carbono, conferindo, assim, estabilidade contra a enzima glicosidase. A
meia-vida plasmatica terminal média (t1/2) para a dapagliflozina é de 12,9 horas ap6s uma dose oral tnica
de dapagliflozina 10 mg a individuos sadios. A dapagliflozina é extensamente metabolizada, primariamente
para liberar dapagliflozina 3-O-glicuronideo que ¢ um metabdlito inativo. A dapagliflozina 3-O-



glicuronideo foi responsavel por 61% de uma dose de 50 mg de [14C]-dapagliflozina ¢ ¢ o componente
predominante relacionado a droga no plasma humano, correspondendo por 42% [com base na ASC (0-12
h)] da radioatividade plasmatica total, similar & contribui¢do de 39% pela droga-mée. Com base na AUC,
nenhum outro metabdlito representa radioatividade total no plasma > 5%. Nenhum outro metabolito
correspondeu por mais que 5% da radioatividade plasmatica total em nenhuma das medidas avaliadas. A
dapagliflozina 3-O-glicuronideo ou outros metabolitos ndo contribuem com os efeitos redutores de
glicemia. A formacdo de dapagliflozina 3-O-glicuronideo ¢ mediada pela UGT1A9, uma enzima presente
no figado e nos rins, e o metabolismo mediado pela CYP ¢é uma via de depuragdo pouco representativa em
seres humanos.

Eliminacao

A dapagliflozina e os metabolitos relacionados sdo eliminados primariamente via excre¢do urinaria, dos
quais menos de 2% sdo dapagliflozina inalterada. Apds a administragdo de uma dose de 50 mg de [14C]-
dapagliflozina, 96% ¢ recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da
dose ¢ excretada na forma de droga inalterada.

Populacdes Especiais
Com base nas analises farmacocinéticas, ndo sdo recomendados ajustes de dose para insuficiéncia renal
leve, moderada e severa; insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave; idade, sexo, raga e peso corporal.

Insuficiéncia renal

Em estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina uma vez ao dia por 7 dias), pacientes com diabetes tipo
2 e insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (de acordo com a determinagdo pela depuragio do iohexol)
apresentaram exposig¢des sistémicas médias a dapagliflozina 32%, 60% e 87% mais altas, respectivamente,
do que os pacientes com diabetes tipo 2 e fung¢ao renal normal. Com dapagliflozina na dose de 20 mg uma
vez ao dia, a exposicdo sistémica mais alta & dapagliflozina em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ¢
insuficiéncia renal ndo resultou em uma depuragdo de glicose ou excregdo de glicose proporcionalmente
mais alta em 24 horas. A depurag@o renal de glicose e excregdo de glicose em 24 horas foram mais baixas
em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave do que em pacientes com fungdo renal normal e
insuficiéncia renal leve. A excre¢do urinaria de glicose em 24 h em estado de equilibrio foi altamente
dependente da funcado renal e 85, 52, 18 e 11 g de glicose/dia foram excretados pelos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e fungdo renal normal ou insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, respectivamente. Nado
se observaram diferengas na ligacao proteica da dapagliflozina entre os grupos de insuficiéncia renal ou em
comparagdo a sujeitos sadios. O impacto da hemodialise sobre a exposicdo a dapagliflozina ndo é
conhecido. O efeito da reducdo da funcdo renal na exposicdo sistémica foi avaliado em um modelo
farmacocinético populacional. Consistente com os resultados prévios, o modelo previu que a AUC seria
maior em pacientes com doenga renal cronica quando comparado aos pacientes com fung@o renal normal,
e ndo foi significativamente diferente em pacientes com doenga renal cronica com diabetes mellitus tipo 2
e pacientes nao diabéticos.

Insuficiéncia hepatica

Para as recomendagdes de dose a pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave ver item
Posologia. Um estudo de farmacologia clinica de dose unica (10 mg) de dapagliflozina foi conduzido em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Child-Pugh classes A, B e C,
respectivamente) e controles sadios correspondentes para comparagao das caracteristicas farmacocinéticas
da dapagliflozina entre essas populagdoes. Nao se observaram diferengas na ligacdo proteica da
dapagliflozina entre pacientes com insuficiéncia hepatica em comparacao a pacientes sadios. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica leve ou moderada, Cpax € ASC médios da dapagliflozina foram até 12% e 36%
mais altas, respectivamente, em comparagdo aos pacientes sadios controle correspondentes. Essas
diferencas ndo foram consideradas clinicamente significativas e ndo ¢ proposto ajuste de dose da
dapagliflozina de dose usual de 10 mg uma vez ao dia para essas populagdes. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C), Cmax € ASC médios da dapagliflozina foram até 40% e



67% mais altas do que os controles sadios correspondentes, respectivamente. Nao é necessario ajuste de
dose em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Entretanto, o risco-beneficio para o uso de
dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave deve ser avaliado individualmente, uma vez
que a seguranca ¢ a eficacia da dapagliflozina ndo foram estudadas especificamente nessa populagao.

Idosos

Nao é recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na idade. O efeito
da idade (jovens: >18 a < 65 anos utilizando-se dados de estudos com individuos sadios e pacientes. A
exposi¢ao sistémica média a dapagliflozina (ASC) em pacientes jovens foi estimada como sendo 10,4%
mais baixa que no grupo de referéncia [IC 90%: 87,9, 92.2%] e 25% mais alta em pacientes idosos em
comparagao com o grupo de referéncia [IC 90%: 123, 129%]. Essas diferencas na exposicdo sistémica ndo
foram consideradas clinicamente significativas.

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

Sexo

Nao é recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base no sexo do paciente.
O sexo do paciente foi avaliado como uma co-varidvel em um modelo farmacocinético populacional
utilizando-se dados de individuos sadios e estudos em pacientes. A AUC média da dapagliflozina em
mulheres (n=619) foi estimada como sendo 22% mais alta do que em homens (n=634) [IC 90%: 117,124].

Racga

Nao ¢ recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na raga. A raga
(branca, negra ou asiatica) foi avaliada como uma co-varidvel em um modelo de farmacocinética
populacional utilizando-se dados de estudos com individuos sadios e com pacientes. As diferengas nas
exposicdes sistémicas entre essas ragas foram pequenas. Em comparagdo com brancos (n=1147), individuos
asiaticos (n=47) ndo mostraram diferengas na média estimada de exposigdes sistémicas a dapagliflozina
[faixa IC 90%; 3,7% inferior, 1% superior]. Em comparagdo com brancos, individuos negros (n=43)
apresentaram média estimada de exposi¢des sistémicas 4,9% mais baixas [faixa IC 90%; 7,7% inferior,
3,7% inferior].

