FRI®

= NOVA

s FRIBURGO

SECRETARIA DE
INFRAESTRUTURA
E LOGISTICA

CONFERENCIA — DOCUMENTOS PARA HABILITACAO

Processo Administrativo n2:

04.071 / 2025

Pregdo n2:

90.063 / 2025

Obijeto:
REGISTRO DE PRECOS para futura e eventual AQUISICAO de

MEDICAMENTOS (ITENS FALTANTES) para suprir as necessidades

Pregdo: Data do P;’;éé": da REDE MUNICIPAL DE SAUDE, pelo periodo de 01 (um) ano.
()1 () (x)m 24 / / 2025
Empresa Licitante: CNPJ Ne:
MEDITON FARMACEUTICA LTDA 29.614.830/0001-90
DOCUMENTOS SITUACAO VALIDADE OBSERVACOES
(x) | SICAF
(x) | TCu/CEIS
(x) PROPOSTA READEQUADA
(x) | CONTRATO SOCIAL (CONSOLIDADO)
(x) | DOCUMENTOS SOCIOS
(x) ATIVO
(x) | CNPJ ( ) INATIVO
(x) | INSCRICAO ESTADUAL
(x) | INSCRICAO MUNICIPAL
( ) NEGATIVA
(x) CND FEDERAL / UNIAO / INSS (x) POSITIVA C/E NEGATIVA fJ(S/)O\i/N zc?:As
( ) POSITIVA
( ) NEGATIVA
(x) | CND MUNICIPAL / DiVIDA ATIVA (x) POSITIVA C/E NEGATIVA "(7/)09/ 2025
( ) POSITIVA VENCIDA
(x) NEGATIVA
(x) | CND ESTADUAL / DiVIDA ATIVA () POSITIVA C/E NEGATIVA 1(5/)035/:5:5
( ) POSITIVA
(x) NEGATIVA
(x) | CRFFGTS () POSITIVA C/E NEGATIVA 30/07/2025
( ) POSITIVA () vencioa
(x) NEGATIVA 06/08/2025
(x) | CND (TRABALHISTA) ( ) POSITIVA C/E NEGATIVA )
( ) POSITIVA VENCIDA
o (x) NADA CONSTA
(x) FALENCIA E CONCORDATA () CONSTA
)] DECLARACAO CARTORIOS
(x) | BALANGCO 23/24
. (x) ATENDE
(x) | ATESTADO CAPACITACAO TECNICA { ) NAO ATENDE
(x) AF / AFE ANVISA
(x) | LICENCA SANITARIA 15/10/2025
( ) venciba
x) REGISTRO DE INSCRICAO DA ENTIDADE 31/03/2025
PROFISSIONAL COMPETENTE ( ) vencioa
() DECLARACAO ME /EPP (ANEXO V)
(x) DECLARACAO UNIFICADA (ANEXO IV)
() OUTROS DOCUMENTOS

Apds a analise dos documentos a empresa foi:

() DESCLASSIFICADA

(x) HABILITADA

() INABILITADA

Nova Friburgo, 03 de JULHO de 2024.

Assinatura do(a) Pregoeiro (a)

Assinatura do Apoio

Assinatura do Apoio




Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF

Declaracgio
Declaramos para os fins exigidos na legislagio, conforme documentagio registrada no SICAF, que a situacio do
fornecedor no momento ¢é a seguinte:

Dados do Fornecedor

CNPJ: 29.614.830/0001-90 DUNS®: 917482731

Razio Social: MEDITON FARMACEUTICA LTDA -

Nome Fantasia: MEDITON FARMACEUTICA

Situagio do Fornecedor: Credenciado Data de Vencimento do Cadastro: 06/11/2025
Natureza Juridica: SOCIEDADE EMPRESARIA LIMITADA

MEL: Nio

Porte da Empresa: Demais

Ocorréncias e Impedimentos
Ocorréncia: Consta

Impedimento de Licitar: Nada Consta
Ocorréncias Impeditivas indiretas: Nada Consta
Vinculo com "Servico Publico": Nada Consta

Niveis cadastrados:
Automitica: a certidio foi obtida através de integracio direta com o sistema emissor. Manual: a certiddo foi inserida
manualmente pelo fornecedor.

I - Credenciamento
IT - Habilitag¢io Juridica
III - Regularidade Fiscal e Trabalhista Federal

Receita Federal e PGEN Validade: 20/12/2025 Automatica

FGTS Validade: 30/07/2025 Automatica

Trabalhista  (http://www.tst.jus.br/certidao) Validade: 28/12/2025 Automatica
IV - Regularidade Fiscal Estadual/Distrital e Municipal

Receita Estadual/Distrital Validade: 15/08/2025

Receita Municipal Validade: 07/09/2025

V - Qualificagio Técnica
VI - Qualificagio Econémico-Financeira
Validade: 30/06/2026

Emitido em: 03/07/2025 14:57 1 de 1
CPF: 159.XXX.XXX-08  Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER
Ass:



http://www.tst.jus.br/certidao

Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF

Relatério de Ocorréncias Ativas

Dados do Fornecedor

CNPYYJ:

Razao Social:

Nome Fantasia:
Situacio do Fornecedor:

Ocorréncia 1:

29.614.830/0001-90 DUNS®: 917482731
MEDITON FARMACEUTICA LTDA -
MEDITON FARMACEUTICA

Credenciado

Tipo Ocorréncia:
UASG Sancionadora:
Data Aplicacio:
Numero do Processo:
Descri¢ao/Justificativa:

Ocorréncia 2:

Adverténcia - Lei n* 8666/93, art. 87, inc. I

160150 - MEX-4 COMPANHIA ENGENHARIA CMB MEC/MS
30/11/2023

64419.007393/2023 Nuamero do Contrato: 2023NE000162

Conforme Processo Administrativo pela Portaria n* 049/2023 - Cmdo/4° Cia E
Cmb Mec (EB: 64419.007393/2023-58), para apurar a inexecugio total pelo
fornecedor da 2023NE000162. Apods tramitagio processual, a empresa alegou
que nio tem condi¢des de entregar o medicamento constante da nota de
empenho citada devido alguns problemas pessoais e que a empresa assumiria
total responsabilidade pelo nio cumprimento das suas obrigagdes.

Apés decisio do comando, fica determinado a adverténcia da empresa
DROGARIA BARRA LIMA LTDA - CNPJ 21.433.209/0001-19, conforme
previsto no item 22.4.1. do Edital do PE 05/2022 - UASG 160150, em
consonincia com o previsto no Inc. I do Art. 87 da lei 8.666/93.

Tipo Ocorréncia:
UASG Sancionadora:
Data Aplicacio:
Numero do Processo:
Descri¢io/Justificativa:

Adverténcia - Lei n? 8666/93, art. 87, inc. 1

771300 - CENTRO DE OBTENCAO DA MARINHA/R]J
13/08/2024

70/2024

O CENTRO DE OBTENCAO DA MARINHA NO RIO DE JANEIRO, POR
INTERMEDIO DA PORTARIA N2 90/2024, APLICOU A PENALIDADE DE
ADVERTENCIA A ESTA EMPRESA VENCEDORA DO PROCESSO
LICITATORIO N* 84/2023, EM FACE DO INADIMPLEMENTO
CONTRATUAL DA ORDEM DE COMPRA (OC) N2* 1159085.

Emitido em: 03/07/2025 14:57 lde 1

CPF: 159. XXX.XXX-08

Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER



Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF
Relatério de So6cio / Administrador

Dados do Fornecedor

CNPJ: 29.614.830/0001-90 DUNS®: 917482731
Razio Social: MEDITON FARMACEUTICA LTDA -
Nome Fantasia: MEDITON FARMACEUTICA

Situacio do Fornecedor: Credenciado

Socios / Administradores
Dados do S6cio/Administrador 1

CPE: 077.254.689-43 Participagdo Societaria:  90,00%
Nome: RODRIGO KIENEN
Ntmero do Documento: 04568148323 Orgio Expedidor: DETRAN
Data de Expedicio: 28/07/2023 Data de Nascimento: 19/05/1990
Filiacio Materna: MARIZA FATIMA PASTORELLO KIENEN
Estado Civil: Casado(a)
Dados do Cénjuge/Companheiro(a)
Estrangeiro: Nio CPF: 052.454.369-06
Nome: GHESSICA ACKER KIENEN
Carteira de Identidade: 94286433 Orgio Expedidor: SESP PR
Data de Expedicio: 30/11/2016
CEP: 85.504-742
Endereco: RUA LEDUIR VIGANO, 541 - SAO LUIZ
Municipio / UF: Pato Branco / Parana
Telefone: (46) 91070478
E-mail: rodrigokienen@live.com

Emitido em: 03/07/2025 14:58
CPF: 159.XXX.XXX-08 =~ Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER

1

de



Relatorio de S6cio / Administrador

Dados do S6cio/Administrador 2

CPF: 914.080.249-34 Participagdo Societaria:  10,00%
Nome: GIANNI CEZAR ZANELLA
Numero do Documento: 02657631707 Orgio Expedidor: DENTRAN
Data de Expedicio: 21/12/2022 Data de Nascimento: 08/12/1974
Filiacio Materna: ZELIA MARIA FAVERSANI ZANELLA
Estado Civil: Casado(a)
Dados do Cénjuge/Companheiro(a)
Estrangeiro: Nio CPF: 029.656.719-19
Nome: FRANCINI LOTTERMANN DE BARROS ZANELLA
Carteira de Identidade: 64634518 Orgio Expedidor: SESP PR
Data de Expedic¢io: 05/01/2018
CEP: 85.505-060
Enderego: TRAVESSA PINHEIRO MACHADO, 25 - APTO 703 - LA SALLE
Municipio / UF: Pato Branco / Parana
Telefone:
E-mail: rodrigokienen@live.com

Emitido em: 03/07/2025 14:58
CPF: 159.XXX.XXX-08 =~ Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER



Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF

Relat6rio de Empresas do S6cio / Administrador

Dados do S6cio / Administrador

CPF:

Nome:

Fornecedores dos quais é s6cio/administrador

914.080.249-34

GIANNI CEZAR ZANELLA

CNPJ Razio Social Nome Fantasia Partlc.:ap,ag';ao
Societaria
29.614.830/0001-90 }\J/,II.E;')D;T_'ON FARMACEUTICA MEDITON FARMACEUTICA 10,00%
Emitido em: 03/07/2025 14:58 1 de

CPF: 159. XXX.XXX-08

Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER




Sistema de Cadastramento Unificado de Fornecedores - SICAF

Relat6rio de Empresas do S6cio / Administrador

Dados do S6cio / Administrador

CPF: 077.254.689-43
Nome: RODRIGO KIENEN

Fornecedores dos quais é s6cio/administrador

CNPJ Razio Social Nome Fantasia Partlc.:ap,ag';ao
Societaria
29.614.830/0001-90 }\J/,II.E;')D;T_'ON FARMACEUTICA MEDITON FARMACEUTICA 90,00%
Emitido em: 03/07/2025 14:58 1 de

CPF: 159.XXX.XXX-08 =~ Nome: KELVIN CALIL LEMGRUBER



TCU

TRIBUNAL DE CONTAS DA UNIAO

Consulta Consolidada de Pessoa Juridica

Este relatdrio tem por objetivo apresentar os resultados consolidados de consultas el etronicas realizadas
diretamente nos bancos de dados dos respectivos cadastros. A responsabilidade pela veracidade do
resultado da consulta é do Orgo gestor de cada cadastro consultado. A informac3o relativa a razio social
da Pessoa Juridica é extraida do Cadastro Nacional da Pessoa Juridica, mantido pela Receita Federal do
Brasil.

Consultarealizada em: 03/07/2025 15:00:24

I nfor macdes da Pessoa Juridica:

Raz&o Social: MEDITON FARMACEUTICA LTDA -
CNPJ: 29.614.830/0001-90

Resultados da Consulta Eletr énica:

Org&o Gestor: TCU
Cadastro: Licitantes | nidéneos
Resultado da consulta: Nada Consta

Para acessar a certiddo original no portal do érgéo gestor, cliqgue AQUI.

Org&o Gestor: CNJ

Cadastro: CNIA - Cadastro Nacional de Condenacdes Civeispor Ato de I mprobidade Administrativa
elnelegibilidade

Resultado da consulta: Nada Consta

Para acessar a certiddo original no portal do érgdo gestor, cliqgue AQUI.

Org&o Gestor: Portal da Transparéncia
Cadastro: Cadastro Nacional de Empresas | nidoneas e Suspensas
Resultado da consulta: Nada Consta

Para acessar a certiddo original no portal do érgdo gestor, cliqgue AQUI.

Orgdo Gestor: Portal da Transparéncia
Cadastro: CNEP - Cadastro Nacional de Empresas Punidas
Resultado da consulta: Nada Consta

Para acessar a certiddo original no portal do 6rgdo gestor, clique AQUI.

Obs: A consulta consolidada de pessoa juridica visa atender aos principios de simplificacdo e racionalizacéo
de servigos publicos digitais. Fundamento legal: Lel n® 12.965, de 23 de abril de 2014, Lel n° 13.460, de 26
de junho de 2017, Lel n° 13.726, de 8 de outubro de 2018, Decreto n° 8.638 de 15, de janeiro de 2016.


https://contas.tcu.gov.br/ords/f?p=INABILITADO:INIDONEOS
http://www.cnj.jus.br/improbidade_adm/consultar_requerido.php
http://www.portaltransparencia.gov.br/sancoes/ceis
http://www.portaltransparencia.gov.br/sancoes/cnep

MEDITON

A
PREFEITURA DE NOVA FRIBURGO - RJ
COMISSAO PERMANENTE DE LICITAGOES

PREGAO ELETRONICO N2 90063/2025
OBJETO: AQUISIGAO DE MEDICAMENTOS.

PATO BRANCO - PR, 30 DE JUNHO DE 2025.

ITEM DESCRIGAO UNIDADE REGISTRO M.S MARCA FABRICANTE VALOR UNIT. VALOR TOTAL

10 1.500 BECITOMETASONA (DIPROPIONATO DE)400MCG/ML- 2ML. SUSPENSAO FLACONETE 1005800090078 CLENIL CHIESI RS 6,90| RS 10.350,00
ESTERIL PARA AEROSSOLTERAPIA

34 21.600 |EMPAGLIFOZINA 10MG COMPRIMIDO 1036701720049 JARDIANCE BOEHRINGER RS 797 RS 172.152,00

+ -

44 500 FU,ROATO bE FLU..CARTISONA TRIFENATATO DE VILANTEROL 100/25MCG UNIDADE 1010702990021 RELVAR ELLIPTA GSK RS 166,90 | RS 83.450,00
PO PARA INALACAO - 30 DOSES

48 270 INSULINA HUMANA NPH SOL. INJ. 100 Ul/ML. - 10 ML FRASCO 1176600040021 NOVOLIN NOVO NORDISK RS 45,98 | RS 12.414,60

61 63000 NICOTIN/} CONCENTRAGAO: LIBERA,U&O DE 7MG EM 24 HORAS FORMA UNIDADE 1348001060103 NIQUITIN QUIFA RS 10,11 | RS 636.930,00
FARMACEUTICA: ADESIVO TRANSDERMICO

62 63000 NICOTIN/} CONCENTRAGAO: LIBERA,CAO DE 14MG EM 24 HORAS FORMA UNIDADE 1348001060138 NIQUITIN QUIFA RS 10,58 | RS 666.540,00
FARMACEUTICA: ADESIVO TRANSDERMICO.
NICOTINA CONCENTRAGAO: LIBERAGAO DE 21MG EM 24 HORAS FORMA

63 63.000 co o CONC CAO ,C 0 G ORAS FO UNIDADE 1348001060162 NIQUITIN QUIFA RS 11,06 | R$ 696.780,00
FARMACEUTICA: ADESIVO TRANSDERMICO.

68 720 CICLOSSII:ICATO DE ZIRCONIO SODICO HIDRATADO 56/ SACHE DE PO PARA ENVELOPE 1161802820011 LOKELMA ASTRAZENECA RS 57,00 | RS 41.040,00
SUSPENSAO ORAL

81 1800 SACUBITR”: VALSARTANA SODICA HIDRATADA 56,551 MG (EQUIVALENTE A COMPRIMIDO 1006811410018 ENTRESTO NOVARTIS RS 571| RS 10.278,00
50 MG DE ACIDO ANIDRO LIVRE)

VALOR TOTAL PARA ESTA PROPOSTA RS 2.329.934,60

DOIS MILHOES TREZENTOS E VINTE E NOVE MIL NOVECENTOS E TRINTA E QUATRO REAIS E SESSENTA CENTAVOS

CONDIGOES GERAIS

VALIDADE DA PROPOSTA: 90 (NOVENTA) DIAS APOS A ABERTURA.

PRAZO PARA ENTREGA: EM ATE 20 (VINTE) DIAS APOS O RECEBIMENTO DA NOTA DE EMPENHO.
DADOS PARA PAGAMENTO: BANCO DO BRASIL -- AG. 0495-2 -- C/C 18547-7.

PRODUTOS DE PROCEDENCIA NACIONAL.

VALIDADE DOS PRODUTOS DE NO MINIMO 12 (DOZE) MESES, AINDA VIGENTE PARA PRODUTO.

O PRAZO DE VALIDADE DA ATA DE REGISTRO DE PRECOS SERA DE 12 (DOZE) MESES, CONTADOS DA DATA DE ASSINATURA.

PRAZO PARA PAGAMENTO: NO PRAZO DE MAXIMO DE 30 (TRINTA) DIAS UTEIS CONTADOS DA DATA DA ENTREGA TOTAL E ACEITE DO(S) PRODUTO(S).

KIENEN:07725468943
R O D R I G ODN: C=BR, O=ICP-Brasil,
OU=Secretaria da Receita Federal
do Brasil - RFB, OU=RFB e-CPF A3,
- /
Kl E N E N » OU=26718487000136, '
OU=PRESENCIAL, CN=RODRIGO
KIENEN:07725468943
O 7 7 2 54 6 8 Razé&o: Eu sou o autor deste
Localizagdo: sua localizagéo de
assinatura aqui
Data: 2025.06.30 17:13:08-03'00"

Assinado digitalmente por RODRIGO
OU=AC SERASA RFB,
documento
943
Foxit PDF Editor Verséo: 11.2.1

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ 29.614.830/0001-90
RODRIGO KIENEN
RG 8.851.049-6 SSP PR

www.mediton.com.br

Pato Branco -

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ: 29.614.830/0001-90
ROD.BR 158, 4402 KM 532
BORTOT - CEP 85.503-300
[PATO BRANCO - PR

Distribuidora de Medicamentos Hospitalares e Produtos para Diagnostico por Imagem - Radiologia
vendas@mediton.com.br - faturamento@mediton.com.br - financeiro@mediton.com.br - licitacao@mediton.com.br
Fone/Fax: (46) 3224-2696 -

PR - CNPJ29.614.830/0001-90



MEDITON

Ao Orgao 985867 - PREFEITURA MUNICIPAL DE NOVA FRIBURGO - RJ. Pregéo Eletronico N° 900632025. Apresentamos nossa
proposta de pregos.
Iltem Descricao Unidade R$ Unitario Valor Total

10 BECLOMETASONA DIPROPIONATO 400 MCG FLACONETE 1.500,00 6,9000 10.350,0000
MARCA MODELO:CLENIL/CHIESI

REGISTRO M.S: 1005800090078

34 EMPAGLIFLOZINA 10 MG COMPRIMIDO 21.600,00 7,9700 172.152,0000

MARCA/MODELO:JARDIANCE/BOEHRINGER
REGISTRO M.S:1036701720049

44 FLUTICASONA + VILANTEROL 100/25MCG EMBALAGEM 500,00 166,9000 83.450,0000

MARCA/MODELO: RELVAR ELLIPTA /GSK 30,00 DOSES
REGISTRO M.S: 1010702990021

48 INSULINA HUMANA NPH 10 ML FRASCO 10,00 270,00 45,9800 12.414,6000
MARCA/MODELO: NOVOLIN/NOVO NORDISK ML
REGISTRO M.S: 1176600040021

61 NICOTINA 7MG UNIDADE 63.000,00 10,1100 636.930,0000
MARCA/MODELO: NIQUITIN/QUIFA
REGISTRO M.S: 1348001060103

62 NICOTINA 14MG UNIDADE 63.000,00 10,5800 666.540,0000
MARCA/MODELO: NIQUITIN/QUIFA

.S: 1348001060138
63 NICOTINA 21MG UNIDADE 63.000,00 11,0600 696.780,0000

MARCA/MODELO: NIQUITIN/QUIFA

REGISTRO M.S: 1348001060162
68 ZIRCONIO HIDRATADO 5G SACHE 5,00 G 720,00 57,000 41.040,0000

MARCA/MODELO:LOKELMA/ASTRAZENECA

REGISTRO M.S: 1161802820011
81 VALSARTANA SACUBRIL 50 COMPRIMIDO 1.800,00 5,7100 10.278,0000

MARCA/MODELO: ENTRESTO/NOVARTIS
REGISTRO M.S: 1006811410018

O valor total dessa proposta é de R$2.329.934,6000 (dois milhdes trezentos e vinte e nove mil e novecentos e trinta e quatro reais e
sessenta centavos).
Dados Comerciais:

VALIDADE DA PROPOSTA: 90(NOVENTA ) DIAS APOS A ABERTURA.
PRAZO PARA PAGAMENTO: EM ATE 30 (TRINTA) DIAS APOS A ENTREGA EFETIVA DOS PRODUTOS.
PRAZO PARA ENTREGA: EM ATE 20 (VINTE) DIAS APOS O RECEBIMENTO DA NOTA DE EMPENHO.
DADOS PARA PAGAMENTO: BANCO DO BRASIL -- AG. 0495-2 -- C/C 79191-1
PRODUTOS DE PROCEDENCIA NACIONAL.
VALIDADE DOS PRODUTOS NAO INFERIOR A 12 (DOZE) MESES.
TODOS OS COMPONENTES DE DESPESAS DE QUALQUER NATUREZA, CUSTOS DIRETOS E INDIRETOS RELACIONADOS COM
SALARIOS, ENCARGOS TRABALHISTAS, PREVIDENCIARIOS E SOCIAIS, E TODOS OS DEMAIS IMPOSTOS, TAXAS E OUTRAS
DESPESAS DECORRENTES DE EXIGENCIA LEGAL OU DAS CONDICOES DE GESTAO DO CONTRATO A SER ASSINADO,
ENCONTRAM-SE INCLUSOS NOS PRECOS OFERTADOS;
Pato Branco - PR, 30 de Junho de 2025

Observagoes:

Distribuidora de Medicamentos Hospitalares e Produtos para Diagnostico por Imagem - Radiologia
vendas@mediton.com.br - faturamento@mediton.com.br - financeiro@mediton.com.br - licitacao@mediton.com.br

Fone/Fax: (46) 3224-2696 - www.mediton.com.br - Pato Branco - PR - CNPJ 29.614.830/0001-90



MEDITON

Representante Legal

RODRIGO
KIENEN:
07725468943

Assinado digitalmente por RODRIGO
KIENEN:07725468943

DN: C=BR, O=ICP-Brasil, OU=Secretaria da
Receita Federal do Brasil - RFB, OU=RFB
e-CPF A3, OU=AC SERASA RFB,
0OU=26718487000136, OU=PRESENCIAL,
CN=RODRIGO KIENEN:07725468943
Raz&o: Eu sou o autor deste documento
Localizagao: sua localizagao de assinatura
aqui

Data: 2025.06.30 17:13:32-03'00"

Foxit PDF Editor Vers&o: 11.2.1

Rodrigo Kienen

RG:88510496

CPF:077.254.689-43

P /)
/‘/\//J
FARMACEUTICA LTDA
S & '-’/'*h ‘- —

MEDITON FARMACEUTICA LTDA.
CNPJ 29.614.830/0001-90
RODRIGO KIENEN
RG 8.851.049-6 SSP PR

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ: 29.614.830/0001-90
ROD.BR 158, 4402 KM 532
BORTOT - CEP 85.503-300

[PATO BRANCO - PR

Distribuidora de Medicamentos Hospitalares e Produtos para Diagnostico por Imagem - Radiologia
vendas@mediton.com.br - faturamento@mediton.com.br - financeiro@mediton.com.br - licitacao@mediton.com.br

Fone/Fax: (46) 3224-2696 - www.mediton.com.br - Pato Branco

CNPJ 29.614.830/0001-90



30/06/2025, 15:22 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: CLENIL

Nome do CLENIL Complemento CLENILA, Numero do 25991.007237/79
Produto da Marca CLENIL NASAL Processo

AQUOSO,

CLENIL NASAL

AQUOSO,

CLENIL

PULVINAL,

CLENIL SPRAY

Numero da 100580009 Data da 31/08/2000 Vencimento da 07/2026
Regularizagao Regularizagao Regularizagao

Empresa CHIESI CNPJ 61.363.032/0001- AFE 1.00.058-0
Detentora da FARMACEUTICA 46

Regularizagdo LTDA

Principio Ativo  DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA Categoria Similar
Regulatéria

Medicamento -
de referéncia

Classe ANTIASMATICOS ATC
Terapéutica

Tipo de Ordinaria Parecer -
Priorizagao Publico
Bulario Acesse aqui Rotulagem
Eletrénico
N° Apresentacgéo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicaciao
1 0,4 MG/ML SUS NAS CTFR 1005800090019 SUSPENSAO NASAL 31/08/2000 36
VD AMB X 20ML + VALV meses
DOSAD+ PULSADOR
2 50 MCG/DOSE SUS NAS 1005800090027 SUSPENSAO NASAL 31/08/2000 24
CT FR PLAS AMB X 20ML + meses
VALY
3 400 MCG/ML SUS INALOR 1005800090035 Suspensao 31/08/2000 36
CT ENV STR 10 FLAC meses
PLAS TRANS X 2ML

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3718?numeroRegistro=100580009 1/3


Mediton 01
Destacar


30/06/2025, 15:22

4

10

11

12

13

14

15

16

250 MCG/DOSE SOL AER
SPRAY CT TB AL + DISP
ORAL X 200 DOSES

250 MCG/DOSE SOL AER
SPRAY CT TB AL +
ESPACADOR JET X 200

DOSES

50 MCG/DOSE AER NAS

CT TB AL + DISP NAS X 200

DOSES

400 MCG/ML SUS INAL OR
CT ENV STR 50 FLAC
PLAS X 2 ML

100 MCG/DOSE PO INAL
CT DISPOSIT INAL X 100

DOSES

200 MCG/DOSE PO INAL
CT DISPOSIT INAL X 100

DOSES

400 MCG/DOSE PO INAL
CT DISPOSIT INAL X 100

DOSES

100 MCG/DOSE SUS NAS
CT FR PLAS OPC X 120
DOSES + VALV

100 MCG/DOSE SUS NAS
CT FR PLAS OPC X 200
DOSES + VALV

100 MCG/DOSE SUS NAS
CT FR VD AMB VALV
DOSIM X 120 DOSES

100 MCG/DOSE SUS NAS
CT FR VD AMB VALV
DOSIM X 200 DOSES

50 MCG/DOSE AER BUC
CTTBAL + DISP OR X 200

DOSES

400 MCG/ML SUS INAL OR
CT ENV STR 5 FLAC PLAS
TRANS X 2 ML

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1005800090043

1005800090051

1005800090061

1005800090078

1005800090086

1005800090094

1005800090108

1005800090116

1005800090124

1005800090132

1005800090140

1005800090159

1005800090167

SOLUCAO COM
PROPELENTE (AEROSOL)

SOLUGCAO COM
PROPELENTE (AEROSOL)

AEROSSOL NASAL

Suspensao

PO INALANTE

PO INALANTE

PO INALANTE

SUSPENSAO NASAL

SUSPENSAO NASAL

SUSPENSAO NASAL

SUSPENSAO NASAL

AEROSSOL ORAL

Suspenséao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3718?numeroRegistro=100580009

31/08/2000

31/08/2000

06/10/2000

31/08/2000

31/08/2000

31/08/2000

31/08/2000

30/01/2003

30/01/2003

30/01/2003

30/01/2003

31/08/2000

31/08/2000

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

24
meses

24
meses

24
meses

24
meses

36
meses

36
meses

2/3
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18 50 MCG/DOSE SUSNAS 1005800090183 ~SUSPENSAO NASAL 31/08/2000 24
CT FR PLAS AMB X 200 meses
DOSES + VALV

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3718?numeroRegistro=100580009 3/3
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: JARDIANCE

Nome do JARDIANCE Complemento Ndmero do 25351.20:
Produto da Marca Processo 43
Numero da 103670172 Data da 21/07/2014 Vencimento 07/2029
Regularizagao Regularizagao da

Regularizagao

Empresa BOEHRINGER CNPJ 60.831.658/0001-77 AFE 1.00.
Detentora da INGELHEIM DO
Regularizagdao BRASIL

QUIMICAE
FARMACEUTICA
LTDA.
Principio empagliflozina Categoria Novo
Ativo Regulatéria
Medicamento -
de referéncia
Classe ANTIDIABETICOS ATC
Terapéutica
Tipo de Ordinaria Parecer -
Priorizagado Publico
Bulario Acesse aqui Rotulagem e 3.0 LAY OUT.PDF -1 de 1
Eletrénico
4 G >
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagao

1 25 MG COMREV CTBLAL 1036701720014 COMPRIMIDO REVESTIDO  21/07/2014 36

PLAS PVC TRANS X 10 meses
2 25 MG COM REV CT BLAL 1036701720022 COMPRIMIDO REVESTIDO  21/07/2014 36

PLAS PVC TRANS X 30 meses
3 10 MG COM REV CT BLAL 1036701720030 COMPRIMIDO REVESTIDO  21/07/2014 36

PLAS PVC TRANS X 10 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/901032?numeroRegistro=103670172 12


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351203085201343/rotulo/P/27603462?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351203085201343/rotulo/P/27603462?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351203085201343/rotulo/P/27603462?Authorization=Guest
Mediton 01
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4 10 MG COM REV CT BL AL 1036701720049 COMPRIMIDO REVESTIDO @ 21/07/2014 36
PLAS PVC TRANS X 30 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/901032?numeroRegistro=103670172 2/2
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome do RELVAR ELLIPTA
Produto
Numero da 101070299

Regularizagao

Empresa
Detentora da
Regularizacao

BRASIL LTDA
Principio
Ativo

Medicamento -
de referéncia

Classe ANTIASMATICOS
Terapéutica

Tipo de Ordinaria
Priorizagao

Bulario Acesse aqui
Eletronico

Complemento

da Marca

Data da

Regularizagao

GLAXOSMITHKLINE = CNPJ

Parecer
Publico

Rotulagem

Detalhe do Produto: RELVAR ELLIPTA

17/02/2014

33.247.743/0001-

10

FUROATO DE FLUTICASONA, trifenatato de vilanterol

Numero do
Processo 07

Vencimento 02/2029
da
Regularizagao

AFE 1.00.107-1

Categoria Novo

Regulatéria

ATC

k] >

N° Apresentagao

1 100 MCG + 25 MCG PO
INAL OR CT STR X 14
DOSES + BAND

2 100 MCG + 25 MCG PO
INAL OR CT STR X 30
DOSES + BAND

3 200 MCG + 25 MCG PO
INAL OR CT STR X 14

DOSES + BAND

4 200 MCG + 25 MCG PO
INAL OR CT STR X 30
DOSES + BAND

Registro

1010702990011

1010702990021

1010702990038

1010702990046

Forma Farmacéutica

PO INALANTE

PO INALANTE

PO INALANTE

PO INALANTE

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/875457 ?2numeroRegistro=101070299

Data de
Publicagao

Validade

17/02/2014 24
meses

17/02/2014 24
meses

17/02/2014 24
meses

17/02/2014 24
meses

25351.730979/20

12
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: Novolin N

Nome do Novolin N Complemento
Produto da Marca
Numero da 117660004 Data da

Regularizagao

Empresa
Detentora da
Regularizagao

Principio Ativo

Medicamento
de referéncia

Classe
Terapéutica

NOVO NORDISK
FARMACEUTICA
DO BRASIL
LTDA

Regularizagao

CNPJ

INSULINA HUMANA

ANTIDIABETICOS

Tipo de Ordinaria Parecer
Priorizagao Publico
Bulario Acesse aqui Rotulagem
Eletrénico

N° Apresentagao Registro

100 UI/ML SUS INJ CX REFIL
FRVD X 1,5 ML

100 UI/ML SUS INJ CT FAVD
TRANS X 10 ML

100 UI/ML SUS INJ CT 5 CAR
VD TRANS X 3 ML (PENFILL)

1176600040013

1176600040021

1176600040031

NOVOLIN N Numero do 25001.007017/89
FLEXPEN, Processo
NOVOLIN N
INNOLET,
NOVOLIN N
NOVOLET,
NOVOLIN N
PENFIL
29/04/1998 Vencimento da 10/2029
Regularizagao
82.277.955/0001- AFE 1.01.766-2
55
Categoria Novo
Regulatéria
ATC
Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/4985?numeroRegistro=117660004

20/04/1998 30

meses

22/05/2000 30

meses

29/04/1998 30

meses

12
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4 100 UI/ML SUS INJ CT 5 1176600040048
REFIS X3 ML X 5 SIST

APLIC PLAS

5 100 UI/ML SUS INJ CT 01 1176600040056
REF X 3 ML X 01 SIST APLIC

PLAS

6 100 U/ML SUS INJCT5 1176600040064
CARP VD INC REFIL X 3 ML
X 5 SIST APL PLAS

7 100UI/ML SUS INJCT 5 1176600040072
CARP X 3 ML X 5 SIST APLIC
PLAST (FLEXPEN)&nbsp;01

8 100UI/ML SUS INJ CT 5
CARP X 1,5 ML NOVOLIN N

PENFIL

9 100 UI/ML SUS INJ CT 1 CAR 1176600040099
VD TRANS X3 ML X 1 SIST
APLIC PLAS (FLEXPEN)

10 100 UI/ML SUS INJ CT 5 CAR 1176600040102
VD TRANS X 3 ML X 5 SIST
APLIC PLAS (FLEXPEN)

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

SUSPENSAO INJETAVEL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/4985?numeroRegistro=117660004

05/03/1999

11/05/2000

27/12/2000

28/07/2003

29/04/1998

29/04/1998

29/04/1998

30
meses

30
meses

30
meses

30
meses

30
meses

30
meses

30
meses

2/2



30/06/2025, 15:27

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: NIQUITIN

Nome do NIQUITIN Complemento
Produto da Marca
Nuamero da 134800106 Data da 25/09/2017
Regularizagao Regularizagao
Empresa MAPPEL CNPJ 01.233.103/0001-64
Detentorada  INDUSTRIA
Regularizagdo DE
EMBALAGENS
S.A.
Principio NICOTINA
Ativo
Medicamento -
de referéncia
Classe ANTITABAGICO
Terapéutica
Tipo de Ordinaria Parecer -
Priorizagao Publico
Bulario Acesse aqui Rotulagem .
Eletrénico
|
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica
1 7 MG ADES TRANSD CT 1348001060014 ADESIVO TRANSDERMICO
ENVALPE X7
2 7 MG ADES TRANSD CT 1348001060022 ADESIVO TRANSDERMICO
ENV AL PE X 14
3 14 MG ADES TRANSD CT 1348001060030 ADESIVO TRANSDERMICO
ENVALPE X7
4 14 MG ADES TRANSD CT 1348001060049 ADESIVO TRANSDERMICO
ENV AL PE X 14
5 21 MG ADES TRANSD CT 1348001060057 ADESIVO TRANSDERMICO

ENVALPE X 7

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1204741?numeroRegistro=134800106

Data de

Publicacao

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

NIQUITIN ADESIVOS TRANSDERMICOS - ROTULAGEM |

Validade

meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

13


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351345212201752/rotulo/P/25725235?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351345212201752/rotulo/P/25725235?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351345212201752/rotulo/P/25725235?Authorization=Guest
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6

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

21 MG ADES TRANSD CT
ENV AL PE X 14

7 MG ADES TRANSD CX
ENV AL PE X 105

14 MG ADES TRANSD CX
ENV AL PE X 105

21 MG ADES TRANSD CX
ENV AL PE X 105

7 MG ADES TRANSD
TRANS CTENVALPE X7

7 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENVAL PE X 14

7 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENV AL PE X

105 (Ao

14 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENVALPE X7

14 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENV AL PE X 14

14 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENV AL PE X

105 (Ao

21 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENVALPE X7

21 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENVAL PE X 14

21 MG ADES TRANSD
TRANS CT ENV AL PE X

105 (e

7 MG ADES TRANSD
TRANS 2 (CT ENV AL PE
X7) + 14 MG ADES
TRANSD TRANS 6 (CT
ENV AL PE X7 ) CX

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1348001060065

1348001060073

1348001060081

1348001060091

1348001060103

1348001060111

1348001060121

1348001060138

1348001060146

1348001060154

1348001060162

1348001060170

1348001060189

1348001060197

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

ADESIVO TRANSDERMICO

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1204741?numeroRegistro=134800106

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

25/09/2017

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36

meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

36
meses

2/3


Mediton 01
Destacar

Mediton 01
Destacar

Mediton 01
Destacar

Mediton 01
Destacar

Mediton 01
Destacar


30/06/2025, 15:27 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

20 7 MG ADES TRANSD 1348001060200 ADESIVO TRANSDERMICO  25/09/2017 36
TRANS 2 (CT ENV AL PE X meses
7) + 14 MG ADES TRANSD
TRANS 2 (CT ENV AL PE
X7)CX+21 MG ADES
TRANSD TRANS 6 (CT

ENV AL PE X 7 ) CX [ Ativo |

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1204741?numeroRegistro=134800106 3/3
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome do
Produto

Numero da
Regularizagao

Empresa
Detentora da
Regularizacao

Principio
Ativo

Medicamento
de referéncia

Classe
Terapéutica

Detalhe do Produto: Lokelma

Lokelma Complemento
da Marca
116180282 Data da 10/08/2020

Regularizagao

ASTRAZENECA CNPJ
DO BRASIL
LTDA

60.318.797/0001-
00

CICLOSSILICATO DE ZIRCONIO SODICO
HIDRATADO

TODOS OS OUTROS PRODUTOS TERAPEUTICOS
FARMACOS PARA O TRATAMENTO DA
HIPERCALEMIA E HIPERFOSFATEMIA

Numero do
Processo

Vencimento
da

Regularizagao

AFE

Categoria
Regulatéria

ATC

Tipo de Ordinaria Parecer Acesse aqui

Priorizagao Publico

Bulario Acesse aqui Rotulagem

Eletrénico

N° Apresentagéo Registro Forma Farmacéutica

1 5 G PO SUS OR CT ENV AL

1161802820011

PLAS PET/PEBDL OPC X 3

2 5 G PO SUS OR CTENV AL

1161802820021

PLAS PET/PEBDL OPC X

30 (o)

3 10 G PO SUS OR CT ENV

1161802820038

AL PLAS PET/PEBDL OPC

X 3 (Ao

4 10 G PO SUS OR CT ENV

1161802820046

AL PLAS PET/PEBDL OPC

X 30 (Ao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1301071?numeroRegistro=116180282

P6 para Suspensao

P6 para Suspensao

P6 para Suspensao

P6 para Suspensao

25351.367698/2018-
29

08/2030
1.01.618-1

Novo

V03

VO3AE

Data de Validade

Publicacao

10/08/2020 36
meses

10/08/2020 36
meses

10/08/2020 36
meses

10/08/2020 36
meses

12
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Detalhe do Produto: Entresto

Nome do Entresto Complemento Ndmero do 25351.343805/2015-
Produto da Marca Processo 81
Numero da 100681141 Data da 08/05/2017 Vencimento da 05/2027
Regularizagao Regularizagao Regularizagao
Empresa NOVARTIS CNPJ 56.994.502/0001- AFE 1.00.068-5
Detentora da BIOCIENCIAS 30
Regularizagdo S.A
Principio Ativo SACUBITRIL VALSARTANA SODICA HIDRATADA Categoria Novo
Regulatéria
Medicamento -
de referéncia
Classe AGENTES QUE ATUAM NO SISTEMA RENINA- ATC Co09
Terapéutica ANGIOTENSINA
Tipo de Ordinaria Parecer Acesse aqui
Priorizagao Publico
Bulario Acesse aqui Rotulagem
Eletronico
N° Apresentagédo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
1 50 MG COM REV CT BL AL 1006811410018 Comprimido Revestido 08/05/2017 36
AL X 28 meses
2 200 MG COM REV CTBLAL 1006811410026 Comprimido Revestido 08/05/2017 36
AL X 28 meses
3 200 MG COM REV CTBLAL 1006811410034 Comprimido Revestido 08/05/2017 36
AL X 60 meses
4 100 MG COM REV CTBLAL 1006811410042 Comprimido Revestido 08/05/2017 36
AL X 28 meses
5 100 MG COM REV CTBLAL 1006811410050 Comprimido Revestido 08/05/2017 36
AL X 60 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1167167 ?2numeroRegistro=100681141 12
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*Chiesi

Anexo A

CLENIL® A
dipropionato de beclometasona

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Suspensao Inalatoria

400 mcg/mL



YChiesi

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Clenil® A

dipropionato de beclometasona

APRESENTACAO
Suspensao inalatoria.
Embalagens com 10 flaconetes contendo 2 mL cada.

Cada mL contém 400 mcg de dipropionato de beclometasona.
USO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Clenil® A

Cada 1 mL contém:

dipropionato de beclometasona ..........c.cceeevveieiieieenne. 400 mcg
VEICUIOS (.S.P. reivieieeie e 1,0 mL

Excipientes: polissorbato 20, laurato de sorbitana, cloreto de sodio, &gua purificada (ndo
contém conservante).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clenil® A ¢ indicado na prevencdo e tratamento da asma brénquica; espasmo brénquico;
rinite alérgica perene ou por mudanca de estacdo; rinite vasomotora; rinofaringites;
sinusites; doencas inflamatdrias e alérgicas das cavidades nasais e paranasais ou da
faringe e na prevencéo da recorréncia de pélipos nasais apds remocao cirdrgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, duplo-dummy, randomizado e multicéntrico, 65 criangas
(idade média de 8,6 anos, com média do VEF; (volume expiratorio for¢ado) de 81% do
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previsto), foram avaliados para tratamento com duas diferentes doses de beclometasona
nebulizada (400 mcg, duas vezes ao dia ou 800 mcg, uma vez ao dia). As criangas foram
randomizadas: 32 foram incluidas no grupo de uma dose diaria e 33 no grupo de duas
doses diarias. Durante o periodo de doze semanas de tratamento, a melhora observada
nos parametros de funcdo pulmonar foi observada em ambos os grupos de tratamento. O
pico de fluxo expiratdrio matinal e noturno mostrou um ligeiro aumento progressivo, bem
como a variabilidade diurna do PFE mostrou uma reducéo progressiva nos dois grupos
de tratamento durante todo o periodo de estudo, sem atingir significancia estatistica®.

Além disso, em ambos os grupos de tratamento, um progressivo e semelhante aumento
da quantidade de noites e dias livres de sintomas e do percentual das criancas que
alcancaram total controle dos sintomas da asma foi detectado.

Finalmente, nenhuma mudanga significativa no exame laboratorial urinario (medidas na
relacdo cortisol/creatinina) foi observada ao longo do periodo de estudo e mesmo
comparando-se esses valores entre os dois grupos?.

Conclusdes. Uma dose diaria de 800 mcg de beclometasona, administrado por doze
semanas, com um nebulizador, separadas em uma ou duas administracdes por dia, fornece
eficacia similar na manutencéo da funcéo pulmonar e dos sintomas da asma, com um bom
perfil de tolerabilidade?.

Outro estudo multicéntrico e randomizado, realizado durante 14 semanas de duracéo,
comparou a eficicia e a seguranca da utilizacdo de corticosteroides por nebulizacdo em
pacientes pediatricos (130 pacientes com idade entre 6 meses a 6 anos), com asma
persistente severa. Foram administrados, a cada um dos grupos, dipropionato de
beclometasona 800 mcg/dia ou 750 mcg/dia de budesonida, administradas em duas
tomadas diarias, através de nebulizacdo. Um dos pontos analisados foi o nimero de
pacientes que ndo tiveram exacerbagfes dos sintomas da asma durante o tratamento.
Ambos 0s medicamentos se mostraram efetivos na reducdo do nimero de exacerbacdes
mais graves. Adicionalmente, os tratamentos resultaram na diminui¢cdo de sintomas,
como chiado e utilizacdo de corticosteroides orais, durante o periodo noturno. Da mesma
forma, ocorreu em ambos os tratamentos, reducdo significativa da utilizacdo de
medicacdo de alivio de crises e utilizacao de salbutamol.

Em relacdo aos efeitos adversos, os dois grupos tratados tiveram a mesma incidéncia e
perfil de eventos adversos. Somente onze eventos adversos foram reportados e nenhum
evento adverso teve relacdo com o tratamento. Em concluséo o estudo demonstrou que
ambos os medicamentos sdo efetivos para o tratamento da asma persistente severa em
criancas de 6 meses a 6 anos de idade?.

Outro estudo clinico, multicéntrico e multinacional, randomizado, realizado em grupos
paralelos, comparou a eficacia e seguranga de corticoides inalatérios no tratamento de
pacientes agudos com asma crénica. Apds uma semana de uso de placebo, 205 pacientes
(idades entre 18 e 65 anos) com asma persistente moderada foram randomizados para um
desses dois grupos, por um periodo de 12 semanas:
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e Uso de dipropionato de beclometasona (em suspensao para nebulizacdo) na dose de
2400 mcg/dia (separada em duas vezes ao dia). n = 103;

e Uso de propionato de fluticasona (em suspensdo para nebulizagéo) na dose de 2000
mcg/dia (separada em duas vezes ao dia). n = 102.

Uma eficacia comparavel entre essas terapias foi observada ao final do estudo,
evidenciada quando se avaliou véarios parametros de eficécia [testes de funcdo pulmonar,
sintomas de exacerbacéo da asma e uso de medicacdo de resgate (salbutamol)].

Os valores médios do fluxo expiratorio pulmonar cresceram com significancia estatistica
em ambas as terapias: de 71% para 77% no grupo que fez uso de beclometasona e de 70
para 76% no grupo que utilizou fluticasona.

Ambos os tratamentos foram bem tolerados. Um total de 23 pacientes que usaram
beclometasona e um total de 32 pacientes no grupo de fluticasona reportou efeitos
adversos durante o periodo de tratamento e esses foram, geralmente, de leve intensidade.

Em conclusdo, os resultados desse estudo demonstraram que beclometasona (2400
mcg/dia) e fluticasona (2000 mcg/dia), ambos administrados em suspensdes para
nebulizacdo, foram igualmente efetivos e com um perfil de seguranca e tolerabilidade
aceitaveis, quando usados no tratamento de adultos com asma moderada e persistente®.

Referéncias Bibliogréficas:

1 - La Grutta S, Nicolini G, Capristo C, Rossi GA. Once daily nebulized
beclomethasone is effective in maintaining pulmonary functions and improving
symptoms in asthmatic children. Monardi Arch Chest Dis 2007; 67: 1, 30-38.

2 - Delacourt C, Dutau G, Lefrancois G, Clerson P. Comparison of the efficacy and
safety of nebulized beclometasone dipropionato and budesonida in severe persistent
childhood asthma. Respiratory Medicine 2003; Supplement B: S27-S33.

3 - Terzano C, Ricci A, Burinschi V, Nekam K, Lahovsky J. Comparison of the
efficacy of beclometasone dipropionate and fluticasone propionate suspensions for
nebulization in adult patients with persistent asthma. Respiratory Medicine 2003; 97,
S35-540.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo do Clenil® A é o dipropionato de beclometasona, um derivado
cortisbnico com atividade topica anti-inflamatdria e antialérgica eficaz sobre a mucosa
das vias respiratorias. O dipropionato de beclometasona exerce especificamente uma agao
antirreativa nos brénquios, reduzindo o edema e a hipersecre¢éo e inibindo a formagéo
do broncoespasmo.

Administrado por inalagéo, o dipropionato de beclometasona atua exclusivamente sobre
as estruturas da arvore respiratéria, em decorréncia deste fato, desde que obedecidas as
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doses indicadas, ndo ocasiona efeitos sistémicos e ndo induz acgdes inibitdrias sobre a
atividade do cortex suprarrenal. A fim de obter pleno sucesso terapéutico, é importante
que 0 paciente siga atentamente a instrucdo de uso e aprenda a inalar corretamente o
medicamento.

Clenil® A auxilia no controle dos sintomas da rinite alérgica e da rinite vasomotora. Uma
melhora significativa ocorre geralmente em poucos dias de uso da medica¢do, mas podem
ser necessarias de uma ou duas semanas de tratamento para que sua acao seja observada.

Propriedades farmacocinéticas

Quando administrado por aerossolterapia alcanca rapidamente os pulmdes onde é
hidrolisado imediatamente pelas estearases pulmonares em 17-monopropionato e em
outros metabdlitos inativos. Provavelmente, somente pequena quantidade do farmaco
inalterado e do 17-monopropionato séo diretamente absorvidos pelos pulmdes e alcancam
o plasma. A presenca de pequena quantidade de farmaco inalterado e do éster 17-
monopropionato explica, em parte, a baixa incidéncia de efeitos toxicos sistémicos e a
auséncia de supressdo adrenocortical com as doses terapéuticas usuais. E excretado pela
urina e pelas fezes, ndo se sabendo se é eliminado pelo leite materno. O uso prolongado
da beclometasona parece ndo perder sua eficacia no tratamento da asma e da rinite.

O efeito de Clenil® A aparece em um prazo de duas a trés semanas depois do inicio do
tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula. Presenca de infeccdes virais,
fangicas ou de tuberculose pulmonar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O controle dos sintomas da asma devera, normalmente, seguir um processo gradual, e a
resposta do paciente devera ser monitorada por testes de funcdo pulmonar.

Clenil® A ndo é recomendado para aliviar os sintomas graves da asma (como a falta de
ar e a broncoestenose) para o qual um beta2-agonista de curta acdo inalado € necessario.
Informe seu paciente para que ele sempre tenha consigo a terapia de resgate adequada.

Aumento do uso de broncodilatores, em particular os beta2-agonista de curta a¢do, para
alivios dos sintomas pode indicar deterioracdo do controle da asma. O paciente deve ser
orientado a retornar ao médico se perceber que o tratamento com broncodilatadores se
tornar menos efetivo ou se ele precisar de mais inalagdes do que o normal. Nestas
situacOes, pacientes devem ser reavaliados e deve-se considerar a necessidade de
aumentar a terapia anti-inflamatoria (por exemplo, altas doses de corticosteroides
inalatérios ou mesmo corticosteroide oral).
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Sintomas graves da asma devem ser tratados do modo normal, por exemplo, aumentando
a dose da beclometasona inalada e, se necessario, utilizando-se de um esteroide sistémico
e/ou um antibiotico quando apropriado. Pode-se usar uma terapia com [-agonistas
tambem.

O tratamento com Clenil® A néo devera ser interrompido abruptamente.

Embora o produto controle a maioria dos casos de rinite alérgica por mudanca de estagdo
(sazonal), um estimulo alergénico excepcionalmente alto pode requerer um tratamento
suplementar, especialmente para os sintomas oculares.

A mudanca de um tratamento com esteroides sistémicos por longos periodos e ou altas
doses, para o Clenil® A, deve ser feita com cuidado, ja que a recuperacdo de qualquer
supressdo adrenal pode levar um tempo consideravel. O dipropionato de beclometasona
deve ser administrado sem descontinuar o tratamento sistémico; ap6s aproximadamente
uma semana, o tratamento sistémico deve ser gradualmente reduzido (o tamanho da
reducdo deve corresponder a dose de manutencéo do esteroide sistémico), o paciente deve
ser avaliado em intervalos regulares (em particular, testes da funcdo adrenal devem ser
realizados) e a dose de dipropionato de beclometsona inalada deve ser ajustado de acordo
com os resultados obtidos.

Caso 0 paciente esteja submetido a intenso estresse ou apresente grave crise asmatica,
devera ser feito um tratamento suplementar com corticosteroides sistémicos.

Alguns pacientes podem sentir-se mal de maneira ndo especifica por aproximadamente 2
semanas durante a fase de retirada do tratamento de corticoide sistémico, mesmo que sua
funcdo respiratoria fique estavel ou até melhore. Eles devem ser encorajados a preservar
a terapia com beclometasona inalada e a retirar o corticosteroide sistémico, a menos que
sinais clinicos de comprometimento adrenal estejam presentes.

Reducdo ou retirada da terapia com corticoide oral pode desmascarar caracteristicas
clinicas da Sindrome de Churg-Strauss e estado de hipereosinofilia.

Alteracao de esteroide sistémico para terapia inalatéria algumas vezes pode desmascarar
alergias tais como rinite alérgica ou eczema previamente controlado pelo medicamento
sistémico. Estas alergias devem ser tratadas sintomaticamente com anti-histaminicos a/ou
preparacOes topicas, incluindo esteroides topicos. O tratamento com corticosteroides
pode mascarar alguns sintomas de tuberculose pulmonar e outras condi¢des bacterianas
das vias aéreas, bem como infec¢Ges fungicas e virais das vias aéreas. A tuberculose
pulmonar também pode ser reativada pela (re) introducéo de corticosteroides inalados.
Deve-se considerar isso ao tratar pacientes asméaticos com infeccBes das vias aéreas, em
que tanto a asma quanto a infeccdo das vias aéreas devem ser adequadamente tratadas.

Restricdo € necessaria no tratamento de pacientes com anomalias pulmonares, como
bronquiectasia e pneumoconiose, juntamente com a possibilidade de infec¢des fungicas.

O uso prolongado de medicamentos topicos pode causar fenémenos de sensibilizacao e,
excepcionalmente, efeitos colaterais sistémicos tipicos desta classe terapéutica. Neste
caso a administracdo deve ser interrompida e instituido um tratamento adequado.
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Efeitos sisttmicos podem ocorrer em pacientes utilizando altas doses do produto por
periodos longos de tempo. Esses efeitos sdéo muito menos provaveis do que quando se
utiliza corticoides orais. Possiveis efeitos sistémicos incluem supressdo da adrenal,
retardo no crescimento de criancas e adolescentes, diminui¢cdo na densidade mineral
0ssea, catarata, glaucoma, e mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos ou
comportamentais incluindo, hiperatividade psicomotora, disturbios do sono, ansiedade,
depressdo a agressividade (particularmente em criangas). Por isso, é importante que o
paciente seja regularmente reavaliado e que a dose de corticosteroide inalatério seja
reduzida para a menor dose na qual o controle efetivo da asma seja mantido.

Deve-se manter controle adequado dos pacientes sob tratamento prolongado. A terapia
com corticosteroide pode aumentar o risco de desenvolvimento de infec¢bes graves ou
fatais em individuos expostos a doencas virais, como varicela.

Supressao significativa da adrenal ndo costuma ocorrer com doses inferiores a 3000 mcg
por dia de beclometasona na forma de suspensdo para nebulizacdo. Reducéo de cortisol
plasmaético foi relatado em pacientes utilizando 4000 mcg por dia de beclometasona na
forma de suspensdo para nebulizacéo.

A deciso de iniciar o tratamento com Clenil® A para tratamento de chiado recorrente em
criangas de até 5 anos de idade deve ser determinada pela gravidade e frequéncia dos
episddios de chiado. O acompanhamento regular é essencial para avaliar a resposta ao
tratamento. Se nenhum beneficio for observado em 2-3 meses ou se o diagnéstico de asma
ndo for provavel, Clenil® A deve ser descontinuado para evitar exposicio prolongada
desnecesséria a corticosteroides inalados e o0s riscos associados, incluindo retardo de
crescimento.

E importante que o crescimento de criangas que recebem terapia com corticoides inalados
seja constantemente monitorado. Caso o crescimento esteja abaixo e mais devagar do que
o0 esperado € provavel que a dose do medicamento deva ser reduzida.

Como com qualquer terapéutica inalatoria, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com
aumento imediato de sibilos apds dosificacdo. Neste caso, o paciente deve ser tratado,
imediatamente, com broncodilatadores de acdo rapida. O medicamento deve ser
imediatamente descontinuado e, se necessario, uma terapia alternativa deve ser instituida.

A beclometasona é menos dependente do metabolismo do CYP3A do que alguns outros
corticosteroides e, em geral, as interacdes sdo improvaveis; entretanto, a possibilidade de
efeitos sisttmicos com o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A (por exemplo,
ritonavir, cobicistate) ndo pode ser excluida e, portanto, recomenda-se cautela e
monitoramento apropriado com o uso de tais agentes.

Disturbios visuais podem ser relatados com o0 uso sistémico e topico de corticosteroides.
Se algum paciente apresentar sintomas como Vviséo turva ou outras alteragdes visuais, 0
paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas
que podem incluir catarata, glaucoma ou doencas raras, cComo a coriorretinopatia serosa
central, que tém sido notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e tdpicos.
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Fertilidade, Gravidez e Lactacéo
Fertilidade:

N&o foram realizados estudos especificos com dipropionato de beclometasona no que diz
respeito a seguranca na fertilidade humana. Embora os resultados de estudos em animais
tenham mostrado alguns prejuizos a fertilidade, isso ocorre com altas doses.

Gravidez:

Nenhuma evidéncia de efeitos teratogénicos em mulheres gravidas usando beclometasona
inalada foi observada de acordo com dados publicados. No entanto, os possiveis efeitos
no desenvolvimento fetal ap6s terapia com altas doses de dipropionato de beclometasona
inalado ndo podem ser excluidos. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva.

O uso de Clenil® A durante a gravidez deve ser considerado avaliando os beneficios
esperados para a mée e 0s possiveis riscos para o feto.

Se o tratamento durante a gravidez for necessario, a menor dose efetiva de dipropionato
de beclometasona deve ser usada.

Recém-nascidos de maes que recebem doses substanciais de dipropionato de
beclometasona durante a gravidez devem ser observados para supressdo adrenal

Lactagéo:

Uma vez que glicorticdides sdo excretados no leite materno, é razoavel supor que também
haja passagem de dipropionato de beclometasona e seus metabdlitos para o leite materno.
No entanto, em doses terapéuticas de dipropionato de beclometasona, nenhum efeito nos
recém-nascidos / lactentes amamentados ¢é esperado. Nao foram relatados efeitos nocivos
nos lactentes para os glicocorticoides. Os beneficios da amamentacdo provavelmente
superam qualquer risco tedrico. O dipropionato de beclometasona pode ser usado durante
a amamentacdo. Contudo, se for utilizado dipropionato de beclometasona inalado em
dose elevada, recomenda-se evitar a amamentacao durante 4 horas apds a administracao.

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

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

Uso compativel com o aleitamento ou doacdo de leite humano. O uso desse
medicamento n&o interfere no aleitamento do bebé.

Esse medicamento pode causar resultado positivo em testes antidopagem em atletas.
Consulte a Lista Proibida vigente, Codigo Mundial Antidopagem disponivel no
endereco eletronico da Autoridade Brasileira de Controle de Dopagem para mais
informacaes.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos especificos sobre possiveis interacdes medicamentosas ndo foram realizados com
o dipropionato de beclometasona.

O dipropionato de beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo do CYP3A do
que 0s outros corticosteroides e, em geral, as intera¢des sdo improvaveis. No entanto, a
possibilidade de efeitos sisttmicos com o uso concomitante de inibidores fortes do
CYP3A (por exemplo, ritonavir, cobicistate) ndo pode ser excluida e, portanto, é
aconselhavel o cuidado e 0 acompanhamento adequado com o uso de tais medicamentos.

Se usado ao mesmo tempo com esteroide sistémico ou intranasal, o efeito de supressao
da adrenal podera ser aumentado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Manter na embalagem de
aluminio original até o final do uso, para proteger da luz. Guardar os flaconetes na posicao
vertical, conforme indicado no cartucho e embalagem de aluminio.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apoés abertura do envelope, os flaconetes devem ser utilizados no méximo em 3
meses.

Apos aberto o flaconete, este deve ser armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C) e
utilizado dentro de 24 horas.

Clenil® A é uma suspensdo levemente esbranquicada e sem cheiro, que pode apresentar
particulas brancas dispersas no meio liquido (essas tendem a desaparecer apés forte
agitacéo).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para permitir a aplicacdo do medicamento Clenil® A é necessario a utilizacéo de aparelho
nebulizador.

Clenil® A néo deve ser injetado ou administrado por via oral.

INSTRUCOES DE USO
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Figura A

Dobrar nas duas direcdes.

Figura B

Separar o flaconete na parte superior e depois na

s S parte inferior.
1 o) .
.l I. IL'.“;':::]E Il: J;_r

FiguraC

Agitar bem antes de usar.

FiguraD

Para abrir, girar a tampa do flaconete para o lado
esquerdo.

g Figura E
'L'_u,-i Para gotejar: basta pressionar o flaconete.
T
.
B
A |
gy } Figura F
s J 'ﬁ\._ Caso utilize metade da dose, tampar o flaconete,

armazenar em geladeira e utilizar o contetdo
restante dentro de 24 horas.
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POSOLOGIA
Em relacdo a duracdo do tratamento, seguir as orienta¢fes de seu médico.

Adultos: Um flaconete de Clenil® A (2 mL), a cada 24 horas (1 vez ao dia) ou a cada 12
horas (2 vezes ao dia). Cada dose contém 800 mcg de dipropionato de beclometasona.

Criancas: Meio flaconete de Clenil® A (1 mL), a cada 24 horas (1 vez ao dia) ou a cada
12 horas (2 vezes ao dia). Cada meia dose contém 400 mcg de dipropionato de
beclometasona.

O limite méaximo diario em adultos é de 1600 mcg, ou seja, 2 flacontes de Clenil® A.
O limite maximo diario em criancas é de 800 mcg, ou seja, 1 flaconetes de Clenil® A.

Uso geriatrico: Clenil® A pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade, desde
que observadas as precau¢fes comuns ao produto.

Os flaconetes apresentam uma marca correspondente a meia-dose. Agitar antes de usar.

Atencdo: devido a pequena quantidade liberada em aparelhos chamados

. _ x . ® : :
ultrassdnicos, a administracdo de Clenil A deve ser feita em nebulizadores
pneumaticos. Ndo é recomendado seu uso em aparelhos chamados ultrassénicos.

O medicamento deve ser administrado por meio de um aparelho para nebulizacdo. Pode
ser diluido em soro fisioldgico na proporcao de 1:1, ou seja, 1 mL de soro para cada 1 mL
do produto.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos sisttmicos sdo extremamente improvaveis em virtude das baixas doses
recomendadas. Deve-se tomar cuidado durante o uso prolongado, controlando o paciente
para detectar o mais precocemente possivel efeitos colaterais sisttmicos como retardo no
crescimento de criancas e adolescentes, osteoporose, Ulcera péptica ou sinais de
insuficiéncia adrenal secundaria, catarata, glaucoma e mais raramente, uma variedade de
efeitos psicoldgicos ou comportamentais incluindo, hiperatividade psicomotora,
distdrbios do sono, ansiedade, depressdo a agressividade (particularmente em criancas).
Em alguns pacientes submetidos a aerossolterapia podera ocorrer candidiase da boca e da
faringe. A incidéncia de candidiase parece estar relacionada a dose administrada. Esta
doenca responde ao tratamento adequado e pode ser prevenida pela lavagem da cavidade
bucal com &gua apos o uso do medicamento. Podem ocorrer, da mesma forma que com
quaisquer outros produtos topicos nasais, queimacao no local, irritagdo, secura da mucosa
nasal e, raramente, epistaxe.

Reacgdo muito comum (> 1/10): laringite e faringite.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): candidiase oral, nausea, dispepsia e tosse.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): irritacdo da garganta, rouquiddo, disfonia,
broncoespasmo paradoxal, chiado no peito, dor de cabeca, visdo turva.
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Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000)*: herpes simples, reacdes de hipersensibilidade com
as seguintes manifestacGes: edema dos olhos, edema de garganta, edema de face,
angioedema, erupcao cutanea, urticéria, prurido; astenia.

Reacdo muito rara (> 1/10.000 e < 1.000): supressao adrenal**, catarata**, glaucoma**,
retardo no crescimento (em criangas e adolescente), diminui¢do da densidade Gssea**,
tremor, dispneia.

Reacdo cuja frequéncia é desconhecida: hiperatividade psicomotora, disturbios do sono,
ansiedade, depressdo, agressividade, mudancas comportamentais (predominantemente
em criancas).

*Provenientes de relatos espontaneos.
**Efeitos sistémicos dos corticosteroides inalado.

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

10. SUPERDOSE

Na evidéncia de uma superdosagem, nenhuma acéo especial de emergéncia necessita ser
tomada. A funcdo suprarrenal é recuperada em poucos dias e pode ser verificada através
da dosagem de cortisol plasmatico.

A administracdo de doses elevadas de dipropionato de beclometasona em curto intervalo
de tempo pode induzir a supressdo temporaria da funcdo hipotalamica-hipofisaria-
adrenal. Neste caso, a posologia deve ser imediatamente reduzida aos niveis
recomendados e o paciente observado cuidadosamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.0058.0009

Registrado e Importado por:

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n° 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - SP

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Industria Brasileira - ® Marca Registrada
SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 1104525

www.chiesi.com.br
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Anexo A

CLENIL® NASAL AQUOSO
dipropionato de beclometasona

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Suspensao Aguosa

50 mcg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Clenil® Nasal Aquoso Spray

dipropionato de beclometasona

APRESENTACOES

Suspensdo aquosa microfina em spray de 50 mcg/dose, para administracdo topica na
mucosa nasal, apresentada em frasco com 130 ou 200 doses.

USO INTRANASAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (jato) de Clenil® Nasal Aquoso contém:
dipropionato de DECIOMELASONA...........ccvrriiiieiiriireee e 50 mcg
(e T LT g1 (=0 3 o SR TRSSUSSRI 1 dose

Excipientes: polissorbato 20, celulose microcristalina/carmelose sodica (Avicel®), alcool
feniletilico, cloreto de benzalconio, glicose e agua purificada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Clenil® Nasal Aquoso esté indicado para profilaxia e tratamento da rinite alérgica perene
e sazonal, incluindo febre do feno e rinite vasomotora.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo para avaliar a melhora de sintomas causados pela rinite alérgica, 623
pacientes foram randomizados em diferentes bracos de tratamento. As drogas utilizadas
foram montelucaste 10 mg, loratadina 10 mg, montelucaste 10 mg + loratadina 10 mg,
dipropionato de beclometasona intranasal 200 mcg duas vezes ao dia e placebo. O grupo
tratado com dipropionato de beclometasona mostrou eficacia superior a todos 0s outros
grupos em relacdo & melhora de sintomas referentes a rinite alérgica.

Susan, L. Et al. Clinical Studies of Combination Montelukast and Loratadine in patients
with season allergic rhinitis. Journal of Asthma, 46:878-883, 2009.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Cddigo ATC

Codigo ATC: R0O1ADO1

Propriedades farmacodinamicas

Ap6s administracdo topica, o 17,21-dipropionato de beclometasona (DPB) produz
potentes efeitos anti-inflamatdrios e vasoconstritores. O dipropionato de beclometasona
é uma pro-droga com ligacdo de fraca afinidade ao receptor glicocorticoide. O DPB ¢
hidrolisado, via enzimas esterdsicas, ao metabolito ativo 17-monopropionato de
beclometasona (B-17-MP), que tem alta atividade anti-inflamatdria. O dipropionato de
beclometasona oferece tratamento preventivo contra a febre do feno quando administrado
antes da primeira exposicao ao alérgeno. Apds essa situa¢do e com o uso regular, DPB
pode continuar a prevenir o aparecimento de sintomas de alergia, pela reducdo da
sensibilidade das membranas nasais.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Apbs administracdo intranasal do dipropionato de beclometasona, a absor¢édo sistémica
foi avaliada medindo-se a concentracdo plasmética do metabdlito ativo B-17-MP, para o
qual a biodisponibilidade absoluta é de 44%. Apds a administracdo oral do dipropionato
de beclometasona, a absorcdo sistémica foi avaliada medindo-se a concentracdo
plasmética do metabdlito ativo B-17-MP, para o qual a biodisponibilidade absoluta é de
41%.

Distribuicdo
O dipropionato de beclometasona se liga as proteinas plasmaticas numa extenséao de 87%.

A distribuicdo tecidual, no estado de equilibrio, para 0 DPB é moderada (20 L), porém
mais extensa para o seu metabolito ativo, o B-17-MP (424 L).

Metabolismo

O dipropionato de beclometasona € rapidamente removido da circulacdo, e as
concentracOes plasmaticas sdo indetectaveis (< 50 pg/mL) ap6s a administracdo de doses
orais ou intranasais. O metabdlito € mediado por enzimas esterasicas encontradas na
maioria dos tecidos. O principal produto do metabolismo é o metabdlito ativo (B-17-MP).
Metabolitos inativos de menor importancia, como 0 21-monopropionato de
beclometasona (B-21-MP) e a beclometasona (BOH), também sdo formados. Porém,
contribuem pouco para a exposicao sistémica.

Eliminacéao

A eliminagdo do dipropionato de beclometasona e do seu metabdlito ativo é caracterizada
por elevado clearance plasmatico (150 e 120 L/h, respectivamente) com correspondente
meia-vida de 0,5 h e 2,7 h. Ap6s a administracdo oral de dipropionato de beclometasona
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marcado, aproximadamente 60% da dose sdo excretados nas fezes, dentro de 96 horas,
como metabolitos polares conjugados e livres. Aproximadamente 12% da dose sdo
excretados na urina. O clearance renal do dipropionato de beclometasona e dos seus
metabolitos é insignificante.

4. CONTRAINDICACOES

Clenil® Nasal Aquoso é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade
a qualquer componente da formula.

Este medicamento € contraindicado para menores de 6 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

InfecgOes das cavidades nasais e seios paranasais devem ser adequadamente tratadas, néo
constituindo, contraindicacdo especifica ao tratamento com Clenil® Nasal Aquoso.

Deve-se ter cautela ao transferir pacientes sob tratamento com corticosteroides sistémicos
para o Clenil® Nasal Aquoso, caso haja suspeita de comprometimento da funcéo adrenal
nesses pacientes.

Efeitos sistémicos com corticosteroides nasais foram relatados, particularmente em doses
elevadas prescritas por periodos prolongados. Estes efeitos séo muito menos provaveis
de ocorrer com corticosteroides nasais do que com corticosteroides orais e podem variar
em cada individuo e entre diferentes formulacGes de corticosteroides. Podem ocorrer
efeitos sistémicos, incluindo reducdo na velocidade de crescimento, se a dose de
beclometasona intranasal for excessiva ou em individuos particularmente sensiveis ou
expostos a terapia esteroide sistémica recente. Foram reportados distdrbios visuais,
incluindo catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa.

Embora Clenil® Nasal Aquoso seja capaz de controlar a rinite alérgica sazonal na maioria
dos casos, uma exposicdo anormalmente intensa a alérgenos podera, eventualmente,
requerer terapia adicional apropriada, particularmente para controlar 0s sintomas
oculares.

Efeitos sobre a capacidade, habilidade de dirigir e operar maquinas

Atualmente ndo existem dados disponiveis que sugiram que Clenil® Nasal Aquoso
influencie a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacao

A administracdo de drogas durante a gravidez deve ser considerada se o beneficio
esperado para a mae for maior do que qualquer possibilidade de risco ao feto. Existem
poucas evidéncias de seguranga do dipropionato de beclometasona em mulheres grévidas.
Em estudos de reproducédo animal, os efeitos adversos tipicos de corticosteroides potentes
sdo somente observados quando ha exposi¢do a altos niveis sistémicos. A aplicacdo
intranasal direta assegura minima exposicao sistémica.
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A excrecdo do dipropionato de beclometasona no leite ndo foi estudada em animais. E
razoavel supor que o dipropionato de beclometasona seja secretado no leite materno. Mas
nas doses usadas para a aplicacdo intranasal, a possibilidade de se encontrar niveis altos
no leite humano € pequena.

Clenil® Nasal Aquoso s6 deve ser usado por mulheres no periodo de amamentagéo se o
beneficio esperado para a mae justificar o risco para o bebé.

Uso criterioso no aleitamento ou doacéo de leite humano. O uso deste medicamento
no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Categoria C de risco na gravidez.

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

Estudos de seguranca pré-clinica indicam que o dipropionato de beclometasona
apresenta toxicidade sistémica insignificante quando administrado por via
intranasal.