Peso Corporal

Nao sdo recomendados ajustes na dose proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia em pacientes
com diabetes mellitus ou em pacientes ndo diabéticos com base no peso.

Em uma analise de farmacocinética populacional utilizando dados de estudos com individuos sadios e com
pacientes, as exposicdes sist€émicas em individuos com alto peso corporal (>120 kg, n=91) foram estimadas
em 78,3% [IC 90%; 78,2%, 83,2%] daqueles dos individuos de referéncia com peso corporal entre 75 ¢ 100
kg. Esta diferenga ¢ considerada pequena e, portanto, ndo é recomendado ajuste de dose para a dose
proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com alto
peso corporal (= 120kg).

Individuos com baixo peso corporal (<50 kg) ndo foram bem representados nos estudos com individuos
sadios e com pacientes usados na analise farmacocinética populacional. Portanto, as exposicdes sistémicas
a dapagliflozina foram simuladas com um grande ntimero de individuos. As exposi¢des sistémicas médias
simuladas em individuos com baixo peso corporal foram estimadas como sendo 29% mais altas do que em
individuos com o peso corporal do grupo de referéncia. Esta diferenca é considerada pequena e com base
nesses achados, nao se recomenda ajuste de dose para a dose proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez
ao dia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com baixo peso corporal (<50 kg).

Dados de seguranca pré-clinica
Carcinogénese, Mutagénese e Reduciio da Fertilidade



A dapagliflozina ndo induziu tumores em camundongos ou ratos em qualquer das doses avaliadas em
estudos de carcinogenicidade de 2 anos. As doses orais a camundongos consistiram de 5, 15 e 40 mg/kg/dia
em machos ¢ 2, 10 e 20 mg/kg/dia em fémeas e as doses orais em ratos foram 0,5, 2 ¢ 10 mg/kg/dia tanto
para machos como para fémeas. As doses mais altas avaliadas em camundongos foram equivalentes a ASC
de exposig¢des multiplas de aproximadamente 72 vezes (machos) e 105 vezes (fémeas) a ASC em humanos
na dose méaxima recomendada para humanos (MRHD - sigla em inglés) de 10 mg por dia. Em ratos, as
exposi¢oes da ASC foram aproximadamente 131 vezes (machos) ¢ 186 vezes (fémeas) a ASC humana na
MRHD.

A dapagliflozina foi negativa no ensaio de mutagenicidade de Ames e foi positiva em um ensaio in vitro de
clastogenicidade, mas apenas na presenca de ativagdo S9 e em concentragdes =100 pug/mL. E importante
ressaltar que a dapagliflozina foi negativa para clastogenicidade in vivo em uma série de estudos avaliando
micronucleos ou reparo de DNA em ratos em exposi¢cdes multiplas mais que 2100 vezes a exposigdo
humana na MRHD. Esses estudos, juntamente com a auséncia de achados tumorais nos estudos de
carcinogenicidade em ratos e camundongos, ddo suporte a afirmag@o de que a dapagliflozina ndo representa
risco genotdxico a seres humanos.

Mudangas de transcri¢do de genes relacionados a dapagliflozina foram avaliadas nos rins, figado, tecido
adiposo, musculo esquelético de ratos ZDF (do inglés, Zucker Diabetic Fatty) tratados diariamente com
dapagliflozina durante 5 semanas. Estes orgaos foram especificamente selecionados visto que representam
os 6rgdos-alvo no tratamento da diabetes. Nao houve evidéncia de que a dapagliflozina causa alteragcdes na
transcrigdo que sao preditivos de promotores de tumor.

A dapagliflozina e seu principal metabolito humano (3-O-glucuronida) ndo aumentaram o crescimento in
vitro de seis linhas celulares humanas de carcinomas de células transicionais (TCC, da sigla em inglés) de
bexiga urinaria em concentragdes > 100 x Cmax humano no MRHD. Em um estudo de xenoenxerto, a
administracdo didria da dapagliflozina em camundongos nus machos e fémeas implantados com tumores
de TCC humanos néo apresentou aumento significativo no tamanho dos tumores em até 75 x e até 0,9 x de
exposicdo clinica no MRHD para dapagliflozina e seu metabdlito 3-O-glucuronida, respectivamente. Estes
estudos fornecem evidéncias de que dapagliflozina e seu principal metabolito humano ndo aumentam o
crescimento de tumor da bexiga urinaria.

Em um estudo de fenotipagem de 15 meses, ndo havia nenhuma evidéncia de qualquer diferenga na
sobrevivéncia, peso corporal, parametros de patologia clinica ou achados histopatoldgicos entre
camundongos SGLT2 KO e seus homdlogos do tipo selvagem (WT). Camundongos SGLT2 KO tiveram
glicostria, ao contrario dos camundongos WT. Apesar de um tempo de vida de glicostria, ndo houve
evidéncia de qualquer alteracdo da funcdo renal ou de alteragdes proliferativas observadas nos rins ou
bexigas urinarias dos camundongos SGLT2 KO. Estes dados sugerem fortemente que niveis elevados de
glicose urinaria ndo provocam tumores do trato urinario ou aceleram a patologia do trato urinario
relacionada a idade.

Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratos foram administradas doses de
15, 75 ou 300/210 mg/kg/dia de dapagliflozina em machos (a dose de 300 mg/kg/dia foi reduzida para 210
mg/kg/dia apés 4 dias) e doses de 3, 15 ou 75 mg/kg/dia foram administradas a fémeas. A dapagliflozina
nao teve efeitos sobre o acasalamento, fertilidade ou desenvolvimento embrionario inicial em machos e
fémeas tratados com qualquer das doses testadas (em exposigdes multiplas <1708 vezes ¢ 998 vezes a
MRHD em machos ¢ fémeas, respectivamente). Entretanto, na dose de 300/210 mg/kg/dia, os pesos das
vesiculas seminais e do epididimo foram reduzidos, a motilidade espermatica e a contagem de esperma
foram reduzidos ¢ se observou baixos numeros de esperma morfologicamente anormal.

Teratogenicidade e prejuizo do desenvolvimento precoce

Administragdo direta de dapagliflozina aos ratos jovens desmamados e exposi¢do indireta no final da
gravidez e lactagdo (periodo correspondente ao segundo e terceiro trimestre de gestagdo no que diz respeito
a maturagdo renal humana) esta associada ao aumento da incidéncia e/ou gravidade da dilatagdo renal
pélvica e tubular na progénie.

Em um estudo de toxicidade juvenil, quando a dapagliflozina foi administrada diretamente em ratos jovens
desde o dia 21 p6s-natal (DPN) até o DPN 90 em doses de 1, 15 ou 75 mg/kg/dia, foram relatadas dilatagdes



renal pélvica e tubulares em todas as doses. Exposi¢des de filhotes & menor dose testada foram > 15 vezes
o MRHD. Estes resultados foram associados com aumentos dose-dependentes no peso dos rins e ampliagdo
macroscopica dos rins observada em todas as doses. As dilatagdes renal pélvica e tubular observadas em
animais jovens ndo reverteram totalmente dentro do periodo de recuperacao de aproximadamente 1 més.
Em um estudo separado de desenvolvimento pré ¢ pos-natal, as ratas prenhes foram tratadas desde o sexto
dia de gestacdo (DG) até o DPN 21 (também com 1, 15 ou 75 mg/kg/dia), e os filhotes foram indiretamente
expostos no utero e durante a lactagdo. Um estudo satélite foi conduzido para avaliar as exposi¢des da
dapagliflozina no leite e filhotes. Aumento da incidéncia ou gravidade da dilatagdo da pélvica renal foi
novamente observado na prole adulta de fémeas tratadas, embora apenas com 75 mg/kg/dia (exposigdes
associadas das fémeas e filhotes a dapagliflozina foram 1415 vezes e 137 vezes, respectivamente, os valores
humanos de MRHD). Desenvolvimento adicional de toxicidade foi limitado a redugdes dose-dependentes
nos pesos corporais dos filhotes e observados apenas em doses > 15 mg/kg/dia (associados com exposi¢des
aos filhotes que sdo > 29 vezes os valores humanos na MRHD). A toxicidade materna foi evidente apenas
na dose de 75 mg/kg/dia, e limitada a uma redugdo transitoria do peso corporal e consumo de alimentos no
inicio dose. O nivel sem efeitos adversos (NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento, 1 mg/kg/dia, esta
associado a uma exposi¢do materna sist€émica multipla, que ¢ aproximadamente 19 vezes o valor humano
de MRHD.

Em estudos adicionais de desenvolvimento embriondrio-fetal em ratos e coelhos, dapagliflozina foi
administrada por intervalos coincidentes com os periodos principais de organogénese em cada espécie. Nado
foi observada toxicidade materna nem de desenvolvimento em coelhos, em qualquer dose testada (20, 60
ou 180 mg/kg/dia). A dose de 180 mg/kg/dia esta associada a uma exposigdo sist€émica multipla de
aproximadamente 1191 vezes o MRHD. Em ratos, a dapagliflozina ndo foi embrioletal ou teratogénica nas
doses de até 75 mg/kg/dia (1441 vezes o MRHD). Doses > 150 mg/kg/dia (> 2344 vezes os valores humanos
de MRHD) foram associados com toxicidade materna e de desenvolvimento. Toxicidade materna, incluiu
a mortalidade, sinais clinicos adversos e decréscimo no peso corporal e consumo de alimentos. Toxicidade
de desenvolvimento consistiu em aumento de letalidade embrio-fetal, aumento da incidéncia de
malformacdes fetais e alteracdes esqueléticas, e reducdo do peso corporal do feto. As malformagdes
incluiram uma incidéncia baixa de malformagdes de grandes vasos, costelas e vértebras fundidas e
manubrio e esterno duplicados. As variacdes foram primariamente ossificacdes reduzidas.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

A maior parte dos efeitos observados nos estudos pivotais de toxicidade de doses repetidas, tanto em ratos
como em caes, foram considerados secundarios as elevacdes farmacologicamente mediadas na glicose
urinaria ¢ incluiram reduc¢do e/ou aumento dos pesos corporais, aumento do consumo de alimentos e
aumentos nos volumes urinarios devido a diurese osmotica. A dapagliflozina foi bem tolerada quando
administrada por via oral a ratos por até 6 meses em doses <25 mg/kg/dia (=346 vezes as exposigdes na
MRHD) e em cées por até 12 meses em doses <120 mg/kg/dia (23200 vezes as exposi¢cdes humanas na
MRHD). Ainda, estudos de dose inica com dapagliflozina indicaram que o metabdlito da dapagliflozina 3-
O-glicuronideo teria sido formado nos estudos de toxicidade, tanto de ratos como de caes, em niveis de
exposi¢ao (ASC) aproximadamente iguais ou maiores que as exposi¢des previstas em seres humanos a
dapagliflozina 3-O-glucuronideo apds a administracao de dapagliflozina na MRHD. Em ratos, o achado de
toxicidade ndo clinica mais importante de aumento da mineralizagdo trabecular ossea e tecidual (associada
a um aumento do calcio sérico), foi apenas observado em exposi¢des multiplas elevadas (>2100 vezes com
base nas exposigdes humanas na MRHD). Apesar de serem atingidas em multiplas exposi¢oes 23200 vezes
a exposi¢ao humana na MRHD, ndo foram identificadas toxicidades dose-limitantes ou de 6rgdo alvo no
estudo de 12 meses em cées.

4. CONTRAINDICACOES
A dapagliflozina ¢ contraindicada a pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos
outros componentes da formula.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Ha poucos dados sobre o tratamento inicial de dapagliflozina em pacientes com TFGe < 25 mL/min/1,73m>.
Os resultados do estudo da dapagliflozina em pacientes com doenga renal cronica (DAPA-CKD) incluiram
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e pacientes nio diabéticos, com TFGe > 25 e < 75 mL/min/1,73m?.
Durante o estudo, o tratamento foi continuado mesmo com a queda da TFGe a niveis menores que 25
mL/min/1,73m?.

A eficacia da dapagliflozina na redugdo da glicose ¢ dependente da funcdo renal, e é reduzida em pacientes
cuja TFGe é <45 mL/min/1,73m? (vide segdo 8. POSOLOGIA)

Cetoacidose em pacientes com diabetes mellitus

Fatores predisponentes para cetoacidose incluem comprometimento significativo da fun¢do da célula beta
resultante de perturbagdes pancreaticas (por exemplo, diabete tipo 1, historia de pancreatite ou cirurgia de
pancreas), a redu¢do da dose de insulina, redugdo da ingestdo caldrica ou aumento das necessidades de
insulina devido a infecgdes, doenga ou cirurgia ou abuso de alcool. A dapagliflozina deve ser usado com
precaucdo nestes pacientes.

Os pacientes tratados com dapagliflozina que apresentam sinais e sintomas compativeis com cetoacidose,
incluindo nauseas, vomito, dor abdominal, mal-estar e falta de ar, devem ser avaliados para cetoacidose,
mesmo se os niveis de glicose no sangue estiverem abaixo de 14 mmol/L (250 mg/dl). Se houver suspeita
de cetoacidose, a suspensdo temporaria ou interrupgdo do dapagliflozina deve ser considerada e o paciente
deve ser prontamente avaliado.