Esse medicamento pode causar resultado positivo em testes antidopagem em atletas.
Consulte a Lista Proibida vigente, Codigo Mundial Antidopagem disponivel no
endereco eletronico da Autoridade Brasileira de Controle de Dopagem para mais
informacdes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interacéo foi reportada com o uso de Clenil® Nasal Aquoso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem
externa do produto.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos/ Caracteristicas organolépticas

Suspensdo branca, opaca, livre de qualquer substancia estranha visivel e com leve odor
caracteristico de rosas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Adultos e criancas a partir de 6 anos de idade:

Para o total beneficio terapéutico, é necessario o uso regular do produto.

A posologia recomendada é de duas aplicacBes em cada narina, duas vezes ao dia. Para
alguns pacientes, pode ser preferivel o esquema posolégico de uma aplicacdo em cada
narina, trés a quatro vezes ao dia.

A dose total diaria ndo deve, normalmente, exceder a oito aplicagdes (400 mcg/dia). O
paciente deve estar de acordo com o esquema posoldgico e ser alertado de que o alivio
méaximo pode ndo ser obtido apos as primeiras aplicacdes.

Criangas menores de 6 anos de idade:

Dada a falta de evidéncias clinicas conclusivas quanto a seguranca de Clenil® Nasal
Aquoso em menores de 6 anos de idade, seu uso nao € indicado nessa faixa etéria.

Modo de uso

Clenil® Nasal Aquoso é somente para administragéo intranasal.

Antes de usar este produto, leia as instru¢cdes de uso cuidadosamente:

fé}ﬁ"\l

1. Antes de usar, assoar o nariz suavemente. Retirar Clenil® Nasal
Aquoso da embalagem.

2. Retirar a trava de seguranga e remover a tampa protetora. A
valvula ja se encontra encaixada.

3. Agitar o frasco. Na primeira vez que estiver utilizando o
medicamento, ou quando, existir a interrupcdo no uso por um
periodo superior a uma semana, pressionar a valvula 2 ou 3 vezes
até notar uma névoa.

4A. Introduzir o aplicador em uma narina, mantendo o frasco
levemente inclinado (angulo de 45°); fechar a outra narina com o
dedo. Pressionar a valvula do aplicador nasal para que ocorra a
saida do jato. Respire atraves da boca.. Se 0 seu médico prescreveu
2 doses (jatos), repetir o mesmo procedimento.
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4B. Repetir este mesmo procedimento na outra narina.

.-uit

5. Terminada a utilizacdo, limpar a valvula com lenco de papel ou
de pano e recolocar a tampa protetora. Uma vez por semana, pelo
menos, a valvula deve ser lavada em &gua morna. Apos seca-la,
recoloque-a no seu lugar.

1chi=n==sf L

Se o produto nédo for liberado, ndo tentar desbloquear o orificio da valvula usando um
objeto pontiagudo, mas remover a extremidade da valvula puxando-a para cima e limpe-
a, submergindo-a em &gua morna por alguns minutos. Depois, enxague em agua corrente
e deixar a extremidade da valvula secar antes de monté-la novamente.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): gosto desagradavel, odor desagradavel, epistaxe,
secura nasal, irritacdo nasal, secura na garganta, irritacdo na garganta.

ReacBes muito raras (< 1/10.000): rea¢des de hipersensibilidade, incluindo rash, urticaria,
prurido, eritema e angioedema, reacGes anafilactoides/anafilaticas, broncoespasmo,
glaucoma, aumento da pressao intraocular, catarata, perfuracdo do septo nasal.

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

10. SUPERDOSE

O Unico efeito prejudicial verificado ap6s a inalacdo de grandes quantidades do produto
em curto espaco de tempo € a supressdo temporaria da funcdo hipotalamica-hipofisaria-
adrenal (HHA). N&o é preciso adotar nenhuma medida de emergéncia, podendo o
tratamento com Clenil® Nasal Aquoso ser continuado na dose recomendada. A funcdo
HHA volta ao normal em um ou dois dias.

Se ocorrer overdose, 0 paciente deve ser tratado com monitoramento apropriado, caso
necessario.

Tratamento clinico adicional deve ser conforme indicado ou recomendado pelo centro
nacional de intoxicacdo quando disponivel.

Em caso de intoxicagdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.0058.0009

Registrado e Produzido por:

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n°® 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - SP - CEP 06500-970

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Industria Brasileira - ® Marca Registrada
SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 1104525
www.chiesi.com.br

Venda sob prescricao

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela ANVISA em
18/03/2025.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em XX/XX/2025.

CLENIL NASAL AQUOSO_SUS NAS_100580009_VPS9
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Anexo B

Historico de alteragédo da bula

Dados da Submissdo Eletronica Dados da peticao/ notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do Ne° do AssSUNTo Data do N° do AssUnto Data dE‘ ltens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
1|(r)14cf:?gs;?1()SIllr\1/il<l:li_a'IA\§e- 1?:]1(‘?'1 ;;)”I\g:;';%é Envio inicial do texto VP2/VPS2 e Clenil A Sus
28/03/2013 0238066138 Texto de Bula — 28/3/2013 0238066138 Texto de Bula — RDC 28/3/2013 (e bula adequado a VP2/VPS2 |Nebul
RDC 60/12 60/12 RDC 47/2009. e Clenil Pulvinal
10450 - SIMILAR IAdequacéo a bula do
02/8/2013 | 0633260139 Notificagdo de NA NA NA NA  medicamento VPL/VPSL e Clenil Nasal
Alteracdo de Texto referéncia. Beclosol aquoso
de Bula— RDC 60/12 '
e Clenil A Sus
10450 - SIMILAR — A
20/10/2014 | 0940665144 Notificagao de NA NA NA A enciase i NEbgll il Pulvinal
Alteragdo de Texto precaucoes o enil Pulvina
de Bula — RDC 60/12 VPS2 e Clenil Nasal
laquoso
10450 - SIMILAR —
Notifica¢do de . VP2/VPS3 |e Clenil Nasal
10/09/2015 0805213151 Altera(;ﬁo de Texto NA NA NA NA Composmao aqUOSO
de Bula — RDC 60/12
10450 - SIMILAR — IAdequacdo forma
21/10/2016 | 2412010164 | , Notificacdo de NA NA NA NA  farmacéuticaao VP3IVPSA |, Clenil A
Alteracdo de Texto \ocabulério
de Bula — RDC 60/12
controlado
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Dados da Submissao Eletrénica Dados da peticao/ notificacéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do AssUNTo Data do N° do Assunto Data d‘f Itens da bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR —
10/05/2017 | 0855664174 Al't\'e?;gégagZOT‘iito NA NA NA NA  Dizeres Gerais © VPANVPSS | Clenil A
de Bula— RDC 60/12
19/07/2018 0576612185 | Ajteracao ge Texto NA NA NA NA  medicamento e VP3/VPS4 2qUOSO
de Bula — RDC 60/12 referéncia, Beclosol
« Adverténcias e
precaucdes
* InteracBes
medicamentosas
* O que devo saber
antes de usar este
10450 - SIMILAR — medicamento
26/02/2019 | 0181370196 Al't\éf;g;agon‘iim NA NA NA NA Z‘f::zss e:;llirssas © VPSVPSE || Clenil A
de Bula— RDC 60/12
que este
medicamento pode
me causar?
» Posologia e modo
de usar
* Como devo usar
este medicamento?
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Dados da Submissao Eletrénica Dados da peticao/ notificacéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ne° do AssUNTo Data do N° do Assunto Data d‘f Itens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR —
Notificacdo de e Clenil A
Alteracdo de Texto « Reac0es adversas VPS7
20/04/2021 1511429215 de Bula — publicacéo NA NA NA NA . Di ; VPS5 e Clenil Nasal
= Dizeres legais
no Bulario RDC AQquoso
60/12
+ Onde, como e por
quanto tempo posso
10450 - SIMILAR — guardar este
Allt\lecr):fézagoniito medicamento? VP6 * Clenil A
28/07/2022 4467416226 ¢ L NA NA NA NA . .
de Bula — publicacéo + Cuidados de VvPANPSE | Clenil Nasal
no Bulario RDC Aquoso
60/12 armazenamento do
medicamento
* Dizeres legais
10450 - SIMILAR —
Notificacdo de
Alteragdo de Texto « Dizeres legais .
02/10/2023 1045760234 |, "o o7 oublicacao NA NA NA NA g VP7 e Clenil A
no Bulério RDC
60/12
10450 - SIMILAR — _
Notificagdo de 11105 - RDC * Cuidados de
Alteracdo de Texto 73/2016 - SIMILAR e Clenil Nasal
03/07/2024 | 0905926424 ¢ 1€X10 ) 24/05/2024 | 0695887247 | - Redugdo do prazo [24/05/2024 | armazenamento do VPS7 enii INasa
de Bula — publicacédo de validade do ) aquoso
no Bulario RDC X medicamento
60/12 medicamento
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da peticao/ notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

no Bulario RDC
60/12

« Posologia e modo
de usar

« Superdose

Data do Ne° do AssUNTo Data do N° do Assunto Data d‘f Itens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
* O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
10450 - SIMILAR — )
Notificagdo de * Cuidados de . Cleniil A
05/09/2024 1226446248 de Bula — publicagio NA NA NA NA . e VP5\VPS8 | ° Cl’e:ll Nasal
no Bulario RDC medicamento quoso
60/12 « Como devo usar
este medicamento?
* Dizeres legais
* Apresentacdes
« Caracteristicas
10450 - SIMILAR — farmacologicas
Notificagdo de + Adverténcias e
Alteracdo de Texto e Clenil Nasal
A ser gerado A ser gerado de Bula — publicacdo NA NA NA NA precaucdes * VP6/VPS9 Aquoso
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JARDIANCE®

(empagliflozina)

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e FarmacéuticalLtda.

Comprimidos Revestidos

10 mg e 25 mg




~\ Boehringer
|"|I

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

Jardiance®
empagliflozina

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

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 10 ANOS

COMPOSICAO

JARDIANCE 10 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de empagliflozina.

JARDIANCE 25 mg: cada comprimido revestido contém 25 mg de empagliflozina.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato
de magnésio, hipromelose, diéxido de titanio, talco, macrogol e 6xido de ferro amarelo.

1. INDICACOES

Controle glicemico: JARDIANCE ¢ indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em adultos e criangas

a partir de 10 anos de idade para melhorar o controle glicémico em conjunto com dieta e exercicios.

e Em adultos, pode ser utilizado como monoterapia ou em associagdo com metformina, tiazolidinedionas, metformina
mais sulfonilureia, ou insulina com ou sem metformina com ou sem sulfonilureia.

e Em criangas a partir de 10 anos de idade, pode ser utilizado como monoterapia ou em associagdo com metformina,
insulina ou ambas.

Prevencio de eventos cardiovasculares: JARDIANCE ¢ indicado para pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e
doenga cardiovascular estabelecida para reduzir o risco de:

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

- Morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Insuficiéncia cardiaca (IC): JARDIANCE ¢ indicado para pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (Associagdo de
cardiologia de Nova lorque - NYHA classe II-1V) independente da frag@o de ejecdo do ventriculo esquerdo, com ou sem
diabetes mellitus tipo 2 para:

- Reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca;

- Retardar a perda da fungéo renal.

Doenca renal cronica (DRC): JARDIANCE ¢ indicado em adultos para o tratamento de doenga renal cronica.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

e Diabetes mellitus tipo 2

Um total de 17.331 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram avaliados em 15 estudos clinicos duplo-cegos,
controlados por placebo e medicag@o ativa, dos quais 4.603 pacientes receberam empagliflozina 10 mg e 5.567 receberam
empagliflozina 25 mg. Em 6 estudos os pacientes receberam tratamento por 24 semanas; nas extensdes de estudos
aplicaveis e de outros estudos, os pacientes foram expostos a JARDIANCE por até 102 semanas.

O tratamento com empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia e em combinagdo com metformina, pioglitazona,
sulfonilureias, inibidores da DPP-4 (dipeptidilpeptidase-4) e insulina levaram a melhorias clinicamente relevantes na
HbA c (hemoglobina glicada), glicemia de jejum (GJ), peso corporal, pressdo arterial sistdlica e diastélica (PAS e PAD,
respectivamente). A administracdo de empagliflozina 25 mg resultou numa maior propor¢do de pacientes que atingiram
a meta de HbAc < 7% e menos pacientes necessitaram de medicamentos de resgate para a glicemia em comparagdo com
empagliflozina 10 mg e placebo. Houve uma melhora clinicamente significativa na HbA c em todos os subgrupos de
sexo, raga, regido geografica, tempo desde o diagnostico do DM2, indice de massa corporal, resisténcia a insulina com
base no HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance) e func¢ao das células B com base no HOMA-B
(homeostatic model assessment). A HbAc basal mais elevada foi associada com uma maior redu¢do na HbAc. Uma

JARDIANCE_Bula Profissional 25-7356634 | C25-01 1
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reducdo clinicamente significativa na HbAc foi observada em pacientes com taxa de filtracdo glomerular > 30
mL/min/1,73m?2. Observou-se uma eficacia reduzida de JARDIANCE em pacientes com 75 anos de idade ou mais.

Monoterapia com empagliflozina® % 1!

A eficacia e seguranga da empagliflozina (10 mg e 25 mg) como monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo e medicagdo ativa com duragdo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento. O tratamento
com JARDIANCE resultou em redugdes estatisticamente significativas na HbAc, peso corporal e PAS em comparagdo
com placebo (Tabela 1) e uma diminui¢do clinicamente significativa da GJ. Observou-se uma diminui¢do numérica da
PAD, mas ndo se atingiu significancia estatistica versus placebo (-1,0 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg
para empagliflozina 25 mg, -0,5 para o placebo e +0,7 mmHg para a sitagliptina).

Em uma andlise pré-especificada de pacientes (n = 201) com um valor basal de HbAc > 8,5% a < 10%, o tratamento
levou a redugdo na HbAc de -1,44% para empagliflozina 10 mg, -1,43% para o grupo que utilizou empagliflozina 25
mg, +0,01% para o placebo e -1,04% para sitagliptina em comparacdo aos valores basais.

Na extensdo deste estudo duplo-cego controlado por placebo, as reducdes de HbA ¢ (alteragdo a partir do basal) foram
de -0,65% para empagliflozina 10 mg, -0,76% para empagliflozina 25 mg, +0,13% para o placebo e -0,53% para a
sitagliptina. A alteracdo de peso corporal a partir do basal foi de -2,24 kg para empagliflozina 10 mg, -2,45 kg para
empagliflozina 25 mg, -0,43 kg para o placebo e +0,10 kg para a sitagliptina. Na pressao arterial sistolica (PAS) a alteragao
em relagdo a basal foi de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, - 4,2 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,7 mmHg
para o placebo e -0,3 mmHg para a sitagliptina e na pressdo arterial diastolica (PAD) a alteragdo em relagdo a basal foi
de -1,6 mmHg para empagliflozina 10 mg, -1,6 mmHg para empagliflozina 25 mg, -0,6 mmHg para o placebo e de -0,1
mmHg para a sitagliptina. As alteracdes mantiveram-se até a semana 76.

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

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

Monoterapia com JARDIANCE Placebo empigliﬂ;ﬂna emp;glgllgzina Sitf(%(l)ill)rfigna
n 228 224 224 223
HbA1lc (%)

Média Basal 7,91 7,87 7,86 7,85
Alteragdo a partir do basal? 0,08 -0,66 -0,78 -0,66
Diferenca em relagdo ao placebo® i -0,74%* -0,85% -0,73
(IC 97,5%) (-0,90, -0,57) (-1,01, -0,69) (-0,88, -0,59)
n 208 204 202 200

3 0,
275 que atimgiram HbATe <796+ | 120 353 86 3735
n 226 223 223 223
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Média Basal 154,7 152,8 152,6 147,1
Alteracio a partir do basal® 11,8 -19,4 -24.5 -6,9
Diferenga em relagio ao placebo? i -31,2 -36,2 -18,7
(IC 95%) (-36,6, -25,8) (-41,7, -30,8) (-24,2,-13,2)
n 228 224 224 223
Peso corporal (kg)
Mé¢dia Basal 78,23 78,35 77,80 79,31
Alteragio a partir do basal® -0,33 -2,26 -2,48 0,18
Diferenga em relagio ao placebo! i -1,93* -2,15% 0,52
(IC 97,5%) (-2,48, -1,38) (-2,70,-1,60) (0,04, 1,00)4
n 228 224 224 223

- . .
R
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. empagliflozina empagliflozina sitagliptina
Monoterapia com JARDIANCE Placebo
10 mg 25 mg 100 mg
n 228 224 224 223
PAS (mmHg)?
M¢édia Basal 1304 133,0 129,9 132,5
Alteragio a partir do basal! -0,3 -2,9 -3,7 0,5
Diferenga em relagio ao placebo! i -2,6* -3,4% 0,8
(IC 97,5%) (-5,2,-0,0) (-6,0,-0,9) (-1,4,3,1)*

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

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

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

5Nio avaliados para significAncia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.

* <0,0001

Empagliflozina como terapia associada 2 metformina 3!

Um estudo com durag@o de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficéacia e
seguranca da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com metformina. O tratamento com
JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAic e no peso corporal e em reducdes
clinicamente significativas na glicemia de jejum e na pressdo arterial, em comparagdo com placebo (Tabela 2).
Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes da HbAc (alteracdo a partir do basal de -
0,62% para a empagliflozina 10 mg, -0,74% para a empagliflozina 25 mg, e -0,01% para o placebo), do peso corporal
(alteracdes a partir do basal de -2,39 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,65 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,46 kg
para o placebo), da pressdo arterial sistolica (PAS) (alteragdes a partir do basal de -5,2 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -4,5 mmHg para a empagliflozina 25 mg e 0,8 mmHg para o placebo) e da pressdo arterial diastolica (PAD)
(alteragdes em relagdo ao basal de -2,5 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -1,9 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -
0,5 mmHg para o placebo) se mantiveram até a semana 76.

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

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

n 207 217 213
HbA1lc (%)

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

atingiram(Hb)Alc <T7%* ! 12,5 37,1 38,7

n 207 216 213
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

Média Basal 156,0 154,6 149.,4
Alteracio a partir do basal' 6,4 -20,0 -22,3
Diferenca em relagio ao placebo' (IC 95%) - -26,4 (-31,3, -21,6) -28,7 (-33,6, -23,8)
n 207 217 213

Peso corporal (kg)

Média Basal 79,73 81,59 82,21
Alteragio a partir do basal' -0,45 -2,08 -2,46
Diferenga em relagdo ao placebo’ (IC 97,5%) - -1,63* (-2,17, -1,08) -2,01* (-2,56, -1,46)
n 207 217 213
Pacientes (%) que atingiram perda de

e 5%(2 )4 giram p 438 212 23,0
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n 207 217 | 213
PAS (mmHg)?
M¢édia Basal 128,6 129,6 130,0
Alteragio a partir do basal' -0,4 -4,5 -5,2
Diferenga em relagdo ao placebo' (IC 95%) - -4,1*% (-6,2, -2,1) -4,8% (-6,9, -2,7)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.
2N4o avaliados para significincia estatistica; ndo faz parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3 Ultima observagao realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

* Valor de p <0,0001

Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento!?
Um estudo de delineamento fatorial de 24 semanas de duracdo foi conduzido para avaliar a eficicia e seguranga de
empagliflozina em pacientes virgens de tratamento. O tratamento com empagliflozina combinada com metformina (5 mg
e 500 mg; 5 mg e 1000 mg; 12,5 mg e 500 mg; e 12,5 mg e 1000 mg administrados duas vezes ao dia) produziu melhoras
estatisticamente significativas da HbAc e levou a redugdes significativamente maiores da glicemia de jejum (GJ) e peso
corporal em comparagdo com os componentes individuais. Uma maior propor¢do de pacientes com uma HbA c basal
>7,0% e tratados com empagliflozina combinada com metformina conseguiu uma HbA c alvo <7% em comparagdo com

os componentes individuais (Tabelas 3 e 4).

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

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

n 161 167 169 167 162

HbAlc (%)

Periodo basal 8.7 8.7 8.6 8.7 8.6

(média) b b b 2 2

Alteragdo desde o 20 21 14 12 1.8

periodo basal! ’ ’ ’ ’ ’

Comparagao vs. 20.6% 0.7*

empagliflozina 00 0 A 100 Syb - - -

(IC 95%)1 ( 0799 074) ( 1,0, 075)

Comparagao vs. 0.8% -0.3*

metformina ’ b ’ b - - -

(IC 95%)1 ('190’ '096) ('096’ '091)

n 153 161 159 166 159

Pacientes (%) com

HbA1c basal o o o o o

>7%que atingiram 96 (63%) 112 (70%) 69 (43%) 63 (38%) 92 (58%)

HbAlc <7%

n 161 166 168 165 164

Glicemia de jejum

(mg/dL)

Média basal 165,9 163,7 170,0 172,6 169,0

Alteragao a partir 45,5 478 32,9 17,2 32,1

do basal' ’ ’ ’ ’ ’

Comparagao vs. _12.6%% _14.8%%

empagliflozina 101 6 b 14 Qb - - -

(IC 95%)1 ( 199L 6,0) (21,4, 8,2)

Comparagao vs. D8 _15.6%%

metformina ’ b ’ b - - -

(IC 95%)! (-35,0, -21,5) (-22,3,-8,9)

n 161 165 168 166 162

Peso Corporal (kg)

Média basal 82,3 | 83,0 83,9 82,9 83,8
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o " -
% Alter%gao a partir 31 4.1 2.7 0,4 -1,2
do basal

Comparagao vs. 2 7k 5 g

metformina il b oy b - - -
(IC 95%)1 (_3765 _178) (_3785 _179)

a Dados em duas doses igualmente divididas por dia.

b Populagdo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungdo renal, regido,
visita, visita por interacdo de tratamento e HbAlc basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adi¢do; peso incluiu peso basal em

adigdo.

! Média ajustada para valor basal.
2 Foram realizadas analises no conjunto de analise completo (FAS) utilizando uma abordagem de casos observados (CO).

* p<0,0062 para HbAlc

**A andlise ¢ uma maneira exploratoria: p<0,0002 para GJ e p<0,0001 para peso corporal.

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

empagliflozina empagliflozina empagliflozina | metformina | metformina
25 mg + metformina | 25 mg + metformina 25 mg (qd) 1000 mg® 2000 mg®
1000 mg* 2000 mg?*

n 165 169 163 167 162
HbAlc (%)
Média basal 8,8 8,7 8,9 8,7 8,6
Alteragdo a partir
do basal! -1,9 -2,1 -1,4 -1,2 -1,8
Compa;%gﬁq Vs. 0.6 0.7%
empagliflozina ’ b ’ b - - -
(IC 95%)! (-0,8,-0,3) (-1,0, -0,5)
Con;paragﬁo Vs. _0.8% 0.3*
metformina ’ b ’ b - - -
(IC 95%)! (-1,0,-0,5) (-0,6, -0,1)
n 159 163 158 166 159
Pacientes (%)
com HbAlc basal
= 7%que 91 (57%) 111 (68%) 51 (32%) 63 (38%) 92 (58%)
atingiram HbAlc
<7%
n 163 167 163 165 164
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Média basal 171,2 167,9 176,9 172,6 169,0
Alieragao a partir 44,0 51,0 28,0 17,2 32,1
do basal' ’ ’ ’ ’ ’
comparagio vs. 116,0%* 23,0%
empagliflozina b b - - -
(IC 95%)! (-22,8,-9,2) (-29,7,-16,3)
Co?gpara'gﬁo Vs. 26,74 [18,8%*
metformina b b - - -
(IC 95%)! (-33,5, -20,0) (-25.5,-12,2)
n 165 167 162 166 162
Peso Corporal
(kg)
Média basal 82,9 83,7 83,4 82,9 83,8
% Alteraglo a 36 43 2.8 0.4 12
partir do basal' ’ ’ ’ ’ ’
Cont}parqc;ﬁo V. 3% 3
metformina ’ b ’ b - - -
(IC 95%)! (-4,1,-2,2) (-4,1,-2,2)
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2 Dados em duas doses igualmente divididas por dia.

b Populagdo de analise completa (caso observado) utilizando MMRM. O modelo MMRM incluiu tratamento, fungdo renal, regido,
visita, visita por intera¢@o de tratamento ¢ HbAic basal; glicemia de jejum incluiu GJ basal em adig@o; peso incluiu peso basal em
adigdo.

! média ajustada para valor basal.

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

* p<0,0056 para HbAic

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

Empagliflozina como terapia associada a2 combina¢io de metformina e sulfonilureia® 31!

Um estudo com durag@o de 24 semanas, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficéacia e
seguranca da empagliflozina em pacientes ndo suficientemente controlados com a combinag¢do de metformina e uma
sulfonilureia. O tratamento com JARDIANCE resultou em melhoras estatisticamente significativas na HbAc e no peso
corporal, e redugdes clinicamente significativas na glicemia de jejum (GJ) e na pressdo arterial, em comparagdo com o
placebo (Tabela 5).

Na extensdo deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes de HbAc (alteracdo a partir do basal de -
0,74% para a empagliflozina 10 mg, -0,72% para a empagliflozina 25 mg e -0,03% para o placebo), do peso corporal
(alteracdes a partir do basal de -2,44 kg para a empagliflozina 10 mg, -2,28 kg para a empagliflozina 25 mg e -0,63 kg
para o placebo) na pressdo arterial sistolica (PAS) (alteragdes a partir do basal de -3,8 mmHg para a empagliflozina 10
mg, -3,7 mmHg para a empagliflozina 25 mg e -1,6 mmHg para o placebo) e na pressdo arterial diastélica (PAD)
(alteracdes a partir do basal foram de -2,6 mmHg para a empagliflozina 10 mg, -2,3 mmHg para a empagliflozina 25 mg
e -1,4 mmHg para o placebo) se mantiveram até a semana 76.

Tabela 5. Resultados de um estudo de 24 semanas (LOCF)? controlado por placebo de empagliflozina como terapia
associada a metformina e a uma sulfonilureia (analise completa dos dados)

JARDIANCE como terapia associada empagliflozina empagliflozina

N . . . Placebo

a metformina e sulfonilureia 10 mg 25 mg

n 225 225 216

HbAlc (%)

Média Basal 8,15 8,07 8,10

Alteragio a partir do basal! -0,17 -0,82 -0,77

Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) -0,64* (-0,79, -0,49) -0,59* (-0,74, -0,44)

n 216 209 202

Pacientes (%) com HbAlc basal >7%

que atingiram HbAlc¢ <7%? 03 263 32,2

n 224 225 215

Glicemia de jejum (mg/dL) ?

Média Basal 151,7 151,0 156,5

Alteragio a partir do basal! 5,5 -23.3 -23,3

Diferenca em relacio ao placebo! (IC 95%) -28,8 (-34,2,-23,4) -28,8 (-34,3, -23,3)

n 225 225 216

Peso corporal (kg)

Média Basal 76,23 77,08 77,50

Alteragio a partir do basal! -0,39 -2,16 -2,39

Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) -1,76* (-2,25, -1,28) -1,99* (2,48, -1,50)

n 225 225 216

Pacientes (2%) que atingiram perda de 5.8 27.6 23.6

peso > 5%

n 225 225 216

PAS (mmHg)?

Média Basal 128,8 128,7 129,3

Alteragio a partir do basal! -1,4 -4,1 -3.5
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| Diferenga em relagdo ao placebo! (IC 95%) | - |
1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

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

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

2,7 (-4,6,-0,8) | 2,1 (-4,0,-02) |

Empagliflozina como terapia associada a2 combinagio de pioglitazona (com ou sem metformina)>* 1!

Avaliou-se a eficacia e seguranca da empagliflozina num estudo duplo cego, controlado por placebo com duragao de 24
semanas em pacientes ndo suficientemente controlados com uma combinacdo de metformina e pioglitazona ou com
monoterapia de pioglitazona. A combinagdo da empagliflozina com a pioglitazona (dose > 30 mg), com ou sem
metformina, resultou em reducdes estatisticamente significativas na HbAc, GJ e peso corporal, e reducdes clinicamente
significativas na pressao arterial em comparac¢io com o placebo (Tabela 6).

Na extensao deste estudo duplo-cego e controlado por placebo, as redugdes de HbAlc (alteracdo a partir do basal) foram
de -0,61% para empagliflozina 10 mg, -0,70% para a empagliflozina 25 mg e -0,01% para o placebo. No peso corporal
as alteragdes a partir do basal foram de -1,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,21 kg para a empagliflozina 25 mg e +0,50
kg para o placebo. Na pressdo arterial sistolica (PAS), as alteragdes a partir do basal foram de -1,7 mmHg para
empagliflozina 10 mg, -3,4 mmHg para a empagliflozina 25 mg e +0,3 mmHg para o placebo e na pressdo arterial
diastolica (PAD), as alteragdes a partir do basal foram de -1,3 mmHg para empagliflozina 10mg, -2,0 mmHg para a
empagliflozina 25 mg e +0,2 mmHg para o placebo. Estas alteracdes mantiveram-se até a semana 76.

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

Terapia associada a pioglitazona empagliflozina empagliflozina

. Placebo
com ou sem metformina 10 mg 25 mg
n 165 165 168
HbAlc (%)
M¢dia Basal 8,16 8,07 8,06
Alteragio a partir do basal! -0,11 -0,59 -0,72
Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -0,48* (-0,69, -0,27) -0,61* (-0,82, -0,40)
n 155 151 160
Pacientes (%) com HbAlc basal >7% que
atingiram HbAlc <7% ? 77 238 30,0
n 165 163 168
Glicemia de jejum (mg/dL)
M¢dia Basal 151,93 152,0 151,86
Alteragio a partir do basal! 6,47 -17,0 -21,99
Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -23,5% (-31,8, -15,1) -28,46* (-36,7, -20,24)
n 165 165 168
Peso corporal (kg)
M¢dia Basal 78,1 77,97 78,93
Alteragio a partir do basal! 0,34 -1,62 -1,47
Diferenca em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -1,95% (2,64, -1,27) -1,81%* (2,49, -1,13)
n 165 165 168
Pacientes (%) que atingiram perda de
peso > 5%3 5,5 18,8 13,7
n 165 165 168
PAS (mmHg)?
M¢dia Basal 125,7 126,5 125,9
Alteragio a partir do basal! 0,7 -3,1 -4,0
Diferenca em relacio ao placebo! (IC 95%) - -3,9 (-6,2, -1,5) -4,7 (-7,1,-2.4)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

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

* valor de p <0,0001

Empagliflozina e linagliptina em pacientes virgens de tratamento’
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Apo6s 24 semanas de tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg em pacientes virgens de tratamento,
observou-se uma melhora estatisticamente significativa na HbAlc em comparagdo com linagliptina 5 mg, mas nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre a associagdo em dose fixa (ADF) empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e
empagliflozina 25 mg (Tabela 7). Comparado a linagliptina 5 mg, ambas as doses da ADF de empagliflozina/linagliptina
levaram a uma melhora estatisticamente relevante no peso corporal. Apds 24 semanas de tratamento com
empagliflozina/linagliptina, tanto a pressdo arterial sistolica (PAS) quanto a diastolica (PAD) foram reduzidas, -2,9/-1,1
mmHg com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) e -3,6/-
0,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS e nao significativo
para PAD). Tratamento de resgate foi utilizado em 2 (1,5%) pacientes tratados com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5
mg e 1 (0,7%) paciente tratado com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg, em comparagdo com 11 (8,3%) pacientes
tratados com linagliptina 5 mg, 1 (0,8%) paciente tratado com empagliflozina 25 mg e 4 (3,0%) pacientes tratados com
empagliflozina 10 mg. Redugdes clinicamente significativas na HbAc basal (Tabela 7) e na PAS foram observadas na
semana 52: -2,0 mmHg com o tratamento com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus
linagliptina 5 mg) e -1,7 mmHg com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg (ndo significativo versus linagliptina 5 mg).

Boehringer
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Tabela 7. Resultados de 24 € 52 semanas (LOCF)' de um estudo controlado, duplo-cego e randomizado de empagliflozina
¢ linagliptina como associa¢@o em dose fixa em pacientes virgens de tratamento.

empa 25 /lina S| empa 10 /lina S | empa 25 mg | empa 10 mg | lina S mg
Desfecho primario: HbAlc[%)] — 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Meédia Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0,08) 7,99 (0,08) | 8,05(0,09) | 8,05(0,08)
gf)ég: ﬁﬁiﬁi );‘iﬁfa‘f‘ﬁo apartitl 1 08 (0,07) | —1,24(0,07) | —0,95(0,07) | 0,83 (0,07) | ~0,67 (0,07)
Comparagio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Média ajustada’ (EP) -0,14 (0,10) —-0,41 (0,10) - - -
IC 95% -0,33, 0,06 -0,61,-0,21 - - -
Valor de p 0,1785 Nao avaliado - - -
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg!
Média ajustada’ (EP) —-0,41 (0,10) -0,57 (0,10) - - -
IC 95% -0,61,-0,22 -0,76,-0,37 - - -
Valor de p <0,0001 Nao avaliado - - -
HbAlc [%] — 52 semanas*
Média Basal (EP) 7,99 (0,08) 8,04 (0.08) 7,99 (0,08) | 8,05(0,09) | 8,05(0,08)
ﬁfﬁ:{fgﬂﬂ; ) ;‘;ﬁera@ao apartit) -y 17.0,08) | —122(0,08) |-1,01(0,08)| ~0,85(0,08) | ~0,51 (0,08)
Comparagdo vs. empagliflozina! vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Média ajustada (EP) 0,16 (0,12) -0,37 (0,12) - - -
IC 95% —0,39, 0,07 —0,60, 0,14 - - -
Comparagio vs. linagliptina 5 mg'
Média ajustada (EP) —0,66 (0,12) 0,71 (0,12) - - -
IC 95% -0,90, —0,43 —0,94,-0,48 - - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Meédia Basal (EP) 156,10 (3,09) 157,18 (3,05) 152,83 (3,38)| 160,27 (3,59) |156,03 (3,22)
g’éeg;z:ff;aiangg ;iﬂira‘?ao APt 9 55(2,67) | —28,21(2,66) |-24,24 (2,68) —22,39 (2,69) | —5,92 (2,68)
Comparagdo vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Média ajustada’ (EP) -5,31(3,78) 5,82 (3,78) - - -
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IC 95% -12,74,2,11 —13,25, 1,61 - - -
Valor de p Nao avaliado Nao avaliado - - -

Comparagdo vs. linagliptina 5 mg!
Média ajustada’ (EP) —23,63 (3,78) | —22,29 (3,77) - - -
IC 95% -31,06,-16,21 | —29,71, 14,88 - - -
valor de p Nao avaliado Nao avaliado - - -
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 133 132 133
Meédia Basal (EP) 87,92 (1,57) 87,30 (1,59) | 86,73 (1,71) | 87,82 (2,08) | 89,51 (1,74)
Meédia ajustada (EP) alteracao a partir
do basal na semana 243 —2,00 (0,36) -2,74 (0,36) | —2,13(0,36) | —2,27 (0,37) | —0,78 (0,36)
Comparagdo vs. linagliptina 5 mg!
Média ajustada® (EP) -1,22 (0,51) -1,96 (0,51) - - -
IC 95% -2,23,-0,21 -2,97,-0,95 - - -
Valor de p Nao avaliado Nao avaliado - - -
Desfecho secundéario: pacientes com HbAc <7,0% — 24 semanas
Numero de pacientes n (%) 121 (100,0) 122 (100,0) 118 (100,0) | 121 (100,0) | 127 (100,0)
Com HbA ¢ <7% na semana 24 67 (55,4) 76 (62,3) 49 (41,5) 47 (38,8) 41 (32,3)
Comparagio’ vs. empagliflozina vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg
Razio de probabilidade 1,893 2,961 - ] | ]
IC 95% 1,095, 3,274 1,697, 5,169
Valor de p Nao avaliado Nao avaliado - | - ‘ -
Comparagdo’ vs. linagliptina 5 mg
Razio de probabilidade 3,065 4303 - ] | ]
IC 95% 1,768, 5,314 2,462, 7,522
Valor de p Nao avaliado Nao avaliado - | - ‘ -

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

2 Média ajustada para o valor basal ¢ estratificagdo.

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

4Nio avaliados para significAncia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os desfechos secundarios.
Especificacdo 'ndo avaliado' significa que o teste hierarquico anterior na sequéncia de confirmagéo falhou de forma que nenhum teste
subsequente foi realizado.

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

EP: erro padrao

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAc basal igual ou superior a 8,5%, a diminuicdo da HbAc a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 25 mg) e de -2,0% em 52 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 25 mg). A reduc¢do da HbAc com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5
mg foi de -1,9% em 24 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg) e de -2,0%
em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p <0,05 versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina e linagliptina como terapia associada 2 metformina’
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Nos pacientes nao controlados com o uso de metformina, o tratamento com ambas as doses de empagliflozina/ linagliptina
(ADF) por 24 semanas proporcionou melhoras estatisticamente significativas na HbAc e na glicemia em jejum (GJ), em
comparagdo com a linagliptina 5 mg e também em comparagdo com empagliflozina 10 ou 25 mg. Comparadas a
linagliptina 5 mg ambas as doses da empagliflozina/linagliptina (ADF) proporcionaram melhoras estatisticamente
significativas no peso corporal.

Uma maior propor¢ao de pacientes com HbAc basal >7,0% e que foi tratada com empagliflozina/linagliptina (ADF)
atingiu a meta de HbA ¢ <7%, em comparagdo com os componentes individuais (Tabela 8).

Apos 24 semanas de tratamento com empagliflozina/linagliptina, as pressdes arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
foram reduzidas em -5,6/-3,6 mmHg (p <0,001 versus linagliptina 5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25
mg/linagliptina 5 mg e em -4,1/-2,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5 mg para PAS, ndo significativo para PAD) com
empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg. Redugdes clinicamente significativas na HbAc (Tabela 8) e pressdo arterial
sistdlica e diastdlica foram observadas na semana 52, sendo as redugdes de -3,8/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina
5 mg para PAS e PAD) com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e de -3,1/-1,6 mmHg (p <0,05 versus linagliptina 5
mg para a PAS e nio significativo para PAD) com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

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

Boehringer
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Tabela 8. Resultados de 24 e 52 semanas (LOCF)! de um estudo controlado, duplo-cego € randomizado de empagliflozina
e linagliptina como associacdo em dose fixa como terapia combinada a metformina em pacientes ndo controlados com
metformina.

| empa 25 /lina § | empa 10 /lina § | empa 25 mg | empa 10 mg| lina S mg

Desfecho primario: HbA ¢ [%)] — 24semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
M¢dia Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00(0,08) | 8,02 (0,08)
Meédia ajustada (EP) alteragdo a
partir do basal na semana 241 -1,19 (0,06) —1,08 (0,06) —-0,62 (0,06) | —0,66 (0,06)| —0,70 (0,06)
Comparagio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

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

IC 95% —0,75, -0,41 —-0,59, 0,25 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparagio vs. linagliptina 5 mg'

Média ajustada® (EP) —0,50 (0,09) —0,39 (0,09) - - -

IC 95% -0,67, —0,32 —0,56, —0,21 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
HbAlc [%] - 52 semanas*
M¢dia Basal (EP) 7,90 (0,07) 7,95 (0,07) 8,02 (0,07) | 8,00(0,08) | 8,02 (0,08)
Média ajustada (EP) alteragdo a
partir do basal na semana 5212 —-1,21 (0,07) —1,05 (0,07) —-0,64 (0,07) | —0,69 (0,07)| —0,48 (0,07)
Comparacio vs. empagliflozina' vs.empa 25 mg | vs.empa 10 mg

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

IC 95% -0,77, 0,37 —-0,56, 0,17 - - -
Comparacio vs. linagliptina 5 mg'

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

IC 95% —0,93, 0,53 -0,77, 0,37 - - -
Desfecho secundario: GJ [mg/dL] - 24 semanas
Numero de pacientes analisados 133 134 139 136 127
Média Basal (EP) 154,62 (2,89) 156,68 (2,98) | 159,89 (3,21)] 161,64 (2,98) 156,35 (2,72
Meédia ajustada (EP) alteragdo a -20,84 —13,05
partir do basal na semana 24'? 735,25 (2,33) —32,18(2,52) | ~18,83(2.47) (2,50) (2,59)
Comparacio vs. empagliflozina' vs. empa 25 mg | vs.empa 10 mg

Média ajustada’ (EP) —16,43 (3,54) —11,34 (3,55) - - -

IC 95% —23,37, 9,48 —18,31, —4,37 - - -

Valor de p <0,0001 0,0015 - - -
Comparagcio vs. linagliptina 5 mg'
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Média ajustada’ (EP) —22,20 (3,62) —19,12 (3,61) - - -

IC 95% —29,30, 15,10 | —26,21,-12,03 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Desfecho secundario: peso corporal [Kg] — 24 semanas
Numero de pacientes analisados 134 135 140 137 128
Média Basal (EP) 85,47 (1,76) 86,57 (1,64) 87,68 (1,49) | 86,14 (1,55)| 85,01 (1,62)
Meédia ajustada (EP) alteragdo a _ _ _ —0,69
partir do basal na semana 2423 2:99(031) 2:60(0.30) 3,18 (0,30)| 2,53 (0,30) (0,31)
Comparagio vs. linagliptina 5 mg'

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

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

Valor de p <0.0001 <0.0001 - - -
Desfecho secundario: pacientes com HbAic <7% - 24 semanas
Numero de pacientes, n (%) 123 (100) 128 (100) 132 (100) 125 (100) 119 (100)
HbA ¢ <7% na semana 24 76 (61,8) 74 (57,8) 43 (32,6) 35 (28,0) 43 (36,1)
Comparac¢io® vs. empagliflozina vs. empa 25 mg | vs. empa 10 mg

Razdo de probabilidade 4,191 4,500 - - -

IC 95% 2,319, 7,573 2,474, 8,184 - - -

Valor de p <0,0001 <0,0001 - - -
Comparagio® vs. lina 5 mg

Razdo de probabilidade 3,495 2,795 - - -

IC 95% 1,920, 6,363 1,562, 5,001 - - -

Valor de p <0,0001 0,0005 - - -

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

2Média ajustada para o valor basal e estratificagio

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

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

5 Regressdo logistica inclui HbAjc basal, taxa de filtragdo glomerular estimada basal (MDRD), regido geografica e tratamento; com
base no FAS (NCF), pacientes com HbA|c basal de 7% ou mais

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbAc basal igual ou superior a 8,5%, a diminui¢do da HbAc a
partir do valor basal com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,8% em 24 semanas (p <0,0001 versus
linagliptina 5 mg, p <0,001 versus empagliflozina 25 mg) e -1,8% em 52 semanas (p <0,0001 versus linagliptina 5 mg, p
<0,05 versus empagliflozina 25 mg). Com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg a reducdo de HbAc a partir do basal
foi de -1,6% em 24 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 10 mg) e de -1.5%
em 52 semanas (p <0,01 versus linagliptina 5 mg, ndo significativo versus empagliflozina 10 mg).

Empagliflozina vs. placebo em pacientes niio controlados em tratamento com metformina e linagliptina®

Em pacientes ndo adequadamente controlados com metformina e linagliptina, o tratamento de 24 semanas com ambas as
doses (10 mg e 25 mg) de empagliflozina mostrou melhora estatisticamente significativa na HbAlc, GJ e peso corporal
quando comparado com placebo (com terapia basal de linagliptina 5mg). Uma diferenga estatisticamente significativa no
numero de pacientes com HbA c basal >7,0% e tratados com empagliflozina atingiram o alvo de HbAlc <7% comparado
com o placebo (com terapia basal com linagliptina 5 mg (Tabela 9)). Apos o tratamento de 24 semanas com
empagliflozina, tanto a pressao arterial sistolica quanto a diastdlica foram reduzidas, -2,6/-1,1 mmHg (n.s. versus placebo
para PAS e PAD) para empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg e -1,3/ -0,1 mmHg (n.s. versus placebo para PAS e PAD)
para empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg.

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

Tabela 9. Parametros de eficacia no estudo clinico comparando empagliflozina com placebo como terapia adjuvante em
acientes ndo adequadamente controlados em tratamento com metformina e linagliptina 5 mg
metformina + linagliptina 5 mg
empagliflozina 10 mg' | empagliflozina 25 mg' |  Placebo?
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HbAlc (%) — 24 semanas®
n 109 110 106
Média basal 7,97 7,97 7,96
Alteracdo do basal (média ajustada) -0,65 -0,56 0,14
Comparagdo vs. placebo -0,79 (-1,02, -0,55) -0,70 (-0,93, -0,46)
(média ajustada) (IC 95%)? p<0,0001 p<0,0001 )
GJ (mg/dL) — 24 semanas®
n 109 109 106
Média basal 167,9 170,1 162,9
Alteracdo a partir do basal (média ajustada) -26,3 -31,6 6,1
Comparagdo vs. placebo -32,4 (-41,7,-23,0) -37,7 (-47,0, -28,3)
(média ajustada) (IC 95%) p<0,0001 p<0,0001 )
Peso Corporal — 24 semanas®
n 109 110 106
Valor basal (média) em kg 88,4 84,4 82,3
Alteracdo do valor basal (média ajustada) -3,1 -2,5 -0,3
Comparagdo vs. placebo -2,8 (-3,5,-2,1) -2,2(-2,9, -1,5)
(média ajustada) (IC 95%)! p<0,0001 p<0,0001 )
Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que alcancaram HbA1lc <7%-— 24 semanas*
n 100 107 100
Pacientes (%) alcancando A1C <7% 37,0 32,7 17,0
Comparagdo vs. placebo 4,0 2,9
(razlo de probabilidade) (IC 95%)3 (1,9, 8,7) (14,6,1) )

1 Os pacientes randomizados para o grupo empagliflozina 10 mg estavam recebendo empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg ou
empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg com metformina de suporte.

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

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

5 A regressdo logistica em FAS (NCF) inclui HbAic basal, TFGe basal (MDRD), regido geografica, e tratamento; com base nos
pacientes com HbAc de 7% e acima no periodo basal.

Em um subgrupo pré-especificado de pacientes com HbA ;¢ maior ou igual a 8,5%, a diminui¢do do valor basal na HbAc
com empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg foi de -1,3% em 24 semanas (p <0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg)
e com empagliflozina 10 mg/linagliptina 5 mg de -1,3% em 24 semanas (p<0,0001 versus placebo + linagliptina 5 mg).

Dados de 2 anos de tratamento com empagliflozina associada 2 metformina, em comparacio com a glimepirida®
Em um estudo comparando a eficdcia e seguranca de empagliflozina 25 mg versus glimepirida (4 mg) em pacientes com
controle glicémico inadequado apenas com metformina, o tratamento diario com empagliflozina 25 mg resultou em
reducdo superior na HbAc, e uma redug¢ao clinicamente significativa na glicemia de jejum (GJ), em comparagdo com a
glimepirida (Tabela 10). Empagliflozina 25 mg diariamente resultou em uma reducao estatisticamente significativa no
peso corporal, na pressdo arterial sistolica e diastolica (alteracdo na PAD a partir do basal de -1,8 mmHg para
empagliflozina e +0,9 mmHg para a glimepirida, p <0,0001).

O tratamento com empagliflozina 25 mg diariamente resultou em menores proporgdes de pacientes com episodios de
hipoglicemia, com significancia estatistica, em comparagao com a glimepirida (2,5% para empagliflozina 25 mg, 24,2%
para a glimepirida, p <0,0001).

Tabela 10. Resultados de 104 semanas (LOCF)* em um estudo controlado por medica¢do ativa comparando
empagliflozina a glimepirida como terapia associada 8 metformina (andlise completa dos dados)

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

Média Basal 7,92 7,92
Alteracio a partir do basal' -0,66 -0,55
Diferenga em relagdo a glimepirida' (IC 97,5%) -0,11* (-0,20, -0,01) -

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

n 764 779
Glicemia de jejum (mg/dL) 2

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

n 765 780
Peso corporal (kg)

Média Basal 82,52 83,03
Alteracio a partir do basal' -3,12 1,34
Diferenga em relagdo a glimepirida! (IC 97,5%) -4,46** (-4,87, -4,05) -

n 765 780
Pacientes (%) que atingiram perda de peso >5%?2 27,5 3,8
n 765 780
PAS (mmHg)?

Média Basal 1334 133,5
Alteracio a partir do basal' -3,1 2,5
Diferenga em relagdo a glimepirida' (IC 97,5%) -5,6%* (-7,0, -4,2) -

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

2 Nio avaliados para significAncia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
3Ultima observagio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia ou hipertensdo (LOCF - last observation carried forward).
4Ultima observacio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

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

** Valor de p <0,0001

Empagliflozina como terapia associada a insulina em multiplas doses didrias e metformina'4

A eficacia e seguranga de empagliflozina como terapia associada a multiplas doses diarias de insulina, com ou sem terapia
concomitante com metformina (71,0% de todos os pacientes estavam na terapia de base com metformina) foram avaliadas
em um estudo duplo-cego, controlado por placebo com duragdo de 52 semanas. Durante as 18 semanas iniciais e as
ultimas 12 semanas, a dose de insulina devia ser mantida estdvel, mas a dose foi ajustada para atingir os niveis de glicemia
pré-prandial <100 mg/dL, e os niveis de glicemia pos-prandial <140 mg/dL entre as semanas 19 e 40.

Na semana 18, o tratamento com empagliflozina resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAic em
comparacao com placebo (Tabela 11). Uma maior propor¢ao de pacientes com HbA ¢ basal >7.0% (19,5% empagliflozina
10 mg, 31,0% empagliflozina 25 mg) atingiu a meta de HbA c <7% em comparagdo com placebo (15,1%).

Na semana 52, o tratamento com empagliflozina resultou em uma redugdo estatisticamente significativa na HbAc e na
dose de insulina em comparagdo com placebo e uma redugdo na GJ (alteragdo a partir do basal de -0,3 mg/dL com placebo,
-19,7 mg/dL com empagliflozina 10 mg e -23,7 mg/dL com empagliflozina 25 mg), peso corporal e pressdo arterial (PAS:
alteragdo a partir do basal de -2,6 mmHg com placebo, -3,9 mmHg com empagliflozina 10 mg ¢ -4,0 mmHg com
empagliflozina 25 mg, PAD: alteracéo a partir do basal de -1,0 mmHg com placebo, -1,4 mmHg com empagliflozina 10
mg e -2,6 mmHg com empagliflozina 25 mg).

Tabela 11. Resultados em 18 e 52 semanas (LOCF)® de um estudo controlado por placebo de empagliflozina como terapia
associada a multiplas doses diarias de insulina com metformina®

empagliflozina como terapia associada a empagliflozina Empagliflozina

. . R Placebo

insulina + metformina 10 mg 25 mg

n 188 186 189

HbAlc (%) na semana 18

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

HbAlc (%) na semana 523

Média basal 8,25 8,40 8,37
Alteracio a partir do basal' -0,81 -1,18 -1,27
Diferenca em relagio ao placebo' (IC 97,5%) - -0,38** (-0,62, -0,13) -0,46* (-0,70, -0,22)
n 113 118 118
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Pacientes (%) com HbAlc basal > 7% que

atingiram HbAlc < 7% na semana 524 26,5 39.8 45,8

n 188 186 189

GJ (mg/dL) na semana 525

Média basal 151,6 159,1 150,3

Alteragdo a partir do basal' -0,3 -19,7 -23,7

Diferenca em relagio ao placebo' (IC 95%) - -19,3 (-27,9, -10,8) -23,4 (-31,8, -14,9)

n 115 118 117

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

Média basal 89,94 88,57 90,38

Alteracio a partir do basal' 10,16 1,33 -1,06

Diferenca em relagio ao placebo' (IC 97,5%) - -8,83** (-15,69, -1,97) | -11,22** (-18,09, -4,36)

n 115 119 118

Peso corporal (kg) na semana 52°

Média basal 96,34 96,47 95,37

Alteracio a partir do basal' 0,44 -1,95 -2,04

Diferencga em relacdo ao placebo (IC 97,5%) - -2,39* (-3,54, -1,24) -2,48* (-3,63, -1,33)

n 188 186 189

PAS (mmHg)*

Média basal 132,6 134,2 132,9

Alteracio a partir do basal' -2,6 -3,9 -4,0

Diferenca em relagdo ao placebo' (IC 95%) - -1,4 (-3,6,0,9) -1,4 (-3,7,0,8)

1 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo.

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

3 Semana 19-40: regime de tratamento para o alvo com ajuste da dose de insulina para atingir niveis-alvo pré-definidos de glicemia
(pré-prandial <100 mg/dL, pés-prandial <140 mg/dL).

4Nio avaliados para significAncia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
5Ultima observagio realizada antes do tratamento de resgate para glicemia (LOCF - last observation carried forward).

¢Semana 52: FAS

* Valor de p <0,0001

** Valor de p <0,0015

Empagliflozina como terapia associada a insulina basal®

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

Na semana 18, a empagliflozina (10 mg ou 25 mg) proporcionou uma melhora estatisticamente significativa na HbAc
em relagdo ao placebo. Uma maior propor¢do de pacientes com HbAc basal > 7,0% alcangou HbAc alvo < 7% em
comparagdo com o placebo. Apos 78 semanas, a empagliflozina resultou em uma reducdo estatisticamente significativa
na HbAc e na necessidade de insulina adicional em comparagdo com o placebo (Tabela 12).

Na semana 78, a empagliflozina resultou em uma reducdo da glicemia de jejum de -10,51 mg/dL para empagliflozina 10
mg, -17,43 mg/dL para empagliflozina 25 mg e -5,48 mg/dL para o placebo. No peso corporal as altera¢des foram de -
2,47 kg para empagliflozina 10 mg, -1,96 kg para empagliflozina 25 mg e +1,16 kg para o placebo, p <0,0001. Na pressao
arterial sistolica, as alteracdes foram de -4,1 mmHg para empagliflozina 10 mg, -2,4 mmHg para empagliflozina 25 mg e
+0,1 mmHg para o placebo. Na pressdo arterial diastélica, as alteragdes foram de -2,9 mmHg para empagliflozina 10 mg,
-1,5 mmHg para empagliflozina e -0,3 mmHg para o placebo.

Tabela 12. Resultados nas semanas 18 ¢ 78 (LOCF) de um estudo controlado por placebo de JARDIANCE como terapia
associada a insulina basal com ou sem metformina ou sulfonilureia (andlise completa dos dados)

Terapia 2.lss0c1ada a 1r!suln.1a basal com ou sem Placebo empagliflozina 10 mg empagliflozina 25 mg
metformina ou sulfonilureia

n 125 132 117

HbA1lc (%) na semana 18

Média Basal 8,10 8,26 8,34
Alteragio a partir do basal' -0,01 -0,57 -0,71
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Diferenga em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -0,56* (-0,78, -0,33) -0,70* (-0,93, -0,47)
n 112 127 110

HbA1lc (%) na semana 78

M¢édia Basal 8,09 8,27 8,29
Alteragio a partir do basal' -0,02 -0,48 -0,64
Diferenga em relagio ao placebo! (IC 97,5%) - -0,46* (-0,73, -0,19) -0,62* (-0,90, -0,34)
n 112 127 110

Dose de insulina basal (Ul/por dia) na semana 78

M¢édia Basal 47,84 45,13 48,43
Alteragio a partir do basal' 5,45 -1,21 -0,47
Diferenga em relagdo ao placebo’ (IC 97,5%) - -6,66%* (-11,56, -1,77) -5,92** (-11,00, -0,85)

1 Média ajustada para o valor basal € estratificagdo.

* Valor de p <0,0001
** Valor de p < 0,025

Empagliflozina como terapia associada ao inibidor de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)
Avaliou-se a eficacia e seguranca da empagliflozina como terapia associada aos inibidores de DPP-4 mais a metformina,
com ou sem medicamento antidiabético oral adicional em 160 pacientes com alto risco cardiovascular. O tratamento com
a empagliflozina durante 28 semanas reduziu a HbA;c em comparagdo com o placebo (alteragdo a partir do basal de -
0,54% para a empagliflozina 10mg, -0,52% para empagliflozina 25 mg e -0,02% para o placebo).

Pacientes com insuficiéncia renal, dados controlados por placebo de 52 semanas’
Avaliou-se a eficacia e a seguranga da empagliflozina como terapia associada aos antidiabéticos de base em uma
populacdo de pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo

durante 52 semanas.

O tratamento com JARDIANCE levou a uma redugao estatisticamente significativa da HbAc e melhora clinicamente
significativa na glicemia de jejum, peso corporal e pressao arterial em comparagdo com o placebo na semana 24 (Tabela
13). A melhora na HbAc, glicemia de jejum (GJ), peso corporal, e pressdo arterial manteve-se até 52 semanas.
Tabela 13. Resultados em 24 semanas (LOCF) em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e com insuficiéncia renal (analise completa dos dados)

Placebo

empagliflozina
10 mg

empagliflozina
25 mg

empagliflozina

Placebo 25 mg

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

Taxa de filtracido glomerular
>30 a <60 mL/min/1,73m?

n 95 ] 98 | 97 187 | 187
HbAlc (%)
Média Basal 8,09 8,02 7,96 8,04 8,03
Alteragio a partir do basal' 0,06 -0,46 -0,63 0,05 -0,37
Diferenga em relagdo ao -0,52% -0,68* -0,42%
placebo! (IC 95%) (-0,72,-0,32) (-0,88, -0,49) (-0,56, -0,28)
n 89 94 91 178 175
Pacientes (%) com HbAlc
basal > 7% que atingiram 6,7 17,0 242 7,9 12,0
HbAlc < 7%?
n 95 98 97 187 187
Glicemia de jejum (mg/dL) 2
Mé¢dia Basal 144.,8 146,0 148,4 153,4 134,0
Alteracio na partir do basal' 5,7 -13,9 -18,1 10,2 -9,3
Diferenca em relacdo ao -19,6 -23,8 -19,4*
placebo! (IC 95%) i (-29,2,-9,9) (-33,5, -14,0) ) (-27,2,-11,6)
n 95 98 97 187 187
Peso corporal (kg)?
M¢dia Basal 86,00 92,05 88,06 82,49 83,22
Alteragio a partir do basal' -0,33 -1,76 -2,33 -0,08 -0,98
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Diferenca em relacdo ao i -1,43 -2,00 ) -0,91
placebo' (IC 95%) (-2,09, -0,77) (-2,66, -1,34) (-1,41,-0,41)
n 95 98 97 187 187
PAS (mmHg)?

Média Basal 134,69 137,37 133,68 136,38 136,64
Alteragio a partir do basal' 0,65 -2,92 -4,47 0,40 -3,88
Diferenca em relacdo ao i -3,57 -5,12 ) -4,28
placebo! (IC 95%) (-6,86, -0,29) (-8,41, -1,82) (-6,88, -1,68)

1 Média ajustada para o valor basal € estratificagdo.
2 Néo avaliados para significancia estatistica; ndo fez parte do procedimento de testes sequenciais para os resultados secundarios.
*

p <0,0001

Glicemia pés-prandial (2 horas)

O tratamento com empagliflozina (10 mg ou 25 mg) como tratamento associado & metformina, ou a metformina mais
sulfonilureias resultou em melhora clinicamente significativa da glicemia pds-prandial (2h) (teste de tolerancia a refeicao)
em 24 semanas (estudo em associacdo a metformina, placebo (N=57): +5,9 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=52): -46,0
mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=58): -44,6 mg/dL; estudo em associa¢do a metformina mais sulfonilureia, placebo
(N=35): -2,3 mg/dL, empagliflozina 10 mg (N=44): - 35,7 mg/dL, empagliflozina 25 mg (N=46): -36,6 mg/dL).

Pacientes com HbA1c basal elevada (>10%)

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

Peso corporal

Em uma analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na redug@o do peso corporal, em comparagdo ao placebo na semana 24 (-2,04 kg para empagliflozina 10 mg, -
2,26 kg para empagliflozina 25 mg e -0,24 kg para o placebo) que foi mantida até a semana 52 (-1,96 kg para
empagliflozina 10 mg, -2,25 kg para empagliflozina 25 mg e -0,16 kg para placebo).

Circunferéncia abdominal

O tratamento com monoterapia de empagliflozina ou tratamento associado a metformina, pioglitazona ou metformina
mais sulfonilureia resultou na reducdo sustentada da circunferéncia abdominal ao longo da duracdo dos estudos em um
intervalo de -1,7 cm a -0,9 cm para empagliflozina e de -0,5 cm a + 0,2 cm para o placebo.

Pressdo arterial®

Avaliaram-se a eficacia e seguranca da empagliflozina (10 mg ou 25 mg) em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, de 12 semanas de duragdo em pacientes com diabetes tipo 2 e pressdo arterial elevada em tratamento com
diferentes antidiabéticos de base e até 2 terapias anti-hipertensivas (Tabela 14).

O tratamento com empagliflozina uma vez por dia resultou em melhora estatisticamente significativa na HbAc, pressao
arterial sistdlica e diastdlica média em 24 horas, conforme determinado pela monitorizagdo ambulatorial da pressdo
arterial. O tratamento com empagliflozina proporcionou redugdes na PAS quando sentado (alteragdo a partir do basal de
-0,67 mmHg para o placebo, -4,60 mmHg para empagliflozina 10 mg e -5,47 mmHg para empagliflozina 25 mg) e PAD
quando sentado (alteragdo a partir do basal de -1,13 mmHg para o placebo, -3.06 mmHg para empagliflozina 10 mg e -
3,02 mmHg para empagliflozina 25 mg).

Tabela 14. Resultados na semana 12 (LOCF)? em um estudo de JARDIANCE controlado por placebo em pacientes com
diabetes tipo 2 e pressdo arterial ndo controlada (analise completa dos dados)

Placebo empagliflozina 10 mg | empagliflozina 25 mg

n 271 276 276

HbAlc (%) na semana 12

Média Basal 7,90 7,87 7,92

Alteracio a partir do basal' 0,03 -0,59 -0,62

Diferenca em relagio ao placebo' (IC 95%) - -0,62* (-0,72, -0,52) -0,65* (-0,75, -0,55)

PAS de 24 horas na semana 12?2

M¢édia Basal 131,72 131,34 131,18

Alteracio a partir do basal' 0,48 -2,95 -3,68
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Diferenga em relagdo ao placebo! (IC 95%) - | -3,44* (4,78, -2,09) | -4,16* (-5,50, -2,83)
PAD de 24 horas na semana 122
Média Basal 75,16 75,13 74,64
Alteracio a partir do basal' 0,32 -1,04 -1,40
Diferenca em relagio ao placebo' (IC 95%) - -1,36** (-2,15, -0,56) -1,72* (-2,51, -0,93)

1 Média ajustada para o valor basal € estratificagdo.

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

* Valor de p <0,0001

** Valor de p = 0,0008

Numa analise pré-especificada de 4 estudos agrupados, todos controlados por placebo, o tratamento com empagliflozina
resultou na redug@o da pressao arterial sistolica (-3,9 mmHg para empagliflozina 10 mg, -4,3 mmHg para empagliflozina
25 mg), em comparagdo com o placebo (-0,5 mmHg) e da pressao arterial diastolica (-1,8 mmHg para empagliflozina 10
mg, -2,0 mmHg para empagliflozina 25 mg) em comparacdo com placebo (-0,5 mmHg) na semana 24, resultados que
foram mantidos até a semana 52.

Parametros laboratoriais

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

Aumento dos lipideos séricos: em uma analise de seguranca agrupada (agrupamento de todos os pacientes com diabetes,
n = 13.402), os aumentos médios em porcentagens a partir do basal para empagliflozina 10 mg e 25 mg versus o placebo,
respectivamente, foram 4,9% e 5,7% versus 3,5% para colesterol total; 3,3% e 3,6% versus 0,4% para colesterol-HDL;
9,5% e 10% versus 7,5% para colesterol-LDL; 9,2% e 9,9% versus 10,5% para triglicérides.

Resultado cardiovascular!

O estudo EMPA-REG OUTCOME® ¢ um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que investiga o efeito de JARDIANCE como adjuvante a terapia de cuidados padrao sobre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e um ou mais fatores de risco cardiovascular, incluindo doenca
arterial coronariana, doenga arterial periférica, historico de infarto do miocardio (IM) ou histérico de AVC. O desfecho
primario foi o tempo até a ocorréncia do primeiro evento composto de morte CV, IM néo fatal ou AVC nao fatal (Eventos
Adversos Cardiovasculares Maiores (MACE-3)). Os desfechos adicionais pré-especificados que abordam resultados
clinicamente relevantes testados de forma exploratoria incluiram morte CV, insuficiéncia cardiaca exigindo
hospitalizag¢do ou morte CV, mortalidade por todas as causas ¢ nefropatia nova ou agravada.

Um total de 7.020 pacientes foi tratado com JARDIANCE (empagliflozina 10 mg: 2.345, empagliflozina 25 mg: 2.342,
placebo: 2.333) e acompanhado por uma mediana de 3,1 anos.

A populagido era 72,4% caucasiana, 21,6% asiatica e 5,1% negra. A idade média foi de 63 anos e 71,5% eram homens.
No periodo basal, aproximadamente 81% dos pacientes foi tratado com inibidores do sistema renina-angiotensina, 65%
com betabloqueadores, 43% com diuréticos, 89% com anticoagulantes e 81% com medica¢do hipolipemiante.
Aproximadamente 74% dos pacientes foram tratados com metformina no periodo basal, 48% com insulina e 43% com
sulfonilureia.

Cerca de metade dos pacientes (52,2%) apresentou TFGe de 60-90 mL/min/1,73 m?, 17,8% de 45-60 mL/min/1,73 m? ¢
7,7% de 30-45 mL/min/1,73 m?. A PA sistolica média foi de 136 mmHg, PA diastdlica de 76 mmHg, LDL de 86 mg/dL,
HDL de 44 mg/dL e a razdo de albumina urinaria para creatinina (UACR) foi de 175 mg/g no periodo basal.

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

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

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

A eficacia na prevencdo da mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular ndo foi
conclusivamente estabelecida para as populag¢des negra, parda e indigena pois os dados nessas populacdes sdo limitados.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre empagliflozina e placebo na mortalidade ndo cardiovascular.
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Tabela 15. Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade (Conjunto

Tratado*)
Placebo empagliflozina (10 e 25 mg, agrupado)
n 2333 4687
Tempo para a primeira ocorréncia de morte CV, 282 (12,1) 490 (10,5)
IM nao fatal ou AVC nao fatal, n (%)
Raz8o de risco vs. placebo (IC 95,02%) ** - 0,86 (0,74; 0,99)
Valor de p para superioridade - 0,0382
Morte CV, n (%) 137 (5,9) 172 (3,7)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,62 (0,49; 0,77)
Valor de p - <0,0001
IM nio fatal, n (%) 121 (5,2) 213 (4,5)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,87 (0,70; 1,09)
Valor de p - 0,2189
AVC nio fatal, n (%) 60 (2,6) 150 (3,2)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 1,24 (0,92; 1,67)
Valor de p - 0,1638
Mortalidade por todas as causas, n (%) 194 (8,3) 269 (5,7)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,68 (0,57; 0,82)
Valor de p - <0,0001
Mortalidade ndo CV, n (%) 57 (2,4) 97 (2,1)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,84 (0,60; 1,16)

* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.
** Uma vez que os dados do estudo foram incluidos em uma analise interina, aplicou-se um intervalo de confianga bicaudal de 95%,
o que corresponde a um valor de p de menos de 0,0498 para significancia.

Figura 1. Tempo para ocorréncia de morte CV

~———&— Placebo
Todos empa

W oW e e AP R R W - @ @ W

UO;J‘.O;J".C!LFDU‘QU'OU‘OU‘OU‘D

(5]

8 8 = = N

-O1Pacientes em risco
2333 2303 2280 2243

Funcdo de incidéncia cumulativa estimada (%)

2012

1281 825 177

.lﬁ!? 4651 4608 4556 4128 2617 1722 414
] 180 ie0 540 120 1080 1260 1440
Dia do estudo
Figura 2. Tempo para ocorréncia de mortalidade por todas as causas *
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* Estimativa de Kaplan-Meier de tempo para mortalidade por todas as causas, conjunto agrupado de sujeitos tratados com
empagliflozina vs. Placebo.

Reducées no risco de insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacdo ou morte CV
JARDIANCE reduziu significativamente o risco de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular ou
hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca em comparagdo ao placebo (Tabela 16 e Figura 3).

Tabela 16. Efeito do tratamento hospitalar para insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (exceto AVC fatal)
(Conjunto Tratado*)

Placebo empagliflozina** (10 e 25 mg,
agrupado)

n 2333 4687
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacio ou 198 (8,5) 265 (5,7)
morte CV (exceto AVC fatal), n (%) ***
Razdo de risco (IC 95%) - 0,66 (0,55; 0,79)
Valor de p - <0,0001
Insuficiéncia cardiaca exigindo hospitalizacio, n 95 (4,1) 126 (2,7)
(%)
Razdo de risco (IC 95%) - 0,65 (0,50, 0,85)
Valor de p - 0,0017
Morte CV (exceto AVC fatal), n (%) 126 (5,4 156 (3,3)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) - 0,61 (0,48; 0,77)
Valor de p - <0,0001

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

Figura 3. Tempo para a primeira ocorréncia da primeira hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV*
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* Fungdo de incidéncia cumulativa estimada para a primeira ocorréncia da primeira hospitaliza¢ao por insuficiéncia
cardiaca ou de morte CV, conjunto agrupado de sujeitos tratados com empagliflozina vs. placebo

Os beneficios cardiovasculares observados de JARDIANCE foram consistentes entre os subgrupos apresentados na

Figura 4.
Figura 4 Analise de subgrupos para morte CV e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou de morte CV* **
Morte cardiovascular Hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ou morte
cv
Razao de risco Valor de p Razao de risco Valor de p por
(IC 95%) por (IC 95%) interagdo
interacéo
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Estatinas/ezetimibe

Nzo 1029 551
Sim 3658 1782
Inibidor de ECA/ERB

Né&o 889 465
Sim 3798 1868
Betabloqueadores

Néo 1631 835
Sim 3056 1498
Diuréticos

Néo 2640 1345
Sim 2047 988

Favorece a empagliflozina

* Hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca ou morte CV exclui AVC fatal

** O valor de p € para testar a homogeneidade da diferenga do grupo de tratamento entre os subgrupos (teste para o grupo por interagcdo
covariada) sem ajuste para testes multiplos e pode nio refletir o efeito de um fator em particular apos ajuste para todos os outros fatores.
A homogeneidade ou heterogeneidade aparente entre os grupos ndo deve ser interpretada de forma excessiva.

Doenca renal diabética

Na populagdo do estudo EMPA-REG OUTCOME?®, o risco de evolugdo para nefropatia ou nefropatia agravada - (definido
como o surgimento de macroalbumintria, duplicacdo da creatinina sérica e inicio da terapia de substitui¢do renal (ou seja,
hemodialise)) foi reduzido significativamente no grupo de empagliflozina em comparacao ao placebo (Tabela 17 e Figura

5).

Comparado ao placebo, JARDIANCE mostrou uma ocorréncia significativamente maior de normo ou microalbuminuria
sustentada em pacientes com macroalbumintria basal (RR 1,82, IC 95% 1,40; 2,37).

0,23

0,86

0,99

0,46

Favorece o placebo

Tabela 17. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada (Conjunto Tratado*)

A

Favorece a empagliflozina

Boehringer

Ingelheim

Placebo empagliflozina (10 e 25 mg, agrupado)

n 2061 4124
Nefropatia nova ou agravada, n (%) 388 (18,8) 525 (12,7)

Razdo de risco (IC 95%) - 0,61 (0,53; 0,70)

Valor de p - <0,0001

n 2323 4645
Duplicac¢éo do nivel de creatinina sérica**, n (%) 60 (2,6) 70 (1,5)

Razdo de risco (IC 95%) - 0,56 (0,39; 0,79)

Valor de p - 0,0009

n 2033 4091
Novo surgimento de macroalbuminuria***, n (%) 330 (16,2) 459 (11,2)

Razdo de risco (IC 95%) - 0,62 (0,54; 0,72)

Valor de p - <0,0001

n 2333 4687
Inicio da terapia de substituicdo renal continua, n 14 (0,6) 13 (0,3)
(%)

Razdo de risco (IC 95%) - 0,45 (0,21, 0,97)

Valor de p - 0,0409

n 2333 4687
Morte devido a doenga renal, n (%)**** 0 3(0,1)

* Ou seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo.

** Acompanhado por TFGe <45 mL/min/1,73 m?.
**% Razao de Albumina-Creatinina na Urina >300 mg/g.
*%%* Devido a baixa taxa de evento, a RR ndo foi calculada.

Figura 5. Tempo para primeira nefropatia nova ou agravada

0,47

0,63

0,62

Favorece o placebo
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O tratamento com empagliflozina preservou a TFGe, e a TFGe aumentou durante o acompanhamento de 4 semanas apds
o tratamento. No entanto, o grupo do placebo mostrou um declinio gradual na TFG no decorrer do estudo, sem alteragdo

adicional durante o acompanhamento de 4 semanas (vide Figura 6).