Houve relatos de cetoacidose, incluindo cetoacidose diabética, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
tomando dapagliflozina e outros inibidores de SGLT2. A dapagliflozina ndo ¢ indicado para o tratamento
de pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)

Casos muito raros, mas potencialmente fatais, de fasciite necrosante ou gangrena de Fournier foram
relatados no periodo pos-comercializagdo. Se ocorrerem sintomas como sensibilidade, vermelhiddo ou
inchago na area genital, acompanhados de febre e mal-estar, deve-se interromper imediatamente o uso do
medicamento (ver secdo Experiéncia pos-comercializa¢ao no item Reacdes Adversas).

Uso com medicacdes conhecidas por causar hipoglicemia

Insulina e seus secretagogos, tais como sulfonilureias, causam hipoglicemia. Portanto, uma dose menor de
insulina ou de secretagogos de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia quando
usada em combinagdo com dapagliflozina (ver item Reacdes Adversas).

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgiao dentista.

A dapagliflozina ndo deve ser usado no segundo e terceiro trimestres de gravidez. No periodo
correspondente ao segundo e terceiro trimestres da gravidez no que diz respeito a maturagdo renal humana,
a exposicdo materna a dapagliflozina em estudos com ratos foi associada a maior incidéncia e/ou gravidade
de dilatacdes renais pélvicas e tubulares na progénie (ver item Dados de Seguranca Pré-Clinica na segao 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Em estudos convencionais de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi
administrada em intervalos coincidentes com o periodo do primeiro trimestre da organogénese nao renal
em seres humanos. Nao foram observadas toxicidades de desenvolvimento em coelhos com nenhuma das



doses testadas (1191 vezes a dose maxima recomendada a humanos [MRHD]). Em ratos, a dapagliflozina
nao foi nem embrio-letal nem teratogénica (1441x a MRHD) na auséncia de toxicidade materna.

Nao existem estudos adequados e bem controlados de dapagliflozina em mulheres gravidas. Quando a
gravidez for detectada, dapagliflozina deve ser descontinuado.

Lactacao

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

A dapagliflozina ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam amamentando. Estudos em ratos
mostraram excre¢do de dapagliflozina no leite. A exposicdo direta e indireta a dapagliflozina em ratos
juvenis e durante as fases tardias da gravidez sdo associadas com aumento na incidéncia e/ou gravidade de
dilatagdes renais pélvicas e tubulares na progénie, apesar das consequéncias funcionais de longo prazo
desses efeitos serem desconhecidas. Esses periodos de exposicdo coincidem com uma janela critica de
maturagao renal em ratos. Como a maturacdo funcional dos rins em humanos continua nos 2 primeiros anos
de vida, as dilatacdes pélvicas e tubulares renais associadas a dapagliflozina observadas em ratos juvenis
poderiam constituir potencial risco para a matura¢do renal humana durante os primeiros 2 anos de vida.
Ainda, os efeitos negativos sobre o ganho de peso corporal associados com a exposi¢ao lactacional em ratos
jovens sugerem que dapagliflozina deve ser evitado durante os primeiros 2 anos de vida (ver item Dados
de Segurancga Pré-Clinica).

Nao se sabe se dapagliflozina e/ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia de dapagliflozina em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico
Nao sdo recomendadas altera¢des de dose de dapagliflozina com base na idade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reacées alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Atencio: Contém os corantes amarelo de tartrazina laca de aluminio, azul de indigotina 132 laca de
aluminio, amarelo crepusculo laca de aluminio e diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo de dapagliflozina ¢ mediado principalmente pela UGT1A9-dependente da conjugagdo
glicuronideo. O principal metabolito, dapagliflozina 3-O-glucuronideo, ndo € um inibidor SGLT2.

Em estudos in vitro, dapagliflozina e dapagliflozina 3-O-glucuronideo ndo inibiram as CYP 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 3A4, nem induziram as CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Portanto, ndo se espera que dapagliflozina
altere a depuracdo metabolica de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas
¢ medicamentos que inibem ou reduzem essas enzimas ndo devem alterar a depuragdo metabolica da
dapagliflozina. A dapagliflozina é um substrato fraco do transportador ativo de P-glicoproteina (P-gp) e
dapagliflozina 3-O-glucuronideo ¢ um substrato para o transportador ativo OAT3. A dapagliflozina ou



dapagliflozina 3-O-glucuronideo ndo inibiram significativamente os transportadores ativos P-gp, OCT?2,
OAT1 ou OAT3. No geral, ¢ improvavel que dapagliflozina afete a farmacocinética de medicagdes
administradas concomitantemente que sejam substratos para P-gp, OCT2, OAT1, ou OAT3.

Efeitos de outras drogas sobre a dapagliflozina

Em estudos de interacdo realizados em individuos saudaveis, utilizando principalmente uma dose unica, a
farmacocinética da dapagliflozina ndo foi alterada pela metformina (um substrato hOCT-1 ¢ hOCT-2),
pioglitazona (um substrato do CYP2C8 [maior] e CYP3A4 [menor]), sitagliptina (um substrato de hOAT-
3 e substrato da glicoproteina-P), glimepirida (um substrato do CYP2C9), voglibose (um inibidor da a-
glicosidase), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan ou sinvastatina (um substrato da CYP3A4). Portanto,
ndo seria de esperar uma interagao significativa da dapagliflozina com outros substratos de hOCT-1, hOCT-
2, hOAT-3, Pgp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e outro inibidor da a-glucosidase.

Apods a administragdo concomitante de dapagliflozina com rifampicina (um indutor de varios
transportadores ativos e enzimas de metabolizacdo de drogas) ou 4cido mefenamico (um inibidor do
UGT1A9), uma redugdo de 22% e um aumento de 51%, respectivamente, na exposi¢do sistémica de
dapagliflozina foi observada, mas com nenhum efeito clinicamente significativo na excreg@o urinaria de
glicose de 24 horas em ambos o0s casos.

A co-administragdo de dapagliflozina e bumetanida nfo alterou significativamente o efeito
farmacodindmico da dapagliflozina para aumentar a excrecdo urinaria de glicose em individuos saudaveis.

Efeitos da dapagliflozina sobre outras drogas

O uso concomitante de dapagliflozina e litio pode levar a uma redugdo nas concentragdes séricas de litio
devido a um possivel aumento da depuragdo urinaria de litio. A dose de litio pode precisar de ajuste.

Em estudos de interagdo conduzidos em individuos sadios, utilizando principalmente o desenho de dose
Unica, a dapagliflozina ndo alterou significativamente a farmacocinética da metformina, pioglitazona,
sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana, sinvastatina, digoxina (um substrato da
gp-P) ou varfarina (a varfarina ¢ um substrato do CYP2C). Portanto, a dapagliflozina ndo ¢ um inibidor
clinico significativo da via de transporte de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, gp-P e metabolismo mediado pelo
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4.

A co-administragdo de dapagliflozina ¢ bumetanida ndo alterou significativamente as respostas
farmacodinamicas no estado estacionario (excre¢do urinaria de sédio, volume urindrio) a bumetanida em
individuos saudaveis.

A dapagliflozina nao afetou a atividade anticoagulante da varfarina, medida pelo tempo de protrombina
(International Normalised Ratio [INR]).

Outras interagoes
Os efeitos da dieta, tabagismo, produtos a base de plantas e uso de alcool sobre a farmacocinética da
dapagliflozina nao foram especificamente estudados.

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

Monitoramento do controle glicémico com ensaio de 1,5-AG ndo é recomendado visto que medigdes de
1,5- AG nio sao confiaveis na avaliacdo do controle glicémico em pacientes que tomam inibidores de
SGLT2. Recomenda-se o uso de métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:



comprimido revestido na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Diabetes mellitus tipo 2
Monoterapia e terapia de combinagdo

A dose recomendada de dapagliflozina ¢ de 10 mg uma vez ao dia como monoterapia ou como terapia de
combinagdo com metformina (com ou sem sulfoniluréia); tiazolidinedionas; sulfonilureias; inibidores da
DPP4 (com ou sem metformina); ou insulina (com ou sem terapia antidiabética oral, terapia dupla com
metformina e insulina ou terapia tripla com insulina incluindo metformina ou sulfonilureias).

Terapia de combinagdo inicial

As doses iniciais recomendadas de dapagliflozina e metformina, quando usados como terapia de
combinagdo inicial, ¢ de dapagliflozina 10 mg mais metformina 500 mg uma vez ao dia. Pacientes com
controle glicémico inadequado neste esquema posoldgico devem ter a dose de metformina aumentada de
acordo com as praticas locais aprovadas.

Insuficiéncia cardiaca

A dose recomendada de dapagliflozina ¢ de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia,
independentemente das refei¢des.

Nos estudos DAPA-HF e DELIVER, dapagliflozina foi administrado em conjunto com outras terapias para
insuficiéncia cardiaca (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Doenca renal cronica

A dose recomendada de dapagliflozina ¢ de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia,
independentemente das refeigoes.

No estudo DAPA-CKD, dapagliflozina foi administrada em conjunto com outras terapias para doenga renal
cronica (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Populacdes Especiais
Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose com base na funcdo renal.

A eficécia de dapagliflozina na redugdo da glicose é menor em pacientes com TFGe < 45 mL/min/1,73m?
(ver itens Adverténcias e Precaucdes e Reagdes Adversas). Portanto, se a TFGe estiver abaixo de 45
mL/min/1,73m?, deve ser considerado tratamento adicional para redugio da glicose em pacientes com
diabetes mellitus.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario ajuste da dose de dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada

ou grave (ver item Resultados de Eficécia).

Pacientes pediatricos e adolescentes
A seguranca e eficacia de dapagliflozina em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas.

Pacientes geriatricos



Nao ¢é necessario ajuste de dose de dapagliflozina com base na idade do paciente (ver item Adverténcias e
Precaugdes).

Pacientes mais velhos sdo mais propensos a ter insuficiéncia renal. As recomendagdes de fungdo renal
fornecidas para todos os pacientes também se aplicam a pacientes idosos (ver item Adverténcias e
Precaucdes).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
Para seguranca e eficacia desta apresentacao, dapagliflozina ndo deve ser administrado por vias nao
recomendadas. A administracio deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos

O perfil de seguranga da dapagliflozina foi avaliado em programas de desenvolvimento clinico para
diabetes mellitus tipo 2, para insuficiéncia cardiaca e para doencga renal cronica. Isto inclui mais de 15000
individuos tratados com dapagliflozina para diabetes tipo 2, mais de 5000 para insuficiéncia cardiaca e mais
de 2000 para doenga renal cronica. Para mais informagdes sobre os estudos clinicos, consulte o item
Resultados de Eficacia.

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

Além disso, dapagliflozina 5 mg foi avaliado em 12 estudos de curta duragéo, controlado por placebo, que
incluiu 1145 pacientes tratados com dapagliflozina 5 mg, (média de exposi¢do = 22 semanas) e 1393
pacientes tratados com placebo (média de exposigdo = 21 semanas), tanto em monoterapia como em
combinag@o com outras terapias anti-diabéticas.

No estudo de desfechos cardiovasculares (CV) dedicado a pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DECLARE), 8574 pacientes receberam dapagliflozina 10 mg e 8569 receberam placebo por um tempo
médio de exposicao de 48 meses. No total, houve 30623 pacientes-ano expostos ao dapagliflozina.

Nos resultados do estudo da dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo
reduzida (DAPA-HF), 2368 pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 2368 pacientes foram
tratados com placebo por um tempo de exposi¢do de 18 meses. A populagdo incluiu pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e pacientes sem diabetes, além de pacientes com TFGe > 30 mL/min/1,73 m?. No estudo de
desfecho cardiovascular da dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do
do ventriculo esquerdo (FEVE) > 40% (DELIVER), 3126 pacientes foram tratados com dapagliflozina 10
mg e 3127 pacientes foram tratados com placebo por um tempo médio de exposicdo de 27 meses. A
populagdo incluiu pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e pacientes sem diabetes, além de pacientes com
TFGe > 25 mL/min/1,73 m>.

Nos resultados do estudo da dapagliflozina em pacientes com doenga renal cronica (DAPA-CKD), 2149
pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg enquanto 2149 foram tratados com placebo, por um
tempo mediano de exposi¢do de 27 meses. A populagdo do estudo incluiu pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 € pacientes ndo diabéticos, com TFGe > 25 e < 75 mL/min/1,73m2. O tratamento foi continuado
mesmo se a TFGe caisse a niveis menores que 25 mL/min/1,73m?.

No geral, o perfil de seguranca da dapagliflozina foi consistente através das indica¢des estudadas. A
cetoacidose diabética foi observada apenas em pacientes com diabetes mellitus.