Figura 6. TFGe ao longo do tempo*
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2322 2288 2269 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1063 B3B8 524 216 1686 1686

BL 4 12 28 52 66 ao 94 108 122 136 150 164 178 192 206 LvoT ¥U

Semana do estudo planejada

* Resultados de MMRM da TFGe (MDRD) (mL/min/1,73 m?) ao longo do tempo, ultimo valor ndo ajustado no
tratamento e valor do acompanhamento — conjunto tratado — lado direito com base em pacientes com ultimo valor

disponivel no tratamento (LVOT) e acompanhamento (FU).

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

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

consistentes em pacientes com e sem historico de doenga cardiovascular.

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

Inibidor da DPP-4 Empagliflozina

Mortalidade CV

N de pacientes 48900 48900

M¢édia de anos de acompanhamento 0,75 0,59

N com eventos 249-252%* 105-108*

Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,59 (0,42, 0,84)
Mortalidade por todas as causas

N de pacientes 84405 84405

M¢édia de anos de acompanhamento 0,74 0,66

N com eventos 1177 572

Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,55 (0,48, 0,63)
Hospitalizacoes por insuficiéncia cardiaca

N de pacientes 83946 83946

M¢édia de anos de acompanhamento 0,74 0,66

N com eventos 1083 765

Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,70 (0,60, 0,83)
Doenca renal em fase terminal**

N de pacientes 68087 68087

M¢édia de anos de acompanhamento 0,76 0,65

N com eventos 189-195* 73-85%*

Razdo de risco vs. inibidor da DPP-4 (95% IC) 0,43 (0,30, 0,63)

Um acompanhamento mais longo foi geralmente observado em pacientes que iniciaram com inibidores da DPP-

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

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

**Inclui o inicio de dialise cronica e transplante renal

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

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

e Insuficiéncia Cardiaca

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecio reduzida's

O estudo EMPEROR-Reduced randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido com 3.730 pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (New York Heart Association (NYHA) II-IV) e fracdo de ejecdo reduzida (FEVE < 40%)
para a avaliagdo da eficicia e seguranca da empagliflozina 10 mg uma vez ao dia como adjunto da terapia de cuidados
para a insuficiéncia cardiaca. O desfecho primario foi o tempo em que ocorreu os eventos de morte cardiovascular (CV)
ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IC). A ocorréncia de hospitalizagdes por IC (primeira e recorréncia),
mudangas no declinio da TFGe (CKD-EPI) de creatinina em compara¢do com o a terapia padrdo (de acordo com
preconizagdo das diretrizes de cardiologia locais e internacionais) foram incluidas no teste confirmatorio. A terapia padrao
para IC incluiu inibidores da ECA/bloqueadores de receptores da angiotensina/inibidor do receptor angiotensina-
neprilisina (88,3%), betabloqueadores (94,7%), antagonistas do receptor mineralocorticoide (71,3%) e diuréticos (95,0%).
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Um total de 1.863 pacientes foram randomizados com a empagliflozina 10 mg (placebo 1.867) seguido de uma média de
15,7 meses. A populacdo do estudo consistiu em 76,1% homens e 23,9% mulheres com a idade média de 66,8 anos
(intervalo: 25 a 94 anos), 26,8% tinham 75 anos ou mais. 70,5% da populagdo do estudo eram brancos, 18,0% asiaticos e
6,9% americanos negros/africanos. Na randomizagao, 75,1% dos pacientes eram NYHA classe 11, 24,4% classe 11 ¢ 0,5%
classe IV. A FEVE média foi de 27,5%. No basal, a média de TFGe foi de 62,0 mL/min/1,73m? e a razdo de albumina
urindria e creatinina (UACR) média foi de 22 mg/g. Em torno da metade dos pacientes (51,7%) apresentaram TFGe > 60
mL/min/1,73m?, 24,1% de 45 a < 60 mL/min/1,73m?, 18,6% de 30 a < 45 mL/min/1,73m? e 5,3% de 20 a < 30
mL/min/1,73m?.

A empagliflozina foi superior ao placebo na reducdo do risco do desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC. Adicionalmente, a empagliflozina reduziu significativamente o risco de ocorréncia de
hospitalizagdes por IC (primeira e recorréncia), e também a taxa de declinio da TFGe (Tabela 19).

Tabela 19 Efeito do tratamento para o desfecho primario composto, seus componentes e os dois principais
desfechos secundarios incluidos no teste confirmatdrio pré-especificado.
Placebo Empagliflozina
n 1867 1863
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizagao por IC, n (%) 462 (24.7) 361(19.4)
Raz@o de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,75 (0,65, 0,86)
Valor de p para superioridade <0,0001
Morte CV, n (%)* 202 (10,8) 187 (10,0)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,92 (0,75, 1,12)
Valor de p 0,4113
Hospitalizacio por IC (primeira ocorréncia), n (%)* 342 (18,3) 246 (13,2)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,69 (0,59, 0,81)
Valor de p <0,0001
Hospitalizacao por IC (primeira ocorréncia e
A 553 388
recorréncia), n de eventos
Razdo de risco vs placebo (IC 95,04%)** 0,70 (0,58, 0,85)
Valor de p 0,0003
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr 228 055
(mL/min/1,73m?*/ano) ’ ’
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,73 (0,67, 2,80)
valor de p <0,0001

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

*nao controlado para erro do tipo 1

**devido a uma andlise interina, um intervalo de confianga de dois lados de 95,04% foi aplicado, o que corresponde a valores de p
menores que 0,0496 de significancia. Eventos de morte CV e hospitalizagdes por IC foram julgados pelo comité independente de
eventos clinicos e analisados com base no conjunto randomizado.

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianga de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.

Figura 7 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizag¢ao por IC.
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Figura 8 Tempo para o evento declarado como hospitaliza¢do por IC
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Os resultados do desfecho primario composto foram em geral consistentes com a razdo de risco (RR) abaixo de 1 em
todos os subgrupos pré-especificados, incluindo pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem diabetes mellitus tipo 2
(Figura 9).
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Figura 9 Analises dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte por CV ou hospitalizagio
por IC
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ARM = Antagonista do receptor mineralocorticoide
IRNA = Inibidor dos receptores de neprilisina e angiotensina

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

Resultados renais

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

Figura 10 Alteragdo na TFGe com o tempo*
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Meédia ajustada (SE)
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- - @-~ Empa10mg(N=1863)

Linha de baze Semana 12 Semana 32
Semana 4 Semana 32

Semana 76

Semana do Plano de Estudo

Semana 100

Semana 124

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

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

Tabela 20 Tempo para o primeiro evento do desfecho composto renal e seus componentes
Placebo empagliflozina (10 mg)
n 1867 1863
1(\(1;‘1’;ner0 de pacientes com desfecho composto renal, (n 58 (3.1) 30 (1,6)
RR (IC 95%) 0,50 (0,32, 0,77)
valor de p (nominal) 0,0019
~ > 200
Re.dug:.ao sustentada da TFGe > 40% como 50 (2.7) 27 (14)
primeiro evento, n (%)
TFGe sustentada < 15 (basal > 30) ou < 10 (basal
< 30) [mL/min/1,73m?] como primeiro evento, n 0 0
(%)
Didlise cronica como primeiro evento, n (%) 8 (0,4) 3(0,2)
Transplante renal como primeiro evento, n (%) 0 0

Desfecho composto renal ¢ definido como diélise cronica ou transplante renal ou redugio sustentada de > 40% TFGe (CDK-EPI)cr ou

TFGe (CKD-EPI)cr sustentada < 15 mL/min/1,73m? (< 10 mL/min/1,73m? para pacientes com TFGe (CKD-EPI)cr <
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30mL/min/1,73m?basal). Diélise é considerada como cronica se sua frequéncia for duas ou mais vezes por semana por pelo menos 90
dias.

Uma reducgio da TFGe (CKD-EPI)cr é considerada sustentada, se for determinada por duas ou mais medigdes laboratoriais centrais
pos-basal consecutivas, separadas por ao menos 30 dias (do primeiro ao ultimo valor consecutivo de TFGe). Se ndo houver medigoes
adicionais > 30 dias ap6s a observagdo da reducdo da TFGe e o paciente falecer dentro de 60 dias apds essa medicéo, a reducédo da
TFGe também ¢ considerada sustentada.

Figura 11 Tempo para o primeiro evento do desfecho renal composto

Placebo (N=186T)

----- empagliflozina 10 mg (N=18463)

Funcio de incidentes cumulativos estimados [%s]
l

0 T T T T T T T T

0 ) | 80 20 Vil 1500 400 ]

Pacientes em risco Dia do estudo
Placebo 1867 1592 1501 1136 1058 681 W8T P50
empagliflozing 10 mg 1863 1599 1532 1155 1062 687 30 ¥

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

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

Empagliflozina em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecio preservada '

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

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

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

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

Placebo Empagliflozina
n 2991 2997
Tempo para o primeiro evento de morte CV ou
hospitalizacio por IC, n (%) SILAT.D 415 (13.8)
Raz@o de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,79 (0,69, 0,90)
Valor de p para superioridade 0,0003
Morte CV, n (%)* 244 (8,2) 219 (7,3)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,91 (0,76, 1,09)
Valor de p 0,2951
Hospitalizacio por IC (primeira ocorréncia), n (%)* 352 (11,8) 259 (8,6)
Razdo de risco vs placebo (IC 95%) 0,71 (0,60, 0,83)
Valor de p <0,0001
Hospitalizacao por IC (primeira ocorréncia e
P 541 407
recorréncia), n de eventos
Razdo de risco vs placebo (IC 95,03%)** 0,73 (0,61, 0,88)
Valor de p 0,0009
Taxa de declinio TFGe (CKD-EPI)cr 262 125
(mL/min/1,73m?/ano) ’ ’
Diferenca de tratamento vs placebo (IC 99,9%)*** 1,36 (0,86, 1,87)
valor de p <0,0001

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

*nao controlado para erro do tipo 1

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

***Como pré-especificado no procedimento de teste estatistico, o intervalo de confianga de dois lados de 99,9% foi aplicado, o que
corresponde a valor de p menor que 0,001 de significancia. O declinio de TFGe foi analisado com base no conjunto tratado.
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Figura 12 Tempo para o primeiro evento declarado como morte CV ou hospitalizag¢ao por IC
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Figura 13 Tempo para o evento declarado como hospitaliza¢ao por IC

——— Placebo (N=2091)
----- Empagliflozina 10 mg (N=2097)
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Pacientes em risco Dia do estuda
Placebo % 2045 2001 2855 2816 2618 2258 1998 1695 1414 1061 T47 48 '3
empagliflozina 10mg 2997 2962 2913 2869 2817 2604 2247 1977 1684 1429 1081 TH S KT 6

Os resultados do desfecho primario composto foram consistentes em cada um dos subgrupos pré-especificados
categorizados por, por exemplo, FEVE, status de diabetes ou fungdo renal com TFGe até de 20 ml/min/1,73 m? (ver
Figura 14).
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Figura 14 Analise dos subgrupos para o tempo até o primeiro evento declarado de morte CV ou hospitalizag¢ao por IC

Subgrupo N com evento/ N analisado Razdo derisco  Interagdo A favor da empagliflozina A favor do placebo
Categoria Empagliflozina 10 mg  vs Placebo (IC 95%) valor p — —
Total 415/2997  511/2991 0,79 (0,69, 0,90) =
Diabetes basal 0,9224
Diabético 239/1466  291/1472 0,79 (0,67, 0,94) ]
Nao-diabético 176/1531  220/1519 0,78 (0,64, 0,95) =]
Idade 0,2548
<70 134/1066  152/1084 0,88 (0,70, 1,11) =]
>70 281/1931  359/1907 0,75 (0,64, 0,37) =]
Género 0,5360
Masculino 253/1659  297/1653 0,81 (0,69, 0,96)  —
Feminino 162/1338  214/1338 0,75 (0,61, 0,92) —=
Raca 0,5783
Branca 310/2286  370/2256 0,81 (0,69, 0,94) =
Americanos negros/africanos 24/133 28/125 0,73 (0,42, 1,25) |—-——|
Asiaticos 54/413 77/411 0,65 (0,46, 0,92) e |
Outros incluindo mestigos 27/164 36/198 0,95 (0,58, 1,57) |—-—|
™MC 0,3208
<30 223/1654  292/1642 0,74 (0,62, 0,88) =
>30 192/1343  219/1349 0,85 (0,70, 1,03) —]
TFGe basal 0,9406*
>90 22/31 28/237 0,83 (0,48, 1,46) ]
60a<90 130/1262  161/1268 0,80 (0,64,1,01) =
45a<60 112/792 143/773 0,73 (0,57,0,93) —
30a<45 106/564 123/550 0,82 (0,64, 1,07) ——
<30 45/148 55/161 0,81(0,55,1,21) ]
NYHA basal 0,3081
10 275/2435  361/2452 0,75 (0,64, 0,87) =
v 140/562  150/539 0,86 (0,68, 1,09) f——
FEVE basal 0,2098*
<50% 145/995 193/988 0,71 (0,57, 0,88) =]
50% a<60% 138/1028  173/1030 0,80 (0,64, 0,99) ——
>60% 132/974 145/973 0,87 (0,69, 1,10) —
NTproBNP 0,8887
< mediana 126/1477  168/1508 0,76 (0,61, 0,96) ——
> mediana 288/1516  341/1476 0,78 (0,67,0,91) =
Uso de ARM 0,2169
Nio 233/1878  306/1866 0,73 (0,62, 0,87) =
Sim 182/1119  205/1125 0,87 (0,71, 1,06) e |
I T T 1

0.25 0.5

—
36}
I~

Razdo de risco
ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide
~4 pacientes com NYHA classe I sdo contados no subgrupo NYHA classe 11
*teste de tendéncia

Desfecho renal

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabela 22 Taxa de ganho do beneficio clinico

Placebo | Empagliflozina 10 mg
Numero de comparagdes' [100%] 39162
Ganhos baseados no tempo até a morte [%] 4,01 7,15
Ganhos baseados na frequéncia de EIC? [%] 7,65 10,59
Ganhos baseados no tempo para EIC [%] 0,57 0,24
Ganhos com base na diferenga >5 pontos na alteracdo a 27.48 35.91

partir do basal no KCCQ-TSS?no dia 90 [%]

Empates [%] 6,41
Taxa de ganho versus placebo [Ganho da empagliflozina/
Ganho do placebo] (95% IC)*

1,36 (1,09, 1,68)

Valor de p para superioridade 0,0054
HFE = Eventos de insuficiéncia cardiaca, KCCQ-TSS = Pontuag@o do Resumo Total do Questionario de Cardiomiopatia de Kansas
City

! Foram analisados pares de pacientes dentro de cada estrato para uma razio de ganho estratificada, aplicando pesos que sdo analogos
a abordagem Mantel-Haenszel.

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

3 Com base na imputagdo multipla com 100 interagdes

4 Variancia calculada utilizando a abordagem assintotica normal de estatistica U

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

Os dados de seguranca deste estudo estiveram em linha com o perfil de seguranga conhecido da empagliflozina.

e Doenca renal cronica 7

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de empagliflozina 10 mg uma vez ao dia (EMPA-
KIDNEY) foi conduzido com 6609 pacientes com doenga renal cronica (TFGe >20 - <45 ml/min/1,73m?; ou TFGe >
45 — 90 ml/min/1,73 m? com relagdo albumina-creatinina na urina (RACU) >200 mg/g), para avaliar desfechos
cardiorrenais como adjunto ao tratamento padrdo. Foi permitido continuar o tratamento em pacientes recebendo dialise.
O desfecho primario foi o tempo até a primeira ocorréncia de progressido da doenga renal (declinio sustentado da TFGe
>40% desde a randomizacdo, TFGe sustentada <10 ml/min/1,73 m?, doenca renal em estagio terminal, ou morte renal)
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ou morte cardiovascular. Hospitalizacdo por todas as causas (primeira e recorrente), primeira ocorréncia de
hospitalizag¢ao por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular, e mortalidade por todas as causas foram incluidos
nos testes confirmatorios. A terapia de base incluiu uso apropriado de inibidor do sistema renina-angiotensina (85,2%
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina).

Um total de 3304 pacientes foram randomizados para empagliflozina 10 mg (placebo: 3305) e acompanhados por uma
mediana de 24,3 meses. A populacdo do estudo consistiu de 66,8% homens e 33,2% mulheres, com idade média de 63,3
anos (intervalo: 18-94 anos), 23,0% tinham 75 anos ou mais. 58,4% da populacdo do estudo era branca, 36,2% asiatica
e 4,0% negros ou afro-americanos.

A TFGe basal média foi 37,3 ml/min/1,73 m?; 21,2% dos pacientes tinham TFGe de >45 ml/min/1,73 m?; 44,3% de 30
a <45 ml/min/1,73 m? e 34,5% <30 ml/min/1,73 m?, incluindo 254 pacientes com TFGe <20 ml/min/1,73 m?. A
mediana da RACU foi 329 mg/g; 20,1% dos pacientes tinham RACU <30 mg/g; 28,2% tinham RACU de 30 a
<300mg/g e 51,7% tinha RACU >300 mg/g; 41,1% dos pacientes tinha RACU <200 mg/g. Causas primarias da doenga
renal cronica foram nefropatia diabética ou doenca renal do diabetes (31%), doenga glomerular (25%), hipertensao
renovascular (22%) e outras ou desconhecidas (22%).

A empagliflozina foi superior na redugao do risco do desfecho primario composto de progressdo da doenga renal ou
morte cardiovascular, comparada ao placebo. Em uma analise pré-especificada, o tratamento com empagliflozina
reduziu o risco de doenga renal em fase terminal ou morte cardiovascular em 28% comparado ao placebo (razdo de
risco de 0,72, IC 95% 0,59 a 0,89, valor nominal de p = 0,0017). Adicionalmente, a empagliflozina reduziu
significativamente o risco de hospitalizagdo por todas as causas (primeira e recorrente) (veja a Tabela 23)

Tabela 23 Efeito do tratamento para o desfecho primario composto e desfechos secundarios chave incluidos nos testes
confirmatdrios pré-especificados ¢ seus componentes

Placebo empagliflozina 10 mg
N 3305 3304
Tempo até a primeira ocorréncia de progressio da doenca renal 558 (16,9) 432 (13,1)
(declinio sustentado da TFGe >40% em relacio a TFGe da
randomizacio, TFGe <10 ml/min/1,73 m? sustentada doenca renal em
fase terminal (DRFT)*, ou morte renal) ou morte cardiovascular, N
(%)
Razio de risco vs. placebo (IC 99,83%) 0,72 (0,59, 0,89)
valor de p para superioridade <0,0001
Declinio sustentado da TFGe >40% em relacio a TFGe da 474 (14,3) 359 (10,9)
randomizacgio, N (%)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,70 (0,61, 0,81)
valor de p <0,0001
DRT* ou TFGe <10 ml/min/1,73 m? sustentada N (%) 222 (6,7) 157 (4,8)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,68 (0,55, 0,84)
valor de p 0,0002
Morte renal, N (%)** 4(0,1) 4(0,1)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%)
valor de p
Morte cardiovascular, N (%) 70 (2,1) 59 (1,8)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,83 (0,59, 1,17)
valor de p 0,2932
Ocorréncia de hospitalizacio por todas as causas (primeira e 1895 1612
recorrente), N de eventos
Razdo de risco vs. placebo (IC 99,03%) 0,86 (0,76, 0,98)
valor de p 0,0022
Tempo até a primeira ocorréncia de hospitalizaciao por insuficiéncia 153 (4,6) 131 (4,0)
cardiaca ou morte cardiovascular, N (%)
Razdo de risco vs. placebo (IC 98,55%) 0,84 (0,63, 1,12)
valor de p 0,1363
Hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca (primeira 107 (3,2) 88 (2,7)
ocorréncia), N (%)
Razdo de risco vs. placebo (IC 95%) 0,80 (0,60, 1,06)
valor de p 0,1262
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Tempo até mortalidade por todas as causas, N (%) 168 (5,1) 149 (4,5)
Razdo de risco vs. placebo (IC 97,1%) 0,87 (0,68, 1,11)
valor de p 0,2122

TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada
*Doenga renal terminal (DRT) é definida como o inicio da didlise de manutencao ou recebimento de transplante renal.
** Nao houve eventos de morte renal suficientes para computar uma razao de risco confiavel.

Figura 16 Tempo até o primeiro evento de progressdo da doenga renal ou morte cardiovascular, fung@o de incidéncia
cumulativa estimada

Placebo (N=3305)

————— Empagliflozina 10 mg (N=3304)

Fungio de incidéncia cumulativa estimada (%)
L

0 L] (Bl 270 360 150 540 630 T20 L] 900 Q00
Pacientes em risco Dia do estudo
Placebo 3305 3290 2256 3220 3146 2885 2361 1804 1562 1203 68l 283
Empagliflozina 10mg 3304 3289 3256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 1253 726 293
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Figura 17 Ocorréncia de hospitalizagdo por todas as causas (primeira e recorrente), funcdo cumulativa média
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T 3 b |
Os resultados do desfecho primério composto foram geralmente consistentes entre os subgrupos pré-especificados,
incluindo as categorias de TFGe, causas subjacentes de doencga renal, status de diabetes, ou uso de inibidor do sistema
renina-angiotensina. Os beneficios do tratamento foram mais claramente evidentes em pacientes com niveis de
albumintria mais elevados.
A empagliflozina reduziu a taxa anual de declinio da TFGe comparada ao placebo em 1,38 mL/min/1,73 m?/ano (IC
95% 1,16 a 1,59), baseado em uma analise pré-especificada de todas as medidas de TFGe realizadas da visita de 2
meses até a ultima visita de acompanhamento. O efeito observado foi consistente independente da albuminuria, TFGe
ou status de diabetes. Este dado suporta a conclusdo de que JARDIANCE provavelmente ¢ também eficaz em pacientes
com albumintria menos pronunciada.

e  Populacio pediatrica'®

A eficécia clinica e a seguranca da empagliflozina 10 mg com um possivel aumento da dose para 25 mg ou linagliptina
5 mg uma vez por dia foram estudadas em criancas e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade com DM2 em um estudo
de grupos paralelos, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo (DINAMO), durante 26 semanas, com um
periodo de extensdo de seguranga com tratamento ativo, duplo-cego, até 52 semanas.

Um total de 157 pacientes foram tratados com empagliflozina (10 mg ou 25 mg; N=52), linagliptina (N=52) ou placebo
(N=53). Terapias de base como adjuvantes da dieta ¢ do exercicio incluiram metformina (51%), uma combinacdo de
metformina e insulina (40,1%), insulina (3,2%) ou nenhuma (5,7%). A HbA1c média foi de 8,03% no inicio do estudo.
A populagédo do estudo era constituida por 38,2% de pacientes do sexo masculino e 61,8% do sexo feminino, com uma
idade média de 14,5 anos (intervalo: 10 a 17 anos); 51,6% tinham 15 anos ou mais. 49,7% da populagdo do estudo era
branca, 5,7% asiatica e 31,2% negra/afro-americana. O IMC médio foi de 36,04 kg/m2, o peso corporal médio foi de
99,92 kg. Foram incluidos no estudo DINAMO apenas pacientes com uma TFGe >60 ml/min/1,73 m?.
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A empagliflozina foi superior ao placebo na reducdo do desfecho primaério - alteragdo da HbAlc desde o inicio até ao
final das 26 semanas, independentemente da terapia de resgate ou da interrupgdo do tratamento. Além disso, o
tratamento com JARDIANCE resultou em uma diminui¢do clinicamente significativa da Glicemia de jejum (Tabela
24).

Tabela 24 Resultados do estudo de 26 semanas de empagliflozina controlado por placebo em pacientes pediatricos com
DM2 (cenario de intengdo de tratar modificado)

Placebo Empagliflozina
(10 mg e 25mg, agrupado)
n 53 52
HbAlc (%)!
Basal (média) 8,05 8,00
Alteracdo a partir do basal? 0,68 -0,17
Diferenga em relagdo ao placebo? (IC 95%) -0,84 (-1,50, -0,19)
Valor de p para superioridade 0,0116
n 52 48
Glicemia de jejum (mg/dl) [mmol/1]>*
Basal (média) 158,6 [8,80] 154,4 [8,57]
Alteracdo a partir do basal? 15,7 [0,87] -19,5[-1,08]
Diferenga em relagdo ao placebo? (IC 95%) -35,2 (-58,6, -11,7)
[-1,95 (-3,25, -0,65)]
Valor de p nominal 0,0035

! Imputagio miltipla com 500 itera¢des para dados em falta

2 Média ajustada para o valor basal e estratificagdo

3 Ultima observagio reportada (LOCF), incluindo valores basais

4 Significancia estatistica ndo avaliada; nfo faz parte do procedimento de ensaio sequencial

Referéncias Bibliograficas

1. Roden M, Weng J, Eibracht J et al. Empagliflozin monotherapy with sitagliptin as an active comparator in patients
with type 2 diabetes: a randomised, double-blind, placebo controlled, phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;
1(3): 208-19.

2. Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker et al; Empagliflozin as Add-On to Metformin in Patients With Type 2
Diabetes: A 24-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Diabetes Care. 2014;37(6):1650-1659.

3. Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E et al. Empagliflozin as Add-on to Metformin Plus Sulfonylurea in Patients
With Type 2 Diabetes:a 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Diabetes Care.2013;36(11):3396-
404.

4. Kovacs CS, Seshiah V, Swallow R et al. Empagliflozin improves glycaemic and weight control as add-on therapy to
pioglitazone or pioglitazone plus metformin in patients with type 2 diabetes: a 24-week, randomized, placebo-controlled
trial. Diabetes Obes Metab. 2014;16(2):147-58.

5. Riderstrale M, Andersen KR, Zeller C et al. Comparison of empagliflozin and glimepiride as add-on to metformin in
patients with type 2 diabetes: a 104-week randomised, active-controlled, double-blind, phase 3 trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014;2(9): 691-700

6. Jelaska A, Macha S, Petrini M, Wang F, Puertolas L. A phase IIb, ranomised, double blind, placebo controlled, parallel
group, safety and efficacy study of BI10773 (10mg and 25mg) administered orally, once daily over 78 weeks in type 2
diabetic patients receiving treatment with basal insulin (glargine, detemir or NPH insulin only) with or without
concomitant metformin and/or sulfonylurea therapy and insufficient glycaemic control.

7. Barnett A, Mithal A, Manassie J et al. Efficacy and safety of empagliflozin added to existing antidiabetes treatment
in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2014;2(5):369-384. .

8. Tikkanen I, Narko K, Zeller C. Empagliflozin reduces blood pressure in patients with type 2 diabetes and
hypertension. Diabetes Care. 2015;38(3):420-8.

9. DeFronzo RA, Lewin A, Patel S et al. Combination of Empagliflozin and Linagliptin as Second-Line Therapy in
Subjects With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Metformin. Diabetes Care. 2015; 38(3):384-393. Ring A,
Brand T, Macha S et al. The sodium glucose cotransporter 2 inhibitor empagliflozin does not prolong QT interval in a
thorough QT (TQT) study. Cardiovasc Diabetol. 2013; 12:70-80.

JARDIANCE_Bula Profissional 25-7356634 | C25-01 39



~\ Boehringer
|"|I

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

10. Vedel C, A, Lepage, Macha, S, Roux, et al. A phase III double-blind, extension, placebo-controlled parallel group
safety and efficacy trial of BI 10773 (10 and 25 mg once daily) and sitagliptin (100 mg once daily) given for minimum 76
weeks (including 24 weeks of preceding trial) as monotherapy or with different background therapies in patients with type
2 diabetes mellitus previously completing trial 1245.19, 1245.20 or 1245.23.

11. Brown, C. A 24-week phase III randomized, double-blind, parallel group study to evaluate the efficacy and safety of
twice daily oral administration of empagliflozin + metformin compared with the individual components of empagliflozin
or metformin in drug-naive patients with type 2 diabetes mellitus.

12. DeFronzo RA, Lewin A, PAtel S et al. Combination of empagliflozina and linagliptina as second-line therapy in
subjects with type 2 diabetes inadequately controlled on metformina. Diabetes Care. 2015 Mar; 38(3):384-93.

13. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2015 Nov 26; 373(22):2117-28.

14. Rosenstock J, Jelaska A, Frappin G et al. Improved Glucose Control With Weight Loss, Lower Insulin Doses, and No
Increased Hypoglycemia With Empagliflozin Added to Titrated Multiple Daily Injections of Insulin in Obese
Inadequately Controlled Type 2 Diabetes. Diabetes Care.2014; 37(7): 1815-1823.

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

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

17. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Empagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med. 4
de novembro de 2022;NEJMo0a2204233.

18. Laffel LM, Danne T, Klingensmith GJ, et al; DINAMO Study Group. Efficacy and safety of the SGLT2 inhibitor
empagliflozin versus placebo and the DPP-4 inhibitor linagliptin versus placebo in young people with type 2 diabetes
(DINAMO): a multicentre, randomised, double-blind, parallel group, phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023
Mar;11(3):169-181

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de Acio

A empagliflozina ¢ um inibidor competidor reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sodio
e glicose 2) com um ICso de 1,3 nM, que tem uma seletividade 5.000 vezes maior em relagdo ao SGLT1 (cotransportador
de sddio e glicose 1) humano (ICso de 6.278 nM), responsavel pela absorcdo da glicose no intestino. Além disso, a
seletividade elevada pode ser demonstrada para outros transportadores de glicose (GLUTSs) responsaveis pela homeostase
da glicose em diferentes tecidos.

O SGLT-2 ¢ altamente expresso no rim, enquanto a expressao em outros tecidos ndo ocorre ou ¢ muito baixa. Ele ¢
responsavel como transportador predominante pela reabsorcao de glicose do filtrado glomerular de volta para a circulagao.
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiperglicemia, uma quantidade maior de glicose ¢ filtrada e
reabsorvida.

A empagliflozina melhora o controle glicémico em pacientes com DM2, reduzindo a reabsor¢do renal de glicose. A
quantidade de glicose removida pelo rim através deste mecanismo glicosurico ¢ dependente da concentracdo de glicose
no sangue ¢ da taxa de filtracdo glomerular. Através da inibi¢do do SGLT-2 em pacientes com DM?2 ¢ hiperglicemia, a
glicose em excesso ¢ excretada na urina.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a excrec¢do urinaria de glicose aumentou imediatamente apds a primeira dose
de empagliflozina e se manteve durante o intervalo de dosagem de 24 horas. A excre¢do urinaria de glicose foi mantida
no final do periodo de tratamento de 4 semanas, com uma média aproximada de 78 g/dia, com empagliflozina 25 mg uma
vez por dia. O aumento da glicosuria resultou em uma reducdo imediata da glicemia em pacientes com DM2.

A empagliflozina (10 mg e 25 mg) melhora a glicemia tanto em jejum como pds-prandial.

O mecanismo de acdo da empagliflozina é independente da fungdo das células beta e da insulina, contribuindo para um
baixo risco de hipoglicemia. Percebeu-se uma melhora dos marcadores substitutos da fung@o das células beta, incluindo
a Avaliagdo do Modelo de Homeostase (HOMA-B) e a razdo pro-insulina/insulina. Além disso, a excre¢do urinaria de
glicose desencadeia a perda de calorias, associada com a perda de gordura corporal e redugdo de peso corporal.

A glicostria observada com a empagliflozina é acompanhada de diurese leve que pode contribuir para a redugdo
sustentada e moderada da pressdo arterial.

A empagliflozina também reduz a reabsor¢io de sédio e aumenta a entrada de sddio no tubulo distal. Isto pode influenciar
em varias fungdes fisiologicas incluindo, mas néo restrito a, aumento no feedback tubuloglomerular e redugao da pressao
intraglomerular, diminuindo a pré- e pos-carga cardiaca, diminuindo a resposta da atividade simpatica e reduzindo o
estresse da parede ventricular esquerda, conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP, que podem ter
efeitos benéficos no remodelamento cardiaco, pressdes de enchimento e fungéo diastolica, bem como preservar a estrutura
e fung@o renal. Outros efeitos, tais como aumento no hematocrito, redugdo no peso corporal e na pressdo arterial também
podem contribuir para os efeitos benéficos cardiacos e renais.
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Farmacocinética

Absorc¢ao

A farmacocinética da empagliflozina tem sido amplamente caracterizada em voluntarios sadios e em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Apos a administragdo oral, a empagliflozina foi rapidamente absorvida com picos de
concentragdes plasmaticas ocorrendo no tmsx médio de 1,5 h apods a dose. Depois disso, as concentragdes no plasma
diminuiram de uma maneira bifasica com uma fase de distribuic@o rapida e uma fase terminal relativamente lenta. A AUC
(area sob a curva) plasmatica média no estado de equilibrio foi de 4.740 nmol.h/L e a Cinsx foi de 687 nmol/L, com 25 mg
de empagliflozina uma vez por dia. A exposicao sistémica da empagliflozina aumentou de forma proporcional a dose. Os
parametros farmacocinéticos de dose Unica e no estado de equilibrio da empagliflozina foram semelhantes, sugerindo
uma farmacocinética linear em fun¢do do tempo. Nao houve diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética da
empagliflozina entre voluntarios sadios e em pacientes com DM2.

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

Distribuicao

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio foi estimado ser 73,8 L, com base em uma andlise
farmacocinética da popula¢do. Apos a administragdo de uma solugdo oral de empagliflozina-['*C] a individuos sadios, a
presenca em células vermelhas foi de aproximadamente 36,8% e a ligacdo as proteinas plasmaticas foi de 86,2%.

Biotransformacao

Nenhum dos principais metabolitos de empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metaboélitos mais abundantes
foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e 6-O-glicuronideo). A exposi¢do sistémica de cada metabolito foi
menor que 10% do total do medicamento ingerido. Estudos in vitro sugerem que a via principal de metabolismo de
empagliflozina em humanos seja a glicuronidag@o por uridina 5’-difosfo--glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3,
UGT1A8 e UGT1A09.

Excrecio

A meia-vida terminal aparente de eliminacdo da empagliflozina foi estimada em 12,4 horas e a depurag@o oral aparente
foi 10,6 L/h com base na andlise farmacocinética da populacdo. As variabilidades inter-individuos e residual para
depuragdo oral de empagliflozina foram de 39,1% e 35,8%, respectivamente. Com uma dose Unica didria, as
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da empagliflozina foram atingidas na quinta dose. Consistente com a
meia-vida observou-se no estado de equilibrio, uma acumulacdo de até 22%, em relagdo a AUC plasmatica. Apds
administragdo de uma solucdo oral de empagliflozina-['*C] a individuos sadios, cerca de 95,6% da radioatividade
relacionada ao farmaco foi eliminada nas fezes (41,2%) ou na urina (54,4%). A maioria da radioatividade relacionada ao
farmaco recuperada nas fezes era o farmaco inalterado e cerca de metade da radioatividade excretada na urina era o
farmaco inalterado.

Populacdes Especiais

Comprometimento renal: em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragao glomerular: 60 - <90 mL/min/1,73
m?), moderada (taxa de filtragdo glomerular: 30 - < 60 mL/min/1,73 m?), grave (taxa de filtracdo glomerular: < 30
mL/min/1,73 m?) e pacientes com insuficiéncia renal/doenga renal terminal, a AUC da empagliflozina aumentou em
aproximadamente 18%, 20%, 66% e 48%, respectivamente, em comparagdo com individuos com fung¢do renal normal.
Os niveis de picos plasmaticos da empagliflozina foram semelhantes em individuos com insuficiéncia renal moderada, e
com insuficiéncia renal/doenca renal terminal em comparag@o com pacientes com funcao renal normal. Os niveis de picos
plasmaticos de empagliflozina foram cerca de 20% superiores em individuos com insuficiéncia renal leve e grave, em
comparagdo com individuos com fung@o renal normal. Em conformidade com o estudo de Fase I, a analise
farmacocinética da populagdo mostrou que a depuracdo oral aparente da empagliflozina diminuiu com a redugdo da taxa
de filtragdo glomerular levando a um aumento da exposi¢do ao farmaco. Com base na farmacocinética, ndo se recomenda
ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepatico: em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave, de acordo com a
classificagdo de Child-Pugh, a AUC da empagliflozina aumentou aproximadamente 23%, 47% e 75% e a Cnax €m cerca
de 4%, 23% e 48%, respectivamente, em comparacao com individuos com func¢do hepatica normal. Com base na
farmacocinética, ndo se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Indice de Massa Corporal (IMC): nio ¢ necessario ajuste posoldgico com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da empagliflozina com base na analise farmacocinética da
populagio.

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

Raca: nenhum ajuste posoldgico ¢ necessario com base na raga. Com base na andlise farmacocinética da populagdo, a
AUC foi estimada em 13,5% maior em pacientes asidticos com um IMC de 25 kg/m? em comparagio aos pacientes nio
asiaticos com um IMC de 25 kg/m>.

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

Criangas: a farmacocinética e farmacodindmica de uma dose Unica de empagliflozina 5 mg, 10 mg e 25 mg foram
investigadas em criangas e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade com DM2. A farmacocinética e a relagdo
farmacocinética-farmacodinamica observada (excrecdo urinaria de glicose) em pacientes adultos e pediatricos foi
comparavel apds contabilizagdo de covariaveis significativas.

A farmacocinética e farmacodinamica (alteracdo da HbAlc a partir do valor basal) da empagliflozina 10 mg com um
possivel aumento da dose para 25 mg foram investigadas em criancas e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade com
DM2. A relacdo exposigdo-resposta observada foi de forma geral comparavel em adultos, criangas e adolescentes. A
administracdo oral de empagliflozina resultou numa exposi¢ao dentro do intervalo observado em pacientes adultos. As
concentragdes minimas médias geométricas e as concentracdes médias geométricas observadas 1,5 hora apds a
administracdo no estado de equilibrio foram de 26,6 nmol/L e 308 nmol/L com empagliflozina 10 mg uma vez por dia e
67,0 nmol/L e 525 nmol/L com empagliflozina 25 mg uma vez por dia.

4. CONTRAINDICACOES
JARDIANCE ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, ou aos excipientes da formula,
ou em caso de doengas hereditarias raras que podem ser incompativeis com os excipientes da formula.

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

Cetoacidose

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

O risco de cetoacidose deve ser considerado no caso de sintomas ndo especificos como nausea, vomito, anorexia, dor
abdominal, sede excessiva, dificuldade de respiracdo, confusdo, cansago anormal e sonoléncia.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a cetoacidose imediatamente se estes sintomas ocorrerem, independentemente
do nivel de glicemia. Se houver suspeita de cetoacidose, o tratamento com JARDIANCE deve ser interrompido, o paciente
deve ser avaliado e tratamento imediato deve ser instituido.

Em alguns pacientes, a cetoacidose e a glicostria podem persistir apos a suspensdo do medicamento JARDIANCE, ou
seja, pode durar mais que as 5 meias-vidas plasmaticas esperadas de empagliflozina (vide 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Farmacocinética). Ha relatos de excregio urinéria de glicose por trés dias apés a descontinuago
do medicamento JARDIANCE. Houve, ainda, na experiéncia de pds-comercializagdo, relatos de glicosuria com duracéo
superior a seis dias e, em alguns casos, até duas semanas ap6s a descontinuagdo dos inibidores dos cotransportadores de
sodio e glicose 2 (SGLT-2).

JARDIANCE deve ser usado com cautela em pacientes que possam apresentar um maior risco de cetoacidose enquanto
usam JARDIANCE, incluindo aqueles sob uma dieta com restricdo de carboidratos (visto que a combinagdo pode
aumentar ainda mais a produgéo de corpos cetdnicos), pacientes com doengas agudas, doengas pancredticas sugerindo
deficiéncia de insulina (por exemplo, diabetes tipo 1, historia de pancreatite ou cirurgia de pancreas), reducdo da dose de
insulina (incluindo a falha da bomba de insulina), abuso de alcool, desidratacdo grave e pacientes com historia de
cetoacidose. Deve-se ter cautela ao reduzir a dose de insulina (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Em
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pacientes tratados com JARDIANCE deve-se considerar monitoramento da cetoacidose e a interrupg¢do temporaria de
JARDIANCE em situagdes clinicas conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, jejum prolongado devido a
doenga aguda ou cirurgia). Nestas situa¢des, considerar o monitoramento de cetonas, mesmo que o tratamento com
JARDIANCE tenha sido interrompido.

Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

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

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

Pacientes com comprometimento renal

Devido a experiéncia limitada, ndo ¢ recomendado iniciar o tratamento com empagliflozina em pacientes em dialise.

A eficacia glicémica da empagliflozina é dependente da fungdo renal e provavelmente ausente em pacientes com TFGe
<30 mL/min/1,73m? (veja secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Monitoramento da func¢ao renal
Recomenda-se a avaliagdo da fung¢do renal antes do inicio do tratamento com JARDIANCE e periodicamente durante o
tratamento, ou seja, pelo menos anualmente.

Pacientes com risco de hipovolemia

Com base no mecanismo de agdo dos inibidores de SGLT-2, a diurese osmotica que acompanha a glicostria pode levar a
uma modesta redugdo na pressdo arterial. Portanto, recomenda-se precaucdo em pacientes para os quais uma queda da
pressdo arterial induzida pela empagliflozina pode representar um risco, como em pacientes com doenga cardiovascular
conhecida, pacientes em terapia anti-hipertensiva com histdrico de hipotensdo ou pacientes com 75 anos ou mais.

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

Infeccdes complicadas do trato urinario

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

Pacientes idosos
Pacientes com 75 anos de idade ou mais podem apresentar risco elevado de hipovolemia, portanto, JARDIANCE deve
ser prescrito com cautela a estes pacientes.

Atencio: Contém lactose

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg contém 154,3 mg de lactose anidra e os de JARDIANCE 25 mg contém 107,4mg
de lactose anidra por dose maxima diaria recomendada. Pacientes que possuem condigdes hereditarias raras de
intolerancia a galactose (ex. galactosemia) ndo devem tomar este medicamento.

Corantes
Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar
reacgoes alérgicas.

Os comprimidos de JARDIANCE 10 mg e JARDIANCE 25 mg contém menos de 23 mg de sodio, sendo, portanto,
considerados livres de sodio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.
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Gravidez, lactacao e fertilidade

Gravidez

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

Lactacao

Néao ha dados em humanos sobre a excrecdo da empagliflozina no leite. Dados pré-clinicos disponiveis em animais
mostraram excrec¢ao de empagliflozina no leite. Nao se pode excluir um risco para os recém-nascidos/bebés. Recomenda-
se descontinuar a amamentagdo durante o tratamento com JARDIANCE.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade
Nenhum estudo sobre o efeito na fertilidade humana foi realizado com JARDIANCE. Estudos pré-clinicos em animais
ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interac¢oes farmacodinamicas

Diuréticos: a empagliflozina pode aumentar o efeito diurético de tiazidicos e diuréticos de al¢a e pode aumentar o risco
de desidratagdo e hipotensao.

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

Interferéncia com teste de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG): o monitoramento do controle da glicemia com teste de 1,5-AG
ndo ¢ recomendado, pois as medidas de 1,5-AG nao sdo confiaveis na avaliagdo do controle glicémico nos pacientes em
uso de inibidores de SGLT-2. Utilizar métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

Interacoes farmacocinéticas

Litio

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

Avaliacio in vitro de interagdes farmacolégicas: a empagliflozina ndo inibe, inativa ou induz as isoformas do CYP450.
Os dados in vitro sugerem que a via principal de metabolismo da empagliflozina em humanos ¢ a glicuronidago pela
uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferases UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9. A empagliflozina ndo inibe a
UGTI1AI, UGT1A3, UGT1AS8, UGT1A9 ou UGT2B7. Em doses terapéuticas, o potencial para a empagliflozina inibir
ou inativar reversivelmente as principais isoformas do CYP450 e UGT ¢ remota. Interagdes medicamentosas envolvendo
as principais isoformas do CYP450 ¢ UGT com empagliflozina e substratos administrados concomitantemente destas
enzimas sdo, portanto, consideradas improvaveis.

A empagliflozina ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), mas
ndo inibe estes transportadores de efluxo em doses terapéuticas. Com base nos estudos in vitro, considera-se improvavel
que a empagliflozina cause interagdes com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina P. A empagliflozina é um
substrato dos transportadores humanos de captagdo de OAT3, OATPIB1 e OATP1B3, mas ndo de OATI e OCT2. A
empagliflozina ndo inibe nenhum desses transportadores humanos de captagao em concentragdes no plasma clinicamente
relevantes e, como tal, considera-se improvavel interagdes medicamentosas com os substratos destes transportadores de
captacgdo.
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Avaliacdo in vivo de interacdes farmacolégicas: ndo se observou interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas quando a empagliflozina foi coadministrada com outros medicamentos habitualmente utilizados. Com base
nos resultados dos estudos farmacocinéticos, ndo se recomenda ajuste na dose de JARDIANCE quando coadministrado
com outros medicamentos prescritos com frequéncia.

A farmacocinética da empagliflozina foi semelhante com e sem a coadministragdo de metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, verapamil, ramipril e sinvastatina em voluntarios sadios € com ou sem
coadministragdo de torasemida e hidroclorotiazida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se aumentos na
exposi¢ao total (AUC) da empagliflozina apés coadministragdo com genfibrozila (59%), rifampicina (35%), ou
probenecida (53%). Estas altera¢des ndo foram consideradas clinicamente significativas.

A empagliflozina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da metformina, glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, varfarina, digoxina, ramipril, sinvastatina, hidroclorotiazida, torasemida e
contraceptivos orais, quando coadministradas em voluntarios sadios.

Pacientes pediatricos: os estudos de interagdo foram realizados somente em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). O prazo de validade de JARDIANCE ¢ de 36 meses a partir da
data de fabricacdo.

Nimero 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.

O comprimido de JARDIANCE 10 mg ¢ amarelo claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas e com o simbolo da
empresa Boehringer Ingelheim em uma face e S10 na outra.

O comprimido de JARDIANCE 25 mg ¢ amarelo claro, oval, biconvexo, com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim
em uma face e S25 na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de JARDIANCE deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos.

A dose inicial recomendada para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 ¢ de 10 mg uma vez ao dia. O tratamento da
hiperglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 deve ser individualizado com base na eficacia e tolerabilidade.
Em pacientes que toleram empagliflozina 10 mg uma vez ao dia, que apresentam TFGe > 30 ml/min/1,73 m? e que
requerem controle glicémico mais rigoroso, a dose pode ser aumentada para 25 mg uma vez ao dia. A dose maxima didria
para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 € 25 mg e ndo deve ser excedida.

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

A dose recomendada para o tratamento da doenga renal cronica ¢ de 10 mg uma vez ao dia.

Pacientes com comprometimento renal:

A empagliflozina 10 mg pode ser usada independente da fung@o renal. No entanto, devido a experiéncia limitada, ndo ¢
recomendado iniciar o tratamento com JARDIANCE em pacientes em didlise.

A eficacia glicémica da empagliflozina ¢ dependente da fungdo renal e provavelmente ausente em pacientes com
comprometimento renal grave. Se TFGe < 30 mL/min/1,73m?a dose recomendada de empagliflozina ¢ limitada a 10 mg,
e um tratamento com medicamento redutor de glicose adicional deve ser considerado, se necessario (veja se¢do 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com comprometimento hepatico:
Nao se recomenda ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos:
Nao se recomenda ajuste de dose em pacientes idosos.

Pacientes pediatricos:

A dose inicial recomendada para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 ¢ de 10 mg uma vez ao dia. Em pacientes que
toleram 10 mg uma vez ao dia e que requerem controle glicémico adicional, a dose pode ser aumentada para 25 mg uma
vez ao dia. Nao ha dados disponiveis em criangas com TFGe <60ml/min/1,73 m2 e em criangas abaixo de 10 anos.
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Nao foram estabelecidas a seguranga e eficacia de JARDIANCE para tratamento de insuficiéncia cardiaca em criangas
abaixo de 18 anos. Nao foram estabelecidas a seguranca e eficacia de JARDIANCE para tratamento da doenca renal
cronica em criangas abaixo de 18 anos.

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

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

e Diabetes mellitus tipo 2

Um total de 15.582 pacientes com diabetes tipo 2 foram tratados em estudos clinicos para avaliar a seguranca de
empagliflozina, dos quais 10.004 pacientes foram tratados com empagliflozina, sozinha ou em combinagdo com
metformina, sulfonilureia, agonista de PPARY (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-gama), inibidores de
DPP4 ou insulina.

Este conjunto inclui o estudo EMPA-REG OUTCOME® envolvendo 7.020 pacientes com alto risco cardiovascular (idade
média de 63,1 anos; 9,3% dos pacientes com pelo menos 75 anos de idade; 28,5% mulheres) tratados com JARDIANCE
10 mg ao dia (n = 2.345), JARDIANCE 25 mg ao dia (n = 2.342), ou placebo (n = 2.333) por até 4,5 anos. O perfil de
seguranca global da empagliflozina neste estudo foi comparavel ao perfil de seguranga previamente conhecido.

Nos estudos descritos acima, a frequéncia de eventos adversos que conduziu a descontinuag@o foi semelhante em grupos
tratados com placebo, JARDIANCE 10 mg ¢ JARDIANCE 25 mg.

Os estudos controlados por placebo, duplo-cego, de 18 a 24 semanas de exposi¢ao incluiram 3.534 pacientes, dos quais
1.183 foram tratados com placebo, 1.185 foram tratados com JARDIANCE 10 mg e 1.166 foram tratados com
JARDIANCE 25 mg.

A reacdo adversa mais frequente foi a hipoglicemia, que depende do tipo de terapia de base usada nos respectivos estudos
(vide “Descrig@o de reagdes adversas selecionadas™ a seguir).

e Insuficiéncia cardiaca

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

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

e Doenca renal cronica

O estudo EMPA-KIDNEY incluiu pacientes com doenga renal cronica (N = 6609) tratados com 10 mg de empagliflozina
ou placebo. Aproximadamente 44% dos pacientes tinham diabetes mellitus tipo 2. Néo foram identificadas novas rea¢des
adversas no estudo EMPA-KIDNEY.

O perfil global de seguranga de JARDIANCE foi em geral consistente entre as indicagdes estudadas.
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Tabela 25

A

Boehringer
Ingelheim

Reacgdes adversas para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) derivadas de
experiéncias pos comercializagdo (DM2) e estudos clinicos EMPEROR (IC).

Terminologia MedDRA — Frequéncia —
Sistema de Classificacio de DM2 — Adulto DM2 — Adulto DM2 - Pediatrico IC — Adulto
Orgios empagliflozina empagliflozina empagliflozina empagliflozina
25 mg 10 mg 10 mg e 25 mg 10 mg

Infecgoes e infestacoes
Moniliase vaginal,
vulvovaginite, balanite e Comum Comum Comum Comum
outras infecgdes genitais®
Infecgdes do trato urinario®
(incluindo pielonefrite e Comum Comum Comum Comum
urosepse)®
Fasciite necrosante do
perineo (gangrena de Desconhecido Desconhecido Desconhecido Raro
Fournier)™ 9.
Disturbios do metabolismo e nutricao
Hipoglicemia (quando
utilizado com sulfonilureia Muito comum Muito comum Muito comum Comum
ou insulina)?
Cetoacidose® Desconhecido Incomum Desconhecido Incomum
Disturbios gastrointestinais
Constipacdo | Incomum | Comum | Desconhecido | Comum
Distiirbios da pele e do tecido subcutineo
Prurido Comum Comum Desconhecido Comum
Reagbes aler{glf:a.s (%’e pele Comum Comum Comum Comum
(ex. rash, urticaria)
Angioedema® Desconhecido Desconhecido Desconhecido Incomum
Disturbios vasculares
Hipovolemia® | Incomum | Incomum | Desconhecido | Muito comum
Disturbios dos sistemas urindrio e renal
Mic¢do aumentada® Comum Comum Comum Incomum
Disuria Incomum Incomum Desconhecido Incomum
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio
Sede | Comum | Comum | Comum | Incomum
Investigacoes
Aumento da creatinina .

o a Incomum Incomum Desconhecido Incomum
sérica
T.a xa d? ﬁrltragao glomerular Desconhecido Incomum Desconhecido Incomum
diminuida®
Aumento do hematocrito® Incomum Raro Desconhecido Incomum
Aru.rnencto dos lipidios Comum Comum Comum Comum
séricos

2 vide subitens a seguir para informagdes adicionais para pacientes com diabete mellitus.
b derivadas de experiéncia pos-comercializagdo.
¢ vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA” para informagdes adicionais.
4 para indicagdo de insuficiéncia cardiaca: observado em pacientes com diabetes mellitus.
As reagdes adversas sdo classificadas conforme as suas frequéncias, definidas como: Reagdo muito comum (> 1/10), Rea¢des comuns
(= 1/100 e < 1/10), Reacdes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100), Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1000) e Desconhecido (ndo pdde ser
determinado com as informagdes disponiveis).
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Descricao de reacoes adversas selecionadas
As frequéncias das reacdes adversas abaixo foram calculadas independentemente de suas causalidades.
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Hipoglicemia

A frequéncia de hipoglicemia dependeu da terapia de base que foi utilizada nos respectivos estudos e foi semelhante na
monoterapia com JARDIANCE e com o placebo, em combinagdo com metformina, em combinagdo com pioglitazona
com ou sem metformina e em combinag@o com linagliptina mais metformina. A frequéncia de pacientes com hipoglicemia
foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em comparagio ao placebo, quando administrado em combinagido com
metformina mais sulfonilureia, ¢ em combina¢do com insulina com ou sem metformina e com ou sem sulfonilureia.

Hipoglicemia grave (eventos que necessitam de assisténcia)

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

A frequéncia de pacientes com eventos hipoglicémicos graves foi maior em pacientes tratados com JARDIANCE em
comparagdo ao placebo, quando administrado em combinagdo com insulina com ou sem metformina ¢ com ou sem
sulfonilureia.

Tabela 26. Frequéncia de pacientes com eventos de hipoglicemia confirmados por estudo (1245.19; 1245.20;
1245.23 (met); 1245.23 (met+SU); 1245.33, 1245.49; 1275 .9 lina+met) e 1245.25 Conjunto Tratado').

Grupo de Tratamento Placebo JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 25 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)

n 229 224 223

Geral confirmado (%) 0,4% 0,4% 0,4%

Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinacio com metformina (1245.23 (met)) (24 semanas)

n 206 217 214
Geral confirmado (%) 0,5% 1,8% 1,4%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinac¢io com metformina +

sulfonilureia (1245.23 (met + SU)) (24 semanas)

224

n 225 217
Geral confirmado (%) 8,4% 16,1% 11,5%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combinaciio com pioglitazona com ou sem metformina (1245.19) (24 semanas)
n 165 165 168
Geral confirmado (%) 1,8% 1,2% 2,4%
Grave (%) 0% 0% 0%

Em combina¢io com insulina basal (1245.33) (18 semanas?/ 78 semanas)

n 170 169 155
Geral confirmado (%) 20,6%/ 35,3% 19,5%/ 36,1% 28,4%/ 36,1%
Grave (%) 0%/ 0% 0%/ 0% 1,3%/ 1,3%

Em combinacio com insulina em multiplas doses com ou sem metformina (1245

.49) (18 semanas? / 52 semanas)

n 188 186 189

Geral confirmado (%) 37,2%/ 58,0% 39,8%/ 51,1% 41,3%/ 57,7%

Grave (%) 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 1,6% 0,5%/ 0,5%
Em combinag¢io com metformina e linagliptina (1275.9) (24 semanas)®

n n=110 n=112 n=110

Geral confirmado (%) 0,9% 0,0% 2.7%

Grave (%) 0% 0% 0,9%

JARDIANCE_Bula Profissional

25-7356634 | C25-01

48




~\ Boehringer
|"|I

JARDIANCE PROFISSIONAL DA SAUDE Ingelheim

EMPA-REG OUTCOMEP® (1245.25)
n 2333 2345 2342
Geral confirmado (%) 27,9% 28% 27,6%
Grave (%) 1,5% 1,4% 1,3%

Confirmado: glicemia <70 mL/dL ou assisténcia necessaria.

Grave: assisténcia necessaria.

1 Qu seja, pacientes que receberam pelo menos uma dose do farmaco no estudo

2 A dose de insulina como medicagdo de base deveria ser estivel durante as primeiras 18 semanas

3 Esta foi uma combinagdo em dose fixa de empagliflozina com linagliptina 5 mg com um tratamento de base com metformina (vide
“2. RESULTADOS DE EFICACIA”)

Dados Fonte: 1245.19 [U12-1516, Tabela 15.3.2.3: 3], 1245.20 [c01950507-04, Tabela 15.3.2.3: 2], 1245.23 [U12-1518, Tabelas
15.1.3.2.3: 3¢ 15.2.3.2.3: 3], 1245.33 [U12-3817, Tabelas 15.3.2.3: 3 ¢ 15.4.5: 3], 1245.49 [U13-2122, Tabelas 15.3.2.4: 3 ¢
15.3.2.5: 3], 1275.9 [c02820144-02 Tabela 15.3.1.3: 6], 1245.25 [c02695839-01, tabela 15.3.1.4:4].

Infeccio do trato urinario

A frequéncia global de eventos adversos de infec¢do do trato urinario foi semelhante nos pacientes tratados com
JARDIANCE 25 mg e placebo (7,0% e 7,2%) e superior nos pacientes tratados com JARDIANCE 10 mg (8,8 %).
Semelhante ao placebo, a infec¢do do trato urindrio foi relatada com mais frequéncia para JARDIANCE em pacientes
com historico de infecgdes do trato urinario cronicas ou recorrentes. A intensidade de infec¢des do trato urinario foi
semelhante a do placebo para relatos de intensidade leve, moderada e grave. Eventos de infec¢des do trato urinario foram
relatados mais frequentemente para empagliflozina em comparagdo com placebo em pacientes do sexo feminino, mas ndo
em pacientes do sexo masculino.

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infeccdes genitais

Moniliase vaginal, vulvovaginites, balanite e outras infecgdes genitais foram relatadas mais frequentemente para
JARDIANCE 10 mg (4,0%) ¢ JARDIANCE 25 mg (3,9%) em comparagdo com placebo (1,0%) e foram mais frequentes
para empagliflozina comparado ao placebo em pacientes do sexo feminino. A diferenca de frequéncia foi menos
pronunciada em pacientes do sexo masculino. As infec¢des do trato genital foram de intensidade leve ou moderada, e ndo
houve eventos de intensidade grave.

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

Aumento da micciao
Como esperado, devido ao seu mecanismo de acao, observou-se em frequéncias mais elevadas aumento da micgdo (tal
como avaliado pela pesquisa de termo preferencial incluindo polaciuria, politria, noctiria) em pacientes tratados com
JARDIANCE 10 mg (3,5%) e JARDIANCE 25 mg (3,3%) em comparacdo ao placebo (1,4%). O aumento da mic¢do foi
em sua maioria de intensidade leve ou moderada. A frequéncia de nocturia relatada foi comparavel entre placebo e
JARDIANCE (<1%).

Hipovolemia

A frequéncia global de hipovolemia (incluindo os termos predefinidos, queda da pressdo arterial (ambulatorial), queda da
pressao arterial sistolica, desidratagdo, hipotensdo, hipovolemia, hipotensdo ortostatica e sincope) foi semelhante ao
placebo (JARDIANCE 10 mg = 0,6 %, JARDIANCE 25 mg = 0,4% e placebo = 0,3%). O efeito da empagliflozina na
excrecdo urinaria de glicose esta associado a diurese osmética, o que poderia afetar o estado de hidratagdo de pacientes
com 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com 75 anos ou mais de idade (agrupamento de todos os pacientes com
diabetes, n = 13.402), a frequéncia de eventos de hipovolemia foi semelhante para JARDIANCE 10 mg (2,3%) em
comparacao com o placebo (2,1%), mas aumenta com JARDIANCE 25 mg (4,3%).

Aumento da creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular diminuida

A frequéncia global de pacientes com aumento da creatinina sérica e diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular foi
semelhante entre empagliflozina e placebo (aumento da creatinina sérica: empagliflozina 10 mg= 0,6%, empagliflozina
25 mg= 0,1%, placebo= 0,5%; taxa de filtragdo glomerular diminuida: empagliflozina 10 mg= 0,1 %, empagliflozina 25
mg= 0%, placebo= 0,3%).

Em estudos duplo-cegos, controlados por placebo e de duragdo de 76 semanas, foram observados aumentos transitorios
iniciais da creatinina (alteragdo média em relacdo ao basal apés 12 semanas: empagliflozina 10 mg= 0,02 mg/dL,
empagliflozina 25 mg= 0,01 mg/dL) e diminuicao transitoria inicial nas taxas de filtragdo glomerular estimada (alteragado
média em relagio ao basal apds 12 semanas: empagliflozina 10 mg=-1,34 mL/min/1,73m?, empagliflozina 25 mg=-1,37
mL/min/1,73m?). Estas alteragdes foram geralmente reversiveis durante o tratamento continuo ou ap6s a descontinuagio
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do medicamento (vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”, figura 6: TFGe ao longo do tempo, do estudo EMPA-REG
OUTCOME®).

Pacientes pediatricos

No estudo DINAMO foram tratadas 157 criangas a partir de 10 anos com diabetes tipo 2, das quais 52 receberam
empagliflozina, 52 linagliptina e 53 receberam placebo.

Durante a fase controlada por placebo, a reagdo adversa mais frequente foi hipoglicemia (empagliflozina 10 mg e 25 mg,
agrupados: 23,1%, placebo: 9,4%). Nenhuma dessas reacdes foi grave ou necessitou de assisténcia. De forma geral, o
perfil de seguranca em criangas foi semelhante ao perfil de seguranca em adultos com DM2.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitidveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Tratamento

Na eventualidade de uma superdose, deve-se iniciar tratamento de suporte apropriado ao estado clinico do paciente. Nao
ha estudos sobre a remocao de empagliflozina por hemodialise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
Registro: 1.0367.0172

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

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

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800 701 6633

Produzido por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein, Alemanha

ou

Boehringer Ingelheim Promeco S.A. de C.V.
Cidade do México, México

Venda sob prescri¢ao
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Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
-10 MG COM
Envio inicial do texto REV CT BL AL
de bula em PLAS X 10
10458 - 10458 - cumprimento ao Guia -10 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO de submissao REV CT BL AL
NOVO - Inclusao NOVO - Inclusdo eletrénica de bula, PLAS X 30
07/01/2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01//2015 0011793/15-5 Inicial de Texto 07/01/2015 juntamente com VPS - 25 MG COM
de Bula—RDC de Bula—RDC atualizagao do item REV CT BL AL
60/12 60/12 abaixo: PLAS X 10
- POSOLOGIAE -25 MG COM
MODO DE USAR REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- -RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451- EFICACIA - 10 MG COM
NOVO- NGVO. Netfoara -INTERACOES PLAS X30
e - Notificag@o
10/02/2015 0128483/15-5 Elct)g;:;jcé Se 10/02/2015 0128483/15-5 de Alteracdo de 10/02/2015 QA;EEEI%%%ENTOSAS VPS - 25 MG COM
Texto de Bula — Texto de Bula —-RDC - ADVERSAS REV CT BL AL
RDC 60/12 60/12 PLAS X 10
-25 MG COM
REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

) REV CT BL AL
10451 - COMPOSICAO PLAS X 10
D EAMENTO 10451- - RESULTADOS DE -10 MG COM
N MEDICAMENTO EFICACIA REV CT BL AL
vO- NOVO- Notificago - CUIDADOS DE PLAS X 30
20/05/2015 | 0443931/15-7 T\ﬁgg;agsz ;:Ie 200052015 | 0443031/15-7 | N FoeR 201052015 | L GOADOS DR | vps P R M
plieragaode Texto de Bula —~RDC DO MEDICAMENTO REV CT BL AL
Toxtode o 60/12 - REACOES PLAS X 10
ADVERSAS - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 10
;AOE‘SIEAMENTO 10451- -10 MG COM
NOvS, MEDICAMENTO - RESULTADOS DE REV CT BL AL
vO- NOVO- Notificago EFICACIA PLAS X 30
13/08/2015 | 0719766/15-7 mg:;;aagsz ge 130812015 | O710766/157 | § 2y Moo 191082015 | 5 e erenciase | VP P M
¢ Texto de Bula — RDC PRECAUCOES REV CT BL AL
Texto de Bula —
o 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
10451 REV CT BL AL
- 10451- - RESULTADOS DE PLAS X 10
MEDICAMENTO EFICACIA -10 MG COM
NOVO- Z(E)'\D/SA&”E':TO - ADVERTENCIAS E REV CT BL AL
. - Notificago PRECAUCOES PLAS X 30
30/11/2015 | 1037872/15-3 /Tlt:tlflca?az de | 301112015 | 10878721153 | (o o 301112015 | | DoaOLGOIA E VPS e MG COM
eragéo de MODO DE USAR REV CT BL AL
Texto de Bula — ;g;(:; de Bula - RDC - REACOES PLAS X 10
ADVERSAS - 25 MG COM
RDC 60712 REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO- - REV CT BL AL
Notificacdo de NOVO- Notificagdo PRECAUCOES PLAS X 30
- ITI - ~
11/02/2016 1258309/16-0 Ao ;}o . 11/02/2016 1258309/16-0 de Alterago de 11/02/2016 - REACOES VPS - 25 MG COM
¢ Texto de Bula — RDC ADVERSAS REV CTBL AL
Texto de Bula — PLAS X 10
RDC 60/12 602 - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451 PLAS X 10
MEDICAMENTO -10 MG COM
NOVO. MEDICAMENTO . REV CT BL AL
Notificacio d NOVO- Notificagao - REAGCOES PLAS X 30
02/06/2016 1860234/16-7 AI(: I |Ca~QaZ e 02/06/2016 1860234/16-7 de Alterago de 02/06/2016 ADVERSAS VPS - 25 MG COM
eragao de Texto de Bula — RDC REV CT BL AL
Texto de Bula — PLAS X 10
RDC 60/12 6012 - 25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 10 MG COM
NOVO- NOVO- . EFCSZ\%I]/T\ADOS DE EEXSC)-(F 3I‘30L AL
15/09/2016 2289207/16-9 Notificagéo de 15/09/2016 2289207/16-9 Notificagéo de 15/09/2016 ~ REAQOES VPS - 25 MG COM
Alteragdo de Alteragdo de ADVERSAS REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PI2_5A§/I)G( 1(§)OM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO -10 MG COM
NOVO- NOVO- N REV CTBL AL
N o - REACOES PLAS X 30
22/05/2017 0961781/17-7 Notificagdo de 22/05/2017 0961781/17-7 Notificagéo de 22/05/2017 ADVERSAS VPS - 25 MG COM
Alteragéo de Alteragéo de REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PI2_5A§/I)G( 1(?OM
RDC 60/12 RDC 60/12 REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO - NOVO - PRECAUCOES REV CTBL AL
24/11/2017 2231754/17-6 Notificag&o de 24/11/2017 2231754/17-6 Notificag&o de 24/11/2017 - REACOES VPS ?IZ_SAiI)G( ?OM
Alterag&o de Alteragéo de ADVERSAS REV CT BL AL
Texto de Bula — Texto de Bula — PLAS X 10
-25 MG COM
RD 12 RD 12
C 60/ C 60/ REV CT BL AL
PLAS X 30
-10 MG COM
10451- 10451 - EII_EXSC)I 1BOL A
MEDICAMENTO MEDICAVENTO - ADVERTE~NCIAS E 10 MG COM
NOVO - PRECAUCOES REV CT BL AL
L NOVO - Notificagdo - INTERACOES PLAS X 30
04/07/2018 0531327/18-9 E;tlflca?az de 04/07/2018 0531327/18-9 de Alteragdo de 04/07/2018 MEDICAMENTOSAS VPS - 25 MG COM
eracao de Texto de Bula — - SUPERDOSE REV CT BL AL
Texto de Bula — PLAS X 10
RDC 60/12 RDC 60712 - 25 MG COM
REV CT BL AL

PLAS X 30




-10 MG COM

REV CT BL AL
:AOSSEAMENTO 10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO - ADVERTENCIAS E - 10 MG COM
NOVO - - REV CT BL AL
171102018 | 1006316/18-1 | Notficaciode | 1711012018 | 1008316181 | NOVO - Notificagdo | 0 g | PRECAJGOES VPS PLAS X 30
Alt ? q de Alteragéo de - REAGOES ;? %55\/ MCGF g(L)lXIL
eragao de _ ADVERSAS
Texto de Bula — ;Exéogz)‘jfz“'a PIZ_SAiA é 1(§)OM
RDC 60/12 REV CT BL AL
PLAS X 30
- INDICACOES -10 MG COM
. - RESULTADOS DE REV CT BL AL
10451
MEDICAMENTO EFICACIA PLAS X 10
1449 Medicamento - ADVERTENCIAS E -10 MG COM
NOVO- N o0 0o PRECAUCOES EEXSC)-(F 3|,3oL A
21/01/2019 | 0058315/19-4 | Notificagdo de 26/11/2015 1033756/15-3 | Indicagdo Terapéutica | 54/17/2018 y ¢ VPS 25 MG COM
~ Nova No Pais - REACOES -
Alteragéo de REV CT BL AL
ADVERSAS
Texto de Bula — . PLAS X 10
- Alteracéo da - 25 MG COM
RDC 60/12 responsabilidade REV CT BL AL
técnica PLAS X 30
-10 MG COM
REV CT BL AL
10451- PLAS X 10
MEDICAMENTO 10451 10 MG COM
NOVO - i REV CT BL AL
. MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS PLAS X 30
16/12/2019 | 3474337/19-5 | Notificagio de 16/12/2019 3474337/19-5 | NOVO - Notificagio de | 16/12/2019 E PRECAUCOES VPS ~ 25 MG COM
Alteragao de Alteragdo de Texto de REV CT BL AL
Texto de Bula — Bula — RDC 60/12 PLAS X 10
- 25 MG COM
RDC 60712 REV CT BL AL

PLAS X 30




10451-

-10 MG COM
MEDICAMENTO 9. REACOES REV CT BL AL
10451- 20/04/2021 | 1512913/21-6 | NOVO - Notificagéo de |  20/04/2021 | o Peo O PLAS X 10
MEDICAMENTO Alteragdo de Texto de -10 MG COM
NOVO - Bula - RDC 60/12 EEXSC;?‘?OL AL
20/04/2021 |~ 1512913/21-6 Notificagéo de 11023 - RDC 73/2016 - - 25 MG COM
- i " VPS REV CT BL AL
Alterag@o de NOVO - Indluséo de DIZERES LEGAIS: Local PLAS X 10
Texto de Bula — 3000412020 | 1382467/20-8 | local de fabricagaode | 3010412020 | "t E s oM
RDC 60/12 medlca~mento de . REV CT BL AL
liberagéo convencional PLAS X 30
~10 MG COM
REV CT BL AL
PLAS X 10
10451 —
MEDICAMENTO 10451 — - 10 MG COM
NOVO - MEDICAMENTO REV CT BL AL
02/09/2021 | 34634971212 | \citcacao de 02/09/2021 | 3463497/21-2 | NOVO -Notificagdo de | 02/09/2021 9. REACOES ADVERSAS| VPS VARSI
Alterago de Alterag&o de Texto de REV CT BL AL
Texto de Bula — Bula — RDC 60/12 PLAS X 10
RDC 60/12 - 25 MG COM
REV CT BL AL
] PLAS X 30
1. INDICACOES ~10 MG COM
10451 - 2. RE§ULTADOS DE REV CT BL AL
EFICACIA PLAS X 10
MEDICAMENTO
3. CARACTERISTICAS -10 MG COM
NOVO - 11121 - RDC 73/2016 - )
Notificagéo de NOVO - Inclusdo de FARMACOLAOGICAS IEI’_EXSC);r ?|>3OL A
21/09/2021 | 3734589/21-5 . 01/12/2020 | 4260249/20-1 - - Inel 13/09/2021 |5. ADVERTENCIAS E VPS
Alteragéo de nova indicagéo CRECAUCOES - 25 MG COM
Texto de Bula - teraputica ¢ REV CT BL AL
publicacio no 8. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
Bulério RDC DE USAR - 25 MG COM
60/12 9. REACOES ADVERSAS REV CT BL AL
10. SUPERDOSE PLAS X 30
1. INDICAGOES - 10 MG COM
10451 - 2. RESULTADOS DE REV CTBL AL
MEDICAMENTO EFICACIA P;—g‘f/lé 1COOM
m0t¥_0 - ; 11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS REV CT BL AL
otificagéo de NOVO - Inclus&o de FARMACOLOGICAS PLAS X 30
03/06/2022 | 4254961/22-7 | Apteracso de 251112021 | 4672020214 | o R 23/05/2022 | ") 0o SAG VPS T 55 MG COM
Texto de Bula — terapéutica PRECAUCOES REV CT BL AL
publicacéo no 3. POSOLOGIA E MODO PLAS X 10
60/12 9. REACOES ADVERSAS

PLAS X 30




-10 MG COM

10451 - REV CT BL AL
PLAS X 10
MEDICAMENTO -
NOVO - |1\/|OE4§|10 AMENTO 2. RESULTADOS DE -10 MG COM
otificagéo de - Notificaca .
0110012022 | 46411911221 | Attormcse g 01/09/2022 | 46a1191/22-1 | NovO - Notificagao de | o4 06,5020 5. INTERAGOES VPS PLAS X 30
¢ao ae Alteragéo de Texto de MEDICAMENTOSAS -25 MG COM
Texto de Bula — Bula — publicaggo no REV CT BL AL
publicagdo no Bulario RDC 60/12 PLAS X 10
Bulario RDC ;qéf{/l\/(l:@r g(l_)l\A/ll_
60/12 PLAS X 30
-10 MG COM
10451 - REV CT BL AL
MEDICAMENTO 10451 - P’Il-éf/lé 1(?0M
NOVO - MEDICAMENTO ~ REV CT BL AL
e x e 5. ADVERTENCIAS E
Notificagéo de NOVO - Notificagdo de = PLAS X 30
07/12/2022 5025209/22-6 = 0712/2022 5025209/22-6 . 07/12/2022 |PRECAUCOES VPS
Alteragéo de Alteragéo de Texto de . REAGOES ADVERSAS - 25 MG COM
Texto de Bula — Bula — publicaggo no : ¢ REV CT BL AL
publicagdo no Bulario RDC 60/12 PLAS X 10
Bulario RDC ;qéf{/l\/(l:@r g(l_)l\A/ll_
60/12 PLAS X 30
-10 MG COM
10451 - REV CT BL AL
MEDICAMENTO 10451 - F#@fﬁé 1(?0|\/|
Eot\]{o - ) MEDICAMENTO REV CT BL AL
otificagéo de NOVO - Notificagdo de PLAS X 30
10/02/2023 | 01414431235 | pporacao de 1000212023 | 0141443235 | poo oo Toxtode | 101022023  |DIZERES LEGAIS VPS - 25 MG COM
Texto de Bula — Bula — publicaggo no REV CT BL AL
publicagdo no Bulario RDC 60/12 PLAS X 10
Bulario RDC 2RE|)5\'\;KCE:TC|(3)|I_\AAL
60/12 PLAS X 30
11121 - RDC 73/2016 - ~
- 5 IAPRESENTACOES
30/01/2023 | 0091607/23-2 | NOVO - Indusdode o 000004 [ NDiCA ()ECS -10 MG COM
nova indicagdo . c REV CT BL AL
10451 - terapéutica 2 RESULTADOS DE BLAS X 10
MEDICAMENTO EFICACIA 10 MG COM
NOVO - 0956913/23-8 1119 - RDC 73/2016 - 3.CARACTERISTICAS REV CT BL AL
20/05/2024 0791736/24.6 Notificaf;éo de 08/09/2023 NOVO - Ampliagao de 29/04/2024 |[FARMACOLOGICAS VPS PLAS X 30
Alteragéo de uso 5.ADVERTENCIAS E -25 MG COM
Texto de Bula — 10457 - PREUCACOES REV CT BL AL
publicagéo no MEDICAMENTO B.INTERAGOES N
Bulario RDC PP MEDICAMENTOSAS
] NOVO - Notificagdo de REV CT BL AL
60/12 20/05/2024 | 07217361246 | oo e Textode | 29/05/2024  [8.MODO DE USAR EAS X 30
Bula — publicagao no 0.REAGOES ADVERSAR
Bulario RDC 60/12
10451 - 5 ADVERTENCIAS E - 10 MG COM
17/12/2024 1724113/24-1 10451 - 17/12/2024 1724113/24-1 MEDICAMENTO 17/12/2024 |PREUCACOES IEII_EXSC)I ,:BOL AL

MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo de

7. CUIDADOS DE

-10 MG COM




NOVO - Alteraggo de Texto de [ARMAZENAMENTO DO REV CT BL AL
Notificagédo de Bula — publicagédo no MEDICAMENTO PLAS X 30
Alteracao de Bulario RDC 60/12 DIZERES LEGAIS o %55\/ MC? EEXL
Textp de~BuIa - PLAS X 10
publicacdo no -25 MG COM
Bulario RDC REV CT BL AL
60/12 PLAS X 30
~10 MG COM
10451 - REV CTBL AL
PLAS X 10
MEDICAMENTO .
NOVO - ;Ao;ts)sc AMENTO 2. RESULTADOS DE -10 MG COM
Notificagéo d EFICACIA REV CT BL AL
otiricagao ae - ifi 3 N
11/02/2025 < 11/02/2025 NOVO - Notificagdo de | 4115055 |5 ADVERTENCIASE | VPS PLAS X 30
Alteracéo de Alteracéo de Texto de SRECAUCOES -25 MG COM
Texto de Bula — Bula — publicagso no c REV CT BL AL
publicag&o no Bulario RDC 60/12 o- REAGOES ADVERSAS PLAS X 10
Bulario RDC - 25 MG COM
60112 REV CT BL AL

PLAS X 30




Relvar® Ellipta®

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

PO Inalante

100 mcg/25 mcg e 200 mcg/25 mcg
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Relvar® Ellipta®
Modelo de texto de bula — Profissional de saude

LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Relvar®Ellipta®
furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol

APRESENTACAO
Relvar®é um p6 para inalagdo por via oral composto por dois strips, sendo 1 strip com furoato de fluticasona e um strip com trifenatato
de vilanterol, acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®) que contém 14 ou 30 doses. O dispositivo Ellipta® é embalado em

uma bandeja com tampa laminada.