Lista tabelada de reagoes adversas

As seguintes reacdes adversas foram identificadas nos estudos clinicos controlados por placebo e na
vigilancia pos-comercializagdo. Nenhuma reacdo encontrada foi relacionada a dose. As reagdes adversas
listadas abaixo sdo classificadas de acordo com a frequéncia e as classes de sistemas e 6rgdos (SOC). As



categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum
(>1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/ 10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000)
e desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Tabela 15. Reacgdes adversas em estudos clinicos controlados por placebo e experiéncia pos-

comercializacio.
Classes de Muito Comum* Incomum®* Raro Muito raro
Sistemas e Orgios comum
Infecgdes e Vulvovaginite Infecgao Fasceite
infestagdes , balanite e fingica ** necrosante do
infecgdes perineo
genitais (gangrena de
relacionadas™ Fournier)®!
b ¢ Infec¢do
do trato
urindrio*®¢
Disttrbios do Tontura
sistema nervoso
Distarbios Constipagado**
gastrointestinais Boca seca**
Disturbios Dor nas
musculoesquelético costas*
s e do tecido
conjuntivo
Disturbios renais e Disuria Noctaria** Nefrite
urindarios Politiria “f tubulointersticia
1
Disturbios Hipoglicem Deplecdo de | Cetoacidos
metabolicos e i a (quando volume®* e diabética
nutricionais usado com Sede** (quando
SU ou usada no
insulina)® diabetes
mellitus
tipo 2)bhk
Disturbios dos Irritagdo na Angioedema
tecidos cutineos e pelel
subcutaneos
Distarbios do Prurido
sistema reprodutor vulvovaginal*
¢ da mama *
Prurido
genital**
Investigacgdes. Hematocrito Aumento da
aumentado® creatinina
Diminui¢ao sanguinea
da depuracao durante o
renal da tratamento
creatinina inicial™"®
durante o Uréia
tratamento sanguinea
inicial® aumentada**
Dislipidemia" | Diminui¢do do
peso**

2 A tabela mostra dados de até 24 semanas (curto prazo), independentemente do resgate glicémico.
b Consulte a subsec¢do correspondente abaixo para obter informacdes adicionais.
¢ Vulvovaginite, balanite e infec¢des genitais relacionadas incluem, por ex. os termos preferenciais
predefinidos: infecgdo micdtica vulvovaginal, infeccdo vaginal, balanite, infeccdo genital flngica,




candidiase vulvovaginal, vulvovaginite, balanite candida, candidiase genital, infec¢do genital, infecgdo
genital masculina, infec¢do peniana, vulvite, vaginite bacteriana, abscesso vulvar.

4 Infecgdo do trato urinario inclui os seguintes termos preferidos, listados em ordem de frequéncia relatada:
infeccdo do trato urindrio, cistite, infeccao do trato urindrio por Escherichia, infec¢do do trato geniturinario,
pielonefrite, trigonite, uretrite, infec¢do renal e prostatite.

¢ A deplecdo de volume inclui, por ex. os termos preferenciais predefinidos: desidratacdo, hipovolemia,
hipotensao.

f Politrria inclui os termos preferidos: polaquitiria, politria, aumento do débito urinario.

¢ As alteragdes médias do hematocrito em relag@o ao valor basal foram de 2,30% para dapagliflozina 10 mg
versus —0,33% para placebo. Valores de hematdcrito >55% foram relatados em 1,3% dos individuos
tratados com dapagliflozina 10 mg versus 0,4% dos individuos que receberam placebo.

B A alteragdo percentual média em relagdo ao valor basal para dapagliflozina 10 mg versus placebo,
respectivamente, foi: colesterol total 2,5% versus 0,0%; Colesterol HDL 6,0% versus 2,7%; Colesterol LDL
2,9% versus -1,0%; triglicerideos -2,7% versus -0,7%.

! Consulte a se¢dio 5. Adverténcias e precaugdes.

i A reago adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo. A erupgio cutinea inclui os
seguintes termos preferidos, listados por ordem de frequéncia nos estudos clinicos: erupgdo cutinea,
erup¢do cutinea generalizada, erup¢do cutanea pruriginosa, erup¢do cutanea macular, erupgdo cutinea
maculopapular, erupgdo cutanea pustulosa, erupgdo cutanea vesicular e erupgdo cutanea eritematosa. Em
estudos clinicos controlados por placebo e ativo (dapagliflozina, N = 5.936, todos os controles, N = 3.403),
a frequéncia de erupgdo cutanea foi semelhante para dapagliflozina (1,4%) e todos os controles (1,4%),
respectivamente.

k Relatado nos resultados do estudo de resultados cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2
(DECLARE). A frequéncia ¢ baseada na taxa anual.

* Relatado em > 2% dos individuos ¢ > 1% mais e pelo menos mais 3 individuos tratados com
dapagliflozina 10 mg em comparagdo com placebo.

** Relatado pelo investigador como possivelmente relacionado, provavelmente relacionado ou relacionado
ao tratamento do estudo e relatado em > 0,2% dos individuos e > 0,1% mais e pelo menos mais 3 individuos
tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagdo com placebo.

Descriciio das reacdes adversas

Infeccdes genitais

Eventos de infecgdes genitais foram relatados em 5,5% e 0,6% dos pacientes que receberam dapagliflozina
10 mg e placebo, respectivamente, em 13 estudos de curta durag@o, controlados por placebo. Os eventos de
infeccOes genitais relatados em pacientes tratados com dapagliflozina 10 mg foram todos leves a
moderados. A maioria dos eventos de infec¢do genital respondeu a um curso inicial de tratamento
padronizado e raramente resultou em descontinuacdo do estudo (0,2% dapagliflozina 10 mg vs. 0%
placebo). Infecgdes foram mais frequentemente relatadas em mulheres (8,4% dapagliflozina 10 mg vs.
1,2% placebo) do que em homens (3,4% dapagliflozina 10 mg vs. 0,2% placebo). As infec¢des genitais
relatadas mais frequentemente foram infec¢des micdticas vulvovaginais em mulheres e balanite em
homens.

No estudo DECLARE, o niimero de pacientes com eventos adversos sérios (EAS) de infecgdes genitais foi
reduzido e equilibrado: 2 (<0,1%) pacientes em cada um dos grupos dapagliflozina e placebo.

No estudo DAPA-HF, nenhum paciente do grupo dapagliflozina e um paciente do grupo placebo reportou
EASs de infecgdes genitais. Sete pacientes (0,3%) do grupo dapagliflozina e nenhum do grupo placebo
apresentaram eventos adversos de infec¢des genitais que levaram a descontinuagdo do tratamento. No
estudo DELIVER, um paciente (<0,1%) de cada um dos grupos do estudo reportou a reacdo adversa de
infecgdo genital. Trés pacientes (0,1%) do grupo dapagliflozina e nenhum do grupo placebo apresentaram
eventos adversos de infecgdes genitais que levaram a descontinuagdo do tratamento.

No estudo DAPA-CKD, foram relatados EAS de infecgdes genitais em 3 (0,1%) pacientes do grupo
dapagliflozina e em nenhum paciente do grupo placebo. Trés pacientes (0,1%) do grupo dapagliflozina



descontinuaram o tratamento em decorréncia de infec¢des genitais, nenhum paciente descontinuou o
tratamento por este motivo no grupo placebo.

Fasceite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram notificados casos de gangrena de Fournier pos-comercializagdo em pacientes tomando inibidores de
SGLT2, incluindo dapagliflozina (consulte se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).

No estudo DECLARE com 17.160 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 € um tempo de exposi¢do mediano
de 48 meses, foram notificados um total de 6 casos de gangrena de Fournier, um no grupo tratado com
dapagliflozina e 5 no grupo placebo.

Hipoglicemia

A frequéncia da hipoglicemia dependeu do tipo de terapia de base utilizada nos estudos clinicos na diabetes
mellitus.

Para estudos de dapagliflozina em monoterapia, como adi¢cdo a metformina ou como adicao a sitagliptina
(com ou sem metformina), a frequéncia de episddios menores de hipoglicemia foi semelhante (< 5%) entre
os grupos de tratamento, incluindo placebo até 102 semanas de tratamento. Em todos os estudos, eventos
maiores de hipoglicemia foram incomuns e comparaveis entre os grupos tratados com dapagliflozina ou
placebo. Estudos com terapias adjuvantes de sulfonilureia e insulina apresentaram taxas mais altas de
hipoglicemia (consulte se¢do 6. Interagdo medicamentosa).

Num estudo de adicdo a glimepirida, nas semanas 24 e 48, foram notificados episodios menores de
hipoglicemia com maior frequéncia no grupo tratado com dapagliflozina 10 mg mais glimepirida (6,0% e
7,9%, respetivamente) do que no grupo placebo mais glimepirida (2,1% e 2,1%, respectivamente).

Num estudo de adi¢@o a insulina, foram notificados episddios maiores de hipoglicemia em 0,5% ¢ 1,0%
dos individuos tratados com dapagliflozina 10 mg mais insulina nas semanas 24 ¢ 104, respetivamente, ¢
em 0,5% dos individuos tratados com placebo mais insulina nas semanas 24 e 104. Nas semanas 24 e 104,
foram relatados episddios menores de hipoglicemia, respectivamente, em 40,3% e 53,1% dos individuos
que receberam dapagliflozina 10 mg mais insulina e em 34,0% e 41,6% dos individuos que receberam
placebo mais insulina.

Num estudo de associa¢do a metformina e sulfonilureia, até 24 semanas, ndo foram notificados episodios
maiores de hipoglicemia. Foram notificados episédios menores de hipoglicemia em 12,8% dos individuos
que receberam 10 mg de dapagliflozina mais metformina e sulfonilureia e em 3,7% dos individuos que
receberam placebo mais metformina e sulfonilureia.

No estudo DECLARE, ndo foi observado risco aumentado de hipoglicemia grave com a terapia com
dapagliflozina em comparacdo com o placebo. Foram notificados eventos maiores de hipoglicemia em 58
(0,7%) pacientes tratados com dapagliflozina e 83 (1,0%) pacientes tratados com placebo.

No estudo DAPA-HF, foram notificados eventos maiores de hipoglicemia em 4 (0,2%) pacientes em ambos
os grupos de tratamento com dapagliflozina e placebo. No estudo DELIVER, foram notificados eventos
maiores de hipoglicemia em 6 (0,2%) pacientes no grupo dapagliflozina e 7 (0,2%) no grupo placebo.
Eventos maiores de hipoglicemia foram observados apenas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

No estudo DAPA-CKD, foram notificados eventos maiores de hipoglicemia em 14 (0,7%) pacientes no
grupo dapagliflozina e 28 (1,3%) pacientes no grupo placebo e observados apenas em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2.

Deplecio do volume

Em 13 estudos de seguranga, foram notificadas reagdes sugestivas de deplecdo de volume (incluindo
notifica¢des de desidratacdo, hipovolemia ou hipotensdo) em 1,1% e 0,7% dos individuos que receberam
10 mg de dapagliflozina e placebo, respetivamente; ocorreram reagdes graves em < 0,2% dos individuos
de forma equilibrada entre o grupo de dapagliflozina 10 mg e o do placebo (vide segdo 5. Adverténcias e
Precaucdes).

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 de 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, pressdo arterial e uso de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (i(ECA)/bloqueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina II (BRA). Em
pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 no inicio do estudo, ocorreram 19 eventos adversos graves
sugestivos de depleg@o de volume no grupo dapagliflozina e 13 eventos no grupo placebo.

No estudo DAPA-HF, o ntimero de pacientes com eventos sugestivos de deplecdo de volume foi de 170
(7,2%) no grupo dapagliflozina e 153 (6,5%) no grupo placebo. Houve menos pacientes com eventos graves
com sintomas sugestivos de deplecdo de volume no grupo dapagliflozina (23 [1,0%]) em comparacdo com
o grupo placebo (38 [1,6%]). Os resultados foram semelhantes, independentemente da presenga de diabetes
no inicio do estudo e da TFGe no inicio do estudo. No estudo DELIVER, o numero de pacientes com
eventos graves e sintomas sugestivos de deplecdo de volume foi de 35 (1,1%) no grupo dapagliflozina e 31
(1,0%) no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, o numero de pacientes com eventos sugestivos de deplecdo de volume foi de 120
(5,6%) no grupo dapagliflozina e 84 (3,9%) no grupo placebo. Houve 16 (0,7%) pacientes com eventos
graves e sintomas sugestivos de deple¢do de volume no grupo dapagliflozina e 15 (0,7%) pacientes no
grupo placebo.

Infeccoes do trato urinario

Eventos de infecgdes do trato urinario (ITU) foram relatados em 4,7% e 3,5% dos pacientes que receberam
dapagliflozina 10 mg e placebo, respectivamente, nos 13 estudos de curto-prazo, controlado por placebo.
A maioria dos eventos de infecgdo de trato urinario relatados em pacientes tratados com dapagliflozina 10
mg foram leves a moderados. A maioria dos pacientes respondeu a um curso inicial de tratamento
padronizado e infec¢des do trato urindrio raramente provocaram descontinuagdo do estudo (0,2%
dapagliflozina 10 mg vs. 0,1% placebo). Infeccdes foram relatadas mais frequentemente em mulheres
(8,5% dapagliflozina 10 mg vs. 6,7% placebo) do que em homens (1,8% dapagliflozina 10 mg vs. 1,3%
placebo) (ver Adverténcias e Precaugdes).

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

O numero de pacientes com EASs decorrente de infecgdes do trato urinario (ITU) foi pequeno e equilibrado
nos estudos DAPA-HF e DELIVER: no DAPA-HF houve 14 (0,6%) pacientes do grupo dapagliflozina e
17 (0,7%) do grupo placebo, enquanto no DELIVER houve 41 (1,3%) pacientes do grupo dapagliflozina e
37 (1,2%) do grupo placebo. No estudo DAPA-HF, houve 5 pacientes (0,2%) que descontinuaram o
tratamento devido aos eventos adversos de infec¢@o do trato urindrio tanto no grupo dapagliflozina quanto
no grupo placebo. No estudo DELIVER, 13 pacientes (0,4%) do grupo dapagliflozina descontinuaram o
tratamento devido aos eventos adversos de infec¢do do trato urinario e 9 (0,3%) do grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, foram relatados EAS de ITU em 29 (1,3%) pacientes do grupo dapagliflozina e
em 18 (0,8%) pacientes do grupo placebo. Oito pacientes (0,1%) descontinuaram o tratamento em
decorréncia de infecgdes no trato urinario no grupo dapagliflozina e 3 (0,1%) pacientes no grupo placebo.