Cada inalagio de Relvar®Ellipta® 100/25 mcg fornece uma dose de 92/22 mcg de furoato de fluticasona e vilanterol.
Cada inalagio de Relvar®Ellipta® 200/25 mcg fornece uma dose de 184/22 mcg de furoato de fluticasona e vilanterol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO
Cada dose contém:

Relvar® Ellipta® 100/25 mcg

furoato de fIULICASONA ......c.c.eveviiiiiiiiiiic e 100 mcg
trifenatato de vilanterol (equivalente a 25 mcg de vilanterol)............ccoccvenes 40 mcg
Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio g.5.p. .....cccevvveevreeas 1 dose

Relvar® Ellipta® 200/25 mcg

furoato de fIULICASONA ......c.cuveviirieiic e 200 mcg
trifenatato de vilanterol (equivalente a 25 mcg de vilanterol).... .
Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio g.5.p. ...ccccovveereenene 1 dose

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Relvar® Ellipta® ¢ indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais cujo uso do produto em
combinagdo (corticosteroide inalatorio e um agonista seletivo do receptor beta, adrenérgico de acdo prolongada) é apropriado:

. pacientes ndo adequadamente controlados com corticosteroide inalatério e quando necessario agonista seletivo do receptor beta,
adrenérgico de curta agéo.
e  pacientes que ja foram adequadamente controlados com corticosteroide inalatdrio e agonista beta, de acéo prolongada (LABA).

Relvar® Ellipta® é indicado para o tratamento sintomatico de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com VEF; <
70% do normal previsto (p6s-broncodilatador) e em pacientes com histérico de exacerbagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Trés estudos de fase Ill, randomizados, duplos-cegos (HZA106827, HZA106829 e HZA106837) de diferentes duragdes avaliaram a
seguranga e eficacia de Relvar® Ellipta® em pacientes adultos e adolescentes com asma persistente. Todos os individuos estavam usando
um CI (corticoide inalatério) com ou sem beta, agonista de longa duragdo (LABA) por pelo menos 12 semanas antes da visita 1. No
HZA106837, todos 0s pacientes apresentaram pelo menos uma exacerbacéo que exigiu tratamento com corticosteroides orais no ano que
antecedeu a visita 1. HZA106827 com 12 semanas de duragdo, avaliou a eficacia de Relvar® Ellipta® 100/25 mcg [n=201] e FF (furoato
de fluticasona) 100 mcg [n=205] comparado com placebo [n=203], todos administrados uma vez ao dia. HZA106829 com 24 semanas de
duragfo, avaliou a eficacia de Relvar® Ellipta® 200/25 mcg [n=197] e FF 200 mcg [n=194] ambos administrados uma vez ao dia
comparado com propionato de fluticasona (PF) 500 mcg duas vezes ao dia [n=195].

No HZA106827/HZA106829 os objetivos primarios de eficacia foram alteragdo do VEF; basal na visita clinica (pré-broncodilatador e
pos-dose) ao final do periodo de tratamento em todos os individuos e a média seriada de VEF; ao longo de 24 horas, pés-dose calculada
em um subgrupo de individuos no final do periodo do tratamento. O percentual de periodos de 24 horas livres de resgate durante o
tratamento foi um parametro de avaliacdo secundario. Resultados dos objetivos primarios e secundarios nesses estudos estdo descritos na
Tabela 1.
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Relvar® Ellipta®
Modelo de texto de bula — Profissional de saude

Tabela 1 - Resultados dos objetivos de avaliacdo primarios e principais secundarios no HZA106827 e HZA106829

Ne do Estudo HZA106829 HZA106827

Dose de tratamento de FF/VI* FF/V1 200/25 FF/V1200/25 FF/\V1100/25 FF/\V/1/100/25

(mcg) 1x aodiaem 1 x ao diaem 1 x ao diaem 1 x ao dia
comparacéo a FF comparacdo a PF | comparacdo a FF em comparagdo com
200 1 x ao dia 500 2 x ao dia 100 1 x ao dia placebo 1 x ao dia

Alteragdes da linha de base no VEF; pré-dose. Ultima observagéo realizada a termo (LOCF)

Diferenca de tratamento 193 mL 210 mL p<0,001 | 36 mL 172 mL

valor p p<0,001 (127.294) p=0,405 p<0,001

(IC de 95%) (108.277) (-48.120) (87.258)

Avaliagao da média seriada do VEF; de 0-24 horas p6s-dose

Diferenca de tratamento 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL

valor p p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001

(IC de 95%) (1.270) (73.339) (-5.236) (178.426)

Alteragdo do periodo basal na porcentagem de periodos de 24 horas livre de resgate

Diferenca de tratamento 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

valor p p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001

(IC de 95%) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3;16,8) (13,0; 25,6)

Alterac8o do periodo basal na porcentagem de periodos de 24 horas livre de sintomas

Diferenca de tratamento 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

valor p p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001

(IC de 95%) (2,0;14,8) (-1,6; 11,3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)

Alteracdo do periodo basal no pico de fluxo expiratério pela manha

Diferenca de tratamento 33,5 L/min 32,9 L/min 14,6 L/min 33,3 L/min

valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(IC de 95%) (25,3; 41,7) (24,8; 41,1) (7.9; 21,3) (26,5; 40,0)

Alteracdo do periodo basal no pico de fluxo expiratério a noite

Diferenca de tratamento 30,7 L/min | 26,2 L/min | 12,3 L/min 28,2 L/min

valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(IC de 95%) (22,5; 38,9) 18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7, 34,8)

* FF/V1 = furoato de fluticasona/vilanterol; PF = propionato de fluticasona;

HZA106837 foi um estudo com tratamentos de duragdo variavel (de um minimo de 24 semanas para um maximo de 76 semanas com a
maioria dos pacientes tratados por pelo menos 52 semanas). No HZA106837, os pacientes foram randomizados para receber Relvar®
Ellipta® 100/25 mcg [n=1009] ou FF 100 mcg [n=1010] ambos administrados uma vez ao dia. O objetivo primario foi o tempo para a
primeira exacerbacdo grave da asma. Uma exacerbagdo grave da asma é definida como a piora do quadro de asma exigindo o uso de
corticosteroides sistémicos por pelo menos 3 dias ou internagéo hospitalar ou visita a emergéncia. A alteracdo média do VEF; pré-dose
em relacéo ao periodo basal, também foi avaliada como objetivo secundario.

No HZA106837, o risco de apresentar uma exacerbagdo grave da asma em pacientes recebendo Relvar® Ellipta® 100/25 mcg foi
reduzido em 20% comparado com a monoterapia de FF 100 mcg (raz&o de risco 0,795, p=0,036, IC de 95% (0,642; 0,985)). A taxa de
exacerbagdes graves da asma por paciente por ano foi 0,19 no grupo FF 100 mcg (aproximadamente 1 em cada 5 anos) e 0,14 no grupo
Relvar® Ellipta® 100/25 mcg (aproximadamente 1 a cada 7 anos). A razdo da taxa de exacerbagdo para Relvar® Ellipta® 100/25 mcg
em comparagdo com FF 100 mcg foi de 0,755 (IC de 95% 0,603; 0,945). Isto representa uma redugdo de 25% na taxa de exacerbacéo
grave da asma para os individuos tratados com Relvar® Ellipta® 100/25 mcg comparado com FF 100 mcg (p=0,014). O efeito
broncodilatador de 24 horas de Relvar® Ellipta® foi mantido ao longo do periodo de um ano de tratamento sem evidéncia de perda de
eficacia (sem taquifilaxia). Relvar® Ellipta® 100/25 mcg demonstrou melhora consistente de 83 mL a 95 mL no VEF; pré-dose avaliado
em 12, 36 e 52 semanas e no desfecho quando comparado com FF 100 mcg (p<0,001 IC de 95% 52, 126 mL). Quarenta e quatro
porcento dos pacientes no grupo Relvar® Ellipta® 100/25 mcg foram bem controlados (ACQ7 <0,75) no final do tratamento comparado
com 36% dos individuos no grupo FF 100 mcg (p<0,001 IC de 95% 1,23; 1,82).

Estudos em comparagéo a combinag&o salmeterol/propionato de fluticasona

2
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Em um estudo de 24 semanas (HZA1103091) em pacientes adultos e adolescentes com asma persistente ndo controlada, ambos Relvar®
Ellipta® 100/25 mcg administrado uma vez ao dia a noite e salmeterol/propionato de fluticasona (PF) 50/250 mcg administradas duas
vezes ao dia demonstraram melhoras na fun¢do pulmonar em relagdo ao periodo basal. Aumentos na média de VEF;, em relagdo ao
periodo basal, de 341 mL (Relvar® Ellipta®) e 377 mL (salmeterol/PF) demonstraram uma melhora geral na fungdo pulmonar ao longo
de 24 horas para ambos os tratamentos. A diferenga da média ajustada do tratamento de 37 mL entre os grupos ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,162). Para VVEF; individuos no grupo furoato fluticasona/vilanterol alcangou uma mudanca média do periodo basal LS
de 281 mL e para o grupo do salmeterol/PF uma mudanga de 300 mL; (a diferenca na média ajustada de 19 mL (IC 95%: - 0,073; 0,034)
ndo foi estatisticamente significativa (p=0,485)).

Um estudo de 24 semanas, grupo paralelo, randomizado, duplo-cego (201378) foi conduzido para demonstrar a ndo-inferioridade de
Relvar® Ellipta® 100/25 mcg (FF/vilanterol) uma vez ao dia (usando uma margem de -100 mL para VEF; pré-dose) em relagio ao
salmeterol/PF 50/250 mcg duas vezes ao dia em adultos e adolescentes cuja asma estava bem controlada apds 4 semanas de tratamento
com salmeterol/PF 50/250 mcg (medicagdo aberta) duas vezes ao dia (n=1504). Os individuos randomizados para FF/vilanterol uma vez
ao dia mantiveram a funcéo pulmonar comparavel com aqueles randomizados para salmeterol/PF (diferenga no VEF; pré dose de +19
mL) [95% IC: -11, 49]). A variagdo da linha de base na porcentagem dos periodos de 24 horas livre de resgate foi comparéavel entre
FF/vilanterol versus salmeterol/PF (diferenca de 1,2% [95% IC: -0,5, 3,0]).

Nenhum estudo comparativo versus salmeterol/PF ou outra combinagéo de ICS/LABA foi conduzido para comparar apropriadamente os
efeitos nas exacerbacdes da asma.

Monoterapia com furoato de fluticasona

Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (FFA112059) avaliou a seguranca e eficacia de FF 100 mcg
uma vez ao dia [n=114] e PF 250 mcg duas vezes ao dia [n=114] em comparacdo com o placebo [n=115] em pacientes adultos e
adolescentes com asma persistente. Todos os individuos estavam em doses estaveis de um CI por pelo menos 4 semanas antes da visita 1
(visita de avaliacdo inicial) e o uso de LABAs néo foi permitido dentro das 4 semanas antecedentes a visita 1. O objetivo primario foi
avaliar a variagdo do VEF; de linha de base (pré-broncodilatador e de pré-dose), na visita clinica e no periodo final de tratamento. As
variagBes da linha de base na porcentagem de periodos de 24 horas livre de resgate durante as 24 semanas de tratamento foi um objetivo
secundario. Na 242 semana, FF e PF aumentaram o VEF; pré-dose em 146 mL (IC de 95% 36, 257 mL, p=0,009) e 145 mL (IC de 95%
33, 257 mL, p=0,011) respectivamente, comparado com placebo. Ambos FF e PF aumentaram a porcentagem dos periodos de 24 horas
livre de resgate em 14,8% (IC de 95% 6,9; 22,7; p<0,001) e 17,9% (IC de 95% 10,0; 25,7; p<0,001) respectivamente em comparagao
com placebo.

Estudo de Provocagdo com Alérgenos

O efeito broncoprotetor de Relvar® Ellipta® 100/25 mcg na resposta asmatica precoce e tardia ao alérgeno inalado foi avaliado em um
estudo cruzado, de quatro vias, de doses repetidas, controlado por placebo (HZA113126) em pacientes com asma leve. Os pacientes
foram randomizados para receber Relvar® Ellipta 100/25 mcg, FF 100 mcg, VI (trifenatato de vilanterol) 25 mcg ou placebo uma vez ao
dia por 21 dias, seguido por uma introdugdo do alérgeno 1 hora apds a dose final. O alérgeno utilizado foi acaro de p6 domiciliar, pelo de
gato, ou polen de bétula; a selecdo foi feita com base em testes de avaliagdo inicial individuais. Medidas de VEF; seriadas foram
comparadas com os valores pré-alérgeno realizadas apés a inalagao salina (basal). De modo geral, os maiores efeitos sobre a resposta
asmatica precoce foram observados com Relvar® Ellipta® 100/25 mcg comparado com FF 100 mcg ou VI 25 mcg isolado. Ambos
Relvar® Ellipta® (100/25 mcg) e FF 100 mcg virtualmente aboliram a resposta asmatica tardia comparado com VI isolado. Relvar®
Ellipta® 100/25 mcg forneceu protegéo significativamente maior contra hiperatividade brénquica induzida por alérgeno comparada com
as monoterapias de FF e VI como avaliadas no dia 22 pela introducéo de metacolina.

Estudo sobre efeitos broncoprotetores e do eixo HPA (Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal)

Os efeitos broncoprotetores e do eixo HPA do furoato de fluticasona (FF) versus o propionato de fluticasona (PF) ou a budesonida
(BUD) foram avaliados em um estudo cruzado de dose repetida escalonada, controlado por placebo (203162) em 54 adultos com
histérico de asma, caracterizado por hiperresponsividade das vias aéreas e VEF; > 65% do previsto. Os pacientes foram randomizados
para um ou dois periodos de tratamento, compreendendo cinco fases de escalonamento de dose de 7 dias de FF (25, 100, 200, 400, 800
mcg/dia), PF (50, 200, 500, 1.000 e 2.000 mcg/dia), BUD (100, 400, 800, 1.600, 3.200 mcg/dia) ou placebo. Apds cada fase de
escalonamento de dose foram avaliados, a broncoprotecdo via hiperresponsividade das vias aéreas ao desafio de adenosina-5"-
monofosfato (AMP) (concentragdo provocativa causando > 20% de declinio no VEF; [AMP PCy]) e cortisol plasmatico médio
ponderado de 24 horas.

Nos intervalos de dose terapéutica aprovada para asma, os valores de AMP PCy (mg/ml) e supressao de cortisol (%) foram 81 a 116
mg/mL e 7% a 14% para FF (100 a 200 mcg/dia), 20 a 76 mg/mL e 7% a 50% para PF (200 a 2.000 mcg/dia), e 24 a 54 mg/mL e 13% a
44% para BUD (400 a 1.600 mcg/dia), respectivamente.

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

O programa de desenvolvimento clinico de DPOC incluiu um estudo randomizado e controlado de 12 semanas (HCZ113107), dois
estudos de 6 meses (HZV112206, HZC112207) e dois estudos de um ano (HZC102970, HZC102871) e um estudo de longa duragdo
(SUMMIT) em pacientes com diagnéstico clinico de DPOC. Esses estudos incluiram medidas da funcdo pulmonar, dispneia e
exacerbagdes moderadas e graves.
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Estudos de seis meses

HZC12206 e HZC112207 foram estudos de 24 semanas, randomizados, duplos-cegos, controlados por placebo, de grupos paralelos
comparando o efeito de Relvar® Ellipta® com VI e FF em monoterapias e placebo. HZC112206 avaliou a eficacia de Relvar® Ellipta®
50/25 mcg [n=206] e Relvar® Ellipta® 100/25 mcg [n=206] comparado com FF (100 mcg [n=206]), VI (25 mcg [n=205]) e placebo
[n=207], todos administrados uma vez ao dia. HZC112207 avaliou a eficacia de Relvar® Ellipta® 100/25 mcg [n=204] e Relvar®
Ellipta®200/25 mcg [n=205] comparado com FF (100 mcg [n=204], 200 mcg [n=203]) e VI (25 mcg [n=203]) e placebo [n = 205], todos
administrados uma vez ao dia.

Todos os pacientes que participaram possuiam um histérico de tabagismo de pelo menos 10 magos/ano; uma razéo de VEF,/CVF pds-
salbutamol de < 0,70; VEF; pds-salbutamol de <70% previsto ou ter uma pontuagdo >2 (escala 0-4) na escala de dispineia do Modified
Medical Research Council (MMRC) na avaliacdo inicial. Na avaliagdo inicial, a média de VEF; pés-broncodilatador foi de 42,6% e
43,6% previsto, e a média de reversibilidade foi 15,9% e 12,0% no HZC112206 e HZC112207, respectivamente. Os objetivos primarios
em ambos os estudos foram VEF; média ponderada de 0 a 4 horas ap6s a dose no dia 168 e alteracdo de VEF; pré-dose no dia 169, em
relacédo ao periodo basal.

Em uma anélise integrada de ambos os estudos, Relvar® Ellipta® 100/25 mcg apresentou melhoras clinicamente significativas na fungio
pulmonar. No dia 169, Relvar® Ellipta® 100/25 mcg e VI aumentaram VEF; pré-dose em 129 mL (IC de 95%: 91, 167 mL, p<0,001) e
83 mL (IC de 95%:46, 121 mL, p<0,001) respectivamente comparado com placebo. Relvar® Ellipta® 100/25 mcg aumentou VEF, pré-
dose em 46 mL comparado com VI (IC de 95%:8, 83 mL, p=0,017). No dia 168, Relvar® Ellipta® 100/25 mcg e VI aumentaram VEF,;
média avaliada ao longo de 0-4 horas em 193 mL (IC de 95%: 156, 230 mL, p<0,001) e 145 mL (IC de 95%: 108, 181 mL, p<0,001)
respectivamente comparada com placebo. Relvar® Ellipta® 100/25 mcg aumentou VEF; médio ao longo de 0-4 horas em 48 mL
comparado com FF monoterapia (IC de 95%: 112, 184 mL, p<0,001).

Estudos de 12 meses

HZC102970 e HZC102871 foram estudos de 52 semanas randomizados, duplos-cegos, de grupos paralelos comparando o efeito de
Relvar® Ellipta® 200/25 mcg, Relvar® Ellipta 100/25 mcg, Relvar® Ellipta® 50/25 mcg com VI 25 mcg, todos administrados uma vez
ao dia, na taxa anual de exacerbagdes moderada/grave em individuos com DPOC com histérico de tabagismo de pelo menos 10
magos/anos e uma taxa de VEF;/CVF p6s-salbutamol menor ou igual a 0,70 e VEF; pés-salbutamol menor ou igual a 70% previsto e
histérico documentado de >1 exacerbagdo de DPOC que exigiu antibidticos e/ou corticosteroides orais ou hospitalizagdo nos 12 meses
antes da visita 1. O objetivo primério foi a taxa anual de exacerbagdes moderada e grave. As exacerbacdes moderada/grave foram
definidas como sintomas agravados que exigiram tratamento com corticosteroides orais e/ou antibiéticos ou internagdo hospitalar. Ambos
o0s estudos tiveram um periodo inicial aberto de 4 semanas durante o qual todos os individuos receberam salmeterol/PF 50/250 duas vezes
ao dia para padronizar a farmacoterapia de DPOC e estabilizar a doenca antes da randomizagéo cega a medicagdo do estudo por 52
semanas. Antes do periodo inicial, os individuos descontinuaram as medicacdes de DPOC anteriores exceto broncodilatadores de curta
acdo. O uso concomitante de broncodilatadores de longa acdo (beta, agonistas e anticolinérgicos), produtos de combinacdo de
ipratrépio/salbutamol, beta, agonistas orais, e preparados de teofilina ndo foram permitidos durante o periodo de tratamento.
Corticosteroides orais e antibidticos foram permitidos para o tratamento agudo de exacerbacbes de DPOC com diretrizes de uso
especificas. Individuos usaram salbutamol conforme necessario ao longo dos estudos.

Os resultados de ambos os estudos apresentaram que o tratamento com Relvar® Ellipta 100/25® mcg uma vez ao dia resultou em uma
taxa anual menor de exacerbagdes de DPOC moderada/grave quando comparada com V1 e encontram-se na Tabela 2).
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Tabela 2 Andlise das Taxas de Exacerbacdo apés 12 meses de tratamento

HZzC102970 HZzC102871 HZC102970 e HZC102871 integrado
Objetivo

vilanterol '1:(')3//\;; vilanterol FF/VI vilanterol FF/VI

(n=409) (n=403) (n=409) 100/25 (n=403) (n=818) 100/25(n=806)
Exacerbaces moderada e grave
Taxa de ajuste 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
médio anual
Razéo em
comparagdo  com 0,79 0,66 0,73
VI
IC de 95% (0,64; 0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
valor-p 0,024 <0,001 <0,001
% de reducéo 21 34 27
(IC de 95%) (3; 36) (19;46) (16; 37)
Diferenga absoluta
em ndmero por ano
x vilanterol 0,24 0,36 0,30
IC de 95% (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Tempo para a
primeira 0,80 0,7228 0,76
exacerbagdo:
Razdo de risco (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
(IC de 95%)
% da redugdo de 20 28 24
risco
valor-p 0,036 0,002 p<0,001

FF/V1 = furoato de fluticasona/vilanterol

Em uma analise integrada de HZC102970 e HZC102871 na semana 52, foi observada uma melhora quando comparado Relvar® Ellipta®
100/25 mcg com VI 25 mcg na média ajustada de VEF; pré-dose (42 mL IC de 95%: 0,019; 0,064; p<0,001). O efeito do broncodilatador
de 24 horas de Relvar® Ellipta® foi mantido ao longo do periodo de um ano de tratamento sem evidéncia de perda na eficécia (auséncia
de taquifilaxia).

De modo geral, entre os dois estudos combinados, 2009 (62%) pacientes possuiam histérico de fatores de risco cardiovascular na
avaliacdo inicial. A incidéncia de fatores de risco cardiovasculares foi semelhante entre os grupos de tratamento com pacientes mais
comumente sofrendo de hipertensdo (46%), seguido por hipercolesterolemia (29%) e diabetes mellitus (12%). Efeitos semelhantes na
reducdo de exacerbacOes moderada e grave foram observados nesse subgrupo quando comparado com a populagdo geral. Em pacientes
com histdrico/fatores de risco cardiovasculares, Relvar® Ellipta® 100/25 mcg resultou em uma redugéo significativa na taxa anual de
exacerbagdes de DPOC moderada/grave comparada com VI (média ajustada das taxas anual de 0,83 e 1,18 respectivamente, 30% de
reducdo (IC de 95% 16,42%, p<0,001). Melhoras também foram vistas neste subgrupo na semana 52 quando comparou Relvar® Ellipta®
100/25 mcg com VI 25 mcg na média ajustada de VEF; pré-dose (44 mL IC de 95%: 15,73 mL, p=0,003).

Estudo de longa duracéo

O SUMMIT foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego que avaliou o efeito sobre a sobrevida com o uso de Relvar® Ellipta®
100/25 mcg em comparagdo com placebo em 16.568 individuos. Os pacientes foram tratados por até 4 anos (média 1,7 ano) com Relvar®
Ellipta® 100/25 mcg, FF 100 mcg, vilanterol 25 mcg ou placebo. Todos os pacientes tinham DPOC com limitagdo de fluxo de ar
moderada (VEF; previsto entre >50% e <70%) e historico ou risco aumentado de doenga cardiovascular.

A sobrevida ndo foi significativamente melhor com Relvar® Ellipta® quando comparada com placebo (taxa de risco [HR] 0,878; IC
95%: [0,739, 1,042]; p=0,137), FF (HR 0,964; IC 95%: [0,808, 1,149]; p=0,681) ou vilanterol (HR 0,912; IC 95%: [0,767, 1,085];
p=0,299). A mortalidade por qualquer causa foi: Relvar® Ellipta® 6,0%; placebo, 6,7%; FF, 6,1%; vilanterol, 6,4%).

Relvar® Ellipta® reduziu a taxa de declinio da fungdo pulmonar (VEF;) em 8 mL/ano em comparagdo com o placebo (IC 95%:[1, 15];
p=0,019). N&o ocorreu impacto na taxa de declinio de Relvar® Ellipta® em comparagdo com FF (0 mL/ano; IC 95%: [-6, 7]; p=0,913);
houve uma diferenca de 10 mL/ano para Relvar® Ellipta® em comparagdo com vilanterol (IC 95%:[3, 16]; p=0,004). A taxa média de
declinio do VEF; foi: Relvar® Ellipta®, 38 mL/ano; placebo, 46 mL/ano; FF, 38 mL/ano; vilanterol, 47 mL/ano.

O risco de um evento cardiovascular composto (morte cardiovascular em tratamento, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral,
angina instavel, ou ataque isquémico transitorio) com Relvar® Ellipta® ndo foi significativamente menor do que o placebo (HR 0,926; IC
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95%: [0,750, 1,143]; p=0,475), FF (HR 1,033; IC 95%:[0,834, 1,281]; p=0,763) ou vilanterol (RH 0,938; IC 95%: [0,761, 1,155];
p=0,545). A incidéncia de evento cardiovascular composto foi: Relvar® Ellipta®, 4,2%; placebo, 4,2%; FF, 3,9%; vilanterol, 4,4%.
Relvar® Ellipta® demonstrou uma maior variagdo média a partir da linha de base no VEF, pés-broncodilatador no dia 360 comparado
com o placebo (89 mL; IC 95%: [76, 102]; p<0,001), FF (40 mL; IC 95%: [27, 53]; p<0,001) e vilanterol (26 mL; IC 95%: [13, 39];
p<0,001). A variagdo média em relacéo a linha de base foi: Relvar® Ellipta® 50 mL, placebo, -39 mL; FF, 9 mL; vilanterol, 24 mL.
Relvar® Ellipta® reduziu a taxa anual de exacerbagGes moderadas ou graves em 29% (IC 95%: [22, 35]; p<0,001) em comparag&o com
placebo, em 19% quando comparado com FF (IC 95%: [12, 26]; p<0,001) e em 21% quando comparado com vilanterol (IC 95%: [14,
28]; p<0,001). A taxa anual de exacerbacdes moderadas ou graves foi de 0,25 para Relvar® Ellipta®, 0,35 para o placebo, 0,31 para FF e
0,31 para vilanterol.

Relvar® Ellipta® reduziu a taxa anual de exacerbagGes graves (por exemplo, com hospitalizagdo) em 27% (IC 95%: [13, 39]; p<0,001)
em comparagdo com placebo, em 11% quando comparado com FF (IC 95%: [-6, 25]; p=0,204) e em 9% quando comparado com
vilanterol (IC 95%: [-8, 24]; p=0,282). A taxa anual de exacerbagio com necessidade de hospitalizagdo foi de 0,05 para Relvar®
Ellipta® 0,07 para o placebo, 0,06 para FF e 0,06 para vilanterol.

Estudos em comparagéo a combinag&o salmeterol/propionato de fluticasona

Em um estudo de 12 semanas (HZC113107) em pacientes com DPOC, ambos Relvar® Ellipta® 100/25 mcg administrado uma vez ao
dia pela manha e salmeterol/PF 50/500 mcg administrado duas vezes ao dia, demonstraram melhoras na fungdo pulmonar em relagdo a
linha de base. Acréscimos a partir da linha de base VEF médio 0-24 horas de 130 mL (Relvar® Ellipta®) e 108 mL (PF/salmeterol)
demonstraram uma melhora geral na fungéo pulmonar ao longo de 24 horas para ambos os tratamentos. A diferenca da média ajustada no
tratamento de 22 mL (IC de 95%: -18, 63 mL) entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa (p=0,282). A variacdo média ajustada
da linha de base no VEF; no dia 85 foi de 111 mL no grupo FF/vilanterol e 88 mL no grupo salmeterol/PF, os 23 mL (IC 95%: -20, 66)
de diferenca entre 0s grupos de tratamento néo foi clinicamente e nem estatisticamente significativa (p=0,294).

Nenhum estudo comparativo versus salmeterol/PF ou outros broncodilatadores estabelecidos foi conduzido para comparar
apropriadamente os efeitos nas exacerbages da DPOC.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinédmicas

Mecanismo de agéo
O furoato de fluticasona e o trifenatato de vilanterol representam duas classes de medicamentos (um corticosteroide sintético e um
agonista seletivo do receptor beta,, de acdo prolongada).

Efeitos farmacodinamicos

furoato de fluticasona:

O furoato de fluticasona é um corticosteroide sintético trifluorado com potente atividade anti-inflamatéria. Ndo é conhecido 0 mecanismo
preciso pelo qual o furoato de fluticasona age sobre os sintomas de asma e DPOC. Os corticosteroides comprovadamente tém um grande
nimero de acBes em varios tipos de células (por exemplo, eosinofilos, macréfagos, linfécitos) e mediadores (por exemplo, citocinas e
quimiocinas envolvidas na inflamag&o).

trifenatato de vilanterol:

O trifenatato de vilanterol (V1) é um agonista seletivo beta, adrenérgico de agéo prolongada (LABA).

Os efeitos farmacoldgicos das drogas agonistas beta,-adrenérgicas, incluindo trifenatato de vilanterol, sdo pelo menos em parte
atribuiveis a estimulacdo da adenilato ciclase intracelular, a enzima que catalisa a conversdo da adenosina trifosfato (ATP) para adenosina
monofosfato ciclica-3’, 5° (AMP ciclica). Niveis aumentados de AMP ciclica causam relaxamento da musculatura lisa bronquica e
inibicéo da liberacéo de mediadores da hipersensibilidade imediata das células, especialmente de mastécitos.

Interagbes moleculares ocorrem entre corticoides e LABAs, onde os esteroides ativam o gene do receptor beta,, aumentando a
sensibilidade do nimero de receptores; e os LABAs preparam o receptor de glicocorticoides para ativacdo dependente de esteroide e
melhoria da translocagdo nuclear celular. Estas interages sinérgicas sdo refletidas na maior atividade anti-inflamatéria, que foi
demonstrada in vitro e in vivo em uma série de células inflamatérias relevantes para a fisiopatologia da asma e DPOC.

Em células mononucleares do sangue periférico de pacientes com DPOC, um maior efeito anti-inflamatério foi observado na presenca da
combinag&o de FF/VI quando comparado com FF em monoterapia em concentragdes alcancadas com doses terapéuticas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

As biodisponibilidades absolutas do furoato de fluticasona e do trifenatato de vilanterol, quando administrados por inalagdo como
Relvar® Ellipta® foram em média de 15,2% e 27,3%, respectivamente. As biodisponibilidades orais do furoato de fluticasona e do
trifenatato de vilanterol foram baixas, em média de 1,26% e < 2%, respectivamente. Dada esta baixa biodisponibilidade oral, a exposicéo
sistémica ao furoato de fluticasona e ao trifenatato de vilanterol ap6s inalagéo é principalmente devida a absorcédo de parte da dose
inalada entregue ao pulméo.
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Distribuicéo

Apds administragdo intravenosa, tanto o furoato de fluticasona quanto o trifenatato de vilanterol sdo amplamente distribuidos com
volumes médios de distribui¢o no estado estacionario de 661 L e 165 L, respectivamente.

Tanto o furoato de fluticasona quanto o trifenatato de vilanterol tém pequena associacdo com os glébulos vermelhos. A ligacdo as
proteinas plasmaticas in vitro no plasma humano do furoato de fluticasona e do trifenatato de vilanterol foi elevada, em média > 99,6% e
93,9%, respectivamente. Ndo houve nenhuma diminuicdo no grau de ligacdo as proteinas plasmaéticas in vitro nos individuos com
comprometimento renal ou hepético.

O furoato de fluticasona e o trifenatato de vilanterol sdo substratos para a glicoproteina-P (P-gp); entretanto, a administragdo
concomitante de furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol com inibidores da P-gp é considerada com pouca probabilidade de alterar
a exposicao sistémica ao furoato de fluticasona ou ao trifenatato de vilanterol, uma vez que eles tém moléculas bem absorvidas.

Metabolismo

Com base em dados in vitro, as principais rotas do metabolismo tanto do furoato de fluticasona quanto do trifenatato de vilanterol em
humanos séo obtidas principalmente pela CYP3A4.

O furoato de fluticasona é metabolizado principalmente por hidrélise do grupo de metabdlitos S-fluorometil carbotioato com atividade
corticosteroide significativamente reduzida.

O trifenatato de vilanterol é metabolizado principalmente por O-dealquilagdo para uma faixa de metab6litos com atividade agonista f3; e
B2 significativamente reduzida.

Eliminacdo

Apds administracéo oral, o furoato de fluticasona foi eliminado nos seres humanos principalmente pelo metabolismo, com metabélitos
sendo excretados quase exclusivamente nas fezes, com < 1% da dose radioativa recuperada sendo eliminada na urina.

Apds administracéo oral, o trifenatato de vilanterol foi eliminado nos seres humanos principalmente pelo metabolismo, seguido de
excrecdo de metabélitos na urina e fezes de aproximadamente 70% e 30% da dose radioativa respectivamente. A meia vida de eliminacédo
no plasma do trifenatato de vilanterol ap6s inalagdo da combinagéo furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol foi em média de 2,5
horas. A meia-vida eficaz para a acumulagéo de vilanterol, conforme administragéo por inalagéo de doses repetidas de vilanterol 25 mcg
é de 16 horas em individuos com asma e 21,3 horas em individuos com DPOC.

Criancas

Em adolescentes (12 anos ou mais), ndo ha nenhuma modificacéo de dose recomendada.

Néo foi estudada a farmacocinética do furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol em pacientes com menos de 12 anos de idade. A
seguranca e a eficacia do furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol em criangas com menos de 12 anos ainda nao foram
estabelecidas.

Idosos (a partir de 65 anos)

Os efeitos da idade sobre a farmacocinética do furoato de fluticasona e trifenatato de vilanterol foram determinados em estudos de fase Ill
em DPOC e asma. Ndo houve nenhuma evidéncia de que a idade (12 a 84 anos) afete a farmacocinética do furoato de fluticasona e
trifenatato de vilanterol em individuos com asma.

Né&o houve nenhuma evidéncia de que a idade afete a farmacocinética do furoato de fluticasona em individuos com DPOC, sendo que
houve um aumento (37%) na ASCo..4 do trifenatato de vilanterol na faixa de idade observada de 41 a 84 anos. Para um individuo idoso
(84 anos) com baixo peso corporal (35 kg), a ASC .4y do trifenatato de vilanterol é prevista ser 35% maior do que a estimativa da
populacéo (individuo com DPOC com idade de 60 anos e peso corporal de 70 kg), enquanto o Cmsx ficou inalterado. Estas diferengas nao
devem apresentar relevancia clinica.

Em individuos com asma e individuos com DPOC néao houve modificagfes das doses recomendadas.

Comprometimento renal

Um estudo de farmacologia clinica do furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol mostrou que uma disfuncéo renal grave (eliminagdo
da creatinina < 30 mL/min) ndo resultou em exposicao significativamente maior ao furoato de fluticasona ou ao trifenatato de vilanterol,
ou efeitos sistémicos mais marcados de corticoides ou de beta,-agonistas em comparagéo com individuos saudaveis.

Nenhum ajuste de dosagem é necessario para pacientes com comprometimento renal.

Os efeitos da hemodidlise ndo foram estudados.

Comprometimento Hepatico

Apds administragdo continuada do furoato de fluticasona/ trifenatato de vilanterol por 7 dias, houve um aumento na exposicdo sistémica
do furoato de fluticasona (até trés vezes, medida pela ASC 24)) em individuos com insuficiéncia hepética (Child-Pugh A, B ou C) em
comparagdo com individuos saudaveis. O aumento da exposicéo sistémica do FF (furoato de fluticasona / trifenatato de vilanterol 200/25
mcg) em individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) foi associado com uma reducdo média de 34% no cortisol
sérico em comparagdo com individuos saudaveis. A exposigao sistémica do furoato de fluticasona com dose normalizada foi semelhante
em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e grave (Child-Pugh B ou C).

Apds administracdo continua de furoato de fluticasona/ trifenatato de vilanterol por 7 dias, ndo houve nenhum aumento significativo na
exposicgao sistémica ao trifenatato de vilanterol (Crma € ASC) em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Child-
Pugh A, B ou C).
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Né&o houve efeitos clinicamente relevantes da combinacdo furoato de fluticasona/ vilanterol nos efeitos sistémicos beta-adrenérgicos
(frequéncia cardiaca ou potassio sérico) em individuos com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (trifenatato de vilanterol, 25 mcg) ou
com insuficiéncia hepética grave (trifenatato de vilanterol, 12,5 mcg) em comparacéo com individuos saudaveis.

Outras populacdes

Em individuos com asma ou DPOC, as estimativas de ASC..4) de furoato de fluticasona para individuos do Leste Asiatico, Japéo e
Sudeste Asiatico (12-13% de individuos) foram em média de 33% a 53% superiores em comparagdo com outros grupos raciais. No
entanto, ndo havia nenhuma evidéncia para a maior exposicao sistémica nessas populagdes a ser associada com maior efeito sobre a
excrecéo de cortisol urinério de 24 horas. Em média, 0 Crmsx do trifenatato de vilanterol é estimado entre 220 e 287% superior e a ASC (o.29)
comparaveis para os individuos de heranca asiatica em comparagdo com individuos de outros grupos raciais. No entanto, ndo houve
nenhuma evidéncia de que este Cna superior do trifenatato de vilanterol tenha resultado em efeitos clinicamente significativos na
frequéncia cardiaca.

Em individuos com DPOC ASC.»4) estimada de fluticasona para individuos do Oeste asitico, Japoneses e Sudoeste asiatico (12-13%
dos individuos) houve uma média de 23% a 30% maior comparada com individuos caucasianos. No entanto, ndo houve evidéncia de uma
maior exposicdo sistémica nesta populacéo estando associada com um maior efeito em 24 horas na excre¢éo urinaria de cortisol. N&o
houve efeito de raca sobre as estimativas de pardmetros farmacocinéticos do trifenatato de vilanterol em individuos com DPOC.

Sexo, peso e IMC

Né&o houve nenhuma evidéncia quanto a sexo, peso ou IMC para influenciar a farmacocinética do furoato de fluticasona com base em
uma analise farmacocinética populacional de dados de fase Il em 1.213 individuos com asma (712 mulheres) e 1.225 individuos com
DPOC (392 mulheres).

Né&o houve nenhuma evidéncia quanto a sexo, peso ou IMC para influenciar a farmacocinética do trifenatato de vilanterol com base em
uma analise farmacocinética populacional em 856 individuos com asma (500 mulheres) e 1.091 individuos com DPOC (340 mulheres).
Nenhum ajuste de dose é necessario com base em sexo, peso ou indice de massa corporal (IMC).

Dados de seguranga pré-clinica

Efeitos farmacolégicos e toxicolégicos observados com furoato de fluticasona ou vilanterol em estudos nédo clinicos foram aqueles
tipicamente associados com glicocorticoides ou beta, agonistas. A administracdo de furoato de fluticasona combinada com vilanterol néo
resultou em nenhuma nova toxicidade significativa.

Carcinogénese/mutagénese

O furoato de fluticasona nédo foi genotoxico em uma bateria de estudos padrdes e ndo foi carcinogénica em estudos de inalagdo vitalicio
de ratos ou camundongos em exposi¢des semelhantes aquelas doses maximas recomendadas em humanos, baseado em ASC.

Estudos de toxicidade genética indicam que vilanterol ndo representa um perigo genotoxico para humanos. Consistente com achados para
outros beta,-agonistas, estudos de inalagéo vitalicio com vilanterol causaram efeitos proliferativos no trato reprodutivo de fémeas de rato
e camundongo e na glandula pituitaria de ratos. Ndo houve um aumento na incidéncia tumoral em ratos ou camundongos em exposigoes
de 1,2 a 30 vezes, respectivamente, aquelas doses maximas recomendadas em humanos, baseado em ASC.

Toxicologia Reprodutiva

Efeitos observados ap6s a administragdo por inalagdo de furoato de fluticasona em combinacdo com vilanterol em ratos foi semelhante
aquelas observadas com furoato de fluticasona isolado.

O furoato de fluticasona néo foi teratogénico em ratos ou coelhos, mas atrasou o desenvolvimento de ratos e causou aborto em coelhos
em doses maternalmente téxicas. Ndo houve efeitos no desenvolvimento de ratos em exposi¢des aproximadamente 3 vezes maiores do
que as doses maximas recomendadas em humanos, baseado em ASC.

O vilanterol ndo foi teratogénico em ratos. Em estudos de inalagdo em coelhos, vilanterol causou efeitos semelhantes aos vistos com
outros beta,-agonistas (fenda palatina, palpebras abertas, fusdo do esterno e mal rotagao/flexdo dos membros). Quando administrado via
subcutanea, ndo existem efeitos na exposi¢cdo 84 vezes maiores do que aqueles da dose maxima recomendada em humanos, baseado em
AUC.

O furoato de fluticasona e o vilanterol ndo apresentaram efeitos adversos na fertilidade ou desenvolvimento em ratos pré- e pés-natal.

4. CONTRAINDICACOES
Relvar® Ellipta®é contraindicado em pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham demonstrado hipersensibilidade ao
furoato de fluticasona, trifenatato de vilanterol ou qualquer excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deterioracgéo da doenca

Relvar® Ellipta® ndo deve ser usado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbagao aguda de DPOC, para as quais é necessario
um broncodilatador de acéo rapida. Aumentar o uso de broncodilatadores de agdo rapida para aliviar sintomas indica deterioracéo do
controle e os pacientes devem ser examinados por um médico.

Pacientes ndo devem interromper a terapia com o Relvar® Ellipta® em asma ou DPOC, sem supervisdo de um médico uma vez que 0s
sintomas podem reaparecer apds a interrupgéo.
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Eventos adversos relacionados a asma e exacerbages podem ocorrer durante o tratamento com o Relvar® Ellipta®. Os pacientes devem
ser orientados a continuar o tratamento, mas devem procurar um médico se 0s sintomas de asma permanecerem nao controlados ou
piorarem apos o inicio do tratamento com Relvar® Ellipta®.

Broncoespasmo paradoxal

Pode ocorrer broncoespasmo paradoxal, com aumento imediato no chiado ap6s a dose. Este sintoma deve ser tratado imediatamente com
a inalagdo de um broncodilatador de agéo rapida. Relvar® Ellipta® deve ser interrompido imediatamente, o paciente avaliado e aplicado
tratamento alternativo se necessario.

Efeitos cardiovasculares

Efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas, por exemplo, taquicardia supraventricular e extrassistoles podem ser
desencadeados com medicamentos simpatomiméticos, como o Relvar® Ellipta® Em um estudo controlado por placebo em individuos
com histérico ou com risco aumentado de doencas cardiovasculares, ndo houve aumento do risco de eventos cardiovasculares, eventos
cardiovasculares graves ou morte cardiovascular adjudicada em pacientes recebendo Relvar® Ellipta® em comparag&o com placebo (ver
Reagdes Adversas). No entanto, o Relvar® Ellipta® deve ser usado com cautela em pacientes com doenga cardiovascular grave.

Pacientes com comprometimento hepético
Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave, a dose 100/25 mcg deve ser utilizada e os pacientes devem ser
monitorizados quando a reagdes adversas sistémicas relacionadas com corticosteroides.

Efeitos sistémicos

Efeitos sistémicos podem ocorrer com quaisquer corticosteroides inalatério, particularmente em altas doses prescritas por longos
periodos. Os efeitos sdo menos provaveis de ocorrer do que no caso de corticoides orais. Possiveis efeitos sistémicos incluem a Sindrome
de Cushing, supressdo do eixo HPA, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, retardo de crescimento em criangas e adolescentes, catarata,
glaucoma e coriorretinopatia central serosa (CSCR), e mais raramente uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo
hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depresséo ou agressividade (principalmente em criangas).

Relvar® Ellipta® deve ser administrado com cautela em pacientes com tuberculose pulmonar ou em pacientes com infecgdes cronicas ou
ndo tratadas.

Hiperglicemia
Houve relatos de aumentos dos niveis de glicose no sangue e isso deve ser considerado quando se prescrever aos pacientes com fatores de
risco ou histérico de diabetes mellitus.

Pneumonia em pacientes com DPOC

Observou-se aumento de pneumonia em pacientes com DPOC recebendo Relvar® Ellipta®. Também houve aumento da incidéncia de
pneumonia resultando em hospitalizagdo. Em alguns casos esses eventos de pneumonia foram fatais (ver Resultados de Eficacia e
ReacOes Adversas). Os médicos devem permanecer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC,
pois as caracteristicas clinicas de tais infeccdes se sobrepdem aos sintomas de exacerbacfes da DPOC. Fatores de risco para pneumonia
em pacientes com DPOC recebendo Relvar® Ellipta® incluem tabagismo, pacientes com histérico de pneumonia anterior, pacientes com
IMC < 25 kg/m? e pacientes com VEF; < 50% do previsto (volume expiratério forgado no primeiro segundo). Estes fatores devem ser
considerados quando furoato de fluticasona/ trifenatato de vilanterol € prescrito e o tratamento deve ser reavaliado se ocorrer pneumonia.
Relvar® Ellipta® 200/25 mcg ndo é indicado para pacientes com DPOC. N4o ha nenhum beneficio adicional da dose de 200/25 mcg em
comparagdo com a dose de 100/25 mcg e existe um potencial aumento de risco de reacOes adversas relacionadas com corticosteroides
sistémicos.

Pneumonia em pacientes com asma

Os pacientes com asma utilizando furoato de fluticasona/ trifenatato de vilanterol 200/25 mcg podem apresentar um risco maior de
pneumonia em comparagdo com os que recebem furoato de fluticasona/ trifenatato de vilanterol 100/25 ou placebo (ver Reagdes
Adversas). Nenhum fator de risco foi identificado.

Excipientes
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé absorcéo de glicose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir e Usar Maquinas

O furoato de fluticasona ou vilanterol ndo tem ou tem influéncia insignificante sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas.
Fertilidade

N&o ha dados de fertilidade em humanos. Estudos em animais nao indicaram efeito do trifenatato de vilanterol ou do furoato de
fluticasona sobre a fertilidade.
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Amamentacéo

Ha informagdes limitadas sobre a excregéo de furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol e/ou seus metabélitos no leite humano.
Entretanto, outros corticosteroides e beta,-agonistas sdo detectados no leite humano. Um risco para recém-nascidos em aleitamento ndo
pode ser excluido.

Deve-se tomar uma decisdo quanto a descontinuar a amamentagdo ou descontinuar a terapia com Relvar® Ellipta®, considerando o
beneficio da amamentagio para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em exposi¢es que ndo sdo clinicamente significativas. Nao existem ou
existem dados limitados sobre a utilizagdo de Relvar® Ellipta® em mulheres gravidas.

A administragdo de Relvar® Ellipta® para mulheres gravidas deve ser considerada apenas se o beneficio esperado para a mée for maior
do que qualquer possivel risco para o feto.

Categoria C de risco na gravidez.

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

Atencdo: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagbes medicamentosas clinicamente significativas, causadas por furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol em doses clinicas,
sdo consideradas improvaveis devido as baixas concentracdes plasmaticas atingidas ap6s a inalagéo.

Interagdo com betabloqueadores
Os blogqueadores beta-adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar o efeito dos agonistas beta,-adrenérgicos. O uso simultaneo de
betabloqueadores ndo-seletivos e seletivos deve ser evitado, a menos que haja real necessidade para a sua utilizagao.

Interacéo com inibidores CYP3A4

O furoato de fluticasona e o trifenatato de vilanterol sdo rapidamente eliminados por metabolismo extenso de primeira passagem, obtido
pela enzima hepética CYP3A4.

Deve-se tomar cuidado quando coadministrar com fortes inibidores CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, ritonavir), pois ha a
possibilidade de aumento da exposicdo sistémica tanto ao furoato de fluticasona quanto ao vilanterol, o que poderia levar a um aumento
no potencial de reagdes adversas. Um estudo de interagdo medicamentosa com repeti¢do de dose CYP3A4 foi realizado em individuos
saudaveis, com a combinacédo de furoato de fluticasona/vilanterol (200/25) e cetoconazol (400 mg), um forte inibidor da CYP3A4. A
coadministracdo aumentou a ASC média (0-24) e Crsx 36% e 33%, respectivamente. O aumento na exposicao ao furoato de fluticasona
foi associado a uma reducdo de 27% na concentragdo média ponderada de cortisol no soro de 0-24h. A coadministragcdo aumentou a
ASC.y média e 0 Crnsx do trifenatato de vilanterol 65% e 22%, respectivamente. O aumento da exposigéo ao trifenatato de vilanterol néo
foi associado com um aumento nos efeitos sistémicos relacionados a beta-agonistas na frequéncia cardiaca, potassio no sangue ou
intervalo QTcF.

Interacdo com inibidores da glicoproteina P

O furoato de fluticasona e o trifenatato de vilanterol séo substratos da glicoproteina-P (P-gp). Um estudo de farmacologia clinica em
individuos saudaveis com trifenatato de vilanterol coadministrado com forte P-gp e verapamil inibidor moderado da CYP3A4 nédo
indicou qualquer efeito significativo sobre a farmacocinética do vilanterol. Estudos de farmacologia clinica com um inibidor especifico
da P-gp e furoato de fluticasona ndo foram realizados.

Medicamentos simpatomiméticos

A administracdo concomitante de outros medicamentos simpaticomiméticos (isoladamente ou como parte da terapia de associagéo) pode
potencializar as reagGes adversas do furoato de fluticasona/vilanterol. Relvar® Ellipta® ndo deve ser usado em associagdo com outros
beta,-adrenérgicos de longa agao.

Populacéo pediatrica
Estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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Apbs aberto, valido por 1 més.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

O inalador plastico Ellipta® consiste de um dispositivo cinza claro, com tampa azul e contador de dose, embalado em uma bandeja
contendo dessecante. A bandeja é vedada com uma tampa laminada destacavel.

O inalador Ellipta® contém duas tiras de strip com 14 ou 30 doses regularmente distribuidas, cada uma contendo pé branco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Relvar® Ellipta®é indicado apenas para inalagio.

Relvar® Ellipta®deve ser administrado no mesmo horario do dia, todos os dias.

A decisdo final sobre a dose pela manha ou a noite, deve ser deixada a critério médico.

Se uma dose for esquecida, a proxima dose deve ser administrada no horario normal no dia seguinte.
Apds a inalagdo, o paciente deve lavar a boca com &gua, sem engolir.

- ASMA

o Adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais:

A dose recomendada de Relvar® Ellipta®é:

- uma inalagdo de Relvar® Ellipta® 100/25 mcg uma vez ao dia; ou
- uma inalagdo de Relvar® Ellipta®200/25 mcg uma vez ao dia.

Pacientes geralmente apresentaram melhora na funcdo pulmonar dentro de 15 minutos da inalagdo de Relvar® Ellipta® No entanto, 0
paciente deve ser informado que o uso diario é necessario para manter o controle dos sintomas da asma e que o uso deve ser continuo
mesmo quando estiver assintomatico.

Se 0s sintomas aumentarem no periodo entre as doses, um beta, agonista de curta acdo deve ser administrado imediatamente para alivio.
Uma dose inicial de Relvar® Ellipta® 100/25 mcg deve ser considerada para adultos e adolescentes de 12 anos ou mais que necessitam
de uma dose baixa a média de corticosteroide inalado em combinagdo com um beta, agonista de longa acdo. Se os pacientes ndo
estiverem adequadamente controlados com Relvar® Ellipta® 100/25 mcg, deve-se considerar um aumento da dose para 200/25 mcg, que
pode fornecer melhora adicional no controle da asma.

Pacientes devem ser regularmente avaliados por um profissional da salde de forma que a concentracdo de furoato de
fluticasona/trifenatato de vilanterol que eles estejam recebendo permaneca ideal e seja alterada apenas sob orientagdo médica. A dose
deve ser ajustada para a menor dose na qual o controle efetivo dos sintomas é mantido.

Relvar® Ellipta® 200/25 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes de 12 anos ou mais que necessitam de dose elevada de
corticosteroides inalatério em combinacdo com um beta, agonista de longa ag&o.

A dose maxima recomendada é 200/25 mcg de Relvar® Ellipta® uma vez ao dia.

Pacientes com asma devem receber a concentragdo apropriada de furoato de fluticasona de acordo com a gravidade da sua doenga.
Prescritores devem estar cientes que em pacientes com asma, 100 mcg de furoato de fluticasona administrada uma vez ao dia é
aproximadamente equivalente & 250 mcg de propionato de fluticasona administrado duas vezes ao dia, enquanto 200 mcg de furoato de
fluticasona é aproximadamente equivalente a 500 mcg de propionato de fluticasona administrado duas vezes ao dia.

o Criangcas menores de 12 anos:
A seguranga e eficacia de Relvar® Ellipta® em criancas menores de 12 anos de idade ndo foi estabelecida. Nenhum dado esta disponivel.

- DPOC

e Adultos acima de 18 anos

A dose recomendada de Relvar® Ellipta® é:

- uma inalagio de Relvar®Ellipta® 100/25 mcg uma vez ao dia.

Relvar® Ellipta® 200/25 mcg no é indicado para pacientes com DPOC. Ndo ha beneficio adicional na concentragdo de 200/25 mcg
quando comparada com a de 100/25 mcg e existe um risco potencial aumentado de pneumonia e reagdes adversas sistémicas relacionadas
ao uso de corticosteroide.

Pacientes normalmente apresentaram melhora na fung&o pulmonar dentro de 16-17 minutos de inalacdo de Relvar®Ellipta®.

e Criancas
N&o ha relevancia para o uso de Relvar® Ellipta® na populagio pediatrica dada a indicagdo para DPOC.
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- ASMA e DPOC

o Idosos
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com mais de 65 anos (ver Farmacocinética).

e Comprometimento renal
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com comprometimento renal (ver Farmacocinética).

e Comprometimento hepéatico

Estudos em pacientes com insuficiéncia hepética leve, moderada e grave apresentou um aumento na exposic&o sistémica ao furoato de
fluticasona (Crax € ASC) (ver Farmacocinética).

Deve-se tomar cuidado quanto a dosagem para pacientes com insuficiéncia hepética, pois eles podem ter mais risco de reagdes adversas
sistémicas associadas com corticosteroides.

Para pacientes com insuficiéncia hepética moderada e grave a dose méxima é a de 100/25 mcg.

Modo de uso:
Quando utilizar o inalador Ellipta® pela primeira vez, néo é necessario verificar se esse dispositivo esta funcionando corretamente e néo

é preciso prepara-lo especialmente para uso. Deve-se apenas seguir as instrugdes, passo a passo, a seguir.

O cartucho de Relvar® Ellipta®contém:

2 Cartucho
Bandeja
selada l
—
|naladL GJ< // j
=

Dessecante o 1
A

O inalador Ellipta® é fornecido em uma bandeja selada. N&o abra a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose do medicamento.
Quando vocé estiver pronto para usar o inalador, remova a tampa da bandeja. A bandeja contém um saché dessecante, cuja fungéo é
reduzir a umidade. Deve-se descartar esse dessecante. N&o se deve ingerir nem inalar esse material.

Quando o inalador é retirado da bandeja selada, estara na posigdo “fechado”. Néo abra o inalador até que esteja pronto para inalar uma
dose do medicamento. Anote a “data de descarte” no rétulo do inalador. A data de descarte é 1 més apds a data de abertura da bandeja.
Apds essa data o inalador ndo deverd ser utilizado.

As instrucdes para o inalador Ellipta® com 30 doses, a seguir, também se aplicam ao dispositivo com 14 doses.
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a) Ler antes de iniciar a inalag&o.

A tampa do inalador Ellipta® so deve ser aberta quando estiver pronto para administrar a dose. Se a tampa do inalador Ellipta® for aberta
sem inalar o medicamento, uma dose sera perdida. A dose serd mantida com seguranca no inalador, mas néo ficara mais disponivel. O
dispositivo Ellipta® ndo permite administrar uma dose extra do medicamento acidentalmente ou uma dose dupla em uma mesma
inalagéo.

Tampa

Cada vez que vocé
abrir essa tampa, vocé
Contador de Doses prepara uma dose de

- medicamento.
Esse visor mostra quantas doses de

medicamento existem no inalador.
Antes do inalador ser usado, ele
mostra exatamente 30 doses.

E indicada uma contagem regressiva por
1 cada vez que vocé abre a tampa.
Quando houver menos do que 10 doses,
metade do contador aparece em
vermelho.

Apds vocé ter usado a ultima dose,
metade do contador de doses aparece
em vermelho e o nimero 0 é exibido.
Seu inalador agora esta vazio.

Se vocé abrir a tampa depois disso, o
contador de doses mudara de metade

em vermelho para completamente em
vermelho.

b) Preparar uma dose:

e A tampa s6 deve ser aberta quando voce estiver pronto para inalar a dose. Nao agite o inalador.
e Deslize a tampa completamente para baixo até vocé ouvir um clique.

Bocal

Ventilacao

e O medicamento esta pronto para ser inalado. Para confirmar, o contador de doses mostrara que ha uma dose a menos.

e Se o contador de doses nao realizar a contagem regressiva quando vocé ouvir o clique, o inalador ndo fornecera o medicamento.
Leve o inalador para o farmacéutico para aconselhamento.

o Nao agite o inalador em momento nenhum.

¢) Como inalar o medicamento:

13
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e Segurando o inalador longe da boca, expire confortavelmente 0 maximo que puder. Nao expire dentro do inalador.
e Coloque o bocal entre os labios e feche-os firmemente ao redor do bocal. N&o blogueie a ventilagdo com os dedos.

Seus  labios  se
ajustam  sobre o
formato arredondado
do., bocal para
inalagdo.

e Faca uma inspiragdo longa, constante e profunda pela boca. Segure essa inspiracéo por pelo menos 3 ou 4 segundos.

e Remova o inalador Ellipta® da boca.

e Expire lenta e suavemente.

O paciente podera ndo sentir o gosto ou perceber o uso do medicamento, mesmo quando usar o inalador Ellipta®corretamente.
Caso deseje limpar o bocal, use um pano seco antes de fechar a tampa.

d) Feche o inalador:

e Deslize a tampa para cima o mais distante possivel até fechar o bocal.

e O paciente deve enxaguar a boca com agua sem engolir, depois de usar o inalador Ellipta®. Isto vai fazer com que o paciente esteja
menos propenso a desenvolver candidiase oral como efeito colateral.

9. REAGOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

Foram utilizados dados de extensos estudos clinicos sobre asma ou DPOC para determinar a frequéncia das reages adversas associadas
ao Relvar® Ellipta®. No programa de desenvolvimento clinico de asma, ao todo 7.034 pacientes foram incluidos em uma avaliagio
integrada de reacoes adversas. No programa de desenvolvimento clinico de DPOC, ao todo 6.237 pacientes foram incluidos em uma
avaliagdo integrada de reagBes adversas.

Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia e nasofaringite. O perfil de seguranga foi semelhante em pacientes com asma e DPOC,
excetuando-se por pneumonia e fraturas. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em
pacientes com DPOC.

Reacdes muito comuns (>1/10): nasofaringite, cefaleia.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): pneumonia*, infeccdo do trato respiratério superior, bronquite, gripe, candidiase oral e de garganta,
dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia, dor abdominal, artralgia, dor nas costas, fraturas**, febre.

14
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Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): extrassistoles**
Descricao das reacdes adversas selecionadas

*Pneumonia

Em dois estudos replicados com um ano de duragdo em pacientes com DPOC (média VEF, pés broncodilatador 45% previsto na triagem,
desvio padrdo (SD) 13%) com histdrico de exacerbacdo no ano anterior (n=3.255), houve uma maior incidéncia de pneumonia (6%-7%)
reportada em pacientes que receberam a combinagao furoato de fluticasona (nas concentragdes de 50, 100 e 200 mcg)/vilanterol 25 mcg
do que em pacientes que receberam vilanterol 25 mcg em monoterapia (3%). Pneumonia com necessidade de hospitalizagdo ocorreu em
3% dos pacientes que receberam furoato de fluticasona/vilanterol (todas as concentracdes) e em <1% dos pacientes que receberam
vilanterol. Nestes estudos, nove casos fatais de pneumonia foram reportados. Destes, sete foram reportados durante o tratamento com
furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 mcg, um durante o tratamento com furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 mcg e um apés o
tratamento com vilanterol em monoterapia.

No SUMMIT, estudo multicéntrico, randomizado (HZC113782), 16.568 individuos receberam Relvar® Ellipta® 100/25mcg, furoato de
fluticasona 100 mcg, vilanterol 25mcg, ou placebo, em média por 1,7 anos. Os individuos tinham DPOC moderada (média VEF; p6s-
broncodilatador 60% previsto na triagem, SD 6%) e um histérico ou um risco aumentado de doenga cardiovascular. Os eventos adversos
de pneumonia encontram-se na tabela abaixo:

Ndmero de individuos (%)
[Taxa de eventos por 1000 Anos de Tratamento]
Relvar® Ellipta® | furoato de vilanterol placebo
Eventos observados durante o tratamento 100/25 meg fluticasona 25 mcg N=4.131
N=4,140 100 mcg N=4,140
N=4,157
Pneumonia 237 (6) 228 (5) 163 (4) 214 (5)
[39.5] [42.4] [27.7] [38.4]
Pneumonia grave 140 (3) 146 (4) 104 (3) 127 (3)
[22.4] [25.1] [16.4] [22.2]
Morte por pneumonia adjudicada 13 (<1) 10 (<1) 6 (<1) 9 (<1)
[1.8] [1.5] [0.9] [1.4]

Em uma anélise integrada de 11 estudos em pacientes com asma (7.034), a incidéncia de pneumonia (ajustada por exposigao, devido ao
baixo e limitado nimero de pacientes no grupo placebo) observada com furoato de fluticasona/vilanterol na concentracéo de 100/25 mcg
(9,6/1000 pacientes ano) foi similar ao placebo (8.0/1000 pacientes ano). Houve uma incidéncia maior de pneumonia na concentracéo de
200/25 mcg (18,4/1000 pacientes ano) em comparagdo com a concentracdo de 100/25 mcg. Alguns dos eventos de pneumonia levaram a
hospitalizacdo com ambas as concentragdes e ndo foram observadas diferencas na incidéncia de eventos graves entre as duas
concentragdes.

**Eventos cardiovasculares (ver em Adverténcias e Precaucoes)

Para o estudo SUMMIT (ver descricdo acima), eventos adversos cardiovasculares sdo observados na tabela abaixo.

Numero de individuos (%)
[Taxa de eventos por 1000 Anos de Tratamento]
Eventos observados durante o tratamento FENI100/25 FE 100 V125 Placebo
N=4,140 N=4,157 N=4,140 N=4,131
Cardiovascular 735 (18) 699 (17) 707 (17) 695 (17)
[163] [157] [157] [164]
Cardiovascular grave 350 (8) 320 (8) 337 (8) 318 (8)
[64.5] [58.1] [59.2] [63.2]
Morte cardiovascular adjudicada 82 (2) 80 (2) 90 (2) 86 (2)
[11.7] [11.6] [12.9] [13.0]

FF = furoato de fluticasona; VI - vilanterol

***Fraturas

Em dois estudos de 12 meses, em um total de 3.255 pacientes com DPOC, a incidéncia de fraturas 6sseas em geral foi baixa em todos os
grupos de tratamento, com maior incidéncia em todos os grupos do Relvar® Ellipta® (2%) comparado com o grupo trifenatato de
vilanterol 25 mcg (< 1%). Embora houvesse mais fraturas nos grupos Relvar® Ellipta® em comparagdo com o grupo trifenatato de
vilanterol 25 mcg, fraturas associadas geralmente com o uso de corticosteroides (por exemplo: compressdo medular/fratura coluna,
quadril e acetabular) ocorreram em < 1% dos grupos tratados com Relvar® Ellipta®e trifenatato de vilanterol.
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Para o estudo SUMMIT (ver descri¢do acima), fraturas foram observadas na tabela abaixo.

Ndmero de individuos (%)
[Taxa de evento por 1000 Anos de Tratamento]

Eventos observados durante o tratamento FENI1100/25 FF 100 VI25 Placebo
N=4,140 N=4,157 N=4,140 N=4,131

Todas as fraturas 82 (2) 66 (2) 74 (2) 69 (2)

[13.6] [12.8] [13.2] [11.5]
Fraturas comumente associadas ao uso de 23 (<1) 24 (<1) 17 (<1) 13 (<1)

corticosteroide inalatério [3.4] [3.9] [2.4] [2.1]

FF = furoato de fluticasona; VI - vilanterol

Em uma analise integrada de 11 estudos sobre asma (7.034 pacientes), a incidéncia de fraturas foi < 1% e geralmente associada com
trauma.

Dados pds-comercializagdo
Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): espasmos musculares.
Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hiperglicemia

Reacoes raras (> 1/10.000 e < 1/1000): reacOes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angioedema, rash e urticaria; palpitacoes e
taquicardia; ansiedade, tremor; broncoespasmo paradoxal.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas:

Uma superdosagem de Relvar® Ellipta® pode produzir sinais e sintomas devido as a¢bes dos componentes individuais, incluindo as
observadas com superdosagem de outros betay-agonistas e consistentes com os conhecidos efeitos de classe de corticosteroides inalados
(consulte Adverténcias e Precaugdes).

Tratamento:

Né&o ha tratamento especifico para superdosagem com o Relvar® Ellipta®. No caso de superdosagem, o paciente deve receber tratamento
auxiliar com monitoramento adequado, se necessario.

O uso de betabloqueadores cardiosseletivos s6 deve ser considerado para efeitos de forte superdosagem de trifenatato de vilanterol que
sejam clinicamente preocupantes e que nao respondam as medidas de apoio. Os medicamentos betabloqueadores cardiosseletivos devem
ser usados com cautela em pacientes com histérico de broncoespasmo.

Um tratamento adicional deve ser clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo centro nacional de intoxicacéo, onde disponivel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - DIZERES LEGAISRegistro: 1.0107.0299

Produzido por: Glaxo Operations UK Limited.
Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ — Inglaterra

Importado e Registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO.

%@ 0800 70122 33

krgsk com/pi-bi/ fale-conesco
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/05/2025.

17



Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Data do o - Data da Versdes ~ -
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovacio Itens de bula VPVPS Apresentagdes Relacionadas
100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 14 DOSES + BAND
1458 — 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
2510902014 | 08021471143 | NOVO Inclusso Incialde | 281122012 | 10a4atinza | MEDICAMENTO | oo | penisro de Medicamento Novo | VP2 CT STR X 30 DOSES + BAND
Texto de Bula . RDC 60/12 NOVO — Registro de VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
Medicamento Novo CT STR X 14 DOSES + BAND
200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
VPS
Identificacdo do medicamento 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
. reacdes adversas CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO — Notificacdo de s o ) VP e CT STR X 30 DOSES + BAND
15/10/2014 0932894/14-7 Alteracio de Texto de Bula — 15/10/2014 0932894/14-7 (lj\leOXIgr; Né(())t(ljfelc_?gii)o 17/02/2014 Iden_tlflca(;ao do medicamento VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
RDC 60/12 de Bul GRDC 60/12 Quais os males que este CT STR X 14 DOSES + BAND
€ Bula— medicamento pode me causar? 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
VPS
Identificagdo do medicamento 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
10451 - Posologia e modo de usar CT STR X 14 DOSES + BAND
02/12/2014 | 1078695/14-3 NOVO Natficariodo coaoa | 107eosies | NOVO . Notfieao | conamona | vpe CTSTR X 30 DOSES + BAND
Alteragéo de Texto de Bula— de Alteragio de Tgxto VP VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 Como devo usar este CT STR X 14 DOSES +, BAND
medicamento? 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
Quais os males que este CT STR X 30 DOSES + BAND
medicamento pode me causar?
100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
10451 - VPS CT STR X 14 DOSES + BAND
Lot meDICAMENTO B
25/03/2015 0262846/15-5 Alteracéo de Texto de Bula— 25/03/2015 0262846/15-5 NOVO - Notificacdo 25/03/2015 | vp VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR

RDC 60/12

de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Quais os males que este
medicamento pode me causar?

CT STR X 14 DOSES + BAND
200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Data do o - Data da Versdes ~ -
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovaco Itens de bula VPVPS Apresentagdes Relacionadas
100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
10451 - VPS CT STR X 14 DOSES + BAND
NOVO - Natifcagiote MEDICAMENTO Reaqaesadversas VPe | CTSTR X3 DOSES + BAND -
N — Notificacéo de ! Nnfifi s e -
07/08/2015 0701236/15-5 Alteracio de Texto de Bula — 07/08/2015 0701236/15-5 dNeo,Xlgra l;lgtégc_?g;a(?o 07/08/2015 | vp VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
RDC 60/12 de Bula —CRDC 60/12 Quais os males que este CT STR X 14 DOSES + BAND
medicamento pode me causar? 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
VPS
3. Caracteristicas FarmacolGgicas
5. Adverténcias e Precaugdes .
. 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
8. Posologia e Modo de usar CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO MED;lgL‘ASI\]/-II_ENTO 9. Reagdes Adversas 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
) NOVO - Notificacdo de ) e VP VP CT STR X 30 DOSES + BAND
17/05/2018 0393128/18-5 Alteracio de Texto de Bula — 17/05/2018 0393128/18-5 ('j\:z%tgr; I;l(;)t(gl?g;% 17/05/2018 A VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
RDC 60/12 i Buln QRDC 6012 4.0 que_devo sab?er antes de usar CT STR X 14 DOSES + BAND
- este medicamento’ 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
6. Como devo usar este CT STR X 30 DOSES + BAND
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
1. INDICACOES
2. RE$ULTADOS DE
EFICACIA 3
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E i
PRECAUQOES 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
6. INTERAGOES CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO 11121 - RDC73/2016 - MEDICAMENTOSAS 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO - Notificacdo de : NOVO - Inclusdo de 8. POSOLOGIA E MODO DE VPe CT STR X 30 DOSES + BAND
09/01/2019 0018215/19-0 Alteracdo de Texto de Bula — 24/11/2017 223770717 - 7 Nova Indicacéo 24/12/2018 USAR VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR

RDC 60/12

Terapéutica

9. REACOES ADVERSAS

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

CT STR X 14 DOSES + BAND
200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND




Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Data do o - Data da Versdes ~ -
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovaco Itens de bula VPVPS Apresentagdes Relacionadas
1. INDICAGCOES
2. RESULTADOS DE 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
EFICACIA CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO 11121 - RDC73/2016 - 3. CARACTERISTICAS 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO - Notificagdo de ; NOVO - Inclusdo de FARMACOLOGICAS VPe CT STR X 30 DOSES + BAND
18/01/2019 | 0051410/19-1 | Ajioracao de Texto de Bula— | 24112017 | 223770717 -7 Nova Indicacdo 241212018 | o REACOES ADVERSAS VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
RDC 60/12 Terapéutica 1. PARA QUE ESTE CT STR X 14 DOSES + BAND
MEDICAMENTO E 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
INDICADO? CT STR X 30 DOSES + BAND
Bula do profissional 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO 10451 - DIZERES LEGAIS CT STR X 14 DOSES + BAND
NOVO - Notificacio g MEDICAMENTO 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
00/03/2021 | 0920287/21-1 | Alteracdo de Texto de Bula— | 09/03/2021 | 0920287/21-1 Q'eo';/lgr;'\g‘(’f‘;'eci‘éi‘io 09/03/2021 | Bula do paciente xEse SOT()SJIE(;( foz'goGESGJ'P%ﬁNNiL or
publicagio no Bulério RDC i Bl ¢ blicacs 8. QUAIS OS MALES QUE oTs OSES
60/12 e Bula - publicacao ESTE MEDICAMENTO PODE T STR X 14 DOSES + BAND
no Bulario RDC 60/12 ME CAUSAR? 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
DIZERES LEGAIS CT STR X 30 DOSES + BAND
Bula do profissional é(')ls)s'\'lﬂ'g();( JerZSOI\gEngAINNQL OR
10451 - MEDICAMENTO 11315  Alteragio de 2 RESULTADOS DE 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO - Notificagdo de texto de bula por EFICACIA CT STR X 30 DOSES + BAND
16/07/2022 | 4435137/22-4 | Alteragio de Texto de Bula — | 04/09/2021 | 3494964/21-0 avaliagio de s | 210612022 | 3. CARACTERISTICAS VPS 500 MGG + 25 MCG PO INAL OR
ggﬂlzcagao no Bulario RDC clinicos - GESEF FARMACOLOGICAS CT STR X 14 DOSES + BAND
200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
10451 CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO i 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificacio IIl. DIZERES LEGAIS VPe CT STR X 30 DOSES + BAND
1210812024 | 1099987/24-5 | Alteraglo de Texto de Bula — | 12/08/2024 | 1000987/245 | (°xe O oo | 1210812024 vps 500 MCO + 25 MGG PO INAL OR
23?1"2“930 no Bulario RDC de Bula — publicagéo % DIZERES LEGAIS CT STR X 14 DOSES + BAND
no Bulario RDC 60/12 : 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
YES 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
10451 — 5. ADVERTENCIAS E CT STR X 14 DOSES + BAND
10451 - MEDICAMENTO PRECAUCOES 2
SAM MEDICAMENTO 100 MCG + 25 MCG PO INAL OR
NOVO - Notificagdo de A 11l. DIZERES LEGAIS
06/05/2025 N/A Alteracéio de Texto de Bula— |  06/05/2025 N/A NOVO - Notificagao | og/055005 | vp vpe CT STR X 30 DOSES + BAND
de Alteracdo de Texto VPS 200 MCG + 25 MCG PO INAL OR

publicagdo no Bulario RDC
60/12

de Bula — publicagéo
no Bulario RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

I1l. DIZERES LEGAIS

CT STR X 14 DOSES + BAND
200 MCG + 25 MCG PO INAL OR
CT STR X 30 DOSES + BAND
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Novolin®N
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®N
insulina humana

APRESENTACOES

Suspensdo injetavel de insulina humana em um frasco-ampola.

100 UI/mL

Embalagem contendo 1 frasco-ampola, com 10 mL de suspenséo.

O frasco-ampola possui uma tampa e um lacre plastico protetor inviolavel.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

A substancia ativa é a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
Novolin®N é uma suspensdo injetavel de insulina isofana (NPH)

1 mL contém 100 Ul de insulina humana.

Um frasco contém 10 mL equivalente a 1000 UI.

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fenol, fosfato de sédio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio / acido cloridrico (ajuste
de pH), sulfato de protamina e &gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®N ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudo clinico realizado com pacientes com diabetes tipo 2, verificou-se que a insulina humana de agéo intermediaria (Novolin®N),
quando administrada antes de dormir, reduz a hipoglicemia e leva a um maior controle glicémico.

CUSI, K.; CUNNINGHAM, G.R.; COMSTOCK, J.P. Safety and efficacy of normalizing fasting glucose with bedtime NPH insulin alonein
NIDDM. Diabetes Care, v. 18, n. 6, p. 843-51, 1995.

Dados de seguranga pré-clinicos
Nenhuma informacéo clinica revela risco para seres humanos, baseado em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade
de repeticdo de dose, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reproducéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O efeito de reducéo da glicemia ocorre devido a absorgéo facilitada de glicose ap6s a ligagéo da insulina aos seus receptores das células
musculares e adiposas e a inibigdo simultanea da produc&o de glicose pelo figado.

Novolin®N é uma insulina de acdo prolongada.

O inicio da agdo ocorre dentro de 1 hora e 30 minutos, o efeito maximo é atingido dentro de 4 a 12 horas e a duracéo total da acéo é de
aproximadamente 24 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agéo de uma preparagao de
insulina é determinado unicamente por suas caracteristicas de absorcéo.

Este processo é influenciado por vérios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administracdo, espessura da gordura
subcutanea, tipo de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variages intra e interindividuais
significativas.

Absorcéo

A concentracdo plasmatica maxima da insulina é alcangada dentro de 2 - 18 horas ap6s a administragdo subcutanea.

Distribuicéo

Néo foi observada nenhuma ligagéo intensa as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulantes (quando presentes).
Metabolismo
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Relata-se que a insulina humana é degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradag&o da insulina e possivelmente proteina
dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrdlise) na molécula de insulina humana foram propostos e nenhum dos metabélitos
formados apo6s a clivagem é ativo.

Eliminagéo

A meia-vida terminal é determinada pela taxa de absorgédo a partir do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t %) ¢, portanto, uma medida
da absorcéo e ndo da eliminagéo propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns minutos).
Estudos indicam uma t %2 de cerca de 5 - 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composi¢do”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes de viajar para regides com diferentes fusos hordrios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode
significar que ele tera que usar a insulina e fazer as refeices em horérios diferentes.

Suspensdes de insulina ndo devem ser usadas em bombas de infuséo de insulina.

Hiperglicemia

Uma dose inadequada ou a descontinuacéo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia.

Geralmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia comecam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas
incluem sede, aumento da frequéncia urindria, nduseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca, perda de apetite, bem como
halito com odor de acetona.

No diabetes tipo 1, episédios hiperglicémicos néo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagéo as necessidades de insulina do paciente (vide itens “9. Reagdes
Adversas” e “10. Superdose™). A omissdo planejada ou ndo de uma refeicdo ou o exercicio fisico extenuante pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle glicémico é consideravelmente otimizado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem
experimentar uma mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia para outras insulinas

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, analogo de insulina humana) e / ou método de fabricacdo podem resultar na necessidade
de uma mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin®N podem requerer um nimero maior de
aplicacoes diarias ou uma mudanca da dosagem utilizada com suas insulinas habituais.

Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® N, este pode ocorrer com a primeira dose ou durante as primeiras
semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia apds transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de
aviso de hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reagdes no local de injecéo

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da inje¢do que incluem dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticaria. A rotagdo continua do local de injecdo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reacOes. As reacdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da injecdo podem
requerer a descontinuagéo de Novolin®N.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegao para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absorgao retardada de insulina e pior controle glicémico ap6s inje¢des de insulina nos
locais com essas reaces. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da injecéo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia.

O monitoramento da glicemia é recomendado ap6s a alteracdo no local de inje¢do de uma area afetada para uma néo afetada, e o ajuste de
dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacao de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinacéo com insulina,
especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se 0
tratamento combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinacao for utilizada, os pacientes devem ser observados
quanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se
ocorrer piora dos sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicagao

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicagéo, para evitar misturas acidentais entre
Novolin® N e outras insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco
em situacdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem. Isto é particularmente importante para
aqueles pacientes que apresentam sinais de alerta da hipoglicemia reduzidos ou ausentes ou que apresentam episodios frequentes de
hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir deve ser considerada nestas circunstancias.
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Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

N&o existem restricdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, ja que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria. Tanto
a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e dbito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro
trimestres.

Se vocé esta gravida ndo pare de usar sua insulina e procure orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Lactacao

Apds o parto, as necessidades de insulina normalmente voltam rapidamente aos valores pré-gravidez. N&o ha restricéo ao tratamento com
Novolin®N durante a amamentagio.

O tratamento com insulina na mée lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin®N, a dieta ou ambas podem
precisar de ajustes.

Uso compativel com o aleitamento ou doag&o de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Vaérios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios
da tire6ide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagéo. A octreotida e a lanreotida podem tanto
reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante dainsulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento tem validade de 30 meses.

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter longe do compartimento do congelador. N&o congelar. Manter o frasco dentro da embalagem
externa para protegé-lo da luz.

Novolin®N deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Ap6s o inicio do uso ou quando carregado como reserva: ndo refrigerar.

Apds aberto, valido por 4 semanas, sendo armazenado a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

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

Novolin®N é uma suspenséo aquosa branca e leitosa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione prote¢do térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibracéo excessiva. No caso de viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das malas. O
compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de seringas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes
e contaminacéo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como as embalagens coletoras contendo seringas, devem ser
descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Salde ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O
cartucho e a bula, que nao possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin® N é uma insulina de acdo prolongada.

Posologia

A dose é individual, sendo determinada de acordo com as necessidades do paciente. A dose total diaria média de insulina necessaria para
manutengao da terapia do paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a
média diaria de insulina necessaria geralmente varia entre 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dose inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 é
frequentemente mais baixa, por exemplo, 0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.
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Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizagéo da
glicose no sangue é, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a
obesidade) e menor nos pacientes com producéo endégena residual de insulina.

O médico determina se uma ou varias injec@es dirias sdo necessarias. Novolin® N pode ser usado isoladamente ou misturado com uma
insulina de agdo rapida ou ultra-rapida. Na insulinoterapia intensiva a suspensdo pode ser utilizada como insulina basal (injecéo a noite e/ou
pela manh&) com uma insulina de agéo rapida ou ultra-rapida administrada as refeigdes.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infeccdes e estados febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose. O ajuste da
dose também pode ser necessario se os pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparacéo de insulina para outra. (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes™).

Administracao

Novolin® N frasco deve ser utilizado com uma seringa.

AS SERINGAS NAO ESTAO INCLUIDAS.

Novolin®N é para uso subcutaneo. Suspensdes de insulina nunca devem ser administradas intravenosamente.

Novolin®N ¢ administrado através de injecdo subcutanea na coxa. Se conveniente, a parede abdominal, a regifo glutea ou a regido do deltoide
também podem ser usadas. Os locais de aplicagéo deverédo ser sempre alternados dentro da mesma regiéo para reduzir o risco de lipodistrofia
e amiloidose cutanea (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

A injecdo subcutanea na coxa resulta em uma absorcéo mais lenta e menos variavel em comparagéo com os outros locais de injegao.

A injecdo numa prega da pele minimiza o risco de injegdo intramuscular néo intencional. A agulha deve permanecer sob a pele durante 6
segundos pelo menos para garantir que a dose completa foi aplicada.

Novolin®N ¢é acompanhado por uma bula contendo instrucGes detalhadas para utilizagdo que devem ser seguidas.

Os frascos foram desenvolvidos para serem usados com seringas de insulina com a escala de unidades correspondente.

Incompatibilidades

Suspensdes de insulina ndo devem ser adicionadas aos fluidos de infuséo.

Precaucoes especiais para manuseio e descarte

Preparagdes de insulina que foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

Apbs retirar o frasco de Novolin® N do refrigerador, recomenda-se deixa-lo atingir a temperatura ambiente antes de ressuspender a insulina de
acordo com as instrucdes para a primeira utilizacéo.

As suspensoes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo apresentarem um aspecto uniformemente branco e leitoso ap6s a ressuspensao

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas listadas nesta segao sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reacgdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a
frequéncia de hipoglicemia varia com a populacao de pacientes, regime posoldgico e nivel de controle glicémico (vide se¢do c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refracdo, edema e reagdes no local de aplicacéo (dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticaria) podem ocorrer. Estas rea¢des sdo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar
associada com neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia com insulina com melhora intensa e
repentina do controle glicémico pode estar associada com a piora temporéria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico
melhorado a longo prazo diminui o risco de progressédo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reagdes Adversas

As reagOes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengao: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100
e < 1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser
determinada a partir dos dados disponiveis).

Distlrbios do sistema imune Incomum: urticaria, erupgdes cutaneas.
Muito rara: reacdes anafilaticas*
Disturbios do metabolismo e nutrigao Muito comum: hipoglicemia*
Disturbios do sistema nervoso Muito rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Disturbios da viséo Muito rara: distarbios de refracéo
Incomum: retinopatia diabética
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Distdrbios gerais e condi¢des do local de aplicagdo Incomum: reagGes no local de aplicagdo
Incomum: edema

* vide se¢do “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”

As reagOes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de p6s-comercializagéo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas
de Orgédos MedDRA.

I Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea*
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*vide se¢do “c. Descricdo das principais reagdes adversas”
c. Descricéo das principais reacdes adversas:

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reacGes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgdo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno
gastrintestinal, edema angioneurdtico, dificuldade de respiragéo, palpitagéo, reducéo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) é muito rara, mas
pode ser potencialmente uma ameaga a vida.

* Hipoglicemia

A reagdo adversa mais frequentemente relatada é a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relacéo a
necessidade de insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente
da fungdo cerebral ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e
palida, fadiga, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansaco e fraqueza incomuns, confuséo, dificuldade de concentragéo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visdo, cefaleia, ndusea e palpitagdes.

« Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutanea podem ocorrer no local de aplicagéo e retardar a absorcéo local de
insulina. A rotag&o continua do local de administrago dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reacoes
(vide item “5. Adverténcias e Precaugdes™).

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

10. SUPERDOSE

Néo é possivel determinar uma superdose especifica para insulina. Entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses
muito altas em relagéo a necessidade do paciente forem administradas:

« Episédios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administracéo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agUcar.

« Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administrado por uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional de satde. A glicose deve ser administrada via intravenosa se
0 paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragao oral de carboidratos para prevenir areincidéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Novolin®N Penfill®
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®N Penfill®
insulina humana

APRESENTAGOES

Suspensdo injetavel de insulina humana em um carpule.

100 UI/mL

Embalagem contendo 5 carpules, denominados Penfill®, cada um com 3 mL de suspens&o, para encaixe em um sistema de aplicagéo de
insulina. O carpule possui um émbolo e uma tampa. No interior do carpule, hd uma esfera de vidro para facilitar a ressuspensao.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

A substancia ativa é a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
Novolin® N Penfill®é uma suspensio injetavel de insulina isofana (NPH)

1 mL contém 100 Ul de insulina humana.

Cada carpule contém 3 mL equivalente a 300 UI.

Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fenol, fosfato de sédio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio / acido cloridrico (ajuste
de pH), sulfato de protamina e &gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin® N Penfill®é indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudo clinico realizado com pacientes com diabetes tipo 2, verificou-se que a insulina humana de agdo intermediaria (Novolin®N),
quando administrada antes de dormir, reduz a hipoglicemia e leva a um maior controle glicémico.

CUSI, K.; CUNNINGHAM, G.R.; COMSTOCK, J.P. Safety and efficacy of normalizing fasting glucose with bedtime NPH insulin alonein
NIDDM. Diabetes Care, v. 18, n. 6, p. 843-51, 1995.

Dados de seguranga pré-clinicos
Nenhuma informacéo clinica revela risco para seres humanos, baseado em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de repeticéo de dose, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reproducgéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O efeito de reducéo da glicemia ocorre devido a absorgéo facilitada de glicose ap6s a ligagéo da insulina aos seus receptores das células
musculares e adiposas e a inibi¢do simultanea da producéo de glicose pelo figado.

Novolin®N ¢ uma insulina de acdo prolongada.

O inicio da acéo ocorre dentro de 1 hora e 30 minutos, o efeito maximo € atingido dentro de 4 a 12 horas e a duragdo total da acdo é de
aproximadamente 24 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de ag&o de uma preparacéo de
insulina é determinado unicamente por suas caracteristicas de absorcéo.

Este processo é influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura
subcuténea, tipo de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por varia¢es intra e interindividuais
significativas.

Absorcéo

A concentracdo plasmatica maxima da insulina é alcangada dentro de 2 - 18 horas apés a administragdo subcutanea.

Distribuicéo

Néo foi observada nenhuma ligacéo intensa as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulantes (quando presentes).
Metabolismo

Relata-se que a insulina humana é degradada pela protease de insulina ou enzimas de degradagdo da insulina e possivelmente proteina
dissulfeto isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrélise) na molécula de insulina humana foram propostos e nenhum dos metabdlitos
formados apo6s a clivagem é ativo.

Eliminagdo

A meia-vida terminal é determinada pela taxa de absorgéo a partir do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t %2) é, portanto, uma medida
da absorcéo e ndo da eliminacéo propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t %2 de alguns minutos).
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Estudos indicam uma t % de cerca de 5 - 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para regides com diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode
significar que ele terd que usar a insulina e fazer as refei¢Bes em horarios diferentes.

Suspensdes de insulina ndo devem ser usadas em bombas de infuséo de insulina.

Hiperglicemia

Uma dose inadequada ou a descontinuacdo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia.

Geralmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia comecam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas
incluem sede, aumento da frequéncia urindria, nduseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca, perda de apetite, bem como
halito com odor de acetona.

No diabetes tipo 1, episédios hiperglicémicos néo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relacéo as necessidades de insulina do paciente (vide itens “9. Reagdes
Adversas” e “10. Superdose™). A omissdo planejada ou ndo de uma refeico ou o exercicio fisico extenuante pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle glicémico é consideravelmente otimizado, por exemplo, pela intensificagdo da terapia com insulina, podem
experimentar uma mudanca nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia para outras insulinas

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragéo,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana, analogo de insulina humana) e / ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade
de uma mudanga de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin®N Penfill® podem requerer um niimero maior de
aplicacOes diarias ou uma mudanca da dosagem utilizada com suas insulinas habituais.

Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® N Penfill®, este pode ocorrer com a primeira dose ou durante as
primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia apds transferir de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de
aviso de hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles obtidos com o uso da insulina anterior.

Reacdes no local de injecdo

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer reagdes no local da injegdo que incluem dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticéria. A rotagdo continua do local de injecdo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reacdes. As reagBes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da injecdo podem
requerer a descontinuagdo de Novolin® N Penfil|®

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegdo para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e amiloidose
cutanea. Existe um risco potencial de absorcéo retardada de insulina e pior controle glicémico ap6s injecdes de insulina nos locais com essas
reacOes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injecdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O monitoramento da
glicemia é recomendado apds a alteracdo no local de injecdo de uma area afetada para uma nao afetada, e o ajuste de dose de medicamentos
antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacao de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinagéo com insulina,
especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se 0
tratamento combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinag&o for utilizada, os pacientes devem ser observados
guanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se
ocorrer piora dos sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicacgao

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicagéo, para evitar misturas acidentais entre
Novolin® N Penfill® e outras insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco
em situacdes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem. Isto é particularmente importante para
aqueles pacientes que apresentam sinais de alerta da hipoglicemia reduzidos ou ausentes ou que apresentam episodios frequentes de
hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir deve ser considerada nestas circunstancias.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Néo existem restricdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, ja que a insulina ndo atravessa a barreira placentéria.
Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformacdes e 6bito
intra-uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sao recomendados durante toda a
gravidez e quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro
trimestres.

Apds o parto, as necessidades de insulina normalmente voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se vocé esta gravida néo pare de usar sua insulina e procure orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo
Nao ha restri¢do ao tratamento com Novolin® N Penfill® durante a amamentago.
O tratamento com insulina na mée lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin®N Penfill®, a dieta ou ambas
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podem precisar de ajustes.
Uso compativel com o aleitamento ou doag&o de leite humano: O uso desse medicamento n&o interfere no aleitamento do bebé.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vérios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase
(IMAO), agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormdnios
da tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagéo.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento tem validade de 30 meses.

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter longe do compartimento do congelador. N&o congelar. Manter o carpule

dentro da embalagem externa para protegé-lo da luz.

Novolin®N Penfill® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

Apds o inicio do uso ou quando carregado como reserva: ndo refrigerar.

Apos aberto ou quando carregado como reserva, valido por 6 semanas, sendo armazenado a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Novolin®N Penfill®é uma suspensdo aquosa branca e leitosa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecdo térmica e evite alteracdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibracéo excessiva. No caso de viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das malas. O
compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicacéo e as embalagens coletoras contendo
agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmécias, Drogarias, Postos de Satde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin®N Penfill®é uma insulina de agéo prolongada.

Posologia

A dose é individual, sendo determinada de acordo com as necessidades do paciente. A dose total diaria média de insulina necesséria para
manutengao da terapia do paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes,
a média diéria de insulina necessaria geralmente varia entre 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dose inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 é
frequentemente mais baixa, por exemplo, 0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizagéo
da glicose no sangue é, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a
obesidade) e menor nos pacientes com producéo endégena residual de insulina.

O médico determina se uma ou varias injecdes diarias sdo necessarias. Novolin® N Penfill® pode ser usado isoladamente ou misturado com
uma insulina de acéo rapida ou ultra-rapida. Na insulinoterapia intensiva a suspensdo pode ser utilizada como insulina basal (injecéo a noite
e/ou pela manh&) com uma insulina de agéo rapida ou ultra-rapida administrada as refeigdes.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infecgdes e estados febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes nos rins, figado ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.

O ajuste da dose também pode ser necessario se 0s pacientes alteram sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparagio de insulina para outra. (veja item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administracdo

Novolin® N Penfill®é para uso subcutaneo. Suspensdes de insulina nunca devem ser administradas intravenosamente.

Novolin®N Penfill®é administrado através de injegdo subcutanea na coxa. Se conveniente, a parede abdominal, a regido gldtea ou a

regido do deltoide também podem ser usadas. Os locais de aplicacéo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regido para

reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e 9. Reagdes Adversas”™).

A injecéo subcutanea na coxa resulta em uma absorcéo mais lenta e menos variavel em comparagéo com os outros locais de injecao.

A injecdo numa prega da pele minimiza o risco de inje¢do intramuscular ndo intencional. A agulha deve permanecer sob a pele durante 6
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segundos pelo menos para garantir que a dose completa foi aplicada.

Novolin® N Penfill® ¢ acompanhado por uma bula contendo instruges detalhadas para utilizagdo que devem ser seguidas.

Novolin® N Penfill® foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagéo de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine® de até 8 mm de comprimento. AS AGULHAS E O SISTEMA DE APLICAGAO NAO ESTAO INCLUIDOS. As instrugdes
detalhadas que acompanham o sistema de aplicagdo devem ser seguidas.

Incompatibilidades

Suspensdes de insulina ndo devem ser adicionadas aos fluidos de infuséo.

Precaucoes especiais para manuseio e descarte

Os carpules devem ser usados somente em combinagdo com produtos compativeis e que permitem seu funcionamento seguro e eficaz.
Novolin® N Penfill® ndo deve ser compartilhado. O recipiente ndo deve ser enchido novamente. Preparag@es de insulina que foram
congeladas ndo devem ser utilizadas. Apos retirar Novolin® N Penfill® do refrigerador, recomenda-se deixa-lo atingir a temperatura
ambiente antes de ressuspender a insulina de acordo com as instru¢des para a primeira utilizagéo.

As suspensdes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo apresentarem um aspecto uniformemente branco e leitoso apés a ressuspenséo. O
paciente deve ser orientado a descartar a agulha apés cada injegao.

9. REA(;OES ADVERSAS
As reacdes adversas listadas nesta secdo sao esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A reacgo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a
frequéncia de hipoglicemia varia com a populagéo de pacientes, regime posolégico e nivel de controle glicémico (vide secéo c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refracdo, edema e reagdes no local de aplicacéo (dor, rubor, prurido, inflamagéo,
equimose, edema e urticéria) podem ocorrer. Estas reagdes séo, geralmente, transitorias. Melhora rapida do controle glicémico pode estar
associada com neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificacdo da terapia com insulina com melhora intensa e
repentina do controle glicémico pode estar associada com a piora tempordria da retinopatia diabética, enquanto o controle glicémico
melhorado a longo prazo diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.

b. Lista de ReagBes Adversas

As reagOes adversas listadas abaixo sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengdo: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100
e < 1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (> 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser
determinada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: urticéria, erupgdes cutaneas.
Muito rara: reacdes anafilaticas*
Disturbios do metabolismo e nutrigao Muito comum: hipoglicemia*
Disturbios do sistema nervoso Muito rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Distarbios da viséo Muito rara: disturbios de refragdo
Incomum: retinopatia diabética
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Disttrbios gerais e condigdes do local de aplicagao Incomum: reagGes no local de aplicagdo
Incomum: edema

* vide secdo “c. Descrigéo das principais reagdes adversas”

As reagOes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de p6s-comercializacdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
Orgéos MedDRA.

[ Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea* |
*vide se¢@o “c. Descrigdo das principais reagdes adversas”

c. Descricéo das principais reacoes adversas:

* Reacdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgéo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno
gastrintestinal, edema angioneurdtico, dificuldade de respiragéo, palpitagdo, reducéo na pressdo e desmaio/inconsciéncia) é muito rara mas
pode ser potencialmente uma ameaca a vida.

« Hipoglicemia

A reacgdo adversa mais frequentemente relatada é a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a
necessidade de insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente
da funco cerebral ou até a morte.

Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida, fadiga, nervosismo ou
tremor, ansiedade, cansaco e fraqueza incomuns, confuséo, dificuldade de concentragéo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes na viséo,
cefaleia, ndusea e palpitag@es.

« Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutanea podem ocorrer no local de aplicagdo e retardar a absorcéo local de
insulina. A rotacéo continua do local de administragdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide
item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

N&o é possivel determinar uma superdose especifica para insulina. Entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses
muito altas em relagdo a necessidade do paciente forem administradas:

« Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administracéo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que
0 paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.

- Episédios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), por uma pessoa
treinada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional de saide. A glicose deve ser administrada via intravenosa se 0
paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administracéo oral de carboidratos para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Novolin® N FlexPen®
insulina humana

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novolin®N FlexPen®
insulina humana

APRESENTAGOES

Suspensdo injetavel de insulina humana em um sistema de aplicacao preenchidos.

100 Ul/mL Embalagem contendo 1 ou 5 sistemas de aplicagdo preenchidos Novolin® N FlexPen®, cada um com 3 mL de suspensao.
O carpule possui uma esfera de vidro para facilitar a ressuspensao.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

A substancia ativa ¢ a insulina humana rDNA (produzida pela tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae).
Novolin®N FlexPen®é uma suspensio de insulina isofana (NPH).

1 mL contém 100 Ul de insulina humana

Cada sistema de aplicagdo preenchido de Novolin® N FlexPen® contém 3 mL de suspensao injetavel, correspondente a 300 UI.
Uma Unidade Internacional (UI) corresponde a 0,035 mg de insulina humana anidra.

Excipientes: cloreto de zinco, glicerol, metacresol, fenol, fosfato de sédio dibasico di-hidratado, hidroxido de sédio / acido cloridrico (ajuste de
pH), sulfato de protamina e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Novolin®N FlexPen®¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudo clinico realizado com pacientes com diabetes tipo 2, verificou-se que a insulina humana de agdo intermediaria (Novolin®N), quando
administrada antes de dormir, reduz a hipoglicemia e leva a um maior controle glicémico.

CUSI, K.; CUNNINGHAM, G.R.; COMSTOCK, J.P. Safety and efficacy of normalizing fasting glucose with bedtime NPH insulin alonein
NIDDM. Diabetes Care, v. 18, n. 6, p. 843-51, 1995.

Dados de seguranga pré-clinicos
Nenhuma informagé&o clinica revela risco para seres humanos, baseado em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na reprodugao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O efeito de reducéo da glicemia ocorre devido a absorcéo facilitada de glicose ap6s a ligagdo da insulina aos seus receptores das células
musculares e adiposas e a inibi¢do simultanea da producéo de glicose pelo figado.

Novolin® N é uma insulina de acéo prolongada.

O inicio da agéo ocorre dentro de 1 hora e 30 minutos, o efeito maximo é atingido dentro de 4 a 12 horas e a duragéo total da agdo é de
aproximadamente 24 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A insulina na corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. Consequentemente, o perfil do tempo de agdo de uma preparagéo de
insulina é determinado unicamente por suas caracteristicas de absorcéo.

Este processo é influenciado por varios fatores (por exemplo, dose de insulina, via e local de administragdo, espessura da gordura subcutanea, tipo
de diabetes). A farmacocinética dos produtos contendo insulina é, portanto, afetada por variacGes intra e interindividuais significativas.

Absorc¢éo

A concentragdo plasmética maxima da insulina é alcangada dentro de 2 - 18 horas apds a administracéo subcutanea.

Distribuicéo

Nao foi observada nenhuma ligagdo intensa as proteinas plasmaticas, exceto anticorpos de insulina circulantes (quando presentes).
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Metabolismo

Relata-se que a insulina humana é degradada pela protease de insulina, enzimas de degradagao de insulina e possivelmente pela proteina dissulfeto
isomerase. Uma série de sitios de clivagem (hidrélise) da molécula de insulina humana foram propostos e nenhum dos metabélitos formados apés
a clivagem ¢ ativo.

Eliminacéo

A meia-vida terminal é determinada pela taxa de absorgdo a partir do tecido subcutaneo. A meia-vida terminal (t %2) ¢, portanto, uma medida da
absorcéo e nédo da eliminacédo propriamente dita da insulina do plasma (a insulina na corrente sanguinea tem uma t % de alguns minutos). Estudos
indicam umat ¥2 de cerca de 5 - 10 horas.

4, CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (vide “Composi¢do”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para regides com diferentes fusos horarios, o paciente deve ser aconselhado a consultar o médico, uma vez que isso pode significar
que ele terd que usar a insulina e fazer as refei¢des em horéarios diferentes.

Suspensdes de insulina ndo devem ser usadas em bombas de infuséo de insulina.

Hiperglicemia

Uma dose inadequada ou a descontinuacéo do tratamento, especialmente no diabetes tipo 1, pode levar a hiperglicemia. Geralmente, os primeiros
sintomas de hiperglicemia comegam de forma gradual, ao longo de um periodo de horas ou dias. Estes sintomas incluem sede, aumento da
frequéncia urinaria, nauseas, vomitos, sonoléncia, pele seca com rubor, boca seca, perda de apetite, bem como hélito com odor de acetona.

No diabetes tipo 1, episddios hiperglicémicos néo tratados eventualmente levam a cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relacéo as necessidades de insulina do paciente (vide itens “9. Reagdes
Adversas” e “10. Superdose”).

A omisséo planejada ou ndo de uma refeicdo ou o exercicio fisico extenuante pode levar a hipoglicemia.

Os pacientes cujo controle glicémico é consideravelmente otimizado, por exemplo, pela intensificacdo da terapia com insulina, podem
experimentar uma mudanga nos seus sintomas habituais de aviso da hipoglicemia e devem ser aconselhados adequadamente.

Os sintomas habituais de aviso poderdo desaparecer em pacientes com diabetes ha muito tempo.

Transferéncia para outras insulinas

A transferéncia de um paciente para outro tipo ou marca de insulina deve ser feita sob estrita supervisdo médica. Mudangas na concentragao,
marca (fabricante), tipo, origem (insulina humana ou insulinas analogas) e / ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade de uma
mudanca de dose. Pacientes transferidos de um outro tipo de insulina para Novolin® N FlexPen® podem requerer um niimero maior de aplicaces
diarias ou uma mudanca da dosagem utilizada em relagéo as suas insulinas habituais.

Se for necessario um ajuste quando os pacientes mudam para Novolin® N FlexPen®, este pode ocorrer com a primeira dose ou durante as
primeiras semanas ou meses.

Alguns pacientes que apresentaram reagdes de hipoglicemia ap6s a transferéncia de insulinas de origem animal, reportaram que os sintomas de
aviso de hipoglicemia foram menos intensos ou diferentes daqueles percebidos com o uso da insulina anterior.

Reagdes no local da injegéo

Assim como para qualquer terapéutica insulinica, podem ocorrer rea¢des no local da inje¢do que incluem dor, rubor, prurido, inflamacéo,
equimose, edema e urticaria. A rotagdo continua do local de injecéo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas
reacdes. As reaces geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, as reagdes no local da injecdo podem
requerer a descontinuago de Novolin® N FlexPen®.

Afecces dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injegéo para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absor¢ao retardada de insulina e pior controle glicémico apds inje¢oes de insulina nos

locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injecéo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia.

O monitoramento da glicemia é recomendado apos a alteragdo no local de injegéo de uma &rea afetada para uma néo afetada, e o ajuste de

dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacéo de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinacéo com insulina, especialmente
em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o tratamento
combinado de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinacéo for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. As tiazolidinedionas devem ser descontinuadas se ocorrer piora dos
sintomas cardiacos.

Evitar misturas acidentais e erros de medicagao

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo da insulina antes de cada aplicagdo, para evitar misturas acidentais entre Novolin®
N FlexPen®e outras insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

As habilidades do paciente para concentrar-se e reagir podem ser prejudicadas como resultado da hipoglicemia. Isto pode constituir um risco em
situagBes nas quais estas habilidades sejam de especial importancia (por exemplo, dirigir um carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem. Isto é particularmente importante para
aqueles pacientes que apresentam sinais de alerta da hipoglicemia reduzidos ou ausentes ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia.
A conveniéncia de dirigir deve ser considerada nestas circunstancias.
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Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

N4o existem restricdes no tratamento do diabetes com insulina durante a gravidez, j& que a insulina ndo atravessa a barreira placentaria.

Tanto a hipoglicemia como a hiperglicemia, que podem ocorrer com o diabetes mal controlado, aumentam o risco de malformagdes e 6bito intra-
uterino. Controle e monitoramento intensificados da glicemia de mulheres gravidas com diabetes sdo recomendados durante toda a gravidez e
quando se deseja engravidar.

As necessidades de insulina geralmente diminuem no primeiro trimestre e, posteriormente, aumentam durante o segundo e o terceiro trimestres.
Ap6s o parto, as necessidades de insulina normalmente voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Se vocé esta gravida ndo pare de usar sua insulina e procure orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Lactacao

Uso compativel com o aleitamento ou doagéo de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Né&o ha restri¢do ao tratamento com Novolin®N FlexPen®durante a amamentag&o.

O tratamento com insulina na mée lactante ndo apresenta riscos para o bebé. No entanto, a dose de Novolin® N FlexPen®, a dieta ou ambas podem
precisar de ajustes.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vérios medicamentos sdo conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina do paciente: antidiabéticos orais, inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
agentes betabloqueadores ndo seletivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e
sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina do paciente: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, horménios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio do crescimento e danazol.

Agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia e retardar a sua recuperagao.

A octreotida e a lanreotida podem tanto reduzir como aumentar as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento tem validade de 30 meses.

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter longe do compartimento do congelador. Nao congelar.

Apds aberto ou quando carregado como reserva, valido por 6 semanas, sendo armazenado a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou
em geladeira (de 2 °C a 8 °C). N&o congelar.

Manter Novolin® N FlexPen® tampado para protegé-lo da luz. Novolin® N FlexPen® deve ser protegido do calor excessivo e da luz.

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

Novolin® N FlexPen®é uma suspens&o aquosa branca e leitosa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Transporte:

O transporte do medicamento deverd ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecéo térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragéo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento
de bagagem dos avifes atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar 0 medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de acidentes e
contaminacéo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicagéo e as embalagens coletoras contendo
agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmécias, Drogarias, Postos de Salde ou Hospitais, que possuem coletores
apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetdo do sistema de aplicacéo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Novolin® N FlexPen®é uma insulina de agéo prolongada.

Posologia

A dose é individual é determinada de acordo com as necessidades do paciente. A dose total diaria média de insulina necessaria para manutengao
da terapia do paciente com diabetes tipo 1, varia entre 0,5 e 1,0 Ul/kg, dependendo do paciente. Entretanto, em pré-adolescentes, a média diaria de
insulina necessaria geralmente varia entre 0,7 a 1,0 Ul/kg. A dose inicial para pacientes com diabetes do tipo 2 é frequentemente mais baixa, por
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exemplo, 0,3 a 0,6 Ul/kg/dia.

Nos pacientes com diabetes mellitus, o controle glicémico otimizado posterga o inicio de complicagdes diabéticas tardias. A monitorizacdo da
glicose no sangue é, portanto, recomendada.

A exigéncia diaria de insulina pode ser maior em pacientes com resisténcia a insulina (por exemplo, durante a puberdade ou devido a obesidade) e
menor nos pacientes com produgdo endégena residual de insulina.

O médico determina se uma ou varias injegGes diarias sdo necessarias. Novolin® N FlexPen® pode ser usado isoladamente ou misturado com uma
insulina de agéo réapida ou ultrarrapida. Na insulinoterapia intensiva a suspensdo pode ser utilizada como insulina basal (injeg&o a noite e/ou pela
manh&) com uma insulina de agdo rapida ou ultrarrapida administrada as refeigdes.

Ajuste de dose

Doengas concomitantes, especialmente infecgBes e estados febris, normalmente aumentam as necessidades de insulina do paciente.

Doengas concomitantes nos rins, figado, ou que afetem as glandulas suprarrenais, hipéfise ou tireoide podem necessitar de ajuste de dose.

O ajuste da dose também pode ser necessario se 0s pacientes alterarem sua atividade fisica ou dieta habitual.

Pode ser necessario o ajuste da dose quando se transferem pacientes de uma preparacéo de insulina para outra (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Administracao

Novolin®N FlexPen®é para uso subcutaneo. Suspensdes de insulina nunca devem ser administradas intravenosamente.

Novolin® N FlexPen®¢ administrado através de injecdo subcutanea na coxa. Se conveniente, a parede abdominal, a regido glitea ou a regido do
deltoide também podem ser usadas. Os locais de aplicagdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regido para reduzir o risco de
lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

A injegdo subcutanea na coxa resulta em uma absorcdo mais lenta e menos variavel em comparagéo com os outros locais de injecéo.

A injecdo numa prega da pele minimiza o risco de inje¢&o intramuscular ndo intencional. A agulha deve permanecer sob a pele por, pelo menos,
6 segundos para garantir a aplicagdo completa da dose.

Novolin®N FlexPen® permite que doses de 1 a 60 unidades, em incrementos de 1 unidade, sejam selecionadas.

Novolin® FlexPen®é acompanhado por uma bula contendo instrugdes de uso detalhadas que devem ser seguidas. As instrugdes de uso estio
descritas no final desta bula.

Incompatibilidades

Suspensdes de insulina ndo devem ser adicionadas aos fluidos de infusdo.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte

Os sistemas de aplicagdo somente devem ser usados em combinagdo com produtos que sdo compativeis com eles e que permitam seu
funcionamento seguro e eficaz.

Preparagdes de insulina que foram congeladas ndo devem ser utilizadas.

Novolin® N FlexPen®ndo deve ser compartilhado.

O recipiente nao deve ser enchido novamente.

Apos retirar Novolin® N FlexPen® do refrigerador, recomenda-se deixa-lo atingir a temperatura ambiente antes de ressuspender a insulina de
acordo com as instrugdes para a primeira utilizagao.

As suspensoes de insulina ndo devem ser utilizadas se ndo apresentarem um aspecto uniformemente branco e leitoso ap6s a ressuspensao.

O paciente deve ser orientado a descartar a agulha apds cada injecao.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas nesta se¢do sdo esperadas para este medicamento.

a. Resumo do Perfil de Seguranga

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento é hipoglicemia. Em estudos clinicos e durante o uso comercial, a frequéncia
de hipoglicemia varia de acordo com a populagéo de pacientes, regime posolégico e nivel de controle glicémico, (vide se¢do c).

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo, edema e rea¢6es no local de aplicagdo (dor, rubor, prurido, inflamag&o, equimose,
edema e urticaria) podem ocorrer. Estas reag8es sdo, geralmente, transitorias. A melhora rapida do controle glicémico pode estar associada com
neuropatia dolorosa aguda, que é, geralmente, reversivel. A intensificacéo da terapia com insulina com melhora intensa e repentina do controle
glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto a melhora do controle glicémico a longo prazo diminui o
risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reagdes Adversas

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com a frequéncia e sistemas do
organismo do MedDRA. As categorias de frequéncias sdo definidas de acordo com a conveng¢do: “muito comum” (> 1/10), “comum” (> 1/100 e
< 1/10), “incomum” (> 1/1.000 a < 1/100), “rara” (= 1/10.000 e < 1/1.000), “muito rara” (< 1/10.000) e ndo conhecida (ndo pode ser determinada
a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: urticéria, erupcdes cutaneas.
Muito rara: reacoes anafilaticas*
Disturbios do metabolismo e nutrigdo Muito comum: hipoglicemia*
Distarbios do sistema nervoso Muito rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
DistUrbios da visdo Muito rara: distrbios de refragao
Incomum: retinopatia diabética
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Distarbios gerais e condicOes do local de aplicagéo Incomum: reag6es no local de aplicagéo
Incomum: edema

* vide secdo “c. Descri¢do das principais reagdes adversas”.

As reacOes adversas listadas a seguir sao baseadas em dados de pés-comercializacdo e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de
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Orgéos MedDRA.

| Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutanea*
*vide secdo “c. Descrigdo das principais reagdes adversas”

c. Descricao das principais reagdes adversas:

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reaces de hipersensibilidade generalizada (incluindo erupgéo cutanea generalizada, prurido, sudorese, transtorno gastrintestinal,
edema angioneurético, dificuldade de respiragdo, palpitagdo, reducéo na pressao e desmaio/inconsciéncia) € muito rara, mas pode ser
potencialmente fatal.

« Hipoglicemia

A reacdo adversa mais frequentemente relatada é a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relacéo a necessidade
de insulina. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporéario ou permanente da fungéo
cerebral ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem repentinamente. Eles podem incluir suor frio, pele fria e palida, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago e fraqueza incomuns, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes na
visdo, cefaleia, ndusea e palpitagdes.

« AfecgBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutanea podem ocorrer no local de aplicagéo e retardar a absorcéo local de
insulina. A rotacdo continua do local de administragdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagoes (vide item
“5. Adverténcias e Precaugdes”).

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

10. SUPERDOSE
N&o é possivel determinar uma superdose especifica para insulina. Entretanto, a hipoglicemia pode evoluir em etapas sequenciais se doses muito
altas em relacéo a necessidade do paciente forem administradas:

* Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragdo oral de glicose ou produtos agucarados. Portanto, recomenda-se que o
paciente com diabetes carregue sempre consigo produtos contendo agucar.

* Episodios de hipoglicemia grave, no qual o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg), administrado por uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional de satde. A glicose deve ser administrada via intravenosa se o
paciente ndo responder a injecdo de glucagon dentro de 10 a 15 minutos.

Uma vez recuperada a consciéncia, recomenda-se a administragao oral de carboidratos para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Instrucdes de como usar Novolin® N FlexPen®

Leia cuidadosamente as instrucdes a seguir antes de utilizar Novolin® N FlexPen®. Se vocé ndo seguir as
instrucBes cuidadosamente, vocé pode administrar pouca ou muita insulina, o que pode levar a uma quantidade muito
elevada ou muito baixa de aglcar no sangue.

Novolin® N FlexPen® é um sistema de aplicagdo de insulina preenchido que permite ajuste de dose. Doses de 1 a 60
unidades, em incrementos de 1 unidade, podem ser selecionadas.

Novolin® N FlexPen® pode ser administrado com agulhas descartaveis de até 8 mm de comprimento. AS AGULHAS
NAO ESTAO INCLUIDAS.

Como medida de prevengdo, sempre carregue um sistema de aplicacdo de insulina reserva no caso de perder ou
danificar seu Novolin® N FlexPen®.

Novolin®N FlexPen® ) Agulha (exemplo)
Esferadevidro ~ CarPule Seletor ~ Botdo

de dose injetor Tampa Tampa

Tampa Indicador externa ; Agulha Selo
- interna protetor

w

12 unidades Escala 2P

residual 2 e

Cuidados com a caneta

Novolin® N FlexPen® deve ser manuseado com cuidado. Se cair, for danificado ou quebrar, ha risco de vazamento de
insulina. Isto pode causar dose imprecisa 0 que pode levar a uma quantidade muito elevada ou muito baixa de agUcar
no sangue.

A parte externa de Novolin® N FlexPen® pode ser limpa com um algoddo umedecido com alcool. N&o o deixe de
molho, nem lave ou lubrifique, pois isto podera danificar a caneta.

Nao preencha seu Novolin® N FlexPen® novamente.

Preparando seu Novolin®N FlexPen®

A

Verifique o rétulo para ter certeza de que seu
Novolin®N FlexPen® contém o tipo correto de
insulina. Isto é especialmente importante no caso de
voceé utilizar mais de um tipo de insulina. Caso vocé
utilize o tipo incorreto de insulina isto pode levar a uma
quantidade muito elevada ou muito baixa de aguicar no
sangue.

Toda vez que vocé for utilizar uma nova caneta
Deixe a insulina atingir a temperatura ambiente antes de
utiliza-la. Isto facilita a ressuspensao.

Retire a tampa da caneta (vide figura A).
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B

Antes da sua primeira injecdo com uma nova caneta,
vocé deve ressuspender a insulina.

Mova o sistema de aplicacdo de insulina para cima e
para baixo entre as posi¢des mostradas na figura, de
modo que a esfera de vidro se desloque de uma
extremidade do carpule para a outra, pelo menos 20
vezes. O movimento deve ser repetido até que o liquido :
fique com um aspecto uniformemente branco e leitoso.

Para cada prdéxima injecdo, repita este movimento pelo
menos 10 vezes até que o liquido figue com um aspecto
uniformemente branco e leitoso.

Sempre verifigue se vocé ressuspendeu a insulina antes
da injecéo. Isto reduz o risco de obter uma quantidade
muito elevada ou muito baixa de aglcar no sangue.
Apos a ressuspensdo da insulina, complete as outras
etapas de injecdo, sem demora.

& Sempre verifique se existem no minimo 12
unidades de insulina no carpule para permitir a
ressuspensdo. Se houver menos de 12 unidades,
utilize um novo Novolin® N FlexPen®.

Conexao da agulha

C

Remova o selo protetor de uma agulha descartavel nova.
Rosqueie a agulha direto e firmemente em Novolin® N
FlexPen®.

D
Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser
utilizada depois.

E

Retire a tampa interna da agulha e descarte-a.

Nunca recoloque a tampa interna da agulha. VVocé pode
se ferir com a agulha.

& Use sempre uma agulha nova para cada
aplicacdo para prevenir contaminagdo, infeccéo,
vazamento de insulina, agulha entupida e dose
imprecisa.

& Cuidado para ndo entortar ou danificar a agulha
antes do uso.

Novolin®N FlexPen®- Bula do Profissional da Satde - Piblico (CCDS V.16_V5.0)
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Checando o fluxo de insulina

F

Antes de cada injecdo, pequenas quantidades de ar
podem ser acumuladas no carpule durante o uso
normal.

Para evitar a injecdo de ar e ter certeza da dosagem
adequada:

Gire o seletor de dose para 2 unidades

G

Segure Novolin N® FlexPen® com a agulha apontada
para cima e bata levemente com o dedo no carpule
algumas vezes para fazer com que qualquer bolha de ar
va para 0 topo do carpule.

H

Mantendo a agulha para cima, pressione o botdo injetor
completamente. O seletor de dose retorna a “0” (zero).
Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha.
Se ndo, troque a agulha e repita o procedimento ndo mais
do que 6 vezes.

Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de
aplicacdo estad com defeito, e vocé deve utilizar um novo.

& Certifique-se sempre de que a gota apareca na
ponta da agulha antes de injetar. 1sso garante o
fluxo de insulina. Se nenhuma gota aparecer, a
insulina ndo seré aplicada, mesmo que o seletor
de dose possa mover-se. Isso pode indicar
agulha entupida ou danificada.

& Verifique sempre o fluxo de insulina antes de
injetar. Se o fluxo néo for verificado, uma dose
muito baixa ou nenhuma dose de insulina pode
ser injetada. Isso pode levar ao aumento do
nivel de aglcar no sangue.

Selecionando a dose

2 unidades
selecionadas

Novolin®N FlexPen®- Bula do Profissional da Satde - Piblico (CCDS V.16_V5.0)
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Verifique se o seletor de dose esta zerado.

Gire o seletor de dose para selecionar o nimero de
unidades que vocé necessita injetar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos,
girando o seletor de dose em qualquer direcdo até que a
dose correta fique alinhada com o indicador. Ao girar o ([————
seletor, cuidado para ndo pressionar o botdo injetor, selecionadas
pois a insulina podera sair. Uma dose maior do que o
namero de unidades disponiveis no carpule ndo pode ser . dunidades
selecionada. selecionadas |

& Use sempre o seletor de dose e o indicador de
dose para ver quantas unidades vocé selecionou
antes de injetar a insulina.

& N&o conte pelos cliques do sistema de
aplicacdo. Se vocé selecionar e injetar a dose
errada, seu nivel de aglcar no sangue pode
aumentar ou diminuir muito. N&o use a escala
residual, ela apenas mostra de forma
aproximada a quantidade de insulina que ainda
resta na caneta.

Fazendo a aplicacéo

J

Insira a agulha na pele. Utilize a técnica de inje¢édo
indicada pelo seu médico ou enfermeiro.

Injete a dose pressionando o botdo injetor
completamente até que o O se alinhe ao indicador.
Certifique-se de apertar o botdo injetor somente quando
estiver efetuando a injecdo.

Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.

K ]
Mantenha o botéo injetor totalmente pressionado e
permita que a agulha permaneca sob a pele por pelo
menos 6 segundos. o
Isto garantira a aplicacdo total da dose. ————— - ]
Retire a agulha da pele e em seguida, solte o botéo

injetor.

Certifique-se de que o seletor de dose retornou a “0”
(zero) apos a injecdo. Se o seletor de dose parar antes de
retornar a “0’ (zero), a dose ndo terd sido aplicada por
inteiro, 0 que pode resultar no aumento de agucar no
sangue.
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Leve a agulha para dentro da tampa externa sem tocar na

tampa.

Quando a agulha estiver tampada, cuidadosamente
pressione a tampa externa completamente e desenrosque
a agulha.

Descarte-a cuidadosamente e coloque a tampa no sistema
de aplicagao.

&

Sempre remova a agulha apés cada injecéo e
guarde seu Novolin®N FlexPen®sem a agulha
rosqueada. Isso reduz o risco de contaminagéo,
infecgdo, vazamento de insulina, agulha
entupida e dose imprecisa.

Informagdes adicionais importantes

&

&

Cuidadores devem ser cautelosos para
manusear agulhas usadas para reduzir o risco de
perfuracdes e infeccdo cruzada.

Descarte Novolin® N FlexPen® usado
cuidadosamente sem a agulha rosqueada.
Nunca compartilhe as agulhas e seu Novolin® N
FlexPen® com nenhuma outra pessoa. Isso pode
levar a infecgdo cruzada.

Nunca compartilhe seu Novolin® N FlexPen®
com outras pessoas. Sua medicacao pode ser
prejudicial & salde de outras pessoas.

Mantenha sempre sua caneta e agulhas fora do
alcance de outras pessoas, especialmente
criangas.

Novolin®N FlexPen®- Bula do Profissional da Satde - Piblico (CCDS V.16_V5.0)
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, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Novolin® N (insulina humana 100 UI/mL)

Dados da submissao eletronica Dados da peticdao/notificacao que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula VersOes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Inclusdo Inicial de
15/04/2013 0284623/13-3 texto de bula - N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
RDC 60/12
Fl?ézsres legais (Fabricado VP/VPS frasco-fgwrr:]?_la com
Notificagdo Notificagdo
_- | alteragdo de texto ) alteragdo de carpules,com 3 mL
28/11/2018 1131078/18-2 de bula — RDC 28/11/2018 1131078/18-2 texto de bula — 28/11/2018 cada, para encaixe
60/12 RDC 60/12 N/A N/A em um sistema de
aplicacdo
de insulina
N/A N/A frasco-lag'ln[z'cl)_la com
Notificagdo Notificagdo
_ | alteragdo de texto } alteracdo de carpules,com 3 mL
11/12/2018 1167762/18-7 de bula — RDC 11/12/2018 1167762/18-7 texto de bula — 11/12/2018 Dizeres legais (Fabricado cada, para encaixe
60/12 RDC 60/12 s 9aof) abrica VP/VPS em um sistema de
P aplicagdo
de insulina
frasco-ampola com
N/A N/A 10 mL
carpules,com 3 mL
Notificagdo Notificacdo cada, para encaixe
_o | alteragdo de texto ) alteragdo de N/A N/A em um sistema de
25/02/2019 0177888/19-9 de bula — RDC 25/02/2019 0177888/19-9 texto de bula - 25/02/2019 aplicacio
60/12 RDC 60/12 de insulina
1 ou 5 sistemas de
Inclusdo de texto de bula VP/VPS apllcag.ao
preenchidos
Novolin N®




FlexPen®, cada um
com 3 mL de
suspensao

10/04/2019

0324882/19-8

Notificagdo
alteracdo de texto
de bula - RDC
60/12

10/04/2019

0324882/19-8

Notificagdo
alteracdo de
texto de bula -
RDC 60/12

10/04/2019

VPS: )
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

frasco-ampola com
10 mL

VPS;

ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

carpules,com 3 mL
cada, para encaixe
em um sistema de
aplicagdo
de insulina

VPS:

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

VP:

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

1 ou 5 sistemas de
aplicagdo
preenchidos
Novolin N®
FlexPen®, cada um
com 3 mL de
suspensao

08/05/2019

0411967/19-3

Notificagdo
alteracdo de texto
de bula - RDC
60/12

08/05/2019

0411967/19-3

Notificagdo
alteragdo de
texto de bula -
RDC 60/12

08/05/2019

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO” e “QUAIS 0S
MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR

VP

frasco-ampola com
10 mL

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO” e “QUAIS 0S
MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR

VP

carpules,com 3 mL
cada, para encaixe
em um sistema de
aplicacdo
de insulina




VP:
PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E

1 ou 5 sistemas de

INDICADO” e “QUAIS 0S pfep;':fﬁifj%s
MALES ESTE nicos
MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS Flapovolin N
CAUSAR ex en3, caLg um
INSTRUCAO DE USO com > mt de
VPS: suspensao
INSTRUCAO DE USO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE i
ESTE MEDICAMENTO Frasco ;”Epo'a 10
?
Notificagdo Notificagdo PODE ME CAUSAR: Carpules 3 mL
alteragao de texto alteragdo de DIZERES LEGAIS (Penfill®)
02/07/2020 2123739/20-5 | ¥ F8S50 O S6 02/07/2020 |  2123739/20-5 | 2 ~TEG0 U | 02/07/2020 | Instrugdes de uso VP/VPS Sistemas de
60/12 RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES reeffé'r'ﬂcgg:% L
8. POSOLOGIA E MODO P o
DE USAR (FlexPen®)
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Instrucdes de uso
1 ou 5 sistemas de
Notificagdo Notificagdo pfep:nc;?:jcés
23/10/2020 | 3689092/20-g |2lteracéo de texto 23/10/2020 | 3689092/20-g | 2'teracao de 23/10/2020 | Instrucdes de uso VP/VPS Novolin N®
de bula - RDC texto de bula - FlexPen® d
60/12 RDC 60/12 exren’, cada um
com 3 mL de
suspensao
Frasco-ampola 10
mL
Carpules 3 mL
(Penfill®)
Notificagdo Notificagdo Slas;ﬁ::\;agzéje
09/04/2021 1364120/21-4 | 3lteracao de texto 09/04/2021 1364120/21-4 |, 2lteracao de 09/04/2021 | 9. REACOES ADVERSAS VPS preenchidos 3 mL
de bula - RDC texto de bula - (FlexPen®)

60/12

RDC 60/12




Frasco-ampola 10

mL
Notificagdo Notificagdo Carpules 3 mL
alteragdo de texto alteragdo de (Penfill®)
15/12/2021 7176514/21-6 de bula — RDC 15/12/2021 7176514/21-6 texto de bula 15/12/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS Sistemas de
60/12 RDC 60/12 aplicagdo
preenchidos 3 mL
(FlexPen®)
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?
9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada Sistemas de
deste medicamento? aplicagdo
Instrugdes de uso preenchidos 3 mL
DIZERES LEGAIS (FlexPen®)
5. Adverténcias e
Precaucoes
7. Cuidados de
Armazenamento do
Notificagdo Notificagdo Medicamento
alteragdo de texto alteragdo de 10. Superdose
10/05/2024 - d 5 10/05/2024 - 5 10/05/2024 Instrugdes de uso VP/VPS
e bula - RDC texto de bula - DIZERES LEGAIS
60/12 RDC 60/12

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada
deste medicamento?
DIZERES LEGAIS

5. Adverténcias e
Precaucoes

7. Cuidados de
Armazenamento do

Frasco-ampola 10
mL
Carpules 3 mL
(Penfill®)




Medicamento

8. Posologia e modo de
usar

10. Superdose
DIZERES LEGAIS




Anexo A

Folha de rosto para a bula

NIQUITIN®

Mappel Industria de Embalagens S.A

Adesivo transdérmico

7 mg; 14 mg e 21 mg
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NiQuitin,
nicotina

APRESENTACOES
Embalagens com 7 adesivos transdérmicos transpa-
rentes de nicotina (7mg, 14mg ou 21mg)

USO TOPICO - USO ADULTO E PEDIATRICO
ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

NiQuitin® 21mg: Cada adesivo contém 114mg de ni-
cotina, liberando 21mg em 24 horas.

NiQuitin® 14mg: Cada adesivo contém 78mg de nico-
tina, liberando 14mg em 24 horas.

NiQuitin® 7mg: Cada adesivo contém 36mg de nico-
tina, liberando 7mg em 24 horas.

Excipientes: copolimero de acetato de vinila e etileno
(40% VA), pegoterato (filme)/ copolimero de acetato
de vinila e etileno, polietileno (filme de alta densidade
30 mem-HDPE), poli-isobutileno (adesivo laminado
de poli-isolbutileno -TOTAL) PIB, filme de poliéster
siliconizado, poli-isobutileno (15% Oppanol N100),
poli-isobutileno (85% Oppanol B12 SFN), tinta bran-
ca.

1. INDICACOES

NiQuitin® ¢ indicado para auxiliar a cessagdo do ta-
bagismo, como terapia de reposicdo de nicotina, no
tratamento de individuos dependentes do tabaco, ali-
viando os sintomas de abstinéncia da nicotina, como
o desejo intenso de fumar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um programa de estudos clinicos estabeleceu clara-
mente a eficacia dos adesivos transdérmicos de ni-
cotina para auxiliar a cessa¢dao do tabagismo (Stead,
2008). Taxas de cessagao do tabagismo com adesivos
transdérmicos de nicotina sdo aproximadamente o do-
bro daquelas obtidas com placebo. Os adesivos trans-
dérmicos de nicotina auxiliam na redugao do desejo
intenso de fumar e de outros sintomas de abstinéncia
da nicotina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A nicotina é um agonista dos receptores nicotinicos
do sistema nervoso central (SNC) e periférico, tendo
efeitos marcantes sobre o SNC e sistema cardiovas-
cular. Os efeitos cardiovasculares incluem vasocons-
triccao periférica, taquicardia e aumento da pressao
arterial. Quando a nicotina ¢ consumida através de
produtos derivados do tabaco, ela provoca dependén-
cia. A abstinéncia de nicotina leva ao desejo intenso
de fumar e os sintomas como urgéncia em fumar,
depressdo, insonia, irritabilidade, frustra¢do, raiva,
ansiedade, dificuldade de concentracdo, agitacdo, au-
mento do apetite ou ganho de peso. Os adesivos de
nicotina substituem uma parte da nicotina forneci-
da pelo tabaco ¢ ajudam a reduzir a severidade dos
sintomas de abstinéncia. Apods a aplicagdo topica do
adesivo, a nicotina ¢ rapidamente absorvida pela pele.
Atinge o pico de concentracao plasmatica em 2-4 ho-
ras e mantém concentragdes plasmaticas constantes
durante 24 horas ap6s aplicagdo. Cerca de 27% da
quantidade total de nicotina de um adesivo ¢ liberada
em 24 horas. Aproximadamente 68% da nicotina libe-
rada pelo adesivo entra na circulacdo sistémica e os
32% restantes sdo volatilizados pelo adesivo. Como
a ligagdo da nicotina a proteina plasmatica ¢ baixa, o
volume de distribui¢do da nicotina ¢ alto. A distribui-
¢do de nicotina é pH-dependente ¢ as mais altas con-
centracdes sdo observadas no cérebro, estomago, rim
e figado. A nicotina ¢ metabolizada primordialmen-
te no figado, ocorrendo também nos pulmdes e nos
rins, € tem como principais metabolitos a cotinina e
a trans-3’-hidroxicotinina. A meia-vida de eliminacdo
da nicotina é de aproximadamente 2 horas. A nicotina
e seus metabdlitos sdo excretados na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser usado em caso de hi-
persensibilidade a nicotina ou a qualquer outro com-
ponente do adesivo.

Este medicamento é contraindicado para menores
de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O paciente s6 deve usar este medicamento se quiser
deixar de fumar. O paciente ndo deve fumar apos
iniciar o tratamento com NiQuitin®. Caso o pacien-
te venha a fumar, podera utilizar este medicamento
no futuro, em uma nova tentativa de parar de fumar.
O paciente ndo deve aplicar o adesivo sobre a pele
vermelha, machucada ou irritada. Se a pele apresen-
tar vermelhiddo, inchago ou coceira ap6s aplicagdo do
adesivo e estes sintomas ndo desaparecerem em até 4
dias, ou se uma reag@o generalizada ocorrer o uso des-
te medicamento deve ser suspenso e o médico deve
ser consultado. Estes efeitos sdo mais provaveis em
pacientes com histdrico de dermatite. Menores de 12
anos nao devem utilizar este medicamento. Fumantes
com idade entre 12 e 17 anos ndo devem ultrapassar
o periodo recomendado de tratamento (10 semanas) ¢
devem consultar o médico. Se um tratamento mais lon-
go for necessario, um médico devera ser consultado.
Pacientes diabéticos, ao pararem de fumar (com ou
sem o uso do adesivo), podem apresentar variagdo no
nivel plasmatico de glicose e devem manter este nivel
monitorado, enquanto estiverem usando este medica-
mento. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
devem consultar o médico antes de usar este medi-
camento. Mulheres que estdo amamentando podem
utilizar este medicamento. Mulheres gravidas devem
tentar parar de fumar sem utilizar nenhum tratamento
medicamentoso; caso ndo consigam, poderdo utilizar
este medicamento apenas sob orientacdo médica. Os
pacientes internados devido a infarto do miocardio,
arritmia grave ou acidente vascular cerebral sdo con-
siderados hemodinamicamente instaveis e devem ser
encorajados a parar de fumar sem intervengdes far-
macologicas. Se isto ndo funcionar, NiQuitin® Ade-
sivos pode ser considerado, mas como os dados sobre
a seguranga neste grupo de pacientes sdo limitados, o
tratamento deve ser iniciado sempre sob supervisao
médica. Quando o paciente receber alta do hospital,
ele podera usar o adesivo de nicotina normalmente.
Se houver um aumento clinicamente significativo nos
efeitos cardiovasculares ou outros efeitos atribuidos a
nicotina, a dose deste medicamento deve ser reduzida
ou o tratamento deve ser interrompido. Convulsdes:
os beneficios e os potenciais riscos devem ser avalia-
dos com cautela antes do uso de nicotina em pacientes
fazendo uso de anticonvulsivantes ou com historico
de epilepsia, ja que casos de convulsdo foram relata-
dos associados ao uso da nicotina. Este medicamen-
to nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. A terapia
de reposi¢do com nicotina pode exacerbar os sintomas
em pessoas que sofrem de esofagite, faringite, gastri-
te, lcera gastrica ou péptica. Se o paciente tiver tlce-
ras gastricas ou duodenais ou inflamagao no eséfago
ou na garganta a terapia de reposicao de nicotina pode
piorar os sintomas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram estabelecidas interagdes clinicamente rele-
vantes da terapia de reposicao de nicotina com outras
drogas. Entretanto, o profissional de satide deve ter
em mente que a propria cessagdo do tabagismo pode
exigir ajuste de dose de algum medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

O paciente deve conservar NiQuitin® em temperatu-
ra ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade
vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

NiQuitin® apresentado na forma de adesivos, pos-
sui uma face com a inscricdo “NCQ7”, “NCQ14”
e “NCQ21”, para as apresentacdes de 7mg, 14mg e
21mg respectivamente e outra face transparente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do al-
cance das criancas.

LBUNA_08_VPS



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve aplicar o adesivo de NiQuitin® so-
bre a pele, que deve estar seca, limpa ¢ sem pelos. O
adesivo pode ser colado alternando os locais a cada
aplicagdo diaria e ndo repetindo aplicacao diaria e ndo
repetindo o mesmo local de aplicagdo por, no minimo,
7 dias. O paciente deve aplicar o adesivo diariamente,
preferencialmente pela manha e s6 deve remover Ni-
Quitin® do envelope no momento em que for aplicar o
adesivo. Ao fazer a aplicagdo, o adesivo de NiQuitin®
deve ser pressionado firmemente na pele com a palma
da mdo por 10 segundos. Areas onde ha dobras ou
rugas na pele e ao redor de articulagdes deverdo ser
evitadas.

O adesivo deve ser aplicado exclusivamente em
areas do corpo protegidas da exposicao da luz.

Para aplicar NiQuitin®, o paciente deve:

* Abrir o envelope, cortando na linha pontilhada.

* Retirar cuidadosamente o adesivo do envelope.

* O lado coberto pelo filme protetor ¢ o que devera
ser colado ao corpo. Com este lado voltado para si
mesmo, descolar uma metade do filme protetor, do
meio para fora (Fig. 1), evitando tocar diretamente o
lado que estava coberto pelo filme, apds a remocao
do mesmo.

* Com o lado que estava com o filme voltado para o
corpo, coloque o adesivo sobre a pele (Fig. 2) e remo-
va a outra metade do filme protetor (Fig. 3).

* Pressionar o adesivo firmemente com a palma da
mao por 10 segundos.

* Assegure-se de que o adesivo esteja bem aderido a
pele.

* Apds colocar o adesivo, lavar as mdos somente com
agua (sem sabdo ou sabonete) e evitar contato com os
olhos e o nariz. E recomendado o uso de um adesivo
de NiQuitin® a cada 24 horas. Caso o paciente tenha
dificuldade de dormir com o adesivo, ele podera ser
removido antes de deitar (apo6s um periodo de uso de,
pelo menos, 16 horas). O paciente pode tomar banho
ou nadar por periodos curtos enquanto estiver usan-
do NiQuitin®. Um novo adesivo deve ser colocado
a cada 24 horas de uso, aproximadamente no mesmo
horario.

FIG. 1 FIG. 2 FIG.3

O seguinte esquema de tratamento deve ser seguido,
conforme o habito de fumar:

Se o paciente fuma mais de 10 cigarros por dia:

Dose Duracao
12 Etapa NiQuitin® 21mg
22 Etapa NiQuitin® 14mg
32 Etapa NiQuitin® 7mg

6 semanas iniciais

2 semanas seguintes

2 semanas finais

Se o paciente fuma 10 ou menos de 10 cigarros por
dia:

Dose Duracgao
22 Etapa NiQuitin® 14mg
32 Etapa NiQuitin® 7mg

6 semanas iniciais

2 semanas finais

Para melhores resultados, os periodos de tratamento
indicados devem ser cumpridos. Caso necessario, o
paciente podera utilizar NiQuitin por mais de 10 se-
manas. Caso utilize este medicamento por mais de 9
meses, 0 médico devera ser consultado. Siga correta-
mente o modo de usar. Em caso de duvidas sobre este
medicamento, procure orientagdo do farmacéutico.
Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagao
de seu médico ou cirurgido- dentista.