Aumento da creatinina

As reacdes adversas relacionadas ao aumento da creatinina foram agrupadas (por exemplo, diminui¢do da
depuracao renal da creatinina, insuficiéncia renal, aumento da creatinina sanguinea e diminuigo da taxa de
filtragdo glomerular). Em 13 estudos de seguranga, este agrupamento de reagdes foi relatado em 3,2% e
1,8% dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respectivamente. Em pacientes com
fungdo renal normal ou insuficiéncia renal leve (TFGe basal > 60 mL/min/1,73 m?), esse agrupamento de
reagdes foi relatado em 1,3% e 0,8% dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo,
respectivamente. Estas reagdes foram mais comuns em pacientes com TFGe basal > 30 e < 60 mL/min/1,73
m? (18,5% de dapagliflozina 10 mg versus 9,3% de placebo).

Uma avaliagdo mais aprofundada dos pacientes que tiveram eventos adversos relacionados a fungao renal
mostrou que a maioria apresentou alteragdes na creatinina sérica de < 44 micromoles/L (< 0,5 mg/Dl) desde
o inicio do estudo. Os aumentos da creatinina foram geralmente transitorios durante o tratamento continuo
ou reversiveis ap6s a descontinuacdo do tratamento.



No estudo DECLARE, incluindo pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal (TFGe inferior a 60
mL/min/1,73 m?), a TFGe diminuiu ao longo do tempo em ambos os grupos de tratamento. Em 1 ano, a
TFGe média foi ligeiramente menor e, em 4 anos, a TFGe média foi ligeiramente maior no grupo
dapagliflozina em comparag@o com o grupo placebo.

Nos estudos DAPA-HF e DELIVER, a TFGe diminuiu ao longo do tempo tanto no grupo dapagliflozina
como no grupo placebo. No DAPA-HF, a diminuicado inicial na média da TFGe foi de -4,3 mL/min/1,73
m2 no grupo dapagliflozina e -1,1 mL/min/1,73 m? no grupo placebo. Aos 20 meses, a alteragio em relagdo
ao valor basal na TFGe foi semelhante entre os grupos de tratamento: -5,3 mL/min/1,73 m? para
dapagliflozina e -4,5 mL/min/1,73 m? para placebo. No DELIVER, a diminui¢do da TFGe média em um
més foi de -3,7 mL/min/1,73 m? no grupo dapagliflozina ¢ -0,4 mL/min/1,73 m? no grupo placebo. Aos 24
meses, a alteragdo em relagdo ao valor basal na TFGe foi semelhante entre os grupos de tratamento: -4,2
mL/min/1,73 m? no grupo dapagliflozina e -3,2 mL/min/1,73 m? no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, a TFGe diminuiu ao longo do tempo tanto no grupo dapagliflozina como no grupo
placebo. A diminui¢do inicial (dia 14) na média da TFGe foi de -4,0 mL/min/1,73 m? no grupo
dapagliflozina e -0,8 mL/min/1,73 m”no grupo placebo. Aos 28 meses, a alteracio em relagido ao valor
basal na TFGe foi de -7,4 mL/min/1,73 m? no grupo dapagliflozina ¢ -8,6 mL/min/1,73 m? no grupo
placebo.

Cetoacidose diabética (CAD)

Diabetes mellitus tipo 2

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. Os fatores
precipitantes da CAD foram os esperados numa populagdo com diabetes mellitus tipo 2.

No estudo DAPA-HF, foram reportados eventos adversos de CAD em 3 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 do grupo dapagliflozina, e nenhum no grupo placebo. No estudo DELIVER, foram reportados
eventos adversos de CAD em 2 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 do grupo dapagliflozina, e nenhum
do grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, ndo foram relatados eventos de CAD em nenhum paciente do grupo dapagliflozina,
entretanto foram reportados em 2 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 do grupo placebo.

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

10. SUPERDOSE

Foi demonstrado que dapagliflozina administrada por via oral é segura e bem tolerada em individuos sadios
em doses tnicas de até 500 mg (50 vezes a MRHD). Esses individuos apresentaram glicose detectavel na
urina por um periodo de tempo relacionado a dose (pelo menos 5 dias para a dose de 500 mg), sem relatos
de desidratagdo, hipotensdo ou desequilibrio eletrolitico e sem efeitos clinicamente significativos no
intervalo QTc. A incidéncia de hipoglicemia em pacientes tratados com dapagliflozina foi similar a do
placebo. Nos estudos clinicos, em que doses de dapagliflozina de até 100 mg uma vez ao dia (10 vezes a
MRHD) foram administradas por 2 semanas a individuos sadios e pacientes com diabetes tipo 2, a
incidéncia de hipoglicemia em pacientes que usaram dapagliflozina foi levemente mais alta do que com
placebo e ndo foi relacionada a dose. As taxas de eventos adversos incluindo desidratagdo ou hipotensdo
em pacientes tratados com dapagliflozina foram similares as observadas com placebo e ndo ocorreram
alteragdes clinicamente significativas relacionadas a dose nos parametros laboratoriais incluindo eletrolitos
séricos e biomarcadores de fun¢do renal.

Na ocorréncia de uma superdosagem, devem ser iniciados tratamentos apropriados de suporte, de acordo
com estado clinico do paciente. A remogao da dapagliflozina por hemodialise néo foi estudada.



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

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0583.1059

Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA.
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, KM 08
Bairro Chacara Assay, Hortolandia/SP — CEP: 13186-901
CNPJ: 45.992.062/0001-65

Industria Brasileira.

Para concentragdo de 5 mg:

Produzido e embalado por: EMS S/A.

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08

Bairro Chacara Assay, Hortolandia/SP — CEP: 13186-901

Para concentracdo de 10 mg:

Produzido e embalado por: EMS S/A.

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, KM 08

Bairro Chéacara Assay, Hortolandia/SP — CEP: 13186-901
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Produzido por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMACKUTICOS LTDA
Av. Torquato Tapajos, 17703. Area de Transi¢ao Urbana, Manaus/AM - CEP 69041-025.
Manaus/AM

VENDA SOB PRESCRICAO

SAC: 0800 747 6000
<
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em12/12//2025.
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Historico de Alteracido da Bula
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