Este medicamento nio deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos indesejaveis foram reportados
em ensaios clinicos ¢/ou espontancamente através de
relatorios de pos comercializagdo. Este medicamento
pode causar algumas reagdes indesejaveis, sendo as

reacdes no local de aplicagdo as mais frequentes.
Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento): nauseas,
vomitos, dor de cabecga, tontura, reagdes no local de
aplicacao*, distirbios de sono incluindo sonhos inco-
muns e insénia. Reagcdes comuns (ocorrem entre 1%
¢ 10% dos pacientes que utilizam este medicamen-
to): tremores, palpitacdes, falta de ar, faringite, tosse,
nervosismo, desconforto digestivo, dor abdominal
alta, diarreia, boca seca, prisdo de ventre, aumento da
transpiragdo, dores nas articulagdes e musculares, dor
toracica*®, dor nos membros*, astenia, fadiga. Reacdes
incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes
que utilizam este medicamento): taquicardia, mal-es-
tar, sintomas semelhantes aos da gripe, hipersensibi-
lidade (alergia)*. Rea¢des muito raras (ocorrem em
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este me-
dicamento): reacdes anafilaticas, dermatite alérgica*,
dermatite de contato*, fotossensibilidade. As reagdes
marcadas com * sdo geralmente resolvidas com a reti-
rada do adesivo. Dor ou sensagdo de peso no membro
ou na area em torno do qual o adesivo foi aplicado
(por exemplo, no peito) pode ocorrer. Alguns efeitos
adversos podem estar relacionados aos efeitos farma-
coldgicos da nicotina ou a interrupgdo do tabagismo.
Alguns sintomas, como depressao, irritabilidade, ner-
vosismo, agitagdo, instabilidade de humor, ansiedade,
sonoléncia, incapacidade de concentracdo, insdnia,
distirbios do sono, podem estar associados a absti-
néncia pela interrupcdo do tabagismo. Individuos que
param de fumar por qualquer método podem apresen-
tar dor de cabega, tontura, tosse ou outros sintomas
semelhantes aos da gripe. Caso o paciente apresente
alguma reacdo indesejavel, deve parar de usar o me-
dicamento e consultar o médico. Em casos de eventos
adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas esperados para uma superdo-
sagem deste medicamento, assim como de qualquer
outro medicamento a base de nicotina, sdo 0s mes-
mos de uma intoxicagdo aguda com nicotina, incluin-
do palidez, suor frio, salivagdo, vomitos, dor abdo-
minal, diarreia, dor de cabega, tontura, disturbios de
audicdo e visdo, tremores, confusdo mental, fraqueza.
Prostracdo, pressao baixa, insuficiéncia respiratoria e
convulsdes podem ocorrer no caso de alta superdosa-
gem. Em qualquer um dos casos, o adesivo deve ser
retirado e o paciente deve procurar o médico imedia-
tamente. O local de aplicag@o na pele pode ser lavado
em agua corrente e enxugado. Nao usar sabao, pois
isto pode aumentar a absor¢ao da nicotina. A nicotina
continuard na corrente sanguinea por algumas horas
apos a remogao do adesivo, por causa do deposito de
nicotina na pele. Caso haja ingestdo acidental do ade-
sivo, 0 uso do medicamento deve ser interrompido ¢ o
médico deve ser consultado imediatamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas®
10/09/2024 10454 - ESPECIFICO - 08/05/2023 0459709/23-5 Alteragdo de Local de 12/08/2024 ICOMPOSICAO (VP E VP/VPS
Notificagdo de Alteragio Fabricagéo do PS); COMO DEVO Embalagens com 7
de Texto de Bula — RDC Medicamento aSEgi:if/IE?\lTO'i (tem 6 ladesivos transdérmicos
? (item _
MODO DE USAR (Item 8 perag; 7p lf
ersao VPS); DIZERES nicotina (7mg, 14mg ou
LEGAIS (VP E VPS) 21mg)
10/09/2024 10454 - ESPECIFICO - 11/05/2023 0474815/23-8 Alteragdo Maior de 12/08/2024 COMPOSICAO (VP E VP/VPS
Notificagdo de Alteragio Excipiente PS) ;COMO DEVO Embalagens com 7
de Texto de Bula — RDC ﬁﬁcﬁf&imv (tem 6 ladesivos transdérmicos
? (item _
MODO DE USAR (Item 8 perag; 7p lf
versao VPS); DIZERES nicotina (7mg, 14mg ou
LEGAIS (VP E VPS) 21mg)
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LOKELMA®
ciclossilicato de zirconio sédico hidratado

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

LOKELMA®
ciclossilicato de zirconio sédico hidratado

APRESENTACOES

Sachés com 5 g de p6 para suspensdo oral em embalagens contendo 30 ou 3 sachés.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

LOKELMA®5¢g

Cada saché contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sodico hidratado (contém aproximadamente 400
mg de so0dio). N&o ha excipientes.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LOKELMA® ¢ indicado para o tratamento da hipercalemia em pacientes adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia e seguranca clinica

Os efeitos redutores de potassio de LOKELMA® foram demonstrados em trés ensaios randomizados, duplo-

cegos, controlados com placebo em pacientes com hipercalemia. Os trés estudos avaliaram o efeito inicial de

LOKELMAZ® para corrigir a hipercalemia durante um periodo de 48 horas e dois dos estudos também avaliaram
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a manutencdo do efeito da normocalemia obtida. Os estudos de manutencdo incluiram pacientes com doenca
renal crénica (58%), insuficiéncia cardiaca (10%), diabetes mellitus (62%) e em terapia com inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona - SRAA (68%). O total de 1760 pacientes receberam doses de LOKELMA®,
sendo 507 pacientes expostos por pelo menos 360 dias. Além disso, a eficacia e seguranca de LOKELMA® foi
estudada em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 196 pacientes em hemodialise cronica com
hipercalemia, que receberam doses de LOKELMAZ® por 8 semanas. Nos estudos, LOKELMA® reduziu o potassio
sérico e manteve a normocalemia independentemente da causa subjacente da hipercalemia, idade, sexo, raca,
comorbidades ou utilizagdo concomitante de inibidores do SRAA. Néo foram impostas restri¢cdes na dieta; 0s

pacientes foram instruidos a continuar a sua dieta normal sem quaisquer alteracdes especificas.

Um estudo com duas etapas randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
Neste estudo, 753 pacientes (idade média de 66 anos, intervalo de 22 a 93 anos) com hipercalemia (5,0 - <6,5
mmol/L, valor basal médio de potassio de 5,3 mmol/L) foram randomizados para receber LOKELMA® 1,25 g,

2,50, 59 ou 10 g ou placebo trés vezes ao dia has 48 horas iniciais.

LOKELMA® mostrou reducdes dose-dependentes nos niveis de potassio sérico nas concentracdes de 2,59,5g e
10 g dentro de horas da administracdo da primeira dose (Tabela 1). Reducg®es estatisticamente significantes nos
niveis de potassio foram observadas 1 hora ap6s a primeira dose de 10 g de LOKELMA®. A reducéo média no
potassio sérico foi de -0.7 mmol/L e 86% dos pacientes apresentaram valores de potassio normais dentro de 48
horas com uma dose de 10 g. Os pacientes com niveis basais de potassio mais elevados apresentaram uma maior
resposta a LOKELMAZ®. Os pacientes com niveis de potassio pré-tratamento superiores a 5,5 mmol/L (média do
valor basal de 5,8 mmol/L) obtiveram um decréscimo médio de 1,1 mmol/l em 48 horas, enquanto 0s pacientes
com niveis de potassio basais inferiores ou iguais a 5,3 mmol/L obtiveram um decréscimo médio de 0,6 mmol/I
com a dose mais elevada. A reducgdo dos niveis de potassio foi semelhante entre os pacientes com doenca renal
cronica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e entre aqueles em terapia com inibidores do SRAA
(blogueadores dos receptores da angiotensina, inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas da

aldosterona).
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Tabela 1 Alteracdo dos niveis de potassio na fase aguda a partir da avaliacao basal em 48 horas

Alteracdo média no potéssio Placebo 1,25g 3x/dia  2,5g 3x/dia  5g 3x/dia 10g 3x/dia
sérico em mmol/L
(Intervalos de confianca de

95%) Tamanho da amostra

Todos os Pacientes -0,2 -0,3 -0,5* -0,5* -0,7*
(-0,3,-0,2) (-0,4,-0,2) (-0,5,-0,4)  (-0,6,-0,5)  (-0,8,-0,7)

n=158 n=150 n=137 n=152 n=140

Potassio sérico basal -0,2 -0,2 -0,4* -0,4* -0,6*
<5,3 mmol/L (-0,2,-0,1) (-0,3,-0,1) (-0,5,-0,3)  (-05,-0,3)  (-0,7,-0,5)

n=95 n=73 n=71 n=87 n=92

Potéssio sérico basal -0,4 -0,4 -0,5 -0,7* -1,0*
5,4-5,5 mmol/L (-0,5,-0,2) (-0,5,-0,2) (-0,6,-0,4) (-08,-0,5  (-1,1,-0,8)

n=22 n=37 n=29 n=36 n=26

Potéssio sérico basal -0,4 -0,3 -0,6 -0,9* -1,1*
>5,5 mmol/L (-0,6, -0,3) (-0,5,-0,2) (-0,7,-0,4)  (-1,0,-0,7)  (-1,3,-0,9)

n=40 n=40 n=37 n=29 n=22

*= valor-p <0,05

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potassio entre 3,5 e 5,0 mmol/L) foram novamente
randomizados para a mesma concentracao da droga ativa ou para placebo administrados uma vez por dia durante
12 dias. Esta etapa do estudo atendeu aos desfechos de eficacia pré-definidos com as doses de 2,59,5ge 10 g
comparado aos seus respectivos grupos de placebo. A eficacia foi consistente entre os subgrupos pré-
especificados com insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica e diabetes mellitus ou em pacientes sob terapia
com inibidores do SRAA. Ao final do periodo de tratamento, quando LOKELMA® deixou de ser administrado,

0s niveis de potassio aumentaram para valores préximos aos basais.

Um estudo de manutencdo com extensao, com multiplas etapas, controlado com placebo

Na etapa de corre¢do do estudo, 258 pacientes com hipercalemia (média do valor basal de 5,6; intervalo de 4,1-
7,2 mmol/L) receberam 10 g de LOKELMA® administrado trés vezes ao dia durante 48 horas. Foram observadas
reducdes no potassio 1 hora apds a administracéo da primeira dose de 10 g de LOKELMAZ®. O tempo médio para
atingir a normocalemia foi de 2,2 horas, com 84% dos pacientes atingindo a normocalemia dentro de 24 horas e

98% dentro de 48 horas. As respostas foram maiores em pacientes com hipercalemia mais grave; o potssio sérico
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diminuiu 0,8, 1,2 e 1,5 mmol/L em pacientes com valores basais de potéssio sérico < 5,5, 5,5-5,9 ¢ > 6,0 mmol/L,

respectivamente.

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potassio entre 3,5 e 5,0 mmol/L) foram randomizados, de
forma duplo-cega, para uma das trés doses de LOKELMA® (5 g (n=45), 10 g (n=51) ou 15 g (n=56)) ou placebo
(n=85) administrado uma vez ao dia durante 28 dias (etapa de descontinuacdo da randomizacao duplo-cega).

A propor¢do de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L do 8° ao 29° Dia do Estudo foi maior com
doses de 5 g, 10 g e 15 g de LOKELMA® uma vez ao dia (80%, 90% e 94%, respectivamente), comparado com
0 placebo (46%). Houve uma reducdo média no potéssio sérico de 0,77 mmol/L, 1,20 mmol/L, 1,19 mmol/L e
0,44 mmol/L nos grupos tratados com as doses de 5 g, 10 g, 15 g de LOKELMA® uma vez por dia e placebo,
respectivamente. Resultados da etapa de manutencdo estendida (aberta): 123 pacientes participaram da etapa
aberta de 11 meses. Os niveis médios de potassio sérico foram de 4,66 mmol/L ao longo do periodo de extenséo.
O tratamento foi descontinuado no fim do estudo (Dia 365). A Figura 1 apresenta o0s niveis médios de potassio

sérico durante as etapas de corre¢do e manutengéo do estudo.
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Figura 1: Etapas de correcdo e manutencdo: Niveis médios de potéssio sérico
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A populagdo em “intengdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potéssio sérico (S-K)
valida a partir do Dia 8.

Um estudo de eficacia e seguranca, em duas etapas, multicéntrico, aberto, com doses multiplas

Os efeitos a longo prazo (até 12 meses) de LOKELMA® foram avaliados neste estudo em 751
individuos com hipercalemia (média basal de 5,59 mmol/L; intervalo de 4,3 - 7,6 mmol/L). As
condicdes de comorbidade incluiram doenca renal cronica (65%), diabetes mellitus (64%),
insuficiéncia cardiaca (15%) e hipertensdo (83%). O uso de diuréticos e inibidores do SRAA foi
reportado por 51% e 70% dos individuos, respectivamente. Durante a etapa de correcdo, LOKELMA®
foi administrado em uma dose de 10 g 3 vezes ao dia por um periodo de no minimo 24 horas e até 72
horas. Os individuos que atingiram normocalemia (3,5-5,0 mmol/L, inclusive) dentro de 72 horas
(n=746; 99%) foram incluidos na etapa de manutencdo do estudo. Todos os individuos na etapa de

manutencdo receberam LOKELMA® em uma dose inicial diaria de 5 g, que pode ser aumentada em
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incrementos de 5 g ao dia (até o maximo de 15 g uma vez ao dia) ou diminuida (até o minimo de 5 g

em dias alternados) com base no regime de titulagéo.

A reducdo media do potassio sérico foi de 0,81 mmol/L, 1,02 mmol/L e 1,10 mmol/L em 24 (n=748),
48 (n=104) e 72 (n=28) horas, respectivamente. O total de 126 pacientes apresentavam niveis basais
de potassio sérico > 6.0 mmol/L (potassio basal médio de 6,28 mmol/L) e estes pacientes apresentaram

uma reducdo média de 1.37 mmol/L ao final da etapa aguda.

A proporcao de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa
de manutencdo foi de 88% (IC 95% 0,857, 0,908) e < 5,5 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa de
manutencéo foi de 99% (IC 95% 0,976, 0,995). A normocalemia foi mantida enquanto os pacientes
permaneceram em tratamento com o medicamento e a média do potassio sérico aumentou apés a
descontinuagdo. Entre aqueles pacientes em terapia com inibidores do SRAA na avaliacéo basal, 89%
nao descontinuaram a terapia com inibidores do SRAA, 74% puderam manter a mesma dose durante a
etapa de manutencéo, e entre aqueles que ndo estavam em terapia com inibidores do SRAA na avaliagdo
basal, 14% puderam iniciar esta terapia.

Figura 2: Estudo Aberto de 12 Meses com Etapas de Correcdo e Manutencao - Média do Potassio Sérico
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A populagdo em “intengdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potassio sérico (S-K)

valida a partir do Dia 8.

Um estudo em pacientes com doenga renal crénica com hipercalemia

Este estudo foi um estudo de escalonamento de dose, duplo-cego, controlado com placebo em 90 pacientes (60
pacientes com LOKELMA®; 30 controles) com Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe) entre 30-60
ml/min/1,73 m? e hipercalemia (valor basal de potassio sérico de 5,2 mmol/l, intervalo de 4,6-6,0 mmol/L). Os
pacientes foram randomizados para receber doses crescentes de LOKELMA® (0,3 g, 3 g e 10 g) ou placebo,
administrado trés vezes ao dia com alimentos durante dois a quatro dias. O desfecho primério foi a taxa de
alteracdo no potassio sérico a partir da avaliagdo basal até os 2 primeiros dias de tratamento. O estudo atingiu o
desfecho priméario de eficacia com as doses de 3 g e 10 g de LOKELMA® comparado com o placebo.
LOKELMA® na dose de 10 g e na dose de 3 g resultou em reducdes maximas médias de 0,92 mmol/l e 0,43
mmol/l, respectivamente. As coletas de urina de 24 horas mostraram que LOKELMA® diminuiu a excrecéo
urinaria de potéssio a partir da avaliacdo basal em 15,8 mmol/24 h em comparagdo com o aumento do placebo
de 8,9 mmol/24 horas (p < 0,001). A excregdo de sédio manteve-se inalterada relativamente ao placebo (10 g
3x/dia, aumento de 25,4 mmol/24 horas comparado com o placebo gue aumentou em 36,9 mmol/24 horas (ndo

significativo)).

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes em hemodidlise cronica

Neste estudo, 196 pacientes (idade média de 58 anos, faixa de 20 a 86 anos) com doenca renal estagio terminal
em dialise estavel por pelo menos 3 meses e hipercalemia pré-dialise persistente foram randomizados para receber
LOKELMA® 5 g ou placebo uma vez ao dia em dias em que ndo realizam diélise. Na randomizacéo, os niveis
séricos médios de potassio foram 5,8 mmol/L (variacéo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo de LOKELMA® e 5,9
mmol/L (variacdo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. Para alcancar o nivel sérico de potassio pré-dialise
entre 4,0 - 5,0 mmol/L durante o periodo de ajuste da dose (4 semanas iniciais), a dose poderia ser ajustada
semanalmente em incrementos de 5 g até 15 g uma vez ao dia com base na dosagem de potassio pré-dialise
aferida apds o longo intervalo interdialitico. A dose atingida ao final do periodo de ajuste de dose foi mantida ao
longo do periodo de avaliagdo subsequente de 4 semanas. A proporcao de respondedores, definidos como aqueles
que mantiveram um potassio sérico pré-dialise entre 4,0 e 5,0 mmol/L em pelo menos 3 de 4 tratamentos de
didlise apds o longo intervalo interdialitico e que ndo receberam terapia de resgate durante o periodo de avaliagao,
foi de 41% no grupo de LOKELMA® e 1% no grupo do placebo (p <0,001) (veja a Figura 3).

Em andlises post-hoc, 0 nimero de vezes que 0s pacientes apresentaram potassio sérico entre 4,0 e 5,0 mmol/L

apos o longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliagdo, foi maior no grupo de LOKELMA®. 24%



AstraZeneca

dos pacientes estavam dentro deste intervalo em todas as 4 visitas no grupo de LOKELMA® e nenhum no grupo
do placebo. O numero de pacientes que mantiveram o nivel sérico de potassio entre 3,5 e 5,5 mmol/L ap6s o
longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliacdo foi maior no grupo de LOKELMA®. Em todas as
4 visitas, o valor sérico de potassio estava dentro dessa faixa para 52% dos pacientes no grupo de LOKELMA®
e para 5% dos pacientes no grupo do placebo, e por pelo menos 3 visitas o valor sérico de potassio estava dentro
desse intervalo para 70% dos pacientes do grupo de LOKELMA® e 21% dos pacientes no grupo do placebo.

No final do tratamento, o nivel sérico médio de potéssio apds a dialise foi de 3,6 mmol/L (intervalo 2,6 - 5,7
mmol/L) no grupo de LOKELMA® e de 3,9 mmol/L (intervalo 2,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. N&do
houve diferenca entre os grupos de LOKELMA® e de placebo no ganho de peso interdialitico, um marcador da
retencdo de sodio e liquido. O ganho de peso interdialitico foi definido como o peso pré-dialise menos o peso

pos-dialise da sessdo de dialise anterior e foi medido apds o longo intervalo interdialitico.

Figura 3: Média dos niveis séricos de potassio pré-dialise ao longo do tempo em pacientes em dialise cronica
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As barras de erro exibidas correspondem a intervalos de confianga de 95%.

n = NUmero de pacientes com a medida do nivel de potassio ndo ausentes em uma visita particular.

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com grupos paralelos, multicéntrico, com
duracdo de trés meses para reducdo de potéssio visando otimizar a terapia de inibicdo do SRAA na
insuficiéncia cardiaca (PRIORITIZE HF)
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Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com objetivo de avaliar se um regime de
tratamento contendo LOKELMA® permitiria que terapias inibidoras do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) fossem tituladas para doses-alvo em 3 meses, em comparagdo com placebo, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e hipercalemia ou em alto risco de desenvolvimento de hipercalemia. O desfecho
primério do estudo foi a proporgao de pacientes nas seguintes 4 categorias em 3 meses: Sem Inibidores da Enzima
de Conversdo de Angiotensina (IECA)/Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA)/Inibidores da
neprilisina e do receptor de angiotensina (INRA) ou com menos da dose-alvo e sem Antagonista do Receptor
Mineralocorticéide (ARM); IECA/BRA/INRA na dose-alvo e sem MRA; MRA com menos da dose-alvo; MRA

na dose-alvo.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca na Classe 11-1V da New York Heart Association (NYHA) com fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <40%, TFGe de 20-59 mL/min/1,73 m?2 e potassio sérico de 4,0-5,5
mmol/L foram randomizados para receber LOKELMA® ou placebo (1:1) por 3 meses. A titulacdo ascendente do
inibidor do SRAA para doses recomendadas pelas diretrizes foi incentivada, mas ndo obrigatoria, e as titulagdes

de dose do LOKELMA® ou placebo foram realizadas em paralelo para prevenir hipercalemia.

O estudo foi encerrado prematuramente durante a pandemia de Covid-19 devido a desafios de recrutamento e
dificuldades para assegurar monitoramento adequado de seguranca quando o0s pacientes ndo puderam comparecer
as visitas de verificagdo do estudo e laborat6rio. 1sso resultou em 182 pacientes randomizados, em oposi¢ao aos
280 planejados. O encerramento prematuro do estudo impede quaisquer conclusdes firmes sobre o desfecho

primério e outras medidas de eficécia.

Os dados de seguranca deste estudo foram incluidos na analise agrupada de seguranca (vide secio 9. REACOES
ADVERSAS).

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com grupos paralelos para o manejo da
hipercalemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomética com fracdo de ejecdo reduzida,
recebendo espironolactona (REALIZE-K)

Este foi um estudo de Fase 4, prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, com objetivo de
determinar a eficcia e a seguranca do LOKELMA® na otimizacdo da terapia com antagonistas do receptor
mineralocorticéide (ARM) em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida. O desfecho

primario foi a ocorréncia de resposta 6tima, definida como a combinacédo de potassio sérico na faixa normal (3,5-
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5,0 mEqg/L), com uma dose de espironolactona de >25 mg/dia, sem a necessidade de terapia de resgate para

hipercalemia.

Este estudo recrutou adultos com diagnostico estabelecido de insuficiéncia cardiaca (> 3 meses de duragao, fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo <40% com sintomas da Classe IT1-1V da New York Heart Association NYHA)
que estavam recebendo tratamento com Inibidores de Enzima de Conversdo de Angiotensina
(IECA)/Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA)/Inibidores do Receptor de Angiotensina e Neprilisina
(INRA) e um bloqueador beta-adrenérgico (a menos que contraindicado) em dose estavel por 4 semanas ou mais.
A participacdo foi permitida para aqueles ndo tratados com um Antagonista do Receptor Mineralocorticdide

(ARM e aqueles recebendo espironolactona ou eplerenona <25 mg uma vez ao dia.

Os pacientes foram selecionados e entraram em uma fase aberta com dois grupos coortes. O grupo Coorte 1
incluiu pacientes que apresentavam hipercalemia prevalente (definida como K* sérico de 5,1-5,9 mEg/L) e TFGe
>30 mL/min/1,73 m?. Os pacientes neste coorte receberam LOKELMA® para corrigir os niveis de potassio para
a faixa normal, ap6s o qual a espironolactona foi iniciada ou titulada conforme o protocolo. O Coorte 2 incluiu
pacientes que estavam em alto risco de hipercalemia (definido como histérico de potassio sérico >5,0 mEg/L nos
ultimos 36 meses e TFGe >30 mL/min/1,73 m? OU K* de 4,5-5,0 mEg/L com TFGe 30-60 mL/min/1,72 m2 OU
potassio sérico 4,5-5,0 mEg/L e idade >75 anos. Esses pacientes tiveram espironolactona iniciada ou titulada em
direcdo a dose-alvo; aqueles que desenvolveram hipercalemia receberam LOKELMA para corrigir o potassio
para a faixa normal, enquanto aqueles que ndo se tornaram hipercalémicos dentro de 4 semanas foram

descontinuados do estudo.

Neste ensaio, 0 uso de LOKELMA® levou a uma maior ocorréncia de resposta 6tima para o desfecho primario
em comparacdo com o placebo (OR 4,45 [IC 95% 2,89-6,86], p<0,001; porcentagens estimadas 71% vs 36%).
LOKELMA® também melhorou os desfechos secundarios quando comparado ao placebo: a ocorréncia de
normocalemia na dose randomizada de espironolactona e sem terapia de resgate para hipercalemia (OR 4,58 [IC
95% 2,78-7,55], p<0,001; porcentagens estimadas 58% vs 23%); a ocorréncia de dose diaria de espironolactona
>25 mg (OR 4,33 [IC 95% 2,50-7,52], p<0,001; porcentagens estimadas 81% vs 50%); tempo para 0 primeiro
episodio de hipercalemia (K+ sérico >5,0 mEg/L) (HR 0,51 [IC 95% 0,37-0,71], p<0,001); e tempo para a
primeira diminuicdo ou descontinuacdo da dose de espironolactona devido a hipercalemia (HR 0,37 [IC 95%
0,17-0,73], p=0,006).

Os dados de seguranca deste estudo foram incluidos na analise agrupada de seguranca (vide secdo 9. REACOES
ADVERSAS)
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Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar o efeito na progressido da doenga
renal cronica em participantes com DRC e hipercalemia ou em risco de hipercalemia (STABILIZE-CKD)
Este foi um estudo de Fase 3, randomizado, duplo-cego, com grupos paralelos, controlado por placebo, destinado
a avaliar se o LOKELMA®, como adjuvante a terapia com Inibidores da Enzima de Conversdo de Angiotensina
(IECA)/Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA), é superior ao placebo em retardar a progressdo da
doenca renal cronica (DRC) ao longo do tempo em pacientes com hipercalemia ou em risco de hipercalemia. Os
desfechos coprimarios foram o declinio total da TFGe (da randomizacdo até o final da fase de manutencéo) e

declinio cronico da TFGe (12 semanas ap0s a randomizacdo até o final da fase de manutencéo).

O estudo recrutou pacientes com TFGe de 25-59 mL/min/1.73 m2, razdo albumina-creatinina urinaria (UACR) de
200-5000 mg/g e hipercalemia (potassio sérico [sK+] >5,0 a <6,5 mmol/L) em terapia adequada/limitada com
IECA/BRA ou normocalemia em terapia limitada com IECA/BRA. Pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva de Classe 11l a IV pela NYHA no momento da triagem ou histérico prévio de insuficiéncia cardiaca

grave ou sintomatica foram excluidos do estudo.

O estudo incluiu um periodo de triagem, uma fase de iniciacdo (com até 72 horas de LOKELMA® de fase aberta
para que os participantes mantivessem ou alcangassem normocalemia), uma fase de execugdo de 3 meses (onde
se esperava que lisinopril ou valsartana fossem titulados para doses méaximas toleradas sob gestéo de potéssio
com LOKELMA de fase aberta), uma fase de manutencéo cega randomizada originalmente planejada de 24 meses
(1:1 LOKELMAZ® cega ou placebo correspondente, e tanto lisinopril ou valsartana quanto LOKELMA® /placebo

foram titulados e monitorados para avaliacdes de eficacia e seguranca), e uma visita de acompanhamento.

O estudo foi encerrado antecipadamente devido a desafios de recrutamento, resultando em um tamanho amostral
reduzido de 760 pacientes randomizados, em oposi¢do aos 1360 planejados, e uma duragdo de acompanhamento
pos-randomizagdo encurtada (média de ~8 a 9 meses, em oposicdo aos 24 meses planejados). 1sso impede

quaisquer conclus@es sobre o declinio da TFGe e resultados renais significativos.

Os dados de seguranca deste estudo foram incluidos na analise agrupada de seguranca (vide secio 9. REACOES
ADVERSAS).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

LOKELMA® é um p6 inorganico nédo polimérico, ndo absorvido, com uma estrutura microporosa uniforme que
captura preferencialmente o potassio em troca de cations de hidrogénio e sédio. LOKELMA® ¢ altamente seletivo
para os fons de potassio, mesmo na presenca de outros cations, tais como calcio e magnésio, in vitro. LOKELMA®
captura o potassio ao longo de todo o trato gastrointestinal (GI) e reduz a concentragdo de potassio livre no limen
Gl, diminuindo, desta forma, os niveis de potassio sérico e aumentando a excrecao fecal de potassio para resolver

a hipercalemia.

Propriedades Farmacodinamicas

LOKELMA® reduz as concentracdes de potassio sérico em apenas 1 hora apds ingestdo e as concentragdes de
potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas. O ciclossilicato de zircénio
sodico hidratado ndo afeta as concentragdes séricas de calcio, magnésio e sodio. Em pacientes que ndo continuam
e a dimenséo do efeito de LOKELMA®; os pacientes com niveis iniciais mais elevados de potassio sérico tém

maior reducéo do potassio sérico.

Em um estudo realizado em individuos saudaveis aos quais foi dado LOKELMA® 5 g ou 10 g, uma vez ao dia
durante quatro dias, uma reducdo dose-dependente na concentracdo de potassio sérico e na excregdo urinéria de
potéssio total foi acompanhada por aumentos médios na excrecdo fecal de potassio. Ndo foram observadas

alteragdes estatisticamente significantes na excrecao urinéria de sddio.
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Foi também demonstrado que LOKELMA® se liga ao aménio, in vitro e in vivo, removendo, deste modo, o
amonio e aumentando os niveis séricos de bicarbonato. Os pacientes tratados com LOKELMA® apresentaram
um aumento de bicarbonato de 1,1 mmol/L com 5 g uma vez por dia, de 2,3 mmol/L com 10 g uma vez por dia
e de 2,6 mmol/L com 15 g uma vez por dia em compara¢do com um aumento médio de 0,6 mmol/L no grupo
tratado com placebo. LOKELMA® demonstrou uma alteragdo nos niveis médios de aldosterona sérica (variagao:
-30% a -31%) em comparacdo com o grupo tratado com placebo (+14%). Nao foram observados efeitos sobre a
pressdo arterial sistélica e diastolica.

Além disso, foram observadas reducGes médias do nitrogénio ureico sanguineo (NUS) nos grupos de 5 g (-1,1
mg/dl) e de 10 g (-2,0 mg/dl) trés vezes por dia, em comparagdo com pequenos aumentos medios nos grupos
tratados com placebo (0,8 mg/dl) e com dose baixa de LOKELMA® (0,3 mg/dl).

Propriedades Farmacocinéticas
LOKELMA® reduz as concentracdes de potassio sérico em apenas 1 hora apds ingestéo e as concentracoes de

potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas.

Absorc¢ao

LOKELMA® é um composto inorganico, insollvel, que ndo é sujeito a metabolismo enzimatico. Além disso,
estudos clinicos demonstraram que néo € absorvido sistemicamente. Um estudo de balango de massa in vivo, em
ratos, mostrou que o ciclossilicato de zirconio sodico hidratado foi recuperado nas fezes sem evidéncia de
absorcdo sistémica. Devido a estes fatores e a sua insolubilidade, ndo foram realizados estudos in vivo ou in vitro

para avaliar o seu efeito nas enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou na atividade de transporte.

Eliminacéo
LOKELMAZ® ¢ eliminado pela via fecal.

Interagdes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® néo é absorvido ou metabolizado pelo organismo, ndo sdo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a agdo farmacoldégica de LOKELMA® (vide item “Interagdes Medicamentosas”).

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade

reprodutiva e desenvolvimento. Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalemia

Pode ser observada hipocalemia. A titulacdo de dose, como descrito na posologia de manutencdo, pode ser
necessaria nestes casos para prevenir hipocalemia moderada ou grave. Em pacientes com niveis de potassio sérico
< 3,0 mmol/L, LOKELMA® deve ser descontinuado e o paciente deve ser reavaliado. O potéssio sérico deve ser
monitorado quando for clinicamente indicado, por exemplo apos alteracbes nos medicamentos que afetam a
concentracdo de potéssio sérico (como o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

ou diuréticos), e a dose de LOKELMAZ® titulada, se necessario.

Agravamento da insuficiéncia cardiaca preexistente

Pacientes com insuficiéncia cardiaca preexistente, especialmente aqueles em que um aumento na ingestdo de
sodio pode levar a sobrecarga de fluidos e descompensacdo, devem ser monitorados para manifestacfes de
agravamento da insuficiéncia cardiaca. Essas manifestacfes incluem aumento da dispneia, edema e ganho de

peso rapido, e devem ser geridas de acordo com a tratamento clinico padrao.

Interferéncia em imagem de Raio-X

LOKELMAZ® pode ser opaco aos raios X e, portanto, pode afetar a interpretacdo dos resultados radiograficos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

Uso durante a gravidez e lactacéo

Né&o foram conduzidos estudos clinicos em mulheres gravidas ou lactantes.
Estudos de reproducédo conduzidos em doses equivalentes @ humana de 115 g/dia em coelhos e 58 g/dia em ratos

(presumindo-se uma massa corporal de 60 kg) ndo indicaram efeitos nocivos diretos relacionados a gravidez,

desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. Uma vez que estudos de reproducgao
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animal nem sempre sdo preditivos de uma resposta humana, LOKELMA® deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se 0 beneficio potencial para a mae justificar quaisquer riscos para o feto.

Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o ciclossilicato de zircénio sodico hidratado ndo é absorvido

sistemicamente e ndo se espera a sua excregdo no leite materno.

Categoria B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido

dentista.
6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® nao é absorvido ou metabolizado pelo organismo, ndo séo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a acdo farmacoldgica de LOKELMA®.

Efeito do LOKELMA® em outros medicamentos
Uma vez que LOKELMA® ndo é absorvido ou metabolizado pelo organismo e nao se liga significativamente a

outros medicamentos, os efeitos sobre outros medicamentos sdo limitados.

LOKELMA® pode aumentar transitoriamente o pH gastrico através da absor¢do dos ions de hidrogénio, o que
pode levar a alteragcbes na solubilidade e na cinética de absor¢do de medicamentos administrados
concomitantemente com biodisponibilidade dependente do pH. Portanto, LOKELMA® deve ser administrado
pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois de medicamentos orais com biodisponibilidade dependente do pH

gastrico clinicamente significativa.

Exemplos de medicamentos que devem ser tomados 2 horas antes ou depois de LOKELMA® para evitar a

interacdo medicamentosa do possivel aumento do pH géstrico sdo listados abaixo:

Classe Medicamentosa Farmacos

Antifungicos azélicos Cetoconazol, Itraconazol, Posaconazol

Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,

Medicamentos anti-HIV Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir, Rilpivirina

Inibidores da tirosina quinase Erlotinibe, Dasatinibe, Nilotinibe
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LOKELMA® pode ser administrado concomitantemente, sem espacamento dos horarios das doses, com
medicamentos orais que ndo exibem biodisponibilidade dependente de pH.

Em um estudo clinico de interagdo medicamentosa conduzido em individuos saudaveis, a administracéo
concomitante de LOKELMA® com anlodipino, dabigatrana, clopidogrel, atorvastatina, furosemida, glipizida,
varfarina, losartana ou levotiroxina ndo resultou em interagdes medicamentosas clinicamente significativas. Ndo
foram necessarios ajustes de dose ou separacao do tempo de administracdo para estes medicamentos.

Em um outro estudo clinico de intera¢cdo medicamentosa em individuos saudaveis, a administragdo concomitante
de LOKELMA® 15 g com tacrolimo 5 mg resultou em um decréscimo da AUC e Cmax em 37% e 29%,
respectivamente. Portanto, tacrolimo deve ser tomado pelo menos 2 horas antes ou depois de LOKELMA®. No
mesmo estudo, a administracéo concomitante de LOKELMA® e ciclosporina ndo mostrou interagdo clinicamente
significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

LOKELMAZ® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, administrar imediatamente (vide item “Modo de usar?”).

Aspecto fisico

LOKELMAZ® p6 para suspensao oral é apresentado da seguinte maneira: p6 cristalino, insoltvel, de cor branca a
cinza.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os pacientes devem ser instruidos a esvaziar o contetdo total do saché, ou sachés, com base na dose prescrita,
em um copo contendo aproximadamente 45 ml de &gua. Mexer bem e beber enquanto o p6 ainda estiver
suspenso, ja que o produto ndo se dissolve. A suspensao € insipida e tem aspecto de um liquido turvo. Se o p6
assentar, a agua deve ser mexida novamente. Se necessario, 0 paciente pode enxaguar 0 COpo com um pouco de

agua e beber até tomar todo o medicamento.

Deve-se assegurar que todo o produto seja ingerido.
LOKELMA® pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Posologia

Fase de corregdo do tratamento de hipercalemia

Em pacientes cujos niveis de potassio sérico sdo > 5,0 (mmol/L), a dose inicial recomendada de LOKELMA®
para atingir a normocalemia (niveis de potassio normais entre 3,5 e 5,0 mmol/L) é 10 g, administrada trés vezes
ao dia, sob a forma de suspensdo oral em dgua. Em geral, a normocalemia é obtida dentro de 24 a 48 horas. Se o
potassio sérico medido permanecer superior a 5,0 mmol/L ao final de 48 horas, um dia adicional (24 horas) de
administracdo de 10 g trés vezes por dia pode ser administrado, antes de iniciar a dose de manutencdo. Se a

normocalemia ndo for obtida ao final do dia 3, devem ser consideradas outras abordagens terapéuticas.

Fase de manutencéo do tratamento de hipercalemia

Para o tratamento de manutengdo continuo, a dose minima efetiva para prevenir a recorréncia de hipercalemia
deve ser estabelecida. Recomenda-se uma dose de 5 g uma vez ao dia, com possibilidade de titulagdo até 10 g
uma vez por dia ou reducédo de até 5 g em dias alternados (dia sim/dia ndo), conforme necessario, para manter

um nivel de potassio normal. N&o deve ser utilizado mais de 10 g por dia durante a terapia de manutencao.
Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados regularmente durante o tratamento. A frequéncia de

monitoramento depende de uma variedade de fatores, incluindo outros medicamentos concomitantes, progresséo

da doenca renal cronica e ingestdo dietética de potassio.
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Esquecimento de dose

Se um paciente esquecer uma dose, deve ser instruido a tomar a préxima dose no horério habitual.

Populacao especial

Pacientes com insuficiéncia renal
N&o sdo necessérias alteragcdes nas doses normais para pacientes com insuficiéncia renal que nao estejam em

hemodialise cronica.

Para pacientes em dialise, LOKELMA® deve ser administrado somente nos dias em que o paciente nio for
submetido a dialise. A dose inicial recomendada é de 5 g uma vez ao dia. Para estabelecer a normocalemia (4,0-
5,0 mmol/L), a dose pode ser aumentada ou diminuida semanalmente com base no valor de potéssio sérico pré-
dialise apds um longo intervalo interdialitico. A dose pode ser ajustada em intervalos de uma semana com
incrementos de 5 a 15 g, uma vez ao dia, em dias em que o paciente ndo é submetido a diélise. Para manter a

normocalemia, recomenda-se a monitorizagao regular do potassio sérico (por exemplo, mensalmente).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Pacientes pediatricos

A eficacia e seguranga de LOKELMA® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

A seguranca de LOKELMA® foi avaliada em estudos clinicos para a reducdo de hipercalemia que envolveram
mais de 1.500 pacientes.

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram eventos relacionados a edema, os quais foram

reportados por 5,7% dos pacientes tratados com LOKELMA® (1,7%, 2,7%, 5,2% e 14,3% dos pacientes

randomizados para placebo, LOKELMA® 5 g, 10 g ou 15 g uma vez ao dia por até um més, respectivamente).
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Cinquenta e trés por cento destes pacientes foram tratados com a introdugdo de diuréticos ou com o ajuste da

dose de um diurético; os outros ndo precisaram de tratamento.

Nos estudos clinicos, 4,1% dos pacientes tratados com LOKELMA® desenvolveram hipocalemia com um valor
de potassio sérico inferior a 3,5 mmol/L, o que foi resolvido com ajuste de dose ou com a descontinuagdo de
LOKELMA®,

Em uma andlise agrupada de estudos clinicos controlados por placebo de LOKELMA® em pacientes ndo
submetidos a dialise (PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD), alguns pacientes com insuficiéncia
cardiaca preexistente apresentaram agravamento da insuficiéncia cardiaca. 1sso ocorreu com uma frequéncia de
13,6% (30/220) em pacientes usando LOKELMA® e 5,7% (12/209) em pacientes usando placebo durante o
tratamento. A maioria dos casos foi resolvida com manejo clinico adequado sem a retirada do LOKELMA® (vide
secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Lista tabulada de reagdes adversas

Reaces adversas estdo listadas de acordo com a Classificagdo de Orgdos e Sistemas da MedDRA e por
frequéncia. As frequéncias séo definidas como: Muito comum (> 1/10); Comum (> 1/100 a < 1/10); Incomum (>
1/1.000 a < 1/100); Rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); Muito rara (< 1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser estimada

a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2 Lista de reacOes adversas em estudos clinicos
Classe de Sistemas de Orgéos Muito Comum Comum
Disturbios do metabolismo e nutrigdo Hipocalemia
Distlrbios gastrointestinais Constipagéo?
Disturbios gerais e condi¢des no local de Eventos relacionados a edema®®

administracéo
Distdrbios cardiacos Agravamento da insuficiéncia

cardiaca preexistente

a Em estudos clinicos realizados em paises com a populacdo predominantemente asiatica, constipacdo foi
observado uma frequéncia estimada de 8,9% em pacientes que receberam LOKELMA®, o que foi resolvido
com o ajuste da dose ou a descontinuacao do tratamento.

Inclui Retencdo de Liquidos, Edema Generalizado, Hipervolemia, Edema Localizado, Edema, Edema
Periférico, Inchago Periférico.

¢ Reagdes adversas apenas na fase de manutencdo.
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Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose de LOKELMA® pode originar hipocalemia. O potassio sérico deve ser verificado e pode ser dado

um suplemento de potéssio, conforme necessario.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0282
Farm. Resp.: Mauricio Rivas Marante - CRF-SP n° 28.847

Fabricado por: AndersonBrecon Inc. — Rockford — Estados Unidos da América

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas registradas nesta embalagem sdo de propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 20/02/2025.

SAC 0800014 5578

sac@astrazeneca.com
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ENTRESTO®
sacubitril valsartana sédica hidratada

APRESENTACOES

Entresto® 50 mg - embalagens contendo 28 comprimidos revestidos.
Entresto® 100 mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos.
Entresto® 200 mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Entresto®50 mg contém 56,551 mg de sacubitril valsartana sodica hidratada (equivalente
a 50 mg de acido anidro livre).

Cada comprimido revestido de Entresto® 100 mg contém 113,103 mg de sacubitril valsartana sédica hidratada
(equivalente a 100 mg de &cido anidro livre).

Cada comprimido revestido de Entresto® 200 mg contém 226,206 mg de sacubitril valsartana sodica hidratada
(equivalente a 200 mg de acido anidro livre).

Entresto® contém sacubitril valsartana sddica hidratada que é um complexo de sal das formas anidnicas de sacubitril e
valsartana, cations de sodio e moléculas de agua na razdo molar de 1:1:3:2:5, respectivamente. Ap6s a administragdo oral,
Entresto® se dissocia em sacubitril (que é metabolizado adicionalmente ao LBQ657 [sacubitrilato]) e valsartana.

Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, talco e didxido de silicio.
Excipientes do revestimento: hipromelose, macrogol, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro
preto (para 50 mg e 200 mg) e éxido de ferro amarelo (para 100 mg).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Entresto® ¢ indicado para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em pacientes
adultos com insuficiéncia cardiaca crénica. Os beneficios sdo mais claramente evidentes em pacientes com fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo do normal.

O julgamento clinico deve ser usado para decidir quem tratar, uma vez que a FEVE é uma medida variavel.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF foi um estudo multinacional, randomizado, duplo-cego, com 8.442 pacientes. Comparando Entresto®
com enalapril, ambos administrados a pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca cronica, classe Il — IV da NYHA e
fracdo de ejecéo reduzida (fracdo de ejecdo ventricular esquerda [FEVE] < 40%, posteriormente alterada para < 35%),
além de outra terapia para insuficiéncia cardiaca?. O desfecho priméario foi o composto de morte cardiovascular (CV) ou
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HF)3.

Antes da participacdo no estudo, os pacientes foram bem tratados com a terapia padrao, que incluiu inibidores no estudo,
o0s pacientes foram bem tratados com a terapia padrdo, que incluiu inibidores de ECA/BRAs (> 99%), betabloqueadores
(94%), antagonistas mineralocorticoides (58%) e diuréticos (83%)*. A duracdo mediana do acompanhamento foi de 27
meses e 0s pacientes foram tratados por até 4,3 anos®.

Os pacientes precisavam descontinuar sua terapia atual com inibidor da ECA ou BRA e entrar em um periodo de
introducdo (run-in) simples-cego sequencial durante o qual receberam tratamento com enalapril 10 mg duas vezes ao dia,
seguido pelo tratamento com Entresto® 100 mg duas vezes ao dia, aumentando para 200 mg duas vezes ao dia®. Os
pacientes foram entdo randomizados para o periodo duplo-cego do estudo para receber Entresto® 200 mg ou enalapril 10
mg duas vezes ao dia [Entresto® (n=4.209); enalapril (n=4.233) ]*.

A idade média da populacéo estudada foi de 64 anos e 19% tinham 75 anos ou mais. Na randomizacdo, 70% dos pacientes
eram classe Il e 25% eram Classe I11/1V da NYHA6. A FEVE média foi de 29% e houve 963 (11,4%) pacientes com
FEVE basal de > 35% e < 40%. No grupo Entresto®, 76% dos pacientes permaneceram na dose alvo de 200 mg duas
vezes ao dia no final do estudo (dose média diaria de 375 mg). No grupo enalapril, 75% dos pacientes permaneceram na
dose alvo de 10 mg duas vezes ao dia no final do estudo (dose média didria de 18,9 mg)’.
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Entresto® demonstrou superioridade clinicamente relevante e estatisticamente significativa em relagdo ao enalapril,
reduzindo o risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em 20% (razdo de risco (RR):
0,80, IC 95% [0,73; 0,87], p unicaudal =0,0000002) versus enalapril®. Este efeito foi observado inicialmente e foi
sustentado ao longo da duragdo do estudo®. A reducdo absoluta do risco foi de 4,69%*°. Uma reducéo estatisticamente
significativa para morte CV e primeira hospitalizacdo HF foi observada (morte CV, RRR 20%, RR 0,80; 1C 95% [0,71,
0,89], p unicaudal= 0,00004; e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca RRR 21%; RR 0,79; IC 95% [0,71, 0,89], p
unicaudal= 0,00004)8; vide Tabela 1 e figura 1. Morte stbita foi responsavel por 45% das mortes cardiovasculares e foi
reduzida em 20% nos pacientes tratados com Entresto® em comparagdo com pacientes tratados com enalapril (RR 0,80,
p=0,0082)11. Faléncia cardiaca foi responsavel por 26% das mortes cardiovasculares e foi reduzida em 21% nos pacientes
tratados com Entresto® em comparagdo com pacientes tratados com enalapril (RR 0,79, p= 0,0338)%2.

Esta reducdo de risco foi observada consistentemente entre subgrupos incluindo: idade, género, raca, geografia, classe
NYHA, fracdo de ejecdo, funcéo renal, historia de diabetes ou hipertensdo, terapia anterior para insuficiéncia cardiaca e
fibrilagdo atrial'®.

Entresto® também reduziu significativamente a mortalidade por todas as causas em 16% em comparagdo com enalapril
(RRR 16%, RR 0,84; IC 95% [0,76 a 0,93], p unicaudal=0,0005) (Tabela 1). A reducéo absoluta de risco foi de 2,84%**.

Tabela 1 - Efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e mortalidade por todas as
causas — PARADIGM-HF?®

Entresto® enalapril Razé&o de Redugéo
N = 4187# N = 4212% Risco de Risco Valor p***
n (%) n (%) (1C 95%) Relativa
Desfecho Composto
Primario de Morte CV e 914 1117 0,80 (0,73,
Hospitalizacdes por (21,83) (26,52) 0,87) 20% | 0,0000002
Insuficiéncia Cardiaca*
Componentes individuais do desfecho composto primario
. 558 0,80 (0,71,
Morte CV (13.33) 693 (16,45) 0,89) 20% 0,00004
Primeira Hospitalizagdo 537 0,79 (0,71,
por Insuficiéncia (12,83) 658 (15.62) 0,89) 21% 0,00004
Cardiaca
Desfecho secundario
Mortalidade por todas as 711 0,84 (0,76, 0
causas 14 (16.98) 835 (19,82) 0,93) 16% 0,0005

* O desfecho primario foi definido como o periodo até o primeiro evento.

** Morte CV inclui todos os pacientes que morreram até a data de corte independentemente de hospitalizagdo anterior.

*** Valor p unicaudal.
# Conjunto completo de analise

O Kaplan-Meier apresentado na figura abaixo (esquerda) mostra o tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto
primario de morte CV ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O efeito do tratamento com Entresto® foi evidente
inicialmente e sustentado pela duragdo do estudo. A figura Kaplan-Meier apresentada abaixo (direita) mostra o tempo até
0 desfecho morte CV.
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Figura 1 - Curvas Kaplan-Meier para o desfecho composto primario e o componente morte CV — PARADIGM-HF
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Em geral, houve menos hospitalizagBes por todas as causas em pacientes tratados com Entresto® em comparagéo com
enalapril, incluindo uma reducéo no risco relativo de 12% para a primeira hospitalizacdo (RR 0,88 [IC 95%: 0,82, 0,94],
P<0,001), e uma redugdo da taxa relativa de 16% para o nimero total de hospitaliza¢fes (RR 0,84 [IC 95%: 0,78, 0,91],
P<0,001)6 7,

Entresto® demonstrou uma pontuagdo de dados clinicos significativamente melhor para os dominios relacionados a
sintomas de HF e limitac0es fisicas avaliadas pelo Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) [Questionario de
Cardiomiopatia de Kansas City], um questionario autoadministrado®®. Mais pacientes melhoraram a classe funcional do
NYHA do baseline até o Més 8 com Entresto® (16%) em comparagdo com enalapril (14%) e menos pacientes apresentaram
piora na classe funcional do NYHA (10% vs 13%, respectivamente)™®.

PARAGON-HF

PARAGON-HF, foi um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego comparando Entresto® e valsartana em 4.796
pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca sintomatica com fracdo de ejecdo preservada (fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo >45%) e doenca cardiaca estrutural [aumento do atrio esquerdo ou hipertrofia ventricular esquerda (HVE)].
Pacientes com pressao arterial sistolica <110 mmHg e pacientes com qualquer FEVE ecocardiogréafica anterior <40% na
triagem foram excluidos.

O objetivo priméario do PARAGON-HF foi o desfecho composto de hospitalizagGes totais (primeira e recorrentes) por
insuficiéncia cardiaca (IC) e morte cardiovascular (CV).

Apos descontinuar o tratamento com iIECA ou BRA, 0s pacientes entraram em periodos sequenciais de run-in abertos
durante os quais receberam valsartana 80 mg duas vezes ao dia, seguidos de Entresto® 100 mg duas vezes ao dia. Os
pacientes em baixas doses anteriores de um iECA ou BRA comegaram o periodo de run-in recebendo valsartana 40 mg
duas vezes ao dia por 1-2 semanas. Os pacientes que completaram com éxito os periodos de run-in sequenciais foram
randomizados para receber Entresto® 200 mg (N = 2.419) duas vezes ao dia ou valsartana 160 mg (N = 2.403) duas vezes
ao dia. A duracdo média do acompanhamento foi de 35 meses e os pacientes foram tratados por até 4,7 anos.

A média de idade da populacdo estudada foi de 73 anos e 52% eram do sexo feminino. Na randomizacdo, 77% dos
pacientes eram Classe 1l da NYHA, 19% eram Classe 111 da NYHA e 0,4% eram Classe IV da NYHA. A mediana da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi de 57%. A causa subjacente da insuficiéncia cardiaca foi de etiologia
isquémica em 36% dos pacientes. Além disso, 96% tinham histéria de hipertensdo, 23% tinham histéria de infarto do
miocardio, 46% tinham eTFG <60 mL / min / 1,73 m2 e 43% tinham diabetes mellitus. A maioria dos pacientes estava
em uso de betabloqueadores (80%) e diuréticos (95%).

Em PARAGON-HF, Entresto® reduziu a taxa do desfecho composto de hospitalizacdes por IC total (primeira e
recorrentes) e morte CV, com base em uma andlise usando um modelo de taxas proporcionais, em 13% em comparagao
com valsartana (razdo de taxas [RR]; 0,87; IC 95% [0,75, 1,01], p = 0,059). O efeito do tratamento foi impulsionado
principalmente pela reducéo de 15% no total de hospitalizagGes por IC em pacientes randomizados para Entresto® (RR
0,85; 1C 95% [0,72, 1,00]).

Entresto® reduziu em 14% a taxa do desfecho composto de agravamento da insuficiéncia cardiaca total (hospitalizaces
por IC e visitas urgentes por IC) e morte CV (RR 0,86; IC de 95% [0,75, 0,99])2°2.

Uma ampla faixa de caracteristicas demograficas, caracteristicas de linha de base da doenca e medicagcdes concomitantes
de linha de base foram examinadas quanto a sua influéncia nos resultados (Figura 2).
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Figura 2: Desfecho composto primério de total de hospitaliza¢des por IC e morte CV - Analise de subgrupo -
PARAGON-HF?:2
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AF based on history at baseline (Rand)
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No G54 2084 (130) %I (148 —— 087 @75 1.01)
Baseline (Rand) eGFR
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v 20 &5 (164) 2 485 @200 —_— 079 (05, 1.06)

025 05 1 2
ENTRESTO Better Valsartan Better

Nota: A figura acima apresenta efeitos em varios subgrupos, todos os quais sdo caracteristicas de linha de base. Os limites de confianca de 95% mostrados
ndo levam em consideracdo o nimero de comparacdes feitas e podem ndo refletir o efeito de um fator especifico apds o ajuste de todos os outros fatores.

Em uma analise da relagdo entre a FEVE e o resultado em PARADIGM-HF e PARAGON-HF, os pacientes com FEVE
abaixo do normal (até aproximadamente 60%) tratados com Entresto® apresentaram maior reducédo de risco (Tabela 2 e
Figura 3, e Figura 4). A FEVE é uma medida varidvel que pode mudar com o tempo, e a faixa normal difere de acordo com
as caracteristicas do paciente e 0 método de avaliagdo; os prescritores devem usar o julgamento clinico para decidir quem
tratar. Em ambos os estudos, o efeito do tratamento com Entresto® foi demonstrado precocemente e sustentado ao longo da
duracdo dos ensaios (Figura 1 e 4).
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Tabela 2 - Efeito do tratamento para desfechos compostos (primarios e expandidos) e componentes para FEVE <
60% - PARAGON-HF:2

Entresto® Valsartana Tamanho de efeito
N = 1,688 N =1,683 (95% CI)
Desfechos de eficacia n Taxa do n Taxa do
evento? evento?

Desfecho composto do

total de hospitalizagoes 619 12.7 761 15.9 RR = 0.79 (0.67, 0.94)
por IC (primeira e

recorrentes) e morte CV

Desfecho composto de 653 13.3 798 16.7 RR = 0.80 (0.67, 0.94)
agravamento total por
IC® e morte CV

Componentes individuais dos desfechos compostos

Hospitaliza¢des totais 469 9.6 594 12.4 RR =0.76 (0.62, 0.92)

por IC

Morte CV 150 3.1 167 35 HR =0.88 (0.71, 1.10)

Total de agravamento 503 10.3 631 13.2 RR =0.75

por HF® (0.62, 0.91)

Desfechos secundarios n/N Mudanca em n/N Mudanca em Diferenca entre
relacéo ao relacédo ao tratamentos
basal (SE) basal (SE) (95% Cl)

Mudanca na pontuagdo | 1578/1677 -1.67 1571/1671 -2.71 LSM =1.03

do sumario clinico do (0.42) (0.42) (-0.13, 2.20)

KCCQ aos 8 meses

n/N Taxa do n/N Taxa do Diferenca entre
evento evento tratamentos
(95% ClI)
Mudanca favoravel na 1481/1625 N/A 1452/1618 N/A OR=1.42
classe de NYHA aos 8 (1.08, 1.88)°
meses
Desfecho composto 22/1688 0.45 47/1683 0.99 HR =0.45
renald (0.27, 0.75)
Mortalidade por todas 256/1688 5.23 267/1683 5.57 HR =0.94
as causas (0.79, 1.11)

Abreviaturas: RT = razdo de taxa (rate ratio), RR = razdo de risco (hazard ratio), RC = razéo de chances (odds ratio), SE
= erro padréo

2 taxa de eventos por 100 pacientes-ano

® O composto de agravamento da IC incluiu o total de visitas urgentes (primeira e recorrentes) por IC e hospitalizaces por
IC. Uma visita urgente por IC foi definida como uma avaliagdo urgente e ndo planejada por um médico, por ex. em um
pronto-socorro, e necessitando de tratamento intravenoso.

¢ O odds ratio para a mudanca de classe da NYHA representa o odds ratio comum baseado em modelo de melhora e ndo
piora, com OR> 1 refletindo mudancas favoraveis no grupo de Entresto®.

d Definido como morte renal, alcance de doenga renal em estagio final ou redugdo >50% na taxa de filtragio glomerular
estimada (eTFG) em relagéo a linha de base.
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Figura 3: Nimero médio de eventos ao longo do tempo para o desfecho composto primario de hospitalizagGes totais
por IC total e morte CV em pacientes com FEVE < 60% - PARAGON-HF.2L,

60

501 valsartana

40

30

Entresto®

Mean number of events
per 100 patients

T T T T T T T
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Time since randomization (days)
E - No. at risk
ntresto 1688 1666 1633 1587 1547 1281 793 390 123
valsartana 1683 1644 1601 1559 1522 1250 746 379 117

Figura 4: Efeito do tratamento para o desfecho composto de tempo até a primeira hospitalizagdo por IC ou morte
CV por FEVE no PARADIGM-HF e no PARAGON-HF?02%

PARADIGM-HF PARAGON-HF
16 - ENTRESTO vs. enalapril ENTRESTO vs. valsartan

===95%Cl
= Hazard Ratio

Hazard Ratio
°
°
L

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Left ventricular ejection fraction at screening (%)

TITRATION

TITRATION foi um estudo de 12 semanas de seguranga e tolerabilidade em 538 pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica (NYHA classe Il — 1V) e disfuncgdo sistélica (fragcdo de ejecdo ventricular esquerda < 35%) virgens de terapia com
inibidor da ECA ou BRA ou estavam recebendo doses varidveis de inibidores da ECA ou BRAs antes da entrada no
estudo??2%, Os pacientes comegaram com Entresto® 50 mg duas vezes ao dia, fizeram titulagéo crescente para 100 mg
duas vezes ao dia e entdo para a dose alvo de 200 mg duas vezes ao dia com um regime de 3 semanas ou 6 semanas?.
Em geral, 76% dos pacientes atingiram e mantiveram a dose alvo de Entresto® 200 mg duas vezes ao dia sem nenhuma
interrupcéo da dose ou titulagéo decrescente ao longo de 12 semanas?*. Mais pacientes que eram virgens de terapia anterior
com inibidor da ECA ou BRA ou estavam recebendo terapia de baixa dose (equivalente a < 10 mg de enalapril/dia)
conseguiram atingir e manter Entresto® 200 mg quando a titulagio ascendente foi feita em 6 semanas versus 3 semanas?.

PARAMOUNT

PARAMOUNT, um estudo randomizado, duplo-cego, em pacientes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda > 45%,
comparando 200 mg de Entresto® (n=149) com 160 mg de valsartana (n=152) duas vezes ao dia, demonstrou reducéo
estatisticamente maior (p= 0,0050) em NT pro-BNP desde o periodo basal até a Semana 12262728 A reducdo desde o
periodo basal em NT-proBNP foi semelhante nas Semanas 12 e 36 em pacientes tratados com Entresto®, enquanto o NT-
proBNP diminuiu desde a Semana 12 a 36 em pacientes tratados com valsartana?’. Reduc@es significativas no tamanho
VPS14 Entresto_Bula_Profissional
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atrial esquerdo, tanto do volume atrial esquerdo indexado (p=0,0069) como na dimensdo atrial esquerda (p=0,0337) foram
observadas na Semana 36%. Uma melhora estatisticamente significativa na classe NYHA foi observada na Semana 36
(p=0,0488)%".

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos de seguranca pré-clinicos conduzidos com Entresto® incluiram a avaliacdo de farmacologia de seguranca,
toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento;
Entresto® ndo apresentou efeitos adversos nos sistemas organicos vitais. A maioria dos achados observados nos estudos
de toxicidade repetida foi reversivel e atribuivel & farmacologia do blogueio do receptor AT1.

Carcinogenicidade, mutagénese e toxicidade genética

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em camundongos e ratos com sacubitril e valsartana ndo identificaram nenhum
potencial carcinogénico para Entresto®. As doses de sacubitril estudadas (alta dose de 1.200 e 400 mg/kg/dia em
camundongos e ratos, respectivamente) foram cerca de 29 e 19 vezes, respectivamente, a dose humana maxima
recomendada (DHMR) em uma base mg/m?. As doses de valsartana estudadas (alta dose de 160 e 200 mg/kg/dia em
camundongos e ratos, respectivamente) foram cerca de 4 e 10 vezes, respectivamente, a dose humana maéxima
recomendada em uma base mg/m2.

Estudos de mutagenicidade e clastogenicidade conduzidos com Entresto®, sacubitril e valsartana ndo revelaram nenhum
efeito em nivel genético ou cromossémico.

Toxicidade reprodutiva

Entresto® ndo apresentou nenhum efeito na fertilidade ou desenvolvimento embrionario inicial em ratos em uma dose

de até 150 mg/kg/dia (<1,0 vez e <0,18 vez a DHMR com base na AUC de valsartana e sacubitrilato, respectivamente).
O tratamento com Entresto® durante a organogénese resultou em letalidade embriofetal elevada em ratos a doses >100
mg/kg/dia [<0,72 vez a DHMR com base na AUC] e coelhos a doses >10 mg/kg/dia [2 vezes e 0,03 vez a DHMR com
base na AUC de valsartana e sacubitrilato, respectivamente]. Entresto® é teratogénico com base em uma baixa
incidéncia de hidrocefalia fetal, associada a doses maternalmente toxicas, que foi observada em coelhos a uma dose de
Entresto®>10 mg/kg/dia. Os efeitos embriofetais adversos de Entresto® sdo atribuidos a atividade do antagonista do
receptor de angiotensina (vide “Adverténcias e precaugdes - Mulheres com potencial para engravidar (e medidas
contraceptivas, se aplicaveis), Gravidez, Amamentacao e Fertilidade™).

Estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, conduzidos com sacubitril a doses de até 750 mg/kg/dia [2,2 vezes
a DHMR com base na AUC] e valsartana a doses de até 600 mg/kg/dia [0,86 vez a DHMR com base na AUC] indicam
que o tratamento com Entresto® durante a organogénese, gestacao e lactacdo podem afetar o desenvolvimento e sobrevida
dos filhotes.

Outros achados preé-clinicos

Os efeitos de Entresto® nas concentrag@es de beta amiloide no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral foram
avaliados em macacos cynomolgus jovens (2 a 4 anos) tratados com Entresto® (50 mg/kg/dia) por 2 semanas. Neste estudo,
Entresto® apresentou um efeito farmacodindmico no clearance (depuracdo) de A no LCR em macacos cynomolgus,
elevando os niveis de A-beta 1-40, 1-42 e 1-38 no LCR; ndo houve uma elevagdo correspondente nos niveis de A-beta no
cérebro. Elevagdes no A-beta 1-40 e 1-42 no LCR ndo foram observados em um estudo com voluntérios saudaveis de 2
semanas em humanos (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina. Antagonistas da angiotensina I, outras
combinagdes. Codigo ATC: C09DX04.

Mecanismo de acéo

Entresto® exibe um mecanismo de agdo inovador de um inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina (ARNI)
inibindo simultaneamente a neprilisina (endopeptidase neutra; NEP) através do sacubitrilato, o metabdlito ativo do pro-
farmaco sacubitril, e bloqueando o receptor da angiotensina Il tipo-1 (AT1) através da valsartana. Os beneficios
cardiovasculares complementares e efeitos renais de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo atribuidos ao
aumento dos peptideos que sdo degradados pela neprilisina, como peptideos natriuréticos (PN), pelo sacubitrilato e a
inibicdo simultanea dos efeitos deletérios da angiotensina Il pela valsartana. Os PNs exercem seus efeitos ativando
receptores de guanilil ciclase acoplados a membrana, resultando em concentracdes elevadas do segundo mensageiro
guanosina monofosfato ciclica (cGMP), promovendo assim vasodilatacdo, natriurese e diurese, aumento da taxa de
filtracdo glomerular e fluxo sanguineo renal, inibicdo da liberagdo de renina e aldosterona, reducéo da atividade simpatica
e efeitos anti-hipertroficos e antifibroticos. A ativacdo continua do sistema renina-angiotensina-aldosterona resulta em
vasoconstricdo, retengdo de sodio renal e de fluidos, ativacdo de crescimento e proliferacdo celular e subsequente
remodelagem cardiovascular de ma adaptacdo. A valsartana inibe os efeitos cardiovasculares e renais prejudiciais da
angiotensina Il bloqueando seletivamente o receptor AT1 e também inibe a liberagdo de aldosterona dependente da
angiotensina Il.

Farmacodinamica

Os efeitos farmacodindmicos de Entresto® foram avaliados apds administracGes de doses Unicas e multiplas a individuos
saudaveis e a pacientes com insuficiéncia cardiaca, e sdo consistentes com inibigdo da neprilisina e bloqueio do SRAA
simultdneos. Em um estudo controlado de valsartana de 7 dias em pacientes com fragdo de ejecdo (HFrEF) reduzida, a
administracdo de Entresto® resultou em uma elevagdo ndo sustentada significativa na natriurese, aumento do cGMP na
urina e MR-proANP e NT-proBNP plasmaticos diminuidos em comparacéo com valsartana. Em um estudo de 21 dias em
pacientes HFrEF, Entresto® aumentou significativamente a ANP e cGMP na urina e cGMP no plasma, e diminuiu NT-
proBNP, aldosterona e endotelina-1 no plasma em comparagdo com o periodo basal. Entresto® também blogueou o
receptor AT1 como evidenciado pela atividade aumentada da renina plasmética e concentracfes de renina plasmética. No
PARADIGM-HF, Entresto® diminuiu NT-proBNP no plasma e aumentou BNP no plasma e cGMP na urina em
comparagdo com enalapril. No PARAGON-HF, Entresto® diminuiu NT-proBNP, troponina e o ST2 soltvel (sST2) e
aumentou o cGMP na urina em comparag¢do com a valsartana. Ao passo que BNP é um substrato da neprilisina, NT-
proBNP ndo é, portanto, NT- proBNP (mas ndo BNP) é um biomarcador adequado para 0 monitoramento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca tratados com Entresto®.

Em um estudo clinico de QTc detalhado em individuos saudaveis do sexo masculino, doses Unicas de 194 mg/206 mg e
583 mg/617 mg de Entresto® ndo apresentaram efeito na repolarizagéo cardiaca.

A neprilisina € uma das maltiplas enzimas envolvidas no clearance (depuracdo) de beta-amiloide (A-beta) do cérebro e
liquido cefalorraguidiano (LCR). A administracdo de Entresto® 400 mg uma vez ao dia por 2 semanas a voluntarios
saudaveis foi associada a uma elevacdo no LCR A-beta 1-38 em comparacdo com placebo; ndo houve alteracdes nas
concentracdes de LCR A-beta 1-40 e 1-42. A relevancia clinica deste achado ¢ desconhecida (vide “Dados de seguranga
pré-clinicos”™).

Farmacocinética

- Absorcéo

Apos a administracdo oral, Entresto® se dissocia em sacubitril e valsartana. Sacubitril é posteriormente metabolizado em
LBQ657 (sacubitrilato). Sacubitril, sacubitrilato e valsartana atingem as concentracGes plasméaticas maximas em 0,5 hora,
2 horas e 1,5 hora, respectivamente. Estima-se que a biodisponibilidade oral absoluta de sacubitril e valsartana seja > 60%
e 23%, respectivamente.

A valsartana de Entresto®é mais biodisponivel que a valsartana em outras formulacdes de comprimidos comercializadas;
26 mg, 51 mg, e 103 mg de valsartana no Entresto®é equivalente a 40 mg, 80 mg, e 160 mg de valsartana nas formulagoes
de comprimidos comercializadas, respectivamente. Considere a biodisponibilidade aumentada da valsartana em Entresto®
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quando da substituicdo de outras formula¢des comercializadas de valsartana.

Apos administracdes duas vezes ao dia de Entresto®, os niveis no estado de equilibrio de sacubitril, sacubitrilato e
valsartana sdo atingidos em 3 dias. No estado de equilibrio, sacubitril e valsartana ndo se acumulam significativamente,
enquanto sacubitrilato se acumula em 1,6 vezes. A administracdo de Entresto® com alimentos ndo tem impacto
clinicamente significativo nas exposicdes sistémicas de sacubitril, sacubitrilato e valsartana. Embora haja uma diminuigéo
na exposicdo de valsartana quando Entresto®é administrado com alimentos, essa diminuigéo ndo é acompanhada por uma
reducdo clinicamente significativa no efeito terapéutico. Entresto® pode, portanto, ser administrado com ou sem alimentos.

- Distribuicgéo

Entresto® é altamente ligado as proteinas plasmaticas (94% - 97%). Com base na comparagéo do plasma e das exposicdes
de LCR, sacubitrilato cruza a barreira hematoencefalica em um grau limitado (0,28%). Entresto® tem um volume de
distribuicdo aparente variando de 75 L a 103 L.

- Biotransformac&o/metabolismo

O sacubitril é prontamente convertido a sacubitrilato por esterases; sacubitrilato ndo é metabolizado adicionalmente em
um grau significativo. A valsartana é minimamente metabolizada, ja que apenas 20% da dose € recuperada como
metabdlitos. Um metabélito hidroxil foi identificado noplasma em baixas concentracdes (< 10%). Ja que o metabolismo
mediado pela enzima CYP450 de sacubitril e valsartana € minimo, ndo se espera que a coadministracdo com
medicamentos que impactam as enzimas CYP450 impacte a farmacocinética.

- Eliminacgéo

Apos a administracdo oral, 52 a 68% de sacubitril (principalmente como sacubitrilato) e ~13% da valsartana e seus
metabdlitos sdo excretados na urina; 37-48% do sacubitril (principalmente como sacubitrilato) e 86% da valsartana e seus
metabolitos sdo excretados nas fezes.

O sacubitril, sacubitrilato e a valsartana sdo eliminados do plasma com uma meia-vida (T1/2) de eliminagdo média de
aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas e 9,90 horas, respectivamente.

- Linearidade/nao linearidade
A farmacocinética de sacubitril, sacubitrilato e valsartana sdo lineares no intervalo de dose testado (50 mg — 400 mg de
Entresto®).

Populaces especiais

- Pacientes idosos (com idade acima de 65 anos)

As exposicles ao sacubitrilato e valsartana séo elevadas em individuos idosos em 42% e 30%, respectivamente, em
comparacao com individuos mais jovens. Entretanto, isto ndo estéa associado a efeitos clinicamente relevantes e, portanto,
ndo é necessario nenhum ajuste de dose.

- Pacientes pediatricos (com idade abaixo de 18 anos)
Entresto®néo foi estudado em pacientes pediatricos.

- Funcéo renal comprometida - Insuficiéncia renal

Foi observada uma correlagdo entre a funcéo renal e exposicdo sistémica ao sacubitrilato, mas ndo a valsartana. Em
pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-90 mL/min/1,73 m?) a moderada (TFGe 30-60 mL/min/1,73 m?), a AUC
para sacubitrilato foi até 2 vezes mais alta. Uma AUC 2,7 vezes mais alta para sacubitrilato foi observada em pacientes
com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?). Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve (Taxa de Filtracdo Glomerular estimada [TFGe] 60-90mL/min/1,73m2). Uma dose inicial de 50
mg duas vezes ao dia deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 30-60 mL/min/1,73m?).
Como existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?);
Entresto® deve ser administrado com cuidado, e a dose inicial recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia. Ndo ha estudos
em pacientes com doenca renal em estagio terminal, portanto o uso nao é recomendado.

Né&o foi realizado nenhum estudo em pacientes sendo submetidos a dialise. Entretanto, sacubitrilato e valsartana sédo
altamente ligados a proteinas plasmaticas e, portanto, é improvavel que sejam removidos com eficacia por dialise.

- Funcéo hepéatica comprometida

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, as exposicoes do sacubitril aumentaram em 1,5 e 3,4 vezes, 0
sacubitrilato aumentou em 1,5 e 1,9 vezes e a valsartana aumentou em 1,2 vezes e 2,1 vezes, respectivamente, em
comparacgdo com individuos saudaveis correspondentes. Nenhum ajuste de dose é necessario ao administrar Entresto® a
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classificacdo A). Os estudos clinicos séo limitados em pacientes
com insuficiéncia hepética moderada (Child-Pugh classificacdo B) ou com valores de TGO/TGP superiores a duas vezes
o limite superior do intervalo normal. Entresto® deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e a dose inicial
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recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia.
Entresto® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase (Child-Pugh
classificacdo C).

- Grupos étnicos
A farmacocinética de Entresto® (sacubitril, sacubitrilato e valsartana) é comparavel entre diferentes grupos raciais e
étnicos (Caucasianos, Negros, Asiaticos, Japoneses e outros).

- Efeito do género
A farmacocinética de Entresto® (sacubitril, sacubitrilato e valsartana) é semelhante entre individuos do sexo masculino e
feminino.

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade ao principio ativo, a sacubitril, a valsartana ou a qualquer um dos excipientes;

. Uso concomitante com inibidores da ECA (vide “Adverténcias e precaucdes”, “Posologia ¢ modo de usar” e
“Interacdes medicamentosas”). Entresto® ndo deve ser administrado em até 36 horas apds a descontinuagdo da terapia
com inibidor da ECA;

. Historia conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA,;

. Angioedema hereditario ou idiopatico (vide “Adverténcias e precaugdes”);

. Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2 (vide “Adverténcias e precaugdes”, e
“Interagdes medicamentosas”™);

. Insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase (vide “Adverténcias e precaugdes”);

. Gravidez (vide “Adverténcias e precaugdes — gravidez — amamentacéo - fertilidade™).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bloqueio duplo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

. Entresto® ndo deve ser administrado com um inibidor da ECA devido ao risco de angioedema. Entresto® ndo
deve ser iniciado em até 36 horas apds tomar a tltima dose da terapia com inibidor da ECA. Se o tratamento com Entresto®
for interrompido, a terapia com inibidor da ECA n&o deve ser iniciada em até 36 horas apds a Gltima dose de Entresto®
(vide “Contraindicagdes”, “Posologia e modo de usar” e “Interagdes medicamentosas™);

. E necesséria cautela ao coadministrar Entresto® com inibidores diretos da renina, como alisquireno (vide
“Contraindicacgdes” e “Interacdes medicamentosas”). Entresto® ndo deve ser administrado com alisquireno em pacientes
com diabetes Tipo 2 (vide “Contraindicagdes™);

. Entresto®néo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina
I1 de Entresto® (vide “Posologia e modo de usar” e “Interagdes medicamentosas™).

Hipotensao

Casos de hipotensdo sintomatica foram relatados em pacientes tratados com Entresto® durante estudos clinicos,
especialmente em pacientes > 65 anos, pacientes com doenca renal e pacientes com PAS baixa (< 112 mmHg). Quando
iniciada a terapia ou durante a dosagem com Entresto®, deve-se monitorar rotineiramente a pressdo arterial. Se ocorrer
hipotensdo, deve-se considerar o ajuste da dose de diuréticos, o uso de medicamentos anti-hipertensivos concomitantes e
o tratamento de outras causas de hipotensdo (p.ex.: hipovolemia). Se a hipotensdo persistir apesar de tais medidas, a dose
de Entresto® deve ser reduzida ou o medicamento deve ser temporariamente descontinuado (vide “Posologia e modo de
usar”’). Normalmente ndo ¢ necessaria a descontinuagdo permanente da terapia. A hipotensdo sintomatica tem uma
probabilidade maior de ocorrer se o paciente sofreu deplecdo de volume, p.ex.: por terapia com diurético, restricdo
dietética de sal, diarreia ou vomitos. A deplecdo de sddio e/ou volume devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento
com Entresto®.

Funcéo renal comprometida

A avaliacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca deve sempre incluir a avaliagdo da funcdo renal. Pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada t€m mais riscos de desenvolver hipotensdo (vide “Posologia € Modo de usar”). Os
estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG estimado <30mL/min/1,73m2) sdo limitados e estes
pacientes podem apresentar maior risco de hipotensdo (vide “Posologia e Modo de usar”). Ndo ha estudos em pacientes
com doenca renal em estagio terminal, portanto o uso de Entresto® ndo é recomendado.
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Piora da funcéo renal

O uso de Entresto® pode estar associado com fungéo renal diminuida. O risco pode ser ainda maior quando ha desidratagéo
ou uso concomitante de anti-inflamatério ndo esteroidal (AINES) (vide “Intera¢des medicamentosas”). A reducédo de dose
deve ser considerada em pacientes que desenvolvem diminuicao clinicamente significativa da funcéo renal.

Hipercalemia

Como para qualquer medicamento que age no sistema renina-angiotensina-aldosterona, o uso de Entresto® pode estar
associado a um risco elevado de hipercalemia. No estudo PARADIGM- HF, a incidéncia de hipercalemia clinicamente
relevante foi baixa, resultando em descontinuagdo do tratamento em 0,26% de pacientes tratados com Entresto® em
comparacdo com 0,35% de pacientes tratados com enalapril. Medica¢Bes que sdo conhecidas por aumentar os niveis de
potassio (p.ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio) devem ser usadas com cuidado na
coadministracdo com Entresto®. Se ocorrer hipercalemia clinicamente significativa, medidas como a reducéo do potassio
da dieta ou ajuste da dose de medicagBes concomitantes devem ser consideradas. O monitoramento de potassio sérico é
recomendado especialmente em pacientes com fatores de risco como insuficiéncia renal grave, diabetes mellitus,
hipoaldosteronismo ou que estejam recebendo uma dieta rica em potassio e em pacientes idosos (vide “Posologia e modo
de usar”).

Angioedema

Angioedema foi relatado em pacientes tratados com Entresto®. Se ocorrer angioedema, Entresto® deve ser descontinuado
imediatamente e devem ser fornecidos terapia e monitoramento adequados até que ocorra a resolucdo completa e
sustentada dos sinais e sintomas. Entresto® ndo deve ser administrado novamente. Em casos de angioedema confirmado
onde o inchago estava confinado a face e labios, a condigdo geralmente se resolveu sem tratamento, embora anti-
histaminicos tenham sido Uteis no alivio de sintomas.

Angioedema associado a edema de laringe pode ser fatal. Onde ha envolvimento da lingua, glote ou laringe, com
probabilidade de causar obstrucdo das vias aéreas, devem ser prontamente administradas terapia adequada, p.ex.: solucéo
subcuténea de epinefrina/adrenalina 1:1000 (0,3 mL a 0,5 mL) e/ou medidas necessarias para garantir vias aéreas patentes.
Pacientes com uma histdria anterior de angioedema ndo foram estudados. Como eles podem estar em risco mais alto de
angioedema, recomenda-se cautela se Entresto® for usado nestes pacientes. Entresto® ndo deve ser usado em pacientes
com uma histéria conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA, ou em pacientes
com angioedema hereditario (vide “Contraindica¢des”).

Pacientes negros podem ter maior suscetibilidade para desenvolver angioedema.

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina I, incluindo
valsartana (vide “Reacdes Adversas”). Esses pacientes apresentaram dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia. Os
sintomas foram resolvidos ap6s a descontinuacdo dos antagonistas do receptor da angiotensina Il. Se angioedema
intestinal for diagnosticado, sacubitril/valsartana deve ser descontinuado e 0 monitoramento apropriado deve ser iniciado
até que a resolucdo completa dos sintomas tenha ocorrido.

Pacientes com estenose da artéria renal

Semelhante a outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, Entresto® pode elevar os niveis
de ureia sanguinea e creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou unilateral. E necessario
cuidado no uso em pacientes com estenose da artéria renal, e é recomendado o0 monitoramento da funcéo renal.

Mulheres com potencial para engravidar (e medidas contraceptivas, se aplicaveis)

Mulheres com potencial para engravidar devem ser avisadas sobre as consequéncias da exposicdo ao Entresto® durante a
gravidez. Recomenda-se a utilizagdo de contracepcéo durante o tratamento com Entresto®e por 1 semana ap6s sua Ultima
dose.

Gravidez

Assim como para outros medicamentos que também agem diretamente no SRAA, Entresto®néo deve ser usado durante a
gravidez (vide “Contraindicagdes”). Entresto® exerce seus efeitos através do antagonismo a angiotensina 1. Como
resultado, um risco ao feto ndo pode ser excluido. Houve relatos de dano ao feto em desenvolvimento (p.ex.: aborto
espontaneo, oligohidrdmnio e disfuncdo renal do recém-nascido), quando mulheres gravidas tomaram valsartana.
Pacientes devem ser orientados a procurar seu médico e descontinuar o uso de Entresto® assim que a gravidez for
detectada.

Amamentacdo

Dados limitados mostram que o sacubitril e o sacubitrilato, um metabdlito do sacubitril, sdo transferidos para o leite
humano (vide Dados). Os componentes de Entresto®, sacubitril e valsartana, foram excretados no leite de ratas lactantes
(vide “Dados de seguranga pré-clinicos™). Por causa do risco potencial para reacdes adversas ao medicamento em recém-
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nascidos/bebés lactentes, Entresto® ndo é recomendado durante a amamentagdo. Deve ser tomada uma decisdo de se abster
da amamentacdo ou de descontinuar Entresto® enquanto amamenta, levando-se em consideragdo a importancia de
Entresto® para amae.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

Dados

Um estudo clinico sobre lactacdo publicado envolvendo cinco participantes mostrou que o sacubitril e o sacubitrilato estdo
presentes no leite humano. A dose relativa estimada para bebés é de 0,01% para sacubitril e 0,46% para sacubitrilato
guando administrado em uma dose de estado estacionario de sacubitril/valsartana, 50 mg, duas vezes ao dia. O estudo nao
relata niveis detectaveis (abaixo do limite de quantificacdo) de valsartana no leite humano.

Fertilidade
N&o ha dados disponiveis sobre o efeito de Entresto® na fertilidade humana. Nenhum comprometimento da fertilidade foi
demonstrado em estudos com Entresto® em ratos machos e fémeas (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre efeitos na habilidade de dirigir veiculos. Ao dirigir veiculos ou operar maquinas deve-
se levar em consideragdo que pode ocorrer tonturas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar méaquinas,
durante todo o tratamento.

Atencdo: Contém os corantes didxido de titénio, oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e ¢xido de ferro
preto (apenas Entresto®50 mg e 200 mg) que podem, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacgdes previstas que resultam em contraindicacéo

- inibidores da ECA: o0 uso concomitante de Entresto® com inibidores da ECA é contraindicado, uma vez que a inibicdo
concomitante da neprilisina (NEP) e terapia com inibidor da ECA pode aumentar o risco de angioedema. Entresto® s6
deve ser iniciado 36 horas apds tomar a Gltima dose de terapia com inibidor da ECA. A terapia com inibidor da ECA sé
deve ser iniciada 36 horas ap6s a Ultima dose de Entresto® (vide “Contraindicagdes” e “Posologia e modo de usar”).

- alisquireno: o uso concomitante de Entresto® com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes Tipo 2 (vide
“Contraindicagdes”).

Interagdes previstas do uso concomitante que resultam na ndo recomendacéo

Entresto® ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina Il de
Entresto® (vide “Adverténcias e precaucdes”).

O uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?)
(vide “Adverténcias e precaugoes”).

Interacgdes observadas a serem consideradas

- estatinas: dados in vitro indicam que o sacubitril inibe os transportadores OATP1B1 e OATP1B3. Entresto® pode,
portanto, aumentar a exposicao sistémica dos substratos do OATP1B1 e OATP1B3, como as estatinas. A coadministracao
de Entresto® aumentou a Cméx de atorvastatina e seus metabdlitos em até 2 vezes e a AUC em até 1,3 vezes. Deve-se
tomar cuidado na coadministracdo de Entresto® com estatinas. Nao foi observado interagcdo medicamentosa clinicamente
relevante quando sinvastatina e Entresto® foram coadministrados.

- sildenafila: a adicdo de uma dose Unica de sildenafila a Entresto® no estado de equilibrio em pacientes com hipertenséo
foi associada a uma maior reducao da presséo arterial em comparagcdo com a administragdo de Entresto®sozinho. Portanto,
deve-se tomar cuidado quando sildenafila ou outro inibidor do PDE-5 € iniciado em pacientes tratados com Entresto®.

InteracOes previstas a serem consideradas

- potassio: 0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (p.ex.: triantereno, amilorida), antagonistas
mineralocorticoides (p.ex.: espironolactona, eplerenona), suplementos de potassio, ou substitutos do sal que contém
potéssio pode levar a elevacdes no potassio sérico e a aumentos na creatinina sérica. O monitoramento do potassio sérico
é recomendado se Entresto® for coadministrado com estes agentes (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- agentes anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES), incluindo inibidores seletivos da ciclo- oxigenase-2 (inibidores
da COX-2): em pacientes idosos, pacientes com deplecdo de volume (incluindo aqueles em terapia diurética) ou pacientes
com funcéo renal comprometida, 0 uso concomitante de Entresto® e AINEs pode levar a um risco elevado de piora da
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funcéo renal. Portanto, o monitoramento da funcéo renal é recomendado ao iniciar ou modificar o tratamento com
Entresto® em pacientes que estdo tomando AINES concomitantemente.

- litio: o potencial para uma interagdo medicamentosa entre Entresto® e litio ndo foi investigado. Elevacgdes reversiveis
nas concentracdes séricas de litio e toxicidade foram relatadas durante administracdo concomitante de litio e inibidores
da ECA ou antagonistas do receptor de angiotensina 1. Portanto, 0 monitoramento cuidadoso dos niveis séricos de litio é
recomendado durante o uso concomitante com Entresto®. Se um diurético também é usado, o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado ainda mais.

- transportadores: o metabdlito ativo de sacubitril (sacubitrilato) e valsartana séo substratos do OATP1B1, OATP1B3 e
OAT3; a valsartana também é um substrato do MRP2. Portanto, a coadministracdo de Entresto® com inibidores do
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (p.ex.: rifampicina, ciclosporina) ou MRP2 (p.ex.: ritonavir) pode aumentar a exposic¢éo
sistémica ao sacubitrilato ou valsartana, respectivamente. Tenha cuidado adequado ao iniciar ou encerrar o tratamento
concomitante com tais medicamentos.

- furosemida: a administragdo concomitante de Entresto® e furosemida néo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética
de Entresto®, mas reduziu a Cméax e a AUC da furosemida em 50% e 28%, respectivamente. Embora ndo tenha havido
nenhuma alteracéo relevante no volume de urina, a excre¢do urinaria de sodio foi reduzida no periodo de 4 horas e 24
horas ap6s a administracéo concomitante. A dose diaria média de furosemida permaneceu inalterada da linha basal até o
final do estudo PARADIGM-HF nos pacientes tratados com Entresto®. Tenha cuidado adequado ao iniciar ou encerrar o
tratamento concomitante com tal medicamento.

Nenhuma interacdo significativa

Nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente significativa foi observada na coadministracio de Entresto®e digoxina,
varfarina, hidroclorotiazida, anlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina intravenosa ou uma
combinacéo de levonorgestrel/etinilestradiol. Nao se espera nenhuma interacdo com atenolol, indometacina, gliburida ou
cimetidina.

Interacdes com a CYP450: Estudos de metabolismo in vitro indicam que o potencial para interacbes medicamentosas com
base na CYP450 é baixo, ja que ha um metabolismo limitado de Entresto® através das enzimas da CYP450. Entresto® néo
induz nem inibe as enzimas da CYP450.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Entresto® deve ser conservado sob temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

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

Entresto® é um comprimido revestido, disponivel em 3 concentragdes diferentes de 50 mg, 100 mg ou 200 mg.

« Os comprimidos de 50 mg sdo violeta-claro, ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados com
“NVR” de um lado e “LZ” do outro lado.

» Os comprimidos de 100 mg sdo amarelo-claro, ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados
com “NVR” de um lado ¢ “L1” do outro lado.

» Os comprimidos de 200 mg séo rosa-claro ovaloides biconvexos com bordas chanfradas, ndo sulcados, gravados com
“NVR” de um lado e “L11” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose alvo de Entresto® é 200 mg duas vezes ao dia.

A dose inicial recomendada de Entresto® é 100 mg duas vezes ao dia. Uma dose de inicio de 50 mg duas vezes ao dia é
recomendada para pacientes que atualmente néo estdo tomando um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA)
ou um bloqueador do receptor da angiotensina 1l (BRA), e deve ser considerada para pacientes que tenham tomado
anteriormente baixas doses destes agentes (vide “Resultados de eficacia”).

A dose de Entresto® deve ser dobrada a cada 2-4 semanas até atingir a dose alvo de 200 mg duas vezes ao dia, conforme
tolerada pelo paciente.
Dewdo a0 risco potenmal de angloedema quando usado concomltantemente comum |n|b|dor da ECA Entresto® néo deve
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Entresto® ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina Il de
Entresto® (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Interacdes medicamentosas™).

Se os pacientes apresentarem problemas de tolerabilidade (hipotensdo sintomatica, hipercalemia, disfuncao renal), deve-
se considerar o ajuste das medicagGes concomitantes, ou a titulagdo decrescente temporaria de Entresto®.

O tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes com nivel de potassio sérico >5,4 mmol/L ou com PAS <100 mmHg. O
inicio da dose de 50 mg duas vezes ao dia deve ser considerado em pacientes com PAS >100 a 110 mmHg.

Populacbes especiais

- Insuficiéncia renal

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60-90 mL/min/1,73 m?). Uma dose
inicial de 50 mg duas vezes ao dia deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe 30-60
mL/min/1,73 m?). Como existem dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30
mL/min/1,73 m?) (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”) Entresto® deve ser administrado com cuidado e a dose inicial
recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia.

N&do ha estudos em pacientes com doenga renal em estagio terminal e o0 uso de Entresto® nestes pacientes ndo é
recomendado.

- Insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste de dose é necessario ao administrar Entresto® a pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh
classificacdo A). Os estudos clinicos sdo limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
classificacdo B) ou com valores de TGO/TGP superiores a duas vezes o limite superior do intervalo normal. Entresto®
deve ser utilizado com cautela nestes pacientes e a dose inicial recomendada é de 50 mg, duas vezes ao dia (vide
“Adverténcias e precaugdes” e “Caracteristicas Farmacologicas™).

Entresto®é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar ou colestase (Child-Pugh
classificacio C) (vide “Contraindicacdes”).

- Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficicia de Entresto® em pacientes pediatricos com idade abaixo de 18 anos néo foi estabelecida.

- Pacientes idosos (com mais de 65 anos)
A dose deve estar de acordo com a funcdo renal do paciente idoso.

Método de administracéo
Para uso oral. Entresto® pode ser administrado com ou sem alimentos (vide “Caracteristicas farmacologicas™).
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacGes adversas mais comuns reportadas durante o tratamento com Entresto® sdo hipotens&o, hipercalemia, e funcéo
renal comprometida (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Angioedema foi reportado para pacientes tratados com Entresto®
(vide “Reacdes Adversas™).

Um total de 6.622 pacientes com insuficiéncia cardiaca foram tratados com Entresto® nos ensaios clinicos PARADIGM-
HF (vs. enalapril) e PARAGON-HF (vs. valsartan). Destes, 5.085 foram expostos por pelo menos 1 ano.

PARADIGM-HF

A seguranga de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com FEVE < 40% (fracdo de ejecdo reduzida)
foi avaliada no estudo pivotal de fase 3 PARADIGM-HF, que comparou pacientes tratados duas vezes ao dia com
Entresto® 200 mg (n=4.203) ou enalapril 10 mg (n=4.229). Pacientes randomizados para Entresto® receberam tratamento
por até 4,3 anos, com uma duracdo mediana da exposi¢do de 24 meses; 3.271 pacientes foram tratados por mais de um
ano.

No estudo PARADIGM-HF, os individuos foram previamente tratados com inibidores da ECA e/ou BRAs e também
tiveram que completar com sucesso os periodos sequenciais de enalapril e Entresto® (exposicdo mediana dos
medicamentos de 15 e 29 dias, respectivamente) antes do estudo randomizado duplo-cego. Durante o periodo de
internacdo do enalapril, 1.102 pacientes (10,5%) foram permanentemente descontinuados do estudo, 5,6% devido a uma
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reacdo adversa, mais comumente disfuncéo renal (1,7%), hipercalemia (1,7%) e hipotenséo (1,4%). Durante o periodo de
execucdo de Entresto®, 10,4% dos pacientes foram permanentemente descontinuados, 5,9% devido a uma reacéo adversa,
mais comumente disfuncdo renal (1,8%), hipotenséo (1,7%) e hipercalemia (1,3%). Devido as descontinuagGes durante o
periodo de execucdo, as taxas de reacdes adversas apresentadas na tabela abaixo podem ser inferiores as taxas de reagdes
adversas esperadas na pratica clinica.

A descontinuacdo da terapia devido a uma reacdo adversa (RA) no periodo duplo-cego do estudo PARADIGM-HF
ocorreu em 450 pacientes tratados com Entresto® (10,71%) e em 516 pacientes recebendo enalapril (12,20%). As reacoes
mais comumente associadas com o ajuste de dose ou interrupcdo do tratamento foram hipotensdo, hipercalemia e
comprometimento renal.

PARAGON-HF

A seguranga de Entresto® em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e FEVE >45% (fragdo de ejegdo preservada)
foi avaliada no estudo pivotal de fase 3 PARAGON-HF, que comparou pacientes tratados duas vezes ao dia com Entresto®
200 mg (n = 2.419) ou valsartana 160 mg (n = 2.402). O perfil de seguranga de Entresto® foi consistente com o perfil de
seguranca em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida.

Lista das reacdes adversas

As reacdes adversas ao medicamento sdo classificadas por Classe de Sistemas de Orgaos e ent&o por frequéncia, com as
mais frequentes primeiro, usando a seguinte conven¢do: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (>
1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis), incluindo relatos isolados. Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reacdes
adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3 - Lista das reacfes adversas

Reagcfes adversas ao medicamento Termo preferido Categoria de frequéncia
Disturbios do sangue e sistema Apemia Comum
linfatico
Disturbios do sistema imunolégico Hipersensibilidade Incomum
Distarbios do metabolismo e nutricdo | Hipercalemia* Muito comum

Hipocalemia Comum
Hipoglicemia Comum
Disturbios do sistema nervoso Tontura Comum
Cefaleia Comum
Sincope Comum
Tontura postural Incomum
Mioclonia Desconhecida
Distlrbios do ouvido e labirinto Vertigem Comum
Disturbios vasculares Hipotensdo™ Muito comum
Hipotensdo ortostatica Comum
Disturbios respiratorios, toracicose | Tosse Comum
mediastinal
Disturbios gastrintestinais Diarreia Comum
Néausea Comum
Gastrite Comum
Angioedema intestinal Muito rara
Distdrbios cutaneos e do tecido| pryrido Incomum
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subcutaneo Erupcéo cutanea Incomum
Angioedema* Incomum

Distarbios renais e urinarios Insuficiéncia renal™ Muito comum
Faléncia renal (faléncia Comum

renal, faléncia renal aguda)

Distlrbios gerais e condicdes do local | Fadiga Comum
de administracéo

Astenia Comum
*ver descri¢do da reacdo adversa selecionada

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacOes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo de Entresto® através de relatos de
casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populacgéo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, o que é categorizado como néo conhecido.
As reac0es adversas a medicamentos séo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA.

Tabela 4 — ReacOes adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Hipersensibilidade (incluindo erupgéo cutanea, prurido e

Disturbios do sistema imunolégico o
anafilaxia.

Descricéo das reacfes adversas selecionadas:

- Angioedema

Angioedema foi relatado em pacientes tratados com Entresto®. No estudo PARADIGM-HF, angiodema foi relatado em
0,5% dos pacientes tratados com Entresto®, comparado com 0,2% dos pacientes tratados com enalapril. Foi observada
uma alta incidéncia de angioedema em pacientes negros tratados com Entresto® (2,4%) e enalapril (0,5%) (vide
“Adverténcias e Precaugdes”).

- Hipercalemia e potéssio sérico
No estudo PARADIGM-HF, a hipercalemia e a concentracdo de potéssio sérico >5,4 mmol/L foram relatadas em 11,6%
e 19,7% em pacientes tratados com Entresto®e 14,0% e 21,1% nos pacientes tratados com enalapril, respectivamente.

- Presséo arterial

No estudo PARADIGM-HF, a hipotensédo e a diminuigdo clinicamente relevante da presséo arterial sistélica (<90mmHg
e reducdo do valor basal de >20mmHg) foram relatados em 17,6% e 4,76% em pacientes tratados com Entresto®
comparada a 11,9% e 2,67% nos pacientes tratados com enalapril, respectivamente.

- Insuficiéncia renal
No estudo PARADIGM-HF, insuficiéncia renal foi relatada em 10,1% nos pacientes tratados com Entresto®e 11,5% nos
pacientes tratados com enalapril.

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

10. SUPERDOSE

Ha dados limitados disponiveis em relacéo a superdose em individuos humanos com Entresto®. Em voluntarios saudaveis,
uma dose Unica de Entresto® 1200 mg e doses muiltiplas de 900 mg (14 dias) foram estudadas e foram bem toleradas.
Hipotens&o € o sintoma mais provavel de superdose, devido aos efeitos redutores da presséo arterial de Entresto®.
Tratamento sintomatico deve ser fornecido.

E improvavel que Entresto®seja removido por hemodialise devido a alta ligacdo a proteinas.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1141
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Produzido por:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica ou Novartis Singapore Pharmaceutical, Cingapura ou Novartis Farma S.p.A.,
Torre Annunziata, Italia (vide cartucho).

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90
Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
- NA VP3
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO 49 MG /51 MG ALU/ALU X 28
— Incluséo Inicial de NOVO - Registro
18/05/2017|0931254/17-4 Texto de Bula — RDC 03/06/2015| 0494906151 Eletrénico de 08/05/2017 49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
60/12 Medicamento Novo . NA vps3 |97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60
24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO - NA VP31 4o MG /51 MG ALUIALU X 28
-Notificagdo de NOVO - Incluséo
09/06/2017|1143175/17-0 Alteracdo de 09/06/2017| 1143175/17-0 Inicial de Texto de 08/05/2017 49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
Texto de Bula - RDC
60/12 Bula — RDC 60/12 _ Posologia e Modo de usar vps4 |97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60
- Quando devo usar este
medicamento
, VP4
- Quais os males que este
medicamento pode me causar 24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO c L 49 MG /51 MG ALU/ALU X 28
- Notificaco de NOVO - Inclusédo - ~OMposIcao
07/08/2017|1650298/17-1 = 07/08/2017 | 1650298/17-1 e 07/08/2017 L 49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
Alteragdo de Texto de Inicial de Texto de - Resultados de eficacia
Bula - RDC Bula — RDC 60/12 e L, . 97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
- Caracteristicas farmacoldgicas
. VPS5 |97 MG /103 MG ALU/ALU X 60
- Adverténcias e Precaugdes
- InteracBes Medicamentosas
- Reacdes Adversas
MEDICAMENTO NOVO
30/11/2018| 1132600/18-9 | - Notificacdo de 100000181 00580377186 | oe, 12016 - NOVO o m018]- D i 24 MG/26 MG ALUIALU X 28
11/2018|11 18-9| Ajteracao de Texto de 4/2018| 0258237/18-6 | _ncluso de local de - Dizeres Legais VPS5 | MG /5L MG ALUIALU X 28
Bula — RDC fabricacdo de

Entresto® (sacubitril valsartana sédica hidratada) / Comprimidos Revestidos / 50 mg - 100 mg - 200 mg



medicamento de
liberacdo convencional

49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60

01/06/2020

1731097/20-1

MEDICAMENTO NOVO

- Notificacédo de
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC

04/09/2019

2111029/19-8

11107 - RDC 73/2016

- NOVO - Ampliacédo

do prazo de validade
do medicamento

24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
49 MG /51 MG ALU/ALU X 28
49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60

26/10/2020

3729418/20-1

MEDICAMENTO NOVO
- Notificacéo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC

26/10/2020

3729418/20-1

10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao de
Alteragdo de Texto de
Bula — publica¢do no

Bulario RDC 60/12

24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
49 MG /51 MG ALU/ALU X 28
49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60

07/04/2021

1331452/21-1

MEDICAMENTO NOVO
- Notificacéo de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicacdo no
Bulario RDC 60/12

07/04/2021

1331452/21-1

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

24 MG/26 MG ALU/ALU X 28
49 MG /51 MG ALU/ALU X 28

49 MG /51 MG ALU/ALU X 60
97 MG /103 MG ALU/ALU X 28
97 MG /103 MG ALU/ALU X 60

03/09/2021

3481327/21-8

MEDICAMENTO NOVO
- Notificacédo de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

03/09/2021

3481327/21-8

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de
Alteragdo de Texto de

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

posso guardar este medicamento

- Como devo usar este
medicamento

- Dizeres Legais VPS6
- NA VP5
04/05/2020
- Cuidados de armazenamento do
medicamento VPS7
- Reacdes adversas
- NA VP5
26/10/2020
- InteragBes Medicamentosas VPS8
- NA VP5
07/04/2021
- Reacdes adversas VPS9
- Apresentacoes
- Composicao
03/09/2021 |- Onde, como e por quanto tempo VP6

50 MG ALU/ALU X 28
100 MG ALU/ALU X 28
100 MG ALU/ALU X 60
200 MG ALU/ALU X 28
200 MG ALU/ALU X 60

Entresto® (sacubitril valsartana sédica hidratada) / Comprimidos Revestidos / 50 mg - 100 mg - 200 mg



- Apresentacoes
- Composicao
- Resultados de eficacia

- Caracteristicas farmacoldgicas

VPS10
- Cuidados de armazenamento do
medicamento
- Posologia e modo de usar
- Superdose
- NA VP6 50 MG ALU/ALU X 28
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagéo de RDC 73/2016 - NOVO | Indicagdes 100 MG ALUIALU X 28
14/10/2021| 4065387213 | Alteracéo de Texto de |16/07/2021| 2804926/21-8 | - AMPLIACAO DE |04/10/2021 L 100 MG ALU/ALU X 60
Bula — publicacdo no Uso - Resultados de eficacia
—P ¢ VPS11 200 MG ALU/ALU X 28
Bulario RDC 60/12 - Caracteristicas farmacolégicas
200 MG ALU/ALU X 60
- Reacdes adversas
- Quais os males que este
- VP7
medicamento pode me causar?
R ltados de eficAci 50 MG ALU/ALU X 28
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO - Resultados de eficacia
- Notificacéo de NOVO - Notificacéo de| o o 100 MG ALU/ALU X 28
18/12/2024| 1709760/24-9 | Alteragdo de Texto de |18/12/2024 | 1709760/24-9 |Alteragéo de Texto de |18/12/2024 | Caracteristicas farmacolégicas 100 MG ALU/ALU X 60
Bula — publicacdo no Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - Adverténcias e precauges VPS12 200 MG ALU/ALU X 28
200 MG ALU/ALU X 60
Reacdes adversas
- O QUE DEVO SABER ANTES 50 MG ALUJALU X 28
5
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DE USAR ESTE MEDICAMENTO? VP8 100 MG ALU/ALU X 28
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de - DIZERES LEGAIS
04/02/2025| 0153587253 | Alteracao de Texto de [21/05/2024 | 0676810/24-1 |Alteracéo de Texto de|24/12/2024 100 MG ALU/ALU X 60
Bula — publicacédo no Bula — publica¢do no - ADVERTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES psis | oDMEALIIALD 28

- DIZERES LEGAIS

200 MG ALU/ALU X 60

Entresto® (sacubitril valsartana sédica hidratada) / Comprimidos Revestidos / 50 mg - 100 mg - 200 mg




10/06/2025

NA

MEDICAMENTO NOVO
- Notificacéo de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

10/06/2025

NA

MEDICAMENTO
NOVO - Notificacéo de|
Alteracdo de Texto de

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

10/06/2025

- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME

VP9
CAUSAR?
- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

VPS14

- REACOES ADVERSAS

50 MG ALU/ALU X 28
100 MG ALU/ALU X 28
100 MG ALU/ALU X 60
200 MG ALU/ALU X 28
200 MG ALU/ALU X 60

Entresto® (sacubitril valsartana sédica hidratada) / Comprimidos Revestidos / 50 mg - 100 mg - 200 mg




MEDITON FARMACEUTICA LTDA 1
TERCEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 41208732407
CNPJ - 29.614.830/0001-90

RODRIGO KIENEN, brasileiro, casado sob o regime de comunhdo parcial de bens, farmacéutico
com registro CRF sob n.° 25728, nascido em 19/05/1990, portador do CPF sob n.° 077.254.689-43 e
CNH sob n.° 04568148323 expedida pelo DETRAN/PR, residente e domiciliado na cidade de Pato
Branco — Estado do Parana, na Rua Leduir Vigano, n.° 541 — S&o Luiz — CEP 85.504-742; e GIANNI
CEZAR ZANELLA, brasileiro, casado sob o regime de comunh&o parcial de bens, nascido em
08/12/1974, empresario, portador da cédula de Identidade Civil RG sob n.° 6309977-5 SSP/PR,
CPF sob n.° 914.080.249-34, residente e domiciliado na cidade de Pato Branco — Estado do Parana,
na Travessa Pinheiro Machado, n.° 100 — Apto 703 - La Salle - CEP 85.505-060. Socios
componentes da sociedade que gira sob o nome empresarial de¢ MEDITON FARMACEUTICA
LTDA na cidade de Pato Branco — Estado do Parand, na Rodovia BR 158, n.° 4.480 — Km 532 —
Industrial — CEP: 85.504-670, com contrato social arquivado na Junta Comercial do Parana, sob n.°
41208732407 em data de 05/02/2018 e inscrita no CNPJ n.° 29.614.830/0001-90, resolvem
modificar o primitivo contrato pelo presente instrumento de alteragao e consolidagdo contratual:

CLAUSULA PRIMEIRA

O enderego comercial que era na Rodovia BR 158, n.° 4.480 — Km 532 — Industrial — CEP: 85.504-
670, na cidade de Pato Branco — Estado do Parana passa a ser na Rodovia BR 158, n.° 4.402 -
Km 532 - Bortot — CEP: 85.503-300, na cidade de Pato Branco — Estado do Parana.

CLAUSULA SEGUNDA

A vista da modificagao ora ajustada e em consonancia com o que determina o art. 2.031 da Lei n.°
10.406/2002, os sdécios RESOLVEM, por este instrumento, atualizar e consolidar o contrato social,
tornando assim sem efeito, a partir desta data as clédusulas e condi¢des contidas no contrato
primitivo que, adequado &s disposi¢es da referida Lei n.° 10.406/2002 aplicaveis a este tipo
societario, passa a ter a seguinte redagéo:

CONSOLIDAGAO DE CONTRATO SOCIAL
MEDITON FARMACEUTICA LTDA
NIRE - 41208732407
CNPJ - 29.614.830/0001-90

RODRIGO KIENEN, brasileiro, casado sob o regime de comunhdo parcial de bens, farmacéutico
com registro CRF sob n.° 25728, nascido em 19/05/1990, portador do CPF sob n.° 077.254.689-43 e
CNH sob n.° 04568148323 expedida pelo DETRAN/PR, residente e domiciliado na cidade de Pato
Branco - Estado do Parana, na Rua Leduir Vigano, n.° 541 — Sdo Luiz - CEP 85.504-742; ¢ GIANNI
CEZAR ZANELLA, brasileiro, casado sob o regime de comunh&o parcial de bens, nascido em
08/12/1974, empresario, portador da cédula de Identidade Civil RG sob n.° 6309977-5 SSP/PR,
CPF sob n.° 914.080.249-34, residente e domiciliado na cidade de Pato Branco — Estado do Parana,
na Travessa Pinheiro Machado, n.° 100 — Apto 703 - La Salle - CEP 85.505-060. Sécios
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MEDITON FARMACEUTICA LTDA 2
TERCEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 41208732407
CNPJ - 29.614.830/0001-90

componentes da sociedade que gira sob o nome empresarial de MEDITON FARMACEUTICA
LTDA na cidade de Pato Branco — Estado do Parand, na Rodovia BR 158, n.° 4.402 — Km 532 —
Bortot — CEP: 85.503-300, na cidade de Pato Branco — Estado do Parana, com contrato social
arquivado na Junta Comercial do Parand, sob n.° 41208732407 em data de 05/02/2018 e inscrita no
CNPJ n.° 29.614.830/0001-90.

12 A sociedade gira sob 0 nome empresarial MEDITON FARMACEUTICA LTDA, e tem sua
sede e domicilio na Rodovia BR 158, n.° 4.402 — Km 532 — Bortot — CEP: 85.503-300, na cidade de
Pato Branco — Estado do Parana.

22 O objeto social da empresa é Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso
humano; Comércio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-
hospitalar; partes e pegas; Comércio atacadista de roupas e acessoérios para uso profissional e de
seguranca do trabalho; Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico,
hospitalar e de laboratérios; Comércio atacadista de produtos odontolégicos.

32 O capital social &€ de R$ 100.000,00 (Cem mil reais) divididos em 100.000 (Cem mil) quotas
de valor nominal R$ 1,00 (hum real), integralizadas em moeda corrente do Pais, pelos socios:

SOCIO QUOTAS R$
RODRIGO KIENEN 90.000 90.000,00
GIANNI CEZAR ZANELLA 10.000 10.000,00
TOTAL 100.000|  100.000,00

42 A sociedade iniciou suas atividades em 04 de Fevereiro de 2.018 e seu prazo de duragéo &
indeterminado.

52 As quotas séo indivisiveis € ndo poderdo ser cedidas ou transferidas a terceiros sem o
consentimento do outro socio, a quem fica assegurado, em igualdade de condicdes e prego direito
de preferéncia para a sua aquisi¢éo se postas a venda, formalizando, se realizada a cesséo delas, a
alterag@o contratual pertinente.

62 A responsabilidade de cada socio é restrita ao valor de suas quotas, mas todos respondem
solidariamente pela integralizagao do capital social.

7 A administragdo da sociedade cabera a RODRIGO KIENEN e GIANNI CEZAR ZANELLA
com os poderes e atribuicbes de administrador, autorizado o uso individual do nome empresarial,
vedado, no entanto, em atividades estranhas ao interesse social ou assumir obrigacdes seja em
favor de qualquer dos quotistas ou de terceiros, bem como onerar ou alienar bens iméveis da
sociedade, sem autorizagao do outro socio.
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MEDITON FARMACEUTICA LTDA 3
TERCEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 41208732407
CNPJ - 29.614.830/0001-90

Paragrafo Primeiro: Faculta-se aos administradores, atuando sempre isoladamente,
constituir, em nome da sociedade, procuradores para o periodo determinado, devendo o
instrumento de mandato especificar os atos e operagdes a serem praticados.

Paragrafo Segundo: Poderao ser designados nao sécios, obedecendo ao disposto
do Artigo 1061 da Lei n°. 10.406/2002, ou seja, a designagao deles dependera da unanimidade
dos socios, enquanto o capital social ndo estiver integralizado, e dois ter¢gos, no minimo,
apos a integralizagao.

g2 Ao término da cada exercicio social, em 31 de dezembro, os administradores prestardo
contas justificadas de sua administracdo, procedendo a elaboragcdo do inventério, do balango
patrimonial e do balango de resultado econdmico, cabendo aos sécios, na proporgdo de suas
quotas, os lucros ou perdas apuradas.

92 Nos quatro meses seguintes ao término do exercicio social, 0s socios deliberardo sobre as
contas e designaréo administradores quando for o caso.

102 A sociedade podera a qualquer tempo, abrir ou fechar filial ou outra dependéncia, mediante
alterag@o contratual assinada por todos os socios.

112 Os s6cios poderdo, de comum acordo, fixar uma retirada mensal, a titulo de “pro labore”,
observadas as disposi¢des regulamentares pertinentes.

128 Falecendo ou interditado qualquer sécio, a sociedade continuard suas atividades com os
herdeiros, sucessores e 0 incapaz. Nao sendo possivel ou inexistindo interesse destes ou dos
sOcios remanescentes, o valor de seus haveres sera apurado e liquidado com base na situagéo
patrimonial da sociedade, a data da resolucéo, verificada em balango especialmente levantado.

Paragrafo unico - O mesmo procedimento sera adotado em outros casos em que
a sociedade se resolva em relagao a seu sdcio.

132 Os Administradores declaram sob as penas da lei, de que néo estdo impedidos de
exercerem a administracdo da sociedade, por lei especial, ou em virtude de condenagéo criminal, ou
por se encontrarem sob os efeitos dela, a pena que vede, ainda que temporariamente, 0 acesso a
cargos publicos; ou por crime falimentar, de prevaricagéo, peita ou suborno, concusséo, peculato,
ou contra a economia popular, contra o sistema financeiro nacional, contra normas de defesa da
concorréncia, contra as relagdes de consumo, fé publica, ou a propriedade.

142 Os socios declaram sob as penas da Lei que se enquadra na situacdo de
MICROEMPRESA nos termos da Lei Complementar n.° 123 de 14 de dezembro de 2006.
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MEDITON FARMACEUTICA LTDA 4
TERCEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 41208732407
CNPJ - 29.614.830/0001-90

15%  Fica eleito o foro de Pato Branco — Estado do Parana para o exercicio e o cumprimento
dos direitos e obrigagdes resultantes deste contrato.

E por estar justo e contratado, lavram, datam e assinam o presente instrumento particular de
alteracdo contratual em via Unica, obrigando-se fielmente por si e seus herdeiros a cumpri-lo em

todos os seus termos.
Pato Branco - Parang, 24 de Outubro de 2.022.

RODRIGO KIENEN GIANNI CEZAR ZANELLA



MINISTERIO DA ECONOMIA

Secretaria Especial de Desburocratizacdo, Gestdo e Governo Digital
Secretaria de Governo Digital

Departamento Nacional de Registro Empresarial e Integracéo
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ASSINATURA ELETRONICA

Certificamos que o ato da empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA consta assinado digitalmente por:

IDENTIFICAGAO DO(S) ASSINANTE(S)

CPFICNPJ Nome
07725468943 RODRIGO KIENEN
91408024934 GIANNI CEZAR ZANELLA

CERTI FI CO O REG STRO EM 01/11/2022 00: 54 SOB N° 20227324870.

PROTOCOLO 227324870 DE 26/ 10/ 2022.
v &7 ©ODI GO DE VERI FI CAGAQ 12214222337. CNPJ DA SEDE: 29614830000190.
NI RE: 41208732407. COM EFEI TOS DO REG STRO EM 24/ 10/ 2022.
MEDI TON FARMACEUTI CA LTDA
LQE&F LEANDRO MARCOS RAYSEL BI SCAI A
SECRETARI O- GERAL
www. enpr esaf aci | . pr. gov. br

A val i dade deste docunento, se inpresso, fica sujeito a conprovacédo de sua autenticidade nos respectivos portais,
i nformando seus respectivos co6di gos de verificagéo.



REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

MINISTERIO DA INFRAESTRUTURA
SECRETARIA NACIONAL DE TRANSITO - SENATRAN

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL QR-CODE

MINISTERIO DA INFRAESTRUTURA
SECRETARIA NACIONAL DE TRANSITO

CARTEIRA NACIONAL DE HABILITAGAO/ DRIVER LICENSE / PERMISO DE CONDUCCION

21 NOME E SOBRENOME 1# HABILITAGAO
[RODRIGO KIENEN ] [09/02/2009 j

3 DATA, LOCAL E UF DE NASCIMENTO
[-19/0 5/1990, PATO BRANCO, PR

— 4a DATA EMISSAO 4b VALIDADE ACC
5 [23/07/2023 _][28/07/2033 j mj D
S 4€ DOC IDENTIDADE / 6RG EMISSOR / UF
g [‘88510496 SESP PR
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g : [‘077.254.689—43 [04568148323 I [‘AB _]
E N NACIONALIDADE
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=
> 7 ASSINATURA DO PORTADOR
9 10 11 12 9 10 1 12
ACC m
A @@ 28/07/2033
Al ﬂ)ﬁ
5 28/07/2033
[ B
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[[ 2o Documento assinado com certificado digital em conformidade
com a Medida Proviséria n°® 2200-2/2001. Sua validade podera
ser confirmada por meio do programa Assinador Serpro.
H
- o0 S e As orientagBes para instalar o Assinador Serpro e realizar a
g DEPARTAMENTO EETALAL CETRANSITO validagdo do documento digital estdo disponiveis em:
- (“‘m Solxl00e https://www.serpro.gov.br/assinador-digital.
O CURITIBA, PR ] PR923867138
[e]
(32)
o PARANA SERPRO/SENATRAN

2 e 1. Nome e Sobrenome / Name and Surname / Nombre y Apellidos - Primeira Habilitagdo / First Driver License / Primera Licencia de Conducir - 3. Data
Local de Nascimento / Date and Place of Birth DD/MM/YYYY / Fecha y Lugar de Nacimiento - 4a. Data de Emissao / Issuing Date DD/MM/YYYY / Fecha de Emision - 4b.
Data de Validade / Expiration Date DD/MM/YYYY / Valido Hasta - ACC - 4c. Documento Identidadk /1dentity Document - I thority /
Documento de Identificacién - Autoridad Expedidora - 4d. CPF — 5. Nimero de registro da CNH / Driver License Number / Niimero de Permiso de Conducir - 9.
Categoria de Veiculos da Carteira de Habilitago / Driver license Class / Categoria de Permisos de Conducir - Nacionalidade / Nationality / Nacionalidad -
Filiagao / Fiation / Fiiacidn - 12. Observaces / Observations / Observaciones - Local / Place / Lugar
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NUMERO DE INSCRIGAO X X (4 | DATA DE ABERTURA
29.614.830/0001.90 COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGCAO 05/02/2018

MATRIZ CADASTRAL

NOME EMPRESARIAL
MEDITON FARMACEUTICA LTDA -

TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) PORTE
MEDITON FARMACEUTICA DEMAIS

CODIGO E DESCRIGAO DA ATIVIDADE ECONOMICA PRINCIPAL
46.44-3-01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

CODIGO E DESCRIGAO DAS ATIVIDADES ECONOMICAS SECUNDARIAS

46.42-7-02 - Comércio atacadista de roupas e acessorios para uso profissional e de segurancga do trabalho

46.45-1-01 - Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratérios
46.45-1-03 - Comércio atacadista de produtos odontolégicos

46.64-8-00 - Comércio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-hospitalar; partes e
pecas

CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada

LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO

ROD BR-158 4402 KM 532

CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO UF
85.503-300 BORTOT PATO BRANCO PR
ENDERECO ELETRONICO TELEFONE

RODRIGO@MEDITON.COM.BR (46) 3224-2696

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)

Fkkkk

SITUAGAO CADASTRAL DATA DA SITUAGAO CADASTRAL
ATIVA 05/02/2018

MOTIVO DE SITUAGAO CADASTRAL

SITUAGAO ESPECIAL DATA DA SITUAGAO ESPECIAL

Fdekdkdkdk Fedekdekkkk

Emitido no dia 01/07/2025 as 09:25:56 (data e hora de Brasilia).

Aprovado pela Instru¢do Normativa RFB n°® 2.119, de 06 de dezembro de 2022.

Pagina: 1/1
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SINTEGRA/PR - Consulta Publica ao Cadastro

1 of2

http://www.sintegra.fazenda.pr.gov.br/sintegra/

Consulta Publica ao Cadastro do
Estado do Parana

SINTEGRA

Data/Hora Host

= Cadastro atualizado até CELEPAR
|DENT|F|CAQAO a data da consulta 05/07/2023 - 15:47:54
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Inscrigao 90771967-70
Estadual:

INome Empresarial: |MEDITON FARMACEUTICA LTDA

ENDERECO

Logradouro:|[ROD BR-158

INGmero: 4402

||Complemento: ||KM 532

Bairro: |BORTOT

Municipio: |[PATO BRANCO luUF: PR
ICEP: 185.503-300 |Telefone: (43)3771-6300
E-mail: |CONTABIL1@ELLITTECON.COM.BR

INFORMAGOES COMPLEMENTARES

Atividade Econdmica Principal:

4644301 - COMERCIO ATACADISTA DE
MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO

Atividade(s) Econdémica(s)
Secundaria(s):

4642702 - COMERCIO ATACADISTA DE ROUPAS E
ACESSORIOS PARA USO PROFISSIONAL E DE
SEGURANCA DO TRABALHO

4645101 - COMERCIO ATACADISTA DE
INSTRUMENTOS E MATERIAIS PARA USO MEDICO,
CIRURGICO, HOSPITALAR E DE LABORATORIOS
4645103 - COMERCIO ATACADISTA DE PRODUTOS
ODONTOLOGICOS

4664800 - COMERCIO ATACADISTA DE MAQUINAS,
APARELHOS E EQUIPAMENTOS PARA USO
ODONTO-MEDICO-HOSPITALAR; PARTES E PECAS

|Inicio das Atividades:

02/2018

'Situagdo Atual:

|HABILITADO - DESDE 11/2018

|Situagéo Cadastral:

|ATIVO - DESDE 11/2018

05/07/2023, 15:48


http://www.pr.gov.br/
http://www.pr.gov.br/

SINTEGRA/PR - Consulta Publica ao Cadastro http://www.sintegra.fazenda.pr.gov.br/sintegra/

IRegime Tributario: |REGIME NORMAL / NORMAL - DIA 12 DO MES+1 |

SPED (EFD, NF-e, CT-e): [ Maiores informagdes clique aqui

OBSERVAGAO: Os dados acima s&o baseados em informagdes fornecidas pelo proprio contribuinte cadastrado. Nao valem
como certiddo de sua efetiva existéncia de fato e de direito, ndo sdo oponiveis a Fazenda e nem excluem a responsabilidade
tributaria derivada de operagdes com ele ajustadas.

Este CNPJ possui outra Inscrigao Estadual.

Clique no botao ao lado para consulta-la. Outra Inscrigdo Estadual

Consultar novo contribuinte do Parana
Acessar cadastro de outros Estados

2 of 2 05/07/2023, 15:48
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ESTADO DO PARANA .
PREFEITURA MUNICIPAL DE PATO  Empresa PP Facil
BRANCO
SECRETARIA MUNICIPAL DE
ADMINISTRAGAO E FINANGAS

INSCRICAO MUNICIPAL

Numero 803115

Nome Fantasia: MEDITON FARMACEUTICA

Razio Social: MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ: 29.614.830/0001-90

Atividade Principal: 4644-3/01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

Atividade(s) Secundaria(s): 4664-8/00 - Comércio atacadista de maquinas, aparelhos e equipamentos
para uso odonto-médico-hospitalar; partes e pecas, 4645-1/03 - Comércio atacadista de produtos
odontolégicos, 4642-7/02 - Comércio atacadista de roupas e acessorios para uso profissional e de
segurancga do trabalho, 4645-1/01 - Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico,
cirargico, hospitalar e de laboratérios

Municipio: Pato Branco Enderego: RODOVIA BR-158, 4402, , KM 532, BORTOT
CEP: 85503300

Local e data: Pato Branco, ter¢a, 01 de novembro de 2022

Secretaria Municipal de Administracédo e Financgas

Caodigo de Autenticidade: X3E2TPLC
EMITIDO ELETRONICAMENTE PELO EMPRESA FACIL PARANA

Esse documento devera permanecer exposto em local visivel no estabelecimento empresarial
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MINISTERIO DA FAZENDA
Secretaria da Receita Federal do Brasil
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional

CERTIDAO POSITIVA COM EFEITOS DE NEGATIVA DE DEBITOS RELATIVOS AOS TRIBUTOS
FEDERAIS E A DiVIDA ATIVA DA UNIAO

Nome: MEDITON FARMACEUTICA LTDA -
CNPJ: 29.614.830/0001-90

Ressalvado o direito de a Fazenda Nacional cobrar e inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade do sujeito passivo acima identificado que vierem a ser apuradas, é certificado que:

1. constam débitos administrados pela Secretaria da Receita Federal do Brasil (RFB) com
exigibilidade suspensa nos termos do art. 151 da Lei n® 5.172, de 25 de outubro de 1966 -
Cddigo Tributario Nacional (CTN), ou objeto de decis&o judicial que determina sua
desconsideracao para fins de certificacdo da regularidade fiscal, ou ainda n&o vencidos; e

2. nao constam inscrigdes em Divida Ativa da Unido (DAU) na Procuradoria-Geral da Fazenda
Nacional (PGFN).

Conforme disposto nos arts. 205 e 206 do CTN, este documento tem os mesmos efeitos da certiddo
negativa.

Esta certidao é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais €, no caso de ente federativo, para
todos os 6rgaos e fundos publicos da administragio direta a ele vinculados. Refere-se a situagédo do
sujeito passivo no ambito da RFB e da PGFN e abrange inclusive as contribuigcdes sociais previstas
nas alineas 'a' a 'd' do paragrafo tnico do art. 11 da Lei n° 8.212, de 24 de julho de 1991.

A aceitagcido desta certiddo esta condicionada a verificagdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderegos <http://rfb.gov.br> ou <http://www.pgfn.gov.br>.

Certiddo emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n° 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 10:39:22 do dia 07/02/2025 <hora e data de Brasilia>.

Valida até 06/08/2025.

Cddigo de controle da certidao: 8089.8615.69CC.3005

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.



A SECRETARIA MUNICIPAL
i@i N DE ADMINISTRAGAO E FINANGAS
S

PATO BRANCO bivisio DE FISCALIZACAO E TRIBUTACAO

CERTI DAO POSI TI VA COM EFEI TO DE NEGATI VA DE TRI BUTCS MUNI Cl PAI'S - CONTRI BUI NTE

cODl GO ... 29614830000190

NOME. . ....: MEDI TON FARVACEUTI CA LTDA

CNPJ/ CPF. .: 29.614.830/0001-90

ENDERECO. . : BR. 158 , 4402 - BORTOT
CEP.......: 85503300

MUNI CI PI O.: Pato Branco UF: PR

FI NALI DADE: Consulta de Débitos

Certificanos para os devidos fins que de confornidade comas informagdes prestadas pel os
Orgdos conpetentes desta Prefeitura no _cadastro de contribuintes do sujeito passivo acinma
i dentificado, que CONSTAM DEBITOS NAO VENCIDOS OU CUJA EXI G BILIDADE ENCONTRAM SE
SUSPENSA referente a Tri butos Minicipais inscritos ou ndo emDivida Ativa, até a presente
dat a.

A Fazenda Municipal reserva-se o direito de cobrar Dividas posteriornmente constatadas,
mesno referente a periodos conpreendi dos nesta CERTI DAQ

A presente certiddo esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade na |Internet,
no endereco <http://wwm. pat obranco. pr.gov. br> ou através do QR Code com os dados abai xo:

R[]

Emitida em 09/06/2025.

Val i da até: 07/09/2025.

Ano da Certidéo..................... 2025

Nirmero da certidédo.................: 0054235

Cbédi go de autentici dade da certi ddo: 339887608339887

Certidédo emtida no Portal do G daddo, com base na Lei Minicipal.

Pato Branco - PR em 09 de Junho de 2025.

ATENCAO. QUALQUER RASURA OU EMENDA | NVALI DARA ESTE DOCUMENTO.

PREFEITURA DE PATO BRANCO - Rua Caramuru, 271, Centro, 85501-064
e http:/i'www.patobranco.pr.gov.br




Estado do Parana
Secretaria de Estado da Fazenda
Receita Estadual do Parana

Certidao Negativa

de Débitos Tributarios e de Divida Ativa Estadual
N° 036620830-77

Certidao fornecida para o CNPJ/MF. 29.614.830/0001-90
Nome: MEDITON FARMACEUTICA LTDA -

Ressalvado o direito da Fazenda Publica Estadual inscrever e cobrar débitos ainda n&o
registrados ou que venham a ser apurados, certificamos que, verificando os registros da Secretaria de
Estado da Fazenda, constatamos ndo existir pendéncias em nome do contribuinte acima identificado,
nesta data.

Obs.: Esta Certiddo engloba todos os estabelecimentos da empresa e refere-se a débitos de
natureza tributaria e ndo tributaria, bem como ao descumprimento de obrigacdes tributarias acessorias.

Valida até 15/08/2025 - Fornecimento Gratuito

A autenticidade desta certiddo devera ser confirmada via Internet
www.fazenda.pr.gov.br

Péaginaldel
Emitido via Internet Publica (17/04/2025 15:12:06)


www.fazenda.pr.gov.br
http://www.tcpdf.org

01/07/2025, 09:59 Consulta Regularidade do Empregador

CAIX

CAIXA ECONOMICA FEDERAL

Certificado de Regularidade
do FGTS - CRF

Inscrigao: 29.614.830/0001-90
Razao
Social:
Endereco: ROD BR-158 4402 KM 532 / BORTOT / PATO BRANCO / PR / 85503-300

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

A Caixa Econdmica Federal, no uso da atribuicdo que Ihe confere o Art.
7, da Lei 8.036, de 11 de maio de 1990, certifica que, nesta data, a
empresa acima identificada encontra-se em situacdo regular perante o
Fundo de Garantia do Tempo de Servico - FGTS.

O presente Certificado ndo servirda de prova contra cobranca de
quaisquer débitos referentes a contribuicbes e/ou encargos devidos,
decorrentes das obrigacdes com o FGTS.

Validade:01/07/2025 a 30/07/2025

Certificagdo Nimero: 2025070102045002865888

Informacdo obtida em 01/07/2025 09:59:01

A utilizacdo deste Certificado para os fins previstos em Lei esta
condicionada a \verificacdo de autenticidade no site da Caixa:
www.caixa.gov.br

https://consulta-crf.caixa.gov.br/consultacrf/pages/consultaEmpregador.jsf

7
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PODER JUDI Cl ARI O
JUSTI CA DO TRABALHO

CERTI DAO NEGATI VA DE DEBI TOS TRABALHI STAS

Norme: MEDI TON FARMACEUTI CA LTDA - (MATRIZ E FILIAIS)

CNPJ: 29.614.830/0001-90

Certidédo n°: 7187299/ 2025

Expedi ¢do: 07/02/2025, as 11:13:02

Val i dade: 06/08/2025 - 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedi ¢cao.

Certifica-se que MEDI TON FARMACEUTICA LTDA - (MATRIZ E FILIAIS),
inscrito(a) no CNPJ sob o n° 29.614.830/0001-90, NAO CONSTA cono
i nadi npl ente no Banco Nacional de Devedores Trabal histas.
Certidado emtida com base nos arts. 642-A e 883-A da Consolidacéo
das Leis do Trabal ho, acrescentados pelas Leis ns.°®° 12.440/2011 e
13. 467/ 2017, e no Ato 01/2022 da CAT, de 21 de janeiro de 2022.
Os dados constantes desta Certiddo sao de responsabili dade dos
Tribunais do Trabal ho.

No caso de pessoa juridica, a Certiddo atesta a enpresa emrel acéo
a todos os seus estabel eci mrentos, agéncias ou filiais.

A aceitacdo desta certiddo condiciona-se a verificacdo de sua
autentici dade no portal do Tribunal Superior do Trabal ho na
I nternet (http://www. tst.jus.br).

Certidado emtida gratuitanente.

| NFORMACAO | MPORTANTE

Do Banco Nacional de Devedores Trabal histas constam os dados
necessarios a identificacdo das pessoas naturais e juridicas
i nadi npl entes perante a Justica do Trabal ho quanto as obri gacdes
est abel eci das em sentenca condenatoéria transitada em jul gado ou em
acordos judiciais trabal histas, inclusive no concernente aos
recol hi mentos previdenci arios, a honorarios, a custas, a
enol unentos ou a recol hi nentos determ nados em |l ei; ou decorrentes
de execucdo de acordos firmados perante o Mnistério Publico do
Trabal ho, Comi ssdo de Conciliacdo Prévia ou denmmis titulos que, por
di sposicao |l egal, contiver forca executiva.

Divi das e sugestdes: cndt@st.jus. br



REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DO PARANA
COMARCA DE PATO BRANCO

OFICIO DO DISTRIBUIDOR E ANEXOS TITULAR
Rua Maria Bueno, n° 284 - Trevo da Guarany DIRSO ANTONIO VERONESE
cartoriodistribuidorpb@gmail.com JURAMENTADOS
PATO BRANCO/PR - 85501-560 DILMAR ALUIZIO VERONESE
JULIANO VERONESE

Certidao Negativa

Certifico, a pedido de parte interessada, que revendo os livros e arquivos
de distribuicdo de FALENCIA E CONCORDATA, sob minha guarda neste cartério,
verifiquei NAO CONSTAR nenhum registro em andamento contra:

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ 29.614.830/0001-90, no periodo compreendido desde 14/12/1960, data de
instalacdo deste cartério, até a presente data.

PATO BRANCO/PR, 06 de Junho de 2025, 14:02:11

DIRSO ANTONIO VERONESE

Custas = R$ 42,95
P4dgina 0001/0001



REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DO PARANA
COMARCA DE PATO BRANCO

OFICIO DO DISTRIBUIDOR E ANEXOS TITULAR
Rua Maria Bueno, n° 284 - Trevo da Guarany DIRSO ANTONIO VERONESE
cartoriodistribuidorpb@gmail.com JURAMENTADOS
PATO BRANCO/PR - 85501-560 DILMAR ALUIZIO VERONESE
JULIANO VERONESE

Certidao Negativa

Certifico, a pedido de parte interessada, que revendo os livros e arquivos
de distribuicdo de RECUPERACAO JUDICIAL E EXTRAJUDICIAL, sob minha guar-
da neste cartério, verifiquei NAO CONSTAR nenhum registro em andamento contra:

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ 29.614.830/0001-90, no periodo compreendido desde 14/12/1960, data de
instalacdo deste cartério, até a presente data.

PATO BRANCO/PR, 06 de Junho de 2025, 14:02:34

DIRSO ANTONIO VERONESE

Custas = R$ 42,95
P4dgina 0001/0001



TERMO DE ABERTURA
Balanco Patrimonial Pagina 1 de 13
Numero: 6 Folha: 1

Contém este livro 12 folhas numeradas do No. 1 ao 12 emitidas através de processamento eletronico de dados, que servira
de Balango Patrimonial da empresa abaixo descrita no periodo de 01/01/2023 a 31/12/2023.

Nome da Empresa ....................  MEDITON FARMACEUTICA LTDA

RAMO .eevvveeeeeiiiiiirnreeneeeeeeens. COMErcio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
o

Enderego .........cceeeeiiiiiiinnnes. . RODOVIA BR-158, 4402

Complemento ..........ccccvvveeeent - KM 532

Bairro ........oeccvvvveeeviiiiiiieennnss. . BORTOT

MUnICipio .....ccovvvvvviniiiinnineest PATO BRANCO

Estado ....cccccceevvvvvviiviiiiiinl. - PR

Inscricdo no CNPJ ....................  29.614.830/0001-90

Inscricdo Estadual..................... . 9077196770

Registro na junta.......c.....cce.....: 41208732407 Data registro: 05/02/2018

Inscrigdo Municipal......cceeveeeennn:

PATO BRANCO, 01/01/2023

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador
CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0002
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0006
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 Pégina 2 de 13
Endereco: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Balango encerrado em: 31/12/2023

BALANCO PATRIMONIAL

Descricao 2023 2022
31/12/2023 31/12/2022

ATIVO 4.172.357,98D 5.371.982,71D
ATIVO CIRCULANTE 4.039.439,84D 5.239.454,75D
DISPONIVEL 1.364.689,42D 3.252.356,67D
CAIXA 92.706,21D 2.636.492,67D
BANCOS CONTA MOVIMENTO 29.233,37D 1.089,09D
APLICACOES FINANCEIRAS LIQUIDEZ IMEDIATA 1.242.749,84D 614.774,91D
CLIENTES 608.456,68D 33.838,89D
DUPLICATAS A RECEBER 608.456,68D 33.838,89D
OUTROS CREDITOS 1.232.094,38D 358.966,42D
TRIBUTOS A RECUPERAR/COMPENSAR 1.232.094,38D 358.966,42D
APLICACOES FINANCEIRAS 10.115,00D 0,00
ACOES 10.115,00D 0,00
ESTOQUE 824.084,36D 1.594.292,77D

MERCADORIAS, PRODUTOS E INSUMOS
ATIVO NAO-CIRCULANTE
OUTROS CREDITOS
SOCIOS, ADMINISTRADORES E PESSOAS LIGADA
INVESTIMENTOS
CONSORCIO EM ANDAMENTO
OUTRAS PARTICIPAGCOES SOCIETARIAS
IMOBILIZADO
MAQUINAS, EQUIPAMENTOS E FERRAMENTAS
VEicuLOsS
(-) DEPRECIAGOES, AMORT. E EXAUS. ACUMUL

824.084,36D
132.918,14D
0,00

0,00
66.037,87D
53.069,54D
12.968,33D
66.880,27D
288,65D
73.290,00D
6.698,38C

1.594.292,77D
132.527,96D
100.000,00D
100.000,00D
32.328,43D
31.439,48D
888,95D
199,53D
288,65D
0,00

89,12C

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELIL



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0003
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0006
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 Pégina 3 de 13
Endereco:  RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Balango encerrado em: 31/12/2023
BALANCO PATRIMONIAL
Descricao 2023 2022
31/12/2023 31/12/2022
PASSIVO 4.172.357,98C 5.371.982,71C
PASSIVO CIRCULANTE 49.818,82C 65.375,55C
OBRIGA(;ﬁES TRIBUTARIAS 29.067,29C 36.273,68C
IMPOSTOS E CONTRIBUICOES A RECOLHER 29.067,29C 36.273,68C
OBRIGACOES TRABALHISTA E PREVIDENCIARIA 10.929,46C 29.101,87C
OBRIGA(;f)ES COM O PESSOAL 7.438,16C 14.862,43C
OBRIGA(;ﬁES SOCIAIS 3.491,30C 14.239,44C
OUTRAS OBRIGACOES 9.822,07C 0,00
CONTAS A PAGAR 9.822,07C 0,00
PASSIVO NAO-CIRCULANTE 13.820,45C 21.306,50C
PASSIVO EXIGIVEL A LONGO PRAZO 13.820,45C 21.306,50C
PARCELAMENTOS 13.820,45C 21.306,50C
PATRIMONIO LIQUIDO 4.108.718,71C 5.285.300,66C
CAPITAL SOCIAL 100.000,00C 100.000,00C
CAPITAL SUBSCRITO 100.000,00C 100.000,00C
RESERVAS 20.000,00C 78.698,32C
RESERVAS DE LUCROS 20.000,00C 78.698,32C

LUCROS OU PREJUiZOS ACUMULADOS
LUCROS OU PREJUiZOS ACUMULADOS

3.988.718,71C
3.988.718,71C

5.106.602,34C
5.106.602,34C

RECONHECEMOS A EXATIDAO DO PRESENTE BALANCO PATRIMONIAL ENCERRADO EM 31/12/2023 TOTALIZANDO NO ATIVO E PASSIVO: R$
4.172.357,98 (quatro milhdes cento e setenta e dois mil trezentos e cinquenta e sete reais e noventa e oito centavos)

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI

SOCIO ADMINISTRADOR Contador

CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o0 No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELIL



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0004
Inscricdo:  29.614.830/0001-90 Numero livro: 0006
Endereco:  RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071 Pagina 4 de 13
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2023

Coeficiente Formula Valor Resultado

indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 4.039.439,84 + 0,00 63,47
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 49.818,82 + 13.820,45

indice de Liquidez Corrente Ativo Circulante 4.039.439,84 81,08
Passivo Circulante 49.818,82

indice de Liquidez Seca Ativo Circulante - Estoque 4.039.439,84 - 824.084,36 64,54
Passivo Circulante 49.818,82

indice de Liquidez Disponivel 1.364.689,42 27,39

Imediata Passivo Circulante 49.818,82

indice de Solvéncia Geral Ativo 4.172.357,98 65,56
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 49.818,82 + 13.820,45

indice de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 49.818,82 + 13.820,45 0,02

Geral Passivo Total 4.172.357,98

indice de Endividamento Passivo Circulante 49.818,82 0,01

Corrente Patriménio Liquido + Resultado de Exer. Futuros 4.108.718,71 + 0,00

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2023
Coeficiente Formula Valor Resultado
Grau de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 49.818,82 + 13.820,45 0,02

Ativo

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

4.172.357,98

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

Folha: 0005
NUmero livro: 0006

Pagina 5 de 13

Endereco: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071

DEMONSTRACi\O DO RESULTADO DO EXERCICIO EM 31/12/2023
Descricao 2023 2022
RECEITA BRUTA 4.692.893,82 9.133.331,01

DEDUGOES

RECEITA LIQUIDA

cMV

LUCRO BRUTO

DESPESAS OPERACIONAIS
DESPESAS COM VENDAS
DESPESAS ADMINISTRATIVAS
DESPESAS COM PESSOAL
DESPESAS TRIBUTARIAS
RESULTADO FINANCEIRO
DESPESAS FINANCEIRAS
RECEITAS FINANCEIRAS
RESULTADO OPERACIONAL
OUTRAS RECEITAS OPERACIONAIS
RESULTADO ANTES DO IR E CSLL
PROVISOES PARA IR E CSLL

PREJUIZO DO EXERCICIO

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

(1.751.605,41)

2.941.288,41

(2.168.471,43)

772.816,98

(950.938,17)

(207.063,28)

(237.355,77)

(201.377,69)

(305.141,43)

13.221,48

(18.939,36)

32.160,84

75.583,85

75.583,85

(89.315,86)

(20.531,76)

(109.847,62)

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

(401.725,81)

8.731.605,20

(5.482.848,86)

3.248.756,34

(786.622,20)

(529.858,46)

(81.716,19)

(169.784,29)

(5.263,26)

29.664,36

(5.757,53)

35.421,89

26.202,44

26.202,44

2.518.000,94

(7.836,71)

2.510.164,23

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90

Enderego: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018
Realizado em 31 de Dezembro de 2023

DEMONSTRACAO DOS LUCROS OU PREJUiZOS ACUMULADOS

Nime

Folha: nnne6
Pagina 6 de 13

Discriminagdo Valor

LUCROS/PREJUiZOS 2023 2022
Saldo Anterior de Lucros Acumulados 5.106.602,34 2.982.081,08
Ajustes Credores de Periodos-base Anteriores 33.265,67 0,00
Reversdo de Reservas 58.698,32 0,00
Outros Recursos 0,00 0,00
Lucro Liquido do Ano 65.720,05 2.503.182,96
(-)Saldo Anterior de Prejuizo Acumulados 0,00 0,00
(-)Ajustes Devedores de Periodos-base Anteriores 0,00 0,00
(-)Prejuizo Liquido do Ano (175.567,67) (160.797,13)
TOTAL 5.088.718,71 5.324.466,91

DESTINACOES
Transferéncias para Reservas 0,00 0,00
Dividendos ou Lucros Distribuidos, Pagos ou Creditados (1.100.000,00) (217.864,57)
Parcela dos Lucros Incorporados ao Capital 0,00 0,00
Outras Destinagoes 0,00 0,00

TOTAL

LUCROS OU PREJUfZOS ACUMULADOS

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

(1.100.000,00)

3.988.718,71

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

(217.864,57)

5.106.602,34

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELIL



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0007
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 NUmero livro: 0006
Endereco:  RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071 Pagina 7 de 13
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

DEMONSTRACAO DAS MUTACOES DO PATRIMONIO LIQUIDO

CAPITAL RESERVAS DE
REALIZADO LUCROS
AUTORIZADO
Historico Capital Social Reserva Legal LUCROS OU Total
PREJUIZOS
ACUMULADOS
Saldo em 31/12/2021 100.000,00 78.698,32 2.982.081,08 3.160.779,40
Lucro / Prejuizo Liquido 0,00 0,00 2.124.521,26 2.124.521,26
Saldo em 31/12/2022 100.000,00 78.698,32 5.106.602,34 5.285.300,66
Ajustes de Exercicios Anteriores 33.265,67 33.265,67
Reversdo de Reservas -58.698,32 58.698,32 0,00
Lucro / Prejuizo Liquido -109.847,62 -109.847,62
Dividendos Propostos 0,00 0,00 -1.100.000,00 -1.100.000,00
Saldo em 31/12/2023 100.000,00 20.000,00 3.988.718,71 4.108.718,71

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0008
C.N.P.1.: 29.614.830/0001-90 Numero Iivro:, ~ 0006
Endereco: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071 Pagina 8de 13
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023 Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

DEMONSTRACAO DOS FLUXOS DE CAIXA PELO METODO DIRETO EM

31 DE DEZEMBRO DE 2023

ATIVIDADES OPERACIONAIS
Valores Recebidos de Clientes
Valores pagos a fornecedores
Valores pagos a empregados
CAIXA GERADO PELAS OPERAC@ES
Tributos pagos
FLUXO DE CAIXA ANTES DE ITENS EXTRAORDINARIOS
Outros recebimentos(pagamento) liquidos
CAIXA LiQUIDO PROVENIENTE DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS

ATIVIDADES DE INVESTIMENTO
Compras de imobilizado
Aquisicao de agdes/cotas
CAIXA LiQUIDO USADO NAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTOS

ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO
Pagamentos de lucros e dividendos
Empréstimos tomados
CAIXA LiQUIDO GERADO PELAS ATIVIDADES DE FINANCIAMENTOS

Redugdo nas Disponibilidades
DISPONIBILIDADES - NO INICIO DO PERIODO
DISPONIBILIDADES - NO FINAL DO PERIODO

2023

4.118.276,03
(3.922.685,41)
(140.957,80)

2022

10.238.355,25
(6.286.364,28)
(121.226,07)

54.632,82 3.830.764,90
(485.500,88) (215.245,71)
(430.868,06) 3.615.519,19
(366.320,43) (682.719,37)
(797.188,49) 2.932.799,82

(73.290,00) 0,00
(17.188,76) 0,00
(90.478,76) 0,00

(1.000.000,00)
0,00

(217.864,57)
(81.880,00)

(1.000.000,00)

(1.887.667,25)
3.252.356,67
1.364.689,42

(299.744,57)

2.633.055,25
619.301,42
3.252.356,67

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO ANTONIO FIORI
Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Pagina 9 de 13

Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 9
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Namero livro: 6
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 31/12/23

1 - CONTEXTO OPERACIONAL
MEDITON FARMACEUTICA LTDA, que gira na cidade de Pato Branco — Estado do Parana, na Rodovia BR 158, n®

4402, Km 532 — Bortot - CEP 85.503-300, inscrito na Junta Comercial do Estado do Parana, sob o NIRE 41208732407
em data de 05/02/2018 e CNPJ n.© 29.614.830/0001-90 - Empresa com tributacdo optante pelo LUCRO REAL, . Seu
objeto social ¢ Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano; Comércio atacadista de
maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-hospitalar; partes e pecas; Comércio
atacadista de roupas e acessorios para uso profissional e de seguranca do trabalho; Comércio atacadista

de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratérios; Comércio atacadista

de produtos odontoldgicos.

2 - POLITICA CONTABIL E BASE DE PREPARACAO

As demonstragBes contdbeis encerradas em 31 de Dezembro de 2022 comparativas 31 de Dezembro 2023 aqui
compreendido: Balango Patrimonial, Demonstracédo do Resultado, Demonstragdo dos Lucros ou Prejuizos Acumulados (DLPA) e
Demonstragdo das Fluxos de Caixa (DFC), foram elaboradas a partir das diretrizes contabeis e dos preceitos da Legislacdo
Comercial, Lei n. 10.406/2002 e demais legislagbes aplicaveis e aos Principios contébeis. O resultado é apurado de acordo com
o regime de competéncia, que estabelece que as receitas e despesas devem ser incluidas na apuracdo dos resultados dos
periodos em que ocorrem, sempre simultaneamente quando se correlacionarem, independentemente de recebimento ou
pagamento. Os administradores da empresa optaram pela contratacdo de contabilidade terceirizada, a qual se encontra
perfeitamente atinada a legislagio profissional, e estando assim, regulamentada pelo Conselho Federal de Contabilidade no que
tange a questdo ética e profissional e ainda conforme previsto em clausulas contratuais. Assim, a administracdo da empresa,
declara que tomou ciéncia do conteldo do aludido contrato em todos os seus termos. Os resultados produzidos sao frutos do
documental remetido para contabilizagdo pela administragdo da empresa, respondendo esta, pela veracidade, integralidade e
procedéncia. A administracdo encontra-se ciente de toda a legislacdo aqui aplicavel, especialmente no tocante a Lei
11.101/2005 que informa o contribuinte das suas responsabilidades quanto as documentagbes e procedimentos. A
responsabilidade profissional do contabilista que referenda estas demonstracGes contabeis estao limitadas aos fatos contabeis
efetivamente notificados pela administracdo da empresa a este profissional. As demonstragdes contabeis incluem estimativas e
premissas, tais como: mensuragao de perdas estimadas; estimativas do valor justo; provisdes; perdas por reducdo ao valor

recuperavel (Impairment) e a determinagdo da vida util de determinados ativos.

3 - APRESENTAGAO DAS MOEDAS E DEMONSTRAGCOES FINANCEIRAS

As demonstragfes contabeis estdo apresentadas em REAIS, que é a moeda funcional da empresa. Assim o ativo, 0 passivo e 0
resultado apresentado nas demonstragdes contabeis mesmo quando contratados em moedas estrangeiras sdo ajustados as
diretrizes contabeis vigente no Brasil e convertidos para Reais, de acordo com as taxas de cambio da moeda local. Os eventuais
ganhos e perdas resultantes do processo de conversdo sao transferidos para o resultado do periodo atendendo ao regime de

competéncia. As demonstracGes contabeis foram elaboradas de acordo com as praticas contabeis adotadas no Brasil.

4 - PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS

a) Ativo Circulante - A pratica contabil adotada é pelo regime de Competéncia. A moeda funcional da empresa é o real, 0s
direitos estdo em conformidade com seus efetivos valores reais e venciveis dentro do exercicio;

b) Passivo Circulante - Os deveres estdo em conformidade com seus efetivos valores reais sendo venciveis dentro do exercicio
social e registrados e mantidos no balanco patrimonial pelo valor nominal dos titulos.

5 - IMOBILIZADO



Pagina 10 de 13

Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 10
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Namero livro: 6
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 31/12/23

Avaliado inicialmente ao custo histérico, sendo considerados como custo todos os valores necessarios para que o imobilizado
estivesse a disposi¢do da administracéo. As aliquotas de depreciacdo estdo fundamentadas no tempo de utilizagédo dos referidos
bens e considerados o valor residual para fins de célculo dentro do método linear, tudo em conformidade com a Resolugéo
1255/2.009 que instituiu o Pronunciamento Técnico PME - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, com suas contas
delimitadas pelas taxas estabelecidas na legislagéo.

6 - PATRIMONIO LIQUIDO

O capital social € de R$ 100.000,00 (Cem mil reais) divididos em 100.000 quotas de valor nominal R$ 1,00 (um real),

integralizadas, neste ato em moeda corrente do Pais, pelos s6cios:

SOCIO QUOTAS R$

RODRIGO KIENEN 90.000,00 90.000,00
GIANNI CEZAR ZANELLA 10.000,00 10.000,00
TOTAL 100.000,00 100.000,00

7 - PREVISOES, ATIVOS E PASSIVOS CONTINGENTE
A empresa esté sujeita as contingéncias fiscais, legais, trabalhistas, civeis e outras. Em bases periddicas a Administragéo da
sociedade revisa o quadro de contingéncias conhecidas, avalia a possibilidade de eventuais perdas com as mesmas, ajustando a

previsdo para contingéncias e eventuais, a débito ou crédito de resultados, quando necessario.

8 - INSTRUMENTO FINANCEIROS
Os instrumentos financeiros, ativos e passivos da empresa em 31 de Dezembro de 2023 estao todos registrados em contas

patrimoniais e nao apresentam valores de mercado diferente dos reconhecidos nas Demonstragdes Financeiras.

9 - RECEITAS E DESPESAS
As receitas da empresa sao apuradas pelo valor justa recebido com base nas notas fiscais, e as despesas da empresa pelo valor

justo incorrido através de notas ficais e recibos, em conformidade com as exigéncias legais e Fiscais.

10 - EVENTOS SUBSEQUENTES
A empresa nao incorreu em nenhum evento subsequente favoravel ou desfavoravel entre o final do periodo contabil e a data da

aprovagao das demonstracdes financeiras apresentadas para aprovagao.

11 - DECLARACAO DE CONFORMIDADE

A empresa declara expressamente que a elaboragdo e a apresentacdo das demonstracfes contabeis estdo em conformidade
com o NBC TG 1000 - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, expedida pelo Conselho Federal de Contabilidade
através da Resolugdo 1.255/2009. A administragdo da empresa também procedeu ao exame conceitual e concluiu que a
empresa ndo possui prestacdo publica de contas e assim encontra-se apta a exercer a faculdade pela aplicagdo do previsto na

Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas.

12 - DAS INFORMAC()ES
As informacdes relativas ao periodo-base 31 de Dezembro de 2023, fornecidas para escrituragdo e elaboragdo das

demonstragdes contabeis, obrigagdes acessérias, apuragdo de tributos e arquivos eletronicos exigidos pela fiscalizagédo federal,
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estadual, municipal, trabalhista e previdenciaria séo fidedignas, repassadas ao responsavel técnico contabil pelo Administrador
Sécio Responsavel da empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA, que gira na cidade de Pato Branco — Estado do
Parand, na Rodovia BR 158, n° 4402, Km 532 — Bortot - CEP 85.503-300, inscrito na Junta Comercial do Estado do
Paran, sob o NIRE 41208732407 em data de 05/02/2018 e CNPJ n.© 29.614.830/0001-90.

13 - ESTOQUES
Os estoques registrados em conta propria foram pelos Administradores e funcionarios, levantados fisicamente e avaliados de
acordo com a politica de mensuracdo de estoque determinada pela empresa e perfazem a realidade do periodo encerrado em

31 de Dezembro de 2023 e repassados ao responsavel técnico para elaboragao e transcricdo ao Balango Patrimonial.

14 - RESULTADO ABRANGENTE

N&o foi transcrita neste Livro Diario a DEMONSTRACAO DO RESULTADO ABRANGENTE, pois, ndo houve mutagdo do Patriménio
Liguido durante os exercicios comparados, resultante de transaces e outros eventos que ndo sdo derivados de transagdo com
0s socios. (Item 3.18 da resolugdo do CFC 1255/09)

15 - CONTINUIDADE
A empresa avalia que possui habilidade em continuar operando normalmente e pretende dar continuidade aos negécios. Nao
tem conhecimento de nenhuma incerteza material que possa gerar davidas significativas sobre a capacidade de continuar

operando. Portanto, as demonstrac6es financeiras foram elaboradas com base no principio da continuidade operacional.

SOCIO ADMINISTRADOR RESPONSAVEL TECNICO
RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador

C.P.F. 077.254.689-43 C.R.C. PR-036115/0-2

R.G. 8851049-6 PR - SESP C.P.F. 640.713.679-20



TERMO DE ENCERRAMENTO
Balanco Patrimonial Pagina 12 de 13
Numero: 6 Folha: 12

Contém este livro 12 folhas numeradas do No. 1 ao 12 emitidas através de processamento eletronico de dados, que serviu
de Balango Patrimonial da empresa abaixo descrita no periodo de 01/01/2023 a 31/12/2023.

Nome da Empresa ....................  MEDITON FARMACEUTICA LTDA

RAMO .eevvveeeeeiiiiiirnreeneeeeeeens. COMErcio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
o

Enderego .........cceeeeiiiiiiinnnes. . RODOVIA BR-158, 4402

Complemento ..........ccccvvveeeent - KM 532

Bairro ........oeccvvvveeeviiiiiiieennnss. . BORTOT

MUnICipio .....ccovvvvvviniiiinnineest PATO BRANCO

Estado ....cccccceevvvvvviiviiiiiinl. - PR

Inscricdo no CNPJ ....................  29.614.830/0001-90

Inscricdo Estadual..................... . 9077196770

Registro na junta.......c.....cce.....: 41208732407 Data registro: 05/02/2018

Inscrigdo Municipal......cceeveeeennn:

PATO BRANCO, 31/12/2023

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador
CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20
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ASSINATURA ELETRONICA

Certificamos que o ato da empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA consta assinado digitalmente por:

IDENTIFICAGAO DO(S) ASSINANTE(S)
CPF/CNPJ Nome
07725468943 RODRIGO KIENEN
64071367920 REGINALDO ANTONIO FIORI

CERTI FI CO O REG STRO EM 05/ 03/ 2024 22:57 SOB N° 20241533163.

PROTOCOLO 241533163 DE 05/ 03/ 2024.
v &7 oDl GO DE VERIFI CAGAO 12403149250. CNPJ DA SEDE: 29614830000190.
NI RE: 41208732407. COM EFEI TOS DO REG STRO EM 05/ 03/ 2024.
MEDI TON FARMACEUTI CA LTDA
LQE&F LEANDRO MARCOS RAYSEL BI SCAI A
SECRETARI O- GERAL
www. enpr esaf aci | . pr. gov. br

A val i dade deste docunento, se inpresso, fica sujeito a conprovacédo de sua autenticidade nos respectivos portais,
i nformando seus respectivos co6di gos de verificagéo.



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0004

Inscricdo:  29.614.830/0001-90 Numero livro: 0006
Endereco:  RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071 Pagina 4 de 13
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2023

Coeficiente Formula Valor Resultado

indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 4.039.439,84 + 0,00 63,47
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 49.818,82 + 13.820,45

indice de Liquidez Corrente Ativo Circulante 4.039.439,84 81,08
Passivo Circulante 49.818,82

indice de Liquidez Seca Ativo Circulante - Estoque 4.039.439,84 - 824.084,36 64,54
Passivo Circulante 49.818,82

indice de Liquidez Disponivel 1.364.689,42 27,39

Imediata Passivo Circulante 49.818,82

indice de Solvéncia Geral Ativo 4.172.357,98 65,56
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 49.818,82 + 13.820,45

indice de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 49.818,82 + 13.820,45 0,02

Geral Passivo Total 4.172.357,98

indice de Endividamento Passivo Circulante 49.818,82 0,01

Corrente Patriménio Liquido + Resultado de Exer. Futuros 4.108.718,71 + 0,00

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2023
Coeficiente Formula Valor Resultado
Grau de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 49.818,82 + 13.820,45 0,02

Ativo

REGINALDO Assinado de forma digital
ANTONIO por REGINALDO ANTONIO
FIORI:64071367920
FAR'\:/IEAD(;-II;(L)J";"ICA FIORI:6407136792 Dados: 2024.10.10
LTDA:29614830000190: 0 13:48:39-03'00
RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador

CPF: 077.254.689-43

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

4.172.357,98

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Ministério da Industria e Comércio Exterior e Servicos V"
Secretaria Especial da Micro e Pequena Empresa

Departamento de Registro Empresarial e Integracao JUCEPAR

TERMO DE AUTENTICAGAO - LIVRO DIGITAL

Declaro exatos os Termos de Abertura e de Encerramento do Livro Digital com caracteristicas abaixo, conferido e
autenticado por RONALDO ANTONIO DO NASCIMENTO, sob a autenticidade n° 12501419986 em 28/01/2025,
protocolo 250410460. Para validagdo de Autenticagdo dos Termos, devera ser acessado o Portal de Servigos /
verificacdo de documentos do Empreendedor (http://www.empresafacil.pr.gov.br) e informar o codigo de verificagao.

Identificacao de Empresa

Nome Empresarial: MEDITON FARMACEUTICA LTDA
Numero de Registro: 41208732407

CNPJ: 29614830000190

Municipio: Pato Branco

Identificacao de Livro Digital
Tipo de Livro: DIARIO
Numero de Ordem: 7

Periodo de Escrituragcao: 01/01/2024 - 31/12/2024

Assinante(s) Nome CRC/OAB
07725468943 RODRIGO KIENEN
64071367920 REGINALDO ANTONIO FIORI PR036115

CERTIFICO A AUTENTICAGAO EM 28/01/2025 07:31 SOB N° 20250410460.

- PROTOCOLO: 250410460 DE 27/01/2025. CODIGO DE VERIFICAGAO:
V 12501419986. NIRE: 41208732407.

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

JUCEPAR RONALDO ANTONIO DO NASCIMENTO

RESPONSAVEL PELA AUTENTICACﬁO
CURITIBA, 28/01/2025
empresafacil.pr.gov.br

A validade deste documento, se impresso, fica sujeito a comprovagdo de sua autenticidade nos
respectivos portais, informando seus respectivos cédigos de verificacgédo.



TERMO DE ABERTURA
Livro Diario Pagina 1 de 586
Nimero: 7 Folha: 1

Contém este livro 585 folhas numeradas do No. 1 ao 585 emitidas através de processamento eletronico de dados, que
servira de Livro Didrio da empresa abaixo descrita no periodo de 01/01/2024 a 31/12/2024.

Nome da EMpresa ........ccsesreeeesi MEDITON FARMACEUTICA LTDA

(2] .4 [o T :  Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
0

ENderego .....vvvinernninsinnnninnans :  RODOVIA BR-158, 4402

Complemento ....cevvveeerennnnennnns : KM 532

25 1o :  BORTOT

N 107 ] ol o] o . ! PATO BRANCO

1S T [ R, : PR

Inscrigdo no CNPJ .....ceevvvriunnen : 29.614.830/0001-90

Inscricdo Estadual.........ccevveeees ;9077196770

Registro na junta......ccccevevennnnns 1 41208732407 Data registro: 05/02/2018

Inscricdo Municipal......ccoeeereuenes :

PATO BRANCO, 01/01/2024

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador
CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20



Empresa:
Inscrigdo:
Endereco:
Periodo:

MEDITON FARMACEUTICA LTDA
29.614.830/0001-90

RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
01/01/2024 - 31/12/2024

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

Folha:
Numero livro:

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2024

0571
0007

Pagina 571 de 586

Coeficiente Formula Valor Resultado

indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 7.518.694,52 + 0,00 6,90
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 1.082.937,91 + 6.910,25

Indice de Liquidez Corrente Ativo Circulante 7.518.694,52 6,94
Passivo Circulante 1.082.937,91

indice de Liquidez Seca Ativo Circulante - Estoque 7.518.694,52 - 2.276.749,62 4,84
Passivo Circulante 1.082.937,91

indice de Liquidez Disponivel 3.184.937,21 2,94

Imediata Passivo Circulante 1.082.937,91

indice de Solvéncia Geral Ativo 7.697.053,93 7,06
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 1.082.937,91 + 6.910,25

indice de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Nado-Circulante 1.082.937,91 + 6.910,25 0,14

Geral Passivo Total 7.697.053,93

indice de Endividamento Passivo Circulante 1.082.937,91 0,16

Corrente Patriménio Liquido + Resultado de Exer. Futuros 6.607.205,77 + 0,00

Grau de Endividamento Passivo Circulante + Passivo N&do-Circulante 1.082.937,91 + 6.910,25 0,14

Ativo

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

7.697.053,93

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0572
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0007
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 Pégina 572 de 586
Enderego: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Balanco encerrado em: 31/12/2024

BALANCO PATRIMONIAL

Descrigao 2024 2023
31/12/2024 31/12/2023

ATIVO 7.697.053,93D 4.383.136,72D
ATIVO CIRCULANTE 7.518.694,52D 4.250.218,58D
DISPONIVEL 3.184.937,21D 2.155.468,16D
CAIXA 15.206,17D 883.484,95D
BANCOS CONTA MOVIMENTO 111.988,99D 29.233,37D
APLICACOES FINANCEIRAS LIQUIDEZ IMEDIATA 3.057.742,05D 1.242.749,84D
CLIENTES 654.149,90D 28.456,68D
DUPLICATAS A RECEBER 654.149,90D 28.456,68D
OUTROS CREDITOS 1.392.742,79D 1.232.094,38D
TRIBUTOS A RECUPERAR/COMPENSAR 1.392.742,79D 1.232.094,38D
APLICACOES FINANCEIRAS 10.115,00D 10.115,00D
ACOES 10.115,00D 10.115,00D
ESTOQUE 2.276.749,62D 824.084,36D
MERCADORIAS, PRODUTOS E INSUMOS 2.276.749,62D 824.084,36D
ATIVO NAO-CIRCULANTE 178.359,41D 132.918,14D
INVESTIMENTOS 125.681,20D 66.037,87D
CONSORCIO EM ANDAMENTO 112.025,35D 53.069,54D
OUTRAS PARTICIPAGOES SOCIETARIAS 13.655,85D 12.968,33D
IMOBILIZADO 52.678,21D 66.880,27D
MAQUINAS, EQUIPAMENTOS E FERRAMENTAS 288,65D 288,65D
VEICULOS 73.290,00D 73.290,00D
COMPUTADORES E PERIFERICOS 602,10D 0,00

(-) DEPRECIACOES, AMORT. E EXAUS. ACUMUL 21.502,54C 6.698,38C

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018
Endereco:  RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Balanco encerrado em: 31/12/2024
BALANCO PATRIMONIAL

Folha:

0573

Numero livro: 0007

Pagina 573 de 586

Descricao 2024 2023
31/12/2024 31/12/2023

PASSIVO 7.697.053,93C 4.383.136,72C
PASSIVO CIRCULANTE 1.082.937,91C 49.818,82C
FORNECEDORES 1.052.360,15C 0,00
FORNECEDORES 1.052.360,15C 0,00
OBRIGAGOES TRIBUTARIAS 18.236,46C 29.067,29C
IMPOSTOS E CONTRIBUICOES A RECOLHER 18.236,46C 29.067,29C
OBRIGACOES TRABALHISTA E PREVIDENCIARIA 12.341,30C 10.929,46C
OBRIGAGCOES COM O PESSOAL 7.737,89C 7.438,16C
OBRIGAGOES SOCIAIS 4.603,41C 3.491,30C
OUTRAS OBRIGACOES 0,00 9.822,07C
CONTAS A PAGAR 0,00 9.822,07C
PASSIVO NAO-CIRCULANTE 6.910,25C 13.820,45C
PASSIVO EXIGIVEL A LONGO PRAZO 6.910,25C 13.820,45C
PARCELAMENTOS 6.910,25C 13.820,45C
PATRIMONIO LIQUIDO 6.607.205,77C 4.319.497,45C
CAPITAL SOCIAL 100.000,00C 100.000,00C
CAPITAL SUBSCRITO 100.000,00C 100.000,00C
RESERVAS 20.000,00C 20.000,00C
RESERVAS DE LUCROS 20.000,00C 20.000,00C

LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS
LUCROS OU PREIUIZOS ACUMULADOS

6.487.205,77C
6.487.205,77C

4.199.497,45C
4.199.497,45C

RECONHECEMOS A EXATIDAO DO PRESENTE BALANGO PATRIMONIAL ENCERRADO EM 31/12/2024 TOTALIZANDO NO ATIVO E PASSIVO: R$

7.697.053,93 (sete milhdes seiscentos e noventa e sete mil e cinquenta e trés reais e noventa e trés centavos)

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI

SOCIO ADMINISTRADOR Contador

CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0574

C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 Namero livro: 0007

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018 Pégina 574 de 586
Endereco: ~ RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071

DEMONSTRAGAO DO RESULTADO DO EXERCICIO EM 31/12/2024

Descricao 2024 2023
RECEITA BRUTA 21.863.775,28 15.692.893,82
DEDUGOES (2.569.547,43) (2.394.494,75)
RECEITA LIQUIDA 19.294.227,85 13.298.399,07
CMV (12.159.224,82) (9.725.382,36)
LUCRO BRUTO 7.135.003,03 3.573.016,71
DESPESAS OPERACIONAIS (3.237.988,82) (3.540.359,16)
DESPESAS COM VENDAS (1.919.276,01) (1.945.357,38)
DESPESAS ADMINISTRATIVAS (1.024.353,57) (1.088.482,66)
DESPESAS COM PESSOAL (135.876,28) (201.377,69)
DESPESAS TRIBUTARIAS (158.482,96) (305.141,43)
RESULTADO FINANCEIRO 109.665,94 13.221,48
DESPESAS FINANCEIRAS (12.174,68) (18.939,36)
RECEITAS FINANCEIRAS 121.840,62 32.160,84
RESULTADO OPERACIONAL (1.277.340,22) 75.583,85
OUTRAS DESPESAS OPERACIONAIS (1.285.003,37) 0,00
OUTRAS RECEITAS OPERACIONAIS 7.663,15 75.583,85
RESULTADO ANTES DO IR E CSLL 2,729.339,93 121.462,88
PROVISOES PARA IR E CSLL (35.960,61) (20.531,76)
LUCRO LIQUIDO DO EXERCICIO 2.693.379,32 100.931,12

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI

SOCIO ADMINISTRADOR Contador

CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA
CN.P.J.: 29.614.830/0001-90

Endereco: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018
Realizado em 31 de Dezembro de 2024

DEMONSTRAGCAO DOS LUCROS OU PREJUiZOS ACUMULADOS

Folha: 0575

Name Péagina 575 de 586

Discriminacao Valor

LUCROS/PREJUizOS 2024 2023
Saldo Anterior de Lucros Acumulados 4.199.497,45 5.106.602,34
Ajustes Credores de Periodos-base Anteriores 0,00 33.265,67
Reversdo de Reservas 0,00 58.698,32
QOutros Recursos 0,00 0,00
Lucro Liquido do Ano 2.693.379,32 100.931,12
(-)Saldo Anterior de Prejuizo Acumulados 0,00 0,00
(-)Ajustes Devedores de Periodos-base Anteriores 0,00 0,00
(-)Prejuizo Liquido do Ano 0,00 0,00
TOTAL 6.892.876,77 5.299.497,45

DESTINAGCOES
Transferéncias para Reservas 0,00 0,00
Dividendos ou Lucros Distribuidos, Pagos ou Creditados (405.671,00) (1.100.000,00)
Parcela dos Lucros Incorporados ao Capital 0,00 0,00
Outras DestinagGes 0,00 0,00
TOTAL (405.671,00) (1.100.000,00)

LUCROS OU PREJU{ZOS ACUMULADOS 6.487.205,77 4.199.497,45

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 0576
C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90 NUmero livro: 0007
Endereco: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071 Pégina 576 de 586
Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024

Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

DEMONSTRAGAO DAS MUTAGOES DO PATRIMONIO LiQUIDO

CAPITAL RESERVAS DE
REALIZADO LUCROS
AUTORIZADO
Histoérico Capital Social Reserva Legal LUCROS OU Total
PREJUIZOS
ACUMULADOS
Saldo em 31/12/2022 100.000,00 78.698,32 5.106.602,34 5.285.300,66
Ajustes de Exercicios Anteriores 33.265,67 33.265,67
Reversao de Reservas -58.698,32 58.698,32 0,00
Lucro / Prejuizo Liquido 100.931,12 100.931,12
Dividendos Propostos 0,00 0,00 -1.100.000,00 -1.100.000,00
Saldo em 31/12/2023 100.000,00 20.000,00 4.199.497,45 4.319.497,45
Lucro / Prejuizo Liquido 0,00 0,00 2.287.708,32 2.287.708,32
Saldo em 31/12/2024 100.000,00 20.000,00 6.487.205,77 6.607.205,77

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2
CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI



Folha:
Numero livro:

Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA

C.N.P.J.: 29.614.830/0001-90

Enderego: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024 Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

DEMONSTRACAO DOS FLUXOS DE CAIXA PELO METODO DIRETO EM

31 DE DEZEMBRO DE 2024

ATIVIDADES OPERACIONAIS
Valores Recebidos de Clientes
Valores pagos a fornecedores
Valores pagos a empregados
CAIXA GERADO PELAS OPERACOES
Tributos pagos
FLUXO DE CAIXA ANTES DE ITENS EXTRAORDINARIOS
Outros recebimentos(pagamento) liquidos
CAIXA LIQUIDO PROVENIENTE DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS

ATIVIDADES DE INVESTIMENTO
Compras de imobilizado
Aquisicao de agdes/cotas
CAIXA LfQUIDO USADO NAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTOS

ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO
Pagamentos de lucros e dividendos
CAIXA LIQUIDO GERADO PELAS ATIVIDADES DE FINANCIAMENTOS

Aumento nas Disponibilidades
DISPONIBILIDADES - NO INICIO DO PERIODO
DISPONIBILIDADES - NO FINAL DO PERIODO

2024

20.130.215,81
(15.362.967,99)

0577
0007

Pagina 577 de 586

2023

15.055.386,69
(11.479.596,34)

(97.046,45) (140.957,80)
4.670.201,37 3.434.832,55
(351.899,04) (485.500,88)
4.318.302,33 2.949.331,67

(2.882.560,18) (2.955.741,42)
1.435.742,15 (6.409,75)
(602,10) (73.290,00)

0,00 (17.188,76)

(602,10) (90.478,76)

(405.671,00)

(1.000.000,00)

(405.671,00)

1.029.469,05
2.155.468,16
3.184.937,21

(1.000.000,00)

(1.096.888,51)
3.252.356,67
2.155.468,16

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO ANTONIO FIORI
Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI
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Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 578
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0007
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

1 - CONTEXTO OPERACIONAL
MEDITON FARMACEUTICA LTDA, que gira na cidade de Pato Branco — Estado do Parana, na Rodovia BR 158, n°

4402, Km 532 - Bortot - CEP 85.503-300, inscrito na Junta Comercial do Estado do Parana, sob o NIRE 41208732407
em data de 05/02/2018 e CNPJ n.° 29.614.830/0001-90 - Empresa com tributacdo optante pelo LUCRO REAL, . Seu
objeto social ¢ Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano; Comércio atacadista de
maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico-hospitalar; partes e pecas; Comércio
atacadista de roupas e acessorios para uso profissional e de seguranca do trabalho; Comércio atacadista

de instrumentos e materiais para uso médico, cirtrgico, hospitalar e de laboratérios; Comércio atacadista

de produtos odontoldgicos.

2 - POLITICA CONTABIL E BASE DE PREPARA(;AO

As demonstragOes contdbeis encerradas em 31 de Dezembro de 2023 comparativas 31 de Dezembro 2024 aqui
compreendido: Balango Patrimonial, Demonstragdo do Resultado, Demonstracdo dos Lucros ou Prejuizos Acumulados (DLPA) e
Demonstragdo das Fluxos de Caixa (DFC), foram elaboradas a partir das diretrizes contabeis e dos preceitos da Legislacdo
Comercial, Lei n. 10.406/2002 e demais legislacGes aplicaveis e aos Principios contabeis. O resultado é apurado de acordo com
o regime de competéncia, que estabelece que as receitas e despesas devem ser incluidas na apuragdo dos resultados dos
periodos em que ocorrem, sempre simultaneamente quando se correlacionarem, independentemente de recebimento ou
pagamento. Os administradores da empresa optaram pela contratacdo de contabilidade terceirizada, a qual se encontra
perfeitamente atinada a legislacdo profissional, e estando assim, regulamentada pelo Conselho Federal de Contabilidade no que
tange a questdo ética e profissional e ainda conforme previsto em clausulas contratuais. Assim, a administracdo da empresa,
declara que tomou ciéncia do contetido do aludido contrato em todos os seus termos. Os resultados produzidos sdo frutos do
documental remetido para contabilizacdo pela administracdo da empresa, respondendo esta, pela veracidade, integralidade e
procedéncia. A administracdo encontra-se ciente de toda a legislacdo aqui aplicavel, especialmente no tocante a Lei
11.101/2005 que informa o contribuinte das suas responsabilidades quanto as documentagbes e procedimentos. A
responsabilidade profissional do contabilista que referenda estas demonstracdes contabeis estdo limitadas aos fatos contabeis
efetivamente notificados pela administragdo da empresa a este profissional. As demonstragbes contdbeis incluem estimativas e
premissas, tais como: mensuracdo de perdas estimadas; estimativas do valor justo; provisdes; perdas por redugdo ao valor

recuperavel (Impairment) e a determinacdo da vida Util de determinados ativos.

3 - APRESENTAGAO DAS MOEDAS E DEMONSTRAGOES FINANCEIRAS

As demonstraces contabeis estdo apresentadas em REAIS, que é a moeda funcional da empresa. Assim o ativo, o passivo e o
resultado apresentado nas demonstracdes contabeis mesmo quando contratados em moedas estrangeiras sdo ajustados as
diretrizes contdbeis vigente no Brasil e convertidos para Reais, de acordo com as taxas de cdmbio da moeda local. Os eventuais
ganhos e perdas resultantes do processo de conversdo sdo transferidos para o resultado do periodo atendendo ao regime de
competéncia. As demonstragGes contabeis foram elaboradas de acordo com as praticas contabeis adotadas no Brasil.

4 - PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS

a) Ativo Circulante - A pratica contabil adotada é pelo regime de Competéncia. A moeda funcional da empresa é o real, os
direitos estdo em conformidade com seus efetivos valores reais e venciveis dentro do exercicio;

b) Passivo Circulante - Os deveres estdo em conformidade com seus efetivos valores reais sendo venciveis dentro do exercicio

social e registrados e mantidos no balango patrimonial pelo valor nominal dos titulos.
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Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 579
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0007
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

5 - IMOBILIZADO

Avaliado inicialmente ao custo histérico, sendo considerados como custo todos os valores necessarios para que o imobilizado
estivesse a disposicdo da administracdo. As aliquotas de depreciacdo estdo fundamentadas no tempo de utilizagdo dos referidos
bens e considerados o valor residual para fins de calculo dentro do método linear, tudo em conformidade com a Resolugdo
1255/2.009 que instituiu o Pronunciamento Técnico PME - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, com suas contas

delimitadas pelas taxas estabelecidas na legislagao.

6 - PATRIMONIO LIQUIDO
O capital social é de R$ 100.000,00 (Cem mil reais) divididos em 100.000 quotas de valor nominal R$ 1,00 (um real),

integralizadas, neste ato em moeda corrente do Pais, pelos socios:

SOCIO QUOTAS R$

RODRIGO KIENEN 90.000,00 90.000,00
GIANNI CEZAR ZANELLA 10.000,00 10.000,00
TOTAL 100.000,00 100.000,00

7 - PREVISOES, ATIVOS E PASSIVOS CONTINGENTE
A empresa esta sujeita as contingéncias fiscais, legais, trabalhistas, civeis e outras. Em bases periddicas a Administracdo da
sociedade revisa o quadro de contingéncias conhecidas, avalia a possibilidade de eventuais perdas com as mesmas, ajustando a

previsdo para contingéncias e eventuais, a débito ou crédito de resultados, quando necessario.

8 - INSTRUMENTO FINANCEIROS
Os instrumentos financeiros, ativos e passivos da empresa em 31 de Dezembro de 2024 estdo todos registrados em contas

patrimoniais e ndo apresentam valores de mercado diferente dos reconhecidos nas Demonstracdes Financeiras.

9 - RECEITAS E DESPESAS
As receitas da empresa sdo apuradas pelo valor justa recebido com base nas notas fiscais, e as despesas da empresa pelo valor

justo incorrido através de notas ficais e recibos, em conformidade com as exigéncias legais e Fiscais.

10 - EVENTOS SUBSEQUENTES
A empresa ndo incorreu em nenhum evento subsequente favoravel ou desfavoravel entre o final do periodo contabil e a data da

aprovacao das demonstracoes financeiras apresentadas para aprovacao.

11 - DECLARAGAO DE CONFORMIDADE

A empresa declara expressamente que a elaboracdo e a apresentacdo das demonstracGes contabeis estdo em conformidade
com o NBC TG 1000 - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, expedida pelo Conselho Federal de Contabilidade
através da Resolucdo 1.255/2009. A administracdo da empresa também procedeu ao exame conceitual e concluiu que a
empresa ndo possui prestacdo publica de contas e assim encontra-se apta a exercer a faculdade pela aplicagdo do previsto na

Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas.
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Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Folha: 580
CNPJ: 29.614.830/0001-90 Numero livro: 0007
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018

12 - DAS INFORMAGOES

As informacGes relativas ao periodo-base 31 de Dezembro de 2024, fornecidas para escrituracdo e elaboragdo das
demonstracGes contabeis, obrigacdes acessorias, apuracdo de tributos e arquivos eletronicos exigidos pela fiscalizagdo federal,
estadual, municipal, trabalhista e previdenciaria sdo fidedignas, repassadas ao responsavel técnico contabil pelo Administrador
Socio Responsavel da empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA, que gira na cidade de Pato Branco — Estado do
Parana, na Rodovia BR 158, n°® 4402, Km 532 — Bortot - CEP 85.503-300, inscrito na Junta Comercial do Estado do
Parand, sob o NIRE 41208732407 em data de 05/02/2018 e CNPJ n.° 29.614.830/0001-90.

13 - ESTOQUES
Os estoques registrados em conta propria foram pelos Administradores e funcionarios, levantados fisicamente e avaliados de
acordo com a politica de mensuragdo de estoque determinada pela empresa e perfazem a realidade do periodo encerrado em

31 de Dezembro de 2024 e repassados ao responsavel técnico para elaboracdo e transcricdo ao Balango Patrimonial.

14 - RESULTADO ABRANGENTE

N&o foi transcrita neste Livro Didrio a DEMONSTRACAO DO RESULTADO ABRANGENTE, pois, ndo houve mutacdo do Patriménio
Liquido durante os exercicios comparados, resultante de transagdes e outros eventos que ndo sdo derivados de transacdo com
os sécios. (Item 3.18 da resolugdo do CFC 1255/09)

15 - CONTINUIDADE
A empresa avalia que possui habilidade em continuar operando normalmente e pretende dar continuidade aos negdcios. Nado
tem conhecimento de nenhuma incerteza material que possa gerar dulvidas significativas sobre a capacidade de continuar

operando. Portanto, as demonstracdes financeiras foram elaboradas com base no principio da continuidade operacional.

SOCIO ADMINISTRADOR RESPONSAVEL TECNICO
RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador

C.P.F. 077.254.689-43 C.R.C. PR-036115/0-2

R.G. 8851049-6 PR - SESP C.P.F. 640.713.679-20



TERMO DE ENCERRAMENTO
Livro Diario Pagina 585 de 586

Numero: 7 Folha: 585

Contém este livro 585 folhas numeradas do No. 1 ao 585 emitidas através de processamento eletronico de dados, que
serviu de Livro Diario da empresa abaixo descrita no periodo de 01/01/2024 a 31/12/2024.

Nome da EMpresa ........ccsesreeeesi MEDITON FARMACEUTICA LTDA

(2] .4 [o T :  Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
0

ENderego .....vvvinernninsinnnninnans :  RODOVIA BR-158, 4402

Complemento ....cevvveeerennnnennnns : KM 532

25 1o :  BORTOT

N 107 ] ol o] o . ! PATO BRANCO

1S T [ R, : PR

Inscrigdo no CNPJ .....ceevvvriunnen : 29.614.830/0001-90

Inscricdo Estadual.........ccevveeees ;9077196770

Registro na junta......ccccevevennnnns 1 41208732407 Data registro: 05/02/2018

Inscricdo Municipal......ccoeeereuenes :

PATO BRANCO, 31/12/2024

RODRIGO KIENEN REGINALDO ANTONIO FIORI
SOCIO ADMINISTRADOR Contador
CPF: 077.254.689-43 Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20
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Secretaria Especial de Desburocratizagdo, Gestao e Governo Digital

Secretaria de Governo Digital
Departamento Nacional de Registro Empresarial e Integracéo

ASSINATURA ELETRONICA

Certificamos que o ato da empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA consta assinado digitalmente por:

IDENTIFICAGAO DO(S) ASSINANTE(S)

CPF/CNPJ Nome
07725468943 RODRIGO KIENEN
64071367920 REGINALDO ANTONIO FIORI
CERTIFICO A AUTENTICAGAO EM 28/01/2025 07:31 SOB N° 20250410460.
. PROTOCOLO: 250410460 DE 27/01/2025. NIRE: 41208732407.
V' MEDITON FARMACEUTICA LTDA
RONALDO ANTONIO DO NASCIMENTO
JUCEPAR RESPONSAVEL PELA AUTENTICAGAO
T e T CURITIBA, 28/01/2025

empresafacil.pr.gov.br




Empresa: MEDITON FARMACEUTICA LTDA Pagina: 0001
Inscricdo:  29.614.830/0001-90
Enderego: RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, BORTOT, PATO BRANCO/PR, CEP 85501-071
Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024
Insc. Junta Comercial: 41208732407 Data: 05/02/2018
COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2024
Coeficiente Formula Valor Resultado
indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 7.518.694,52 + 0,00 6,90

indice de Liquidez Corrente

Indice de Liquidez Seca
indice de Liquidez
Imediata

indice de Solvéncia Geral
indice de Endividamento
Geral

indice de Endividamento
Corrente

Grau de Endividamento

Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante

Ativo Circulante

1.082.937,91 + 6.910,25

7.518.694,52 6,94

Passivo Circulante

Ativo Circulante - Estoque

1.082.937,91

7.518.694,52 - 2.276.749,62 4,84

Passivo Circulante

Disponivel

1.082.937,91

3.184.937,21 2,94

Passivo Circulante

Ativo

1.082.937,91

7.697.053,93 7,06

Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante

Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante

1.082.937,91 + 6.910,25

1.082.937,91 + 6.910,25 0,14

Passivo Total

Passivo Circulante

7.697.053,93

1.082.937,91 0,16

Patriménio Liquido + Resultado de Exer. Futuros

Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante

6.607.205,77 + 0,00

1.082.937,91 + 6.910,25 0,14

Ativo

RODRIGO KIENEN
SOCIO ADMINISTRADOR
CPF: 077.254.689-43

REGINALDO
ANTONIO

7.697.053,93

Assinado de forma digital
por REGINALDO ANTONIO
FIORI:64071367920

FIORI:64071367920 Dados: 2025.05.14 14:22:01

REGINALDO ANTONIO FIORI

Contador

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20



A’A CONSORCIO INTERFEDERATIVO

CINCATARINA SANTA CATARINA

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos, para os devidos fins de comprovagdo de capacidade técnica, que a empresa MEDITON
FARMACEUTICA LTDA inscrita no CNPJ sob n° 29.614.830/0001-90, participou do edital de licitacio Pregdo
Eletronico (PE) n® 0078/2023, Processo Administrativo Licitatdrio (PAL) n® 0081/2023, com vigéncia final em
01/03/2025

DO OBJETO: REGISTRO DE PRECOS para futura e eventual contratacdao, com fornecimento parcelado de
Medicamentos, Suplementos Alimentares e Correlatos, para uso dos Entes da Federagao Consorciados, Cooperados ou
Referendados ao Consorcio Interfederativo Santa Catarina — CINCATARINA.

Registra-se que a empresa licitante foi vencedora no item:
Item 72 - ALPRAZOLAM, 1 MG. (CIM956) — 593.430 unidades
Item 657 - EZETIMIBA, ASSOCIADA A SINVASTATINA, 10 MG + 20 MG. (CIM9608) — 31.290 unidades.
Item 659 - FENAZOPIRIDINA, 100 MG. (CIM9273) — 11.100 unidades.
Item 660 - FENAZOPIRIDINA, 200 MG. (CIM10451) — 25.200 unidades.

Item 967 - METFORMINA CLORIDRATO, ASSOCIADA A DAPAGLIFOZINA, 1000 MG + 5 MG, LIBERACAO PROLONGADA.
(CIM9670) — 23.160 unidades.

Item 560 - EMPAGLIFLOZINA, 10 MG. (CIM7217) — 5.880 unidades.

Declaramos que na presente data n3o consta nenhum processo administrativo de inexecugao contratual ou
irregularidade com aplicagdo de penalidade e que a empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA se encontra regular,
demonstrando aparente capacidade técnica para fornecimento do item acima citado.

Floriandpolis (SC), 27 de maio de 2025.

FABIANA ~ Assinado deforma dighal
Dados: 2025.05.27
ORCATTO 0955149 -03'00"
FABIANA ORCATTO

Departamento de Execugdo de Contratos
Documento original eletronico assinado digitalmente nos termos do Artigo 10 da Medida Proviséria n® 2.200-2/2001 e Lei Federal n® 14.063/2020.

Inovacao e Modernizacao na Gestao Publica

© NP 12.075.748/0001-32 © Sede do CINCATARINA

ua General Liber

0 Central Executiva do CINCATARINA
Rua Nereu Ramos, 650, 1° Andar, Sala 102, Centro

Andar, Sala 1305, Bairro

o www.cincatarina.sc.gov.br Florianépolis/Es

oriz ita Catarina CEP 88.070-80 raiburgc
e cincatarina@cincatarina.sc.gov.br Telefone: (48) 3380 1620 Telefone: (48) 3380 1¢




07/01/2023 13:41 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social
MEDITON FARMACEUTICA LTDA

Nome Fantasia
MEDITON FARMACEUTICA

Endereco na Internet

Enderego Completo
RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, - BORTOT CEP: 85.503-300

Responsavel Técnico
RODRIGO KIENEN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro

8.16891-0 (MHX1L6Y3H381) 22/10/2018

N° do Processo Cadastro

25351.389795/2018-72 8 - Produtos para Saude (Correlatos)

Atividades / Classes

Armazenar

e Correlatos
Distribuir

e Correlatos
Expedir

¢ Correlatos

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/25351389795201872/?¢cnpj=29614830000190

CNPJ
29.614.830/0001-90

SAC

Cidade/UF
PATO BRANCO/PR

Responsavel Legal
RODRIGO KIENEN

Situacao

Voltar

17


rodri
Retângulo


07/01/2023 13:41 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social
MEDITON FARMACEUTICA LTDA

Nome Fantasia
MEDITON FARMACEUTICA

Endereco na Internet

Enderego Completo
RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, - BORTOT CEP: 85.503-300

Responsavel Técnico
RODRIGO KIENEN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro
1.17895-3 22/10/2018

N° do Processo Cadastro
25351.389735/2018-50 1 - Medicamento

Atividades / Classes

Armazenar

¢ Medicamento
Distribuir

¢ Medicamento
Expedir

e Medicamento

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/25351389735201850/?cnpj=29614830000190

CNPJ
29.614.830/0001-90

SAC

Cidade/UF
PATO BRANCO/PR

Responsavel Legal
RODRIGO KIENEN

Situacao

Voltar

17


rodri
Retângulo


DIARIO OFICIAL DA UNIAO - secio 1

ISSN 1677-7042 N2 240, quinta-feira, 22 de dezembro de 2022

RESOLUGAO-RE N2 4.214, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribui¢des que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de 2021,
resolve:

Art. 19, Indeferir o Pedido de Autorizagdo Especial para Empresas de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolugdo, de acordo
com a Portaria n°. 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagBes, observando-se as
proibicSes e restricbes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

MORANDINI & VERGARA LTDA / 42.990.279/0001-48

25351.584936/2022-45 / )

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 4961891221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentacdo da declaragdo assinada do Anexo | e Il da RDC n2 275/2019,
contrariando o art. 11 da RDC n2 275/2019.

VOLPHARMA DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS HOSPITALARES E FARMACEUTICOS LTDA /
14.665.928/0002-80

25351.562517/2022-52 / N

706 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - IMPORTADORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4926600226

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

O documento apresentado, emitido pela autoridade sanitaria local competente, ndo atesta
o cumprimento dos requisitos técnicos para as atividades e classes pleiteadas (Importagdo),
conforme disposto no artigo 15 e artigo 18 da RDC n? 16/2014.

KEOLA COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 55.922.629/0002-61
25351.581848/2022-91 / ) -

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGCAO / 4956107223

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentacdo da declaragdo assinada do Anexo Il da RDC n2 275/2019, contrariando o
art. 11 da RDC n2 275/2019 e Art. 3° da RDC n® 25/2011. Ademais, o anexo apresentando
ndo foi emitido pelo Orgdo Sanitdrio Competente.

PRIMAS FARMA ANIMAL LTDA / 44.040.524/0001-81

25351.388667/2022-98 / )

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 4715630229

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentacdo das declaragdes assinadas dos Anexos | e Il da RDC n? 275/2019,
contrariando o art. 11 da RDC n2 275/2019.

RESOLUCAO-RE N2 4.215, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuicdes que |Ihe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art. 19. Alterar a Autorizagdo de Funcionamento das Empresas constantes
no anexo desta Resolugdo.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO
DSP INDUSTRIAL LTDA / 03.960.018/0001-23

25023.020225/2002-00 / 8011698 3 .
829 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - RAZAO SOCIAL / 4935606223

NOSSA FARMA EIRELI / 12.910.852/0001-03

25351.238402/2016-00 / 7468759

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIAGAO DE ATIVIDADES /
4943150221

FARMACIA RODRIGUES VIEIRA LTDA / 00.181.398/0001-00
25351.185136/2002-00 / 0291667 -
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5061156226

DROGARIA MEU VIZINHO LTDA / 34.059.503/0001-54
25351.501866/2019-01 / 7675705 -
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5070189221

MASTER FORMULA FARMACIA DE MANIPULACAO LTDA / 71.605.265/0209-44
25351.643134/2021-01 / 7858214
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943175227

ACTIVE PHARMACEUTICA LTDA ME / 09.026.759/0001-18

25351.139397/2014-02 / 1045597 .

70792 - AFE - ALTERAGCAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
AMPLIAGAO DE ATIVIDADES / 4898455221

JANIO MORAIS DA CUNHA - ME / 26.748.347/0001-00

25351.286055/2017-02 / 7519209

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
4943146223

FARMACIA FSJ LTDA / 45.283.745/0001-43

25351.540972/2022-05 / 7904877

7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4875858222
25351.540972/2022-05 / 7904877

7110 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5053181226

ALU DROGARIA LTDA / 31.573.526/0001-94
25351.845131/2018-05 / 7627996 -
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5065290229

FARMACIA PORTOFARMA DE MACAE LTDA / 10.429.933/0001-52
25351.241205/2014-06 / 7174981

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIAGAO DE ATIVIDADES /
4948520222

FARMAVAN FARMACIA LTDA / 11.159.515/0001-55

25351.843332/2016-06 / 7434653

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIAGAO DE ATIVIDADES /
4916980227

FARMACIA BRASIL COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 73.796.435/0001-68
25351.678915/2013-07 / 7048865 -
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5062758220

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
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DROGARIA SANTA FELICIA LTDA / 27.934.326/0001-42

25351.331332/2018-11 / 7590661

7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4977866228
25351.331332/2018-11 / 7590661 .

7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4977843229

I. DA S. LUZ LTDA / 30.022.797/0001-99
25351.257650/2018-11 / 7582990 .
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4795945222

ALPHALIFE DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES LTDA /
45.515.857/0001-82

25351.486507/2022-11 / 1283093 .

70792 - AFE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
AMPLIACAO DE ATIVIDADES / 4883964221

M J COMERCIO E DISTRIBUIDORA DE MATERIAL MEDICO E HOSPITALAR LTDA /
29.325.600/0001-01

25351.684709/2019-13 / 8192431 . .

829 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - RAZAO SOCIAL / 4955105220

PEREIRA AGUIAR LTDA / 07.920.569/0001-14
25351.454617/2013-15 / 0982821 5
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4951818226

COMERCIAL FARMACEUTICA VENANCIO LTDA / 37.879.338/0001-75
25351.524818/2020-16 / 7769331 _
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5068420221

ANTONIO & CARLOS COMERCIO DE MEDICAMENTOS E PERFUMARIA LTDA - ME /
19.807.636/0001-78

25351.626975/2014-17 / 7304032

7110 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5061178220

MARI PRODUTOS FARMACEUTICOS EIRELI - ME / 26.628.918/0001-73
25351.589135/2017-17 / 7549668 i
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5060884228

DC PHARMA LTDA / 11.508.205/0001-07
25351.396592/2014-17 / 7241463

7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5070252224

DROGARIA MATRIZ LTDA - ME / 41.792.102/0001-74
25351.527316/2013-18 / 0998210
7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS

ENDERECO / 4941039223

FARMACIA STIMAMIGLIO LTDA / 92.595.990/0002-57

25351.289473/2022-19 / 7924238 B

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIAGAO DE ATIVIDADES /
4943154224

PAMPHARMA LTDA / 37.311.120/0001-10
25351.073184/2020-20 / 7754505
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS

RAZAO SOCIAL / 4951822224

FARMACIA PRO FORMULA EIRELI / 32.899.201/0001-69

25351.607785/2021-20 / 7874692 B

7112 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - REDUCAO DE ATIVIDADES /
5039528221

DROGARIA OLIVEIRA CASTRO ESPINOSA LTDA / 33.026.241/0001-69
25351.576420/2019-21 / 7684478 .
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5070163221

FERNANDEZ COMERCIO DE MEDICAMENTOS S.A. / 93.641.710/0030-16
25351.843344/2016-22 / 7435659 5
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5069790226

JOSE BENTO DE OLIVEIRA LTDA / 10.764.821/0001-58
25351.031166/2014-22 / 7092725 5
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5070375229

AVBL COSMETICOS LTDA / 41.474.163/0001-93

25351.843428/2021-23 / 4046154

751 - AFE - ALTERAGAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
ENDERECO MATRIZ / 4955450229

BEZERRA DROGARIA LTDA / 39.737.592/0001-64
25351.920303/2021-24 / 7785788 .
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5074280222

MULT IMPLANTES MATERIAIS HOSPITALARES LTDA ME / 26.051.266/0001-57
25351.305096/2017-24 / 8152068 )
866 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDERECO / 4955447228

GLOBAL MED BRASIL LTDA / 40.838.809/0001-01
25351.065545/2022-26 / 8242774 ) )
829 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - RAZAO SOCIAL / 4926289229

JWA MUNIZ DROGARIA LTDA / 11.340.328/0001-73
25351.665511/2014-26 / 7322386 .
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5069812220

JOEL DE OLIVEIRA E SILVA LTDA / 11.179.489/0001-27

25351.594799/2009-27 / 0627539 .

7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4943142221
25351.594799/2009-27 / 0627539

7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943173221

| Y DE ALMEIDA / 11.208.387/0003-54
25351.509786/2020-29 / 7768184
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4795988226

MENOR PRECO DROGARIAS LTDA / 27.494.665/0001-55
25351.651676/2013-30 / 7018818
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943177223

DROGARIA CARVALHO E FORASTEIRO LTDA / 47.006.542/0001-35
25351.326596/2022-30 / 7930459 .
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5070066226

TBC DISTRIBUIDORA DE COSMETICOS LTDA / 32.626.270/0001-07
25351.667780/2019-31 / 4016752

751 - AFE - ALTERAGAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
ENDERECO MATRIZ / 4926140225

25351.667780/2019-31 / 4016752

7170 - AFE - ALTERACNAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
AMPLIACAO OU REDUCAO DE ATIVIDADES / 4926758229

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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25351.667780/2019-31 / 4016752 .
724 - AFE - ALTERACAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE - RAZAO
SOCIAL / 4926905221

joelci roque de moura & cia ltda / 08.742.648/0001-45
25351.578819/2014-32 ~/ 7300261
7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943191229

DBV COMERCIO IMPORTACAO E EXPORTACAO DO BRASIL LTDA / 17.771.867/0001-43
25351.546117/2017-32 / 8156852

829 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - RAZAO SOCIAL / 4960289228
25351.546117/2017-32 / 8156852 )

866 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDEREGO / 4960285222
25351.546117/2017-32_/ 8156852 }

867 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4960313226

FARMACIA IDEAL MUNIZ COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 04.429.172/0001-36
25351.265372/2014-34 / 7184207 B
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4948511223

ADIUM S.A. / 55.980.684/0001-27

25351.078907/2015-35 / 2079080

724 - AFE - ALTERAGCAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE - RAZAO
SOCIAL / 5069103229

FARMA MED COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 45.433.427/0001-11
25351.075217/2022-38 / 7921367 .

7111 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
4868514223

25351.075217/2022-38 / 7921367

7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4868524221

IPM Chirana Itda / 38.266.787/0001-00

25351.394374/2022-40 / 8257275 ) ) .

867 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4860771222

MARCOS EDUARDO DIAS DE MOURA / 40.542.875/0001-30
25351.213482/2021-40 / 7839706
7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943171224

FARMACIA SANTO ANTONIO COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 26.029.882/0001-
01

25351.445859/2017-41 / 7535950 -

7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5057288229

FAREX DO BRASIL LTDA / 04.067.132/0001-91

25351.482504/2008-42 / 1076449 .

70798 - AFE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
ENDERECO MATRIZ / 4955231225

BEAUTYPHARMA FARMACIA E DROGARIA LTDA / 18.074.289/0001-59
25351.160441/2021-43 / 7791231
7110 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5069182226

FARMACIA PAGUE FACIL MARECHAL FLORIANO LTDA / 36.269.623/0001-01
25351.297767/2020-44 / 7719021 B

7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4948028226
25351.297767/2020-44 / 7719021

7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4947971227

Baims Cosméticos Orgénicos Ltda / 22.490.466/0001-55

25351.654649/2015-44 / 2087990

751 - AFE - ALTERA(;AO - COSMETICOS PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
ENDERECO MATRIZ / 4935947225

drogaria castelo branco Itda / 44.536.074/0001-12

25351.228778/2022-46 / 7891121 )

7111 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
4916978225

FARMACIA BEM ESTAR DO TRABALHADOR E APOSENTADO LTDA / 02.423.944/0001-
05

25351.202205/2002-49 / 0220301

7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4951834228
25351.202205/2002-49 / 0220301

7110 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4951820228

MEDITON FARMACEUTICA LTDA / 29.614.830/0001-90

25351.389735/2018-50 / 1178953 .

70798 - AFE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
ENDERECO MATRIZ / 4933104221

COMERCIO DE MEDICAMENTOS BRAIR LTDA / 88.212.113/0380-93
25351.701207/2014-50 / 7346164 .

7111 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
4977858227

25351.701207/2014-50 / 7346164

7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDEREGO / 4977868224

OMEGA SOLUTIONS TRANSPORTES EIRELI -EPP / 20.130.573/0001-47
25351.559884/2014-51 / 8111131 )
866 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDERECO / 4927367223

TREND MEDICAL INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS MEDICOS LTDA ME /
28.696.908/0001-09

25351.089608/2018-53 / 8162857 ) i i

867 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4954484227

25351.089608/2018-53 / 8162857 )

867 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4955345221

CM INDUSTRIA E COMERCIO DE COSMETICOS LTDA / 11.336.449/0001-41
25351.099859/2015-55 / 2079397 .
724 - AFE - ALTERACAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE - RAZAO
SOCIAL / 4926909227

ARTHUR E SOFIA FARMACIA LTDA / 32.275.103/0001-50
25351.529272/2019-56 / 7687443 -
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5064071221

ALPHALIFE DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES LTDA /
45.515.857/0001-82

25351.486508/2022-58 / 3117761 ) . )
716 - AFE - ALTERAGAO - SANEANTES DOMISSANITARIOS - AMPLIACAO OU REDUGAO
DE ATIVIDADES / 4883399222

MEDICAL INSTRUMENTS GROUP PRODUTOS PARA SAUDE LTDA / 46.431.767/0001-76
25351.380305/2022-59 / 8256790

867 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4799698222

CIRURGICA RIOPRETANA LTDA ME / 03.608.026/0001-05

25351.669069/2014-59 / 1126552 .

70798 - AFE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
ENDERECO MATRIZ / 4926159228

ALPHALIFE DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES LTDA /
45.515.857/0001-82

25351.484275/2022-59 / 8259094 )

867 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIACAO OU REDUCAO DE
ATIVIDADES / 4883987221

MEDICAL INSTRUMENTS GROUP PRODUTOS PARA SAUDE LTDA / 46.431.767/0001-76
25351.380305/2022-59 _/ 8256790 ) ) i

867 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4799710222

ULTRA HOSPITALAR LTDA / 04.513.900/0001-93

25351.416996/2009-60 / 8055053 ) . )

867 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIAGAO OU REDUGAO DE
ATIVIDADES / 4751470221

BRASPRESS TRANSPORTES URGENTES LTDA / 48.740.351/0044-03
25351.059163/2022-63 / 8242558 )
866 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDERECO / 4738070223

Bless Brasil Servico e Comércio de Artigos para Saude LTDA / 44.587.313/0001-63
25351.353517/2022-63 / 8256053 .

867 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - AMPLIACAO OU REDUCAO DE
ATIVIDADES / 4788792222

fortmed comercio de medicamentos ltda epp / 05.556.788/0001-30
25351.065764/2012—6?:/ 8088642 .
866 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDERECO / 4955360220

SAMUEL PASIM DO NASCIMENTO / 27.479.901/0001-64

25351.330403/2021-64 / 3103529 )

714 - AFE - ALTERACAO - SANEANTES DOMISSANITARIOS - ENDERECO MATRIZ /
4915901220

FARMACIA E DROGARIA FORTALEZA ALTA LTDA / 45.691.646/0001-09
25351.530897/2022-66 / 7902035 .
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4951736228

MEDPROX DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS LTDA. / 26.627.461/0001-82
25351.270150/2018-67 / 1176858 ~

70798 - AFE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
ENDERECO MATRIZ / 2727173229

NEOFIX - COMERCIO DE PRODUTOS MEDICO E HOSPITALAR LTDA-ME /
09.519.467/0001-17

25351.014530/2011-67 / 8072199 .

866 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDERECO / 4960507225

MG35 ATACADO DA SAUDE LTDA / 39.239.472/0001-37
25351.706234/2020-67 / 8214637 ) -
829 - AFE - ALTERACAO - PRODUTOS PARA SAUDE - RAZAO SOCIAL / 4935452226

Drogaria pandolfi Itda-epp / 13.942.705/0001-70
25351.578733/2011-67 / 0809147
7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943183228

FARMACIA E DROGARIA TRIP FARMA LTDA / 31.010.955/0002-34
25351.650975/2021-67 / 7817886
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4973037221

UBATE FARMA LTDA / 37.833.169/0001-32
25351.274754/2022-69 / 7894647
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4789682225

HB COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 43.737.020/0001-52
25351.885430/2021-70 / 7865570

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIAGAO DE ATIVIDADES /
4943148220

FARMACIA SANTA MARIA 1l LTDA / 15.269.295/0001-73
25351.651742/2013-71 / 7042876 .
7110 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5053188223

NOBRE FORMULAS LTDA / 28.829.172/0001-91
25351.043563/2018-71 / 7564590 i
7110 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 4951824221

FARMACIA SANTA MARIA Il LTDA / 15.269.295/0001-73
25351.651742/2013-71 / 7042876
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4943167226

MEDITON FARMACEUTICA LTDA / 29.614.830/0001-90
25351.389795/2018-72 / 8168910
866 - AFE - ALTERAGAO - PRODUTOS PARA SAUDE - ENDEREGO / 4933240221

FARMACIA REFERENCIA POPULAR LTDA / 41.221.309/0001-99
25351.225599/2021-76 / 7794332 -
7110 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - RAZAO SOCIAL / 5073091221

NOTOS TRANSPORTE E LOGISTICA LTDA / 30.091.747/0001-63

25351.171360/2021-79 / 1252071 .

70792 - AFE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E/OU INSUMOS FARMACEUTICOS -
AMPLIAGAO DE ATIVIDADES / 4935416220

SENSORY ALL, INDUSTRIA, COMERCIO, IMPORTACAO E EXPORTACAO EIRELI /
12.720.845/0001-30

25351.330107/2014-81 / 2074281 -
724 - AFE - ALTERACAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE - RAZAO
SOCIAL / 4934999221

GRAN FARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS EIRELI - ME / 04.543.652/0001-23
25351.018671/2014-81 / 7086228
7113 - AFE - ALTERAGCAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 4946204221

DROGARIA VELOSO & BRANDAO LTDA - ME / 24.031.876/0001-63
25351.924960/2016-83 / 7443728
7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDEREGO / 4951832221

7N

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022122201131

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil Brasil
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07/01/2023 13:41 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social
MEDITON FARMACEUTICA LTDA

Nome Fantasia
MEDITON FARMACEUTICA

Endereco na Internet

Enderego Completo
RODOVIA BR-158, 4402, KM 532, - BORTOT CEP: 85.503-300

Responsavel Técnico
RODRIGO KIENEN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro
1.17896-7 22/10/2018

N° do Processo Cadastro
25351.389737/2018-49 1 - Medicamento Especial

Atividades / Classes

Armazenar

¢ Medicamento
Distribuir

¢ Medicamento
Expedir

¢ Medicamento

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/25351389737201849/7?cnpj=29614830000190

CNPJ
29.614.830/0001-90

SAC

Cidade/UF
PATO BRANCO/PR

Responsavel Legal
RODRIGO KIENEN

Situacao

Voltar

17
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ISSN 1677-7042 N2 240, quinta-feira, 22 de dezembro de 2022

RESOLUGAO-RE N2 4.204, DE 21 DE DEZEMBRO 2022

A Gerente-Geral substituta de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das
atribui¢des que Ihe confere o art. 140, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021,
resolve:

Art. 12 Revogar a Medida Preventiva n? 1 do Anexo da Resolugdo-RE n? 3.943,
de 12 de dezembro de 2022, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 226, de 2 de
dezembro de 2022, Se¢do 1, pag. 218, referente a empresa constante no Anexo da
presente Resolugdo.

Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALESSANDRA PAIXAO DIAS
ANEXO

1. Empresa: Virchow Biotech Private Limited - CNPJ: A0669

Produto - Apresentacdo (Lote): V-IMMUNE 5G (HUMAN NORMAL IMMUNOGLOBULIN IP
5%) FA 100ML(IGA403221);

Tipo de Produto: Medicamento

Expediente n2: 5067017/22-4

Assunto: 70358 - Revogacdo de Agdes de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitdria

Agoes de fiscalizagdo revogadas: Interdi¢cdo cautelar

Motivagdo: Conforme andlise satisfatéria do teste de pirogénio, constante no Laudo de
Analise 4463.1P.0/2022.

RESOLUGAO-RE N2 4.223, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral substituta de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das
atribui¢des que Ihe confere o art. 140, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021
e o art. 23, § 22 da Lei n? 6.437, de 20 de agosto de 1977, resolve:

Art. 12 Adotar a medida cautelar constante no ANEXO.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALESSANDRA PAIXAO DIAS
ANEXO

1. Empresa: FIRETTI & FIRETTI LTDA - ME - CNPJ: 05300475000117

Produto - (Lote): MAX LIBID GEL MASSAGEM CORPORAL (TODOS);

Tipo de Produto: Cosmético

Expediente n2: 5068734/22-4

Assunto: 70351 - Ag¢des de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitaria

Agdes de fiscalizagdo: Proibigdo - Comercializagdo, Fabricagdo, Propaganda, Uso
Recolhimento

Motivagdo: Considerando que o produto esta indevidamente notificado nesta Agéncia em
desacordo com a defini¢do de cosméticos dada pelo art. 3, Inciso XVI da RDC 752/2022 e
tendo em vista o previsto nos arts 62, 72 e inciso | do art. 67 da Lei 6360, de 23 de
setembro de 1976.

RESOLUGAO-RE Ne 4.224, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

A Gerente-Geral substituta de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria, no uso das
atribuigcdes que |he confere o art. 140, aliado ao art. 203, I, § 12 do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021,
e o art. 69, da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999, resolve:

Art. 12 Adotar a(s) medida(s) preventiva(s) constante(s) no ANEXO.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALESSANDRA PAIXAO DIAS
ANEXO

1. Empresa: GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A - CNPJ: 03.485.572/0001-04

Produto - Apresentagdo (Lote): omeprazol - 20 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS X 490 (Lote: 2207674, 2207766, 2208471 e 2210769);

Tipo de Produto: Medicamento

Expediente n?: 5071616/22-6

Assunto: 70351 - Ag¢des de Fiscalizagdo em Vigilancia Sanitaria

Agdes de fiscalizagdo: Recolhimento - Voluntdrio

Suspensdo - Comercializagdo, Distribuicdo, Uso

Motivagdo: Motivagdo: Comunicado de recolhimento voluntério iniciado pela empresa, em
razdo de presenga de pd branco nos blisteres, tendo em vista o esmagamento de pellet na
etapa de blistagem, gerando um aspecto esbranquicado nos alvéolos do blister. Esta
medida preventiva estd fundamentada no artigo 62 da Lei 6.360/1976 e na RDC
625/2022.

COORDENAGAO DE AUTORIZAGAO DE FUNCIONAMENTO DE
EMPRESAS

RESOLUGCAO-RE N2 4.205, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuicdes que lIhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art. 12. Conceder Autorizagdo Especial para Empresas de Medicamentos e
de Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolu¢do, de acordo com a
Portaria n°. 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagcbes, observando-se as
proibicdes e restricGes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

H7 IMPORT EIRELI - ME / 14.209.847/0001-95

25351.568252/2022-04 / 1283915

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4936696226

DL LOGISTICA LTDA / 44.223.658/0001-38

25351.566888/2022-11 / 1283824 .

7176 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4934925228

OURIPET MANIPULACAO VETERINARIA LTDA / 39.291.012/0001-58
25351.581851/2022-13 / 1283702 -
705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 4956114226

CEGEMED DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 85.017.994/0001-
01

25351.559139/2022-20 / 1283807 R

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E [INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4920810229

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152022122201120
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MOJO FARMACIA DE MANIPULAGAO LTDA / 42.626.544/0001-03
25351.581849/2022-36 / 1283691 .
705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 4956110223

INOVMED DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS E MATERIAIS HOSPITALARES EIRELI /
34.265.189/0001-66

25351.562942/2022-41 / 1283795 .

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E [INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4927051226

ID FARMA LTDA / 46.796.127/0001-60

25351.571820/2022-46 / 1283781 R

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4942329221

CIMED & CO. S.A. / 16.619.378/0007-01

25351.574731/2022-51 / 1283764 N

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4946303227

NATURE & FLORE FARMACIA DE MANIPULAGAO LTDA / 43.606.708/0001-01
25351.461695/2022-67 / 1283872 .
705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 4846591227

MARCIO RODRIGO DE PAULA RIBEIRO TRANSPORTE LTDA / 06.209.025/0002-67
25351.571007/2022-76 / 1283932 .

7176 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4941437225

GRC EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA / 39.275.734/0001-19
25351.461693/2022-78 / 1283855 .
705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 4846587229

BELLPHARMA MEDICAMENTOS LTDA - ME / 26.089.337/0001-00
25351.390936/2022-86 / 1283751 .

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4719909221

FEDEX BRASIL LOGISTICA E TRANSPORTE LTDA / 10.970.887/0075-30
25351.570844/2022-88 / 1283929 .

7176 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 4941307224

MANIPULART FARMACIA DE MANIPULACAO DE BELFORD ROXO EIRELI /
10.788.481/0002-86

25351.576795/2022-97 / 1283716 .

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 4948446220

RESOLUGAO-RE N2 4.206, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2022

O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuicbes que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, I, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art. 19. Alterar Autorizagdo Especial para Empresas de Medicamentos e de
Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolugdo, de acordo com a
Portaria n°. 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagcdes, observando-se as
proibicdes e restricGes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

CIRURGICA RIOPRETANA LTDA ME / 03.608.026/0001-05
25351.085898/2017-06 / 1163321
70804 - AE - ALTERAGAO - ENDERECO / 4926943221

ANDRADE COMERCIO E DISTRIBUICAO LTDA / 06.330.292/0001-07
25351.406072/2021-41 / 1255107
70803 - AE - ALTERAGAO - RAZAO SOCIAL / 4960139226

BOA VISTA HOSPITALAR COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 16.611.943/0001-90
25351.093783/2018-45 / 1175056
70803 - AE - ALTERAGAO - RAZAO SOCIAL / 4960275227

MEDITON FARMACEUTICA LTDA / 29.614.830/0001-90
25351.389737/2018-49 / 1178967
70804 - AE - ALTERAGAO - ENDEREGO / 4933113220

CHEMI MARKET COMERCIAL EXPORTADORA LTDA / 59.083.519/0001-23
25351.778011/2010-60 / 8071449
70803 - AE - ALTERACAO - RAZAO SOCIAL / 5069700227

BRASPRESS TRANSPORTES URGENTES LTDA / 48.740.351/0044-03
25351.059154/2022-72 / 1270091
70804 - AE - ALTERAGAO - ENDEREGCO / 4738069225

JULIANO DE COSTA LTDA / 72.150.550/0001-06
25351.415834/2015-88 / 1142613
70803 - AE - ALTERAGAO - RAZAO SOCIAL / 4935309229

HEALTH LOGISTICA HOSPITALAR S.A. / 18.320.396/0011-91
25351.147183/2022-91 / 1280785
70808 - AE - ALTERAGAO - AMPLIAGAO DE ATIVIDADE / 4935531223

Lessa Felix Farma Ltda-ME / 11.412.578/0001-71
25351.106571/2015-92 / 1136363
70804 - AE - ALTERA(;AO - ENDERECO / 4935964227

DANIEL DO NASCIMENTO COLINA - ME / 68.305.176/0001-95
25004.002508/95 / 1338125
7027 - AE - ALTERAGAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO - ENDEREGO / 4948158224

ADIUM S.A. / 55.980.684/0001-27
25000.019071/99-57 / 1206128
70803 - AE - ALTERACAO - RAZAO SOCIAL / 5069102222

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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s PREFEITURA DE

PATO BRANCO

Secretaria da Saude ol B
Divisao de Vigilancia Sanitaria

A Secretaria Municipal de Saude,de acordo com a Lei n® 1341/94 de 07 de dezembro de 1994, alterada pela
Lei n° 1483/96 de 23 de agosto de 1996 e Decreto Municipal n® 3449/98 de 22 de junho de 1998, concede a presente

LICENGCA SANITARIA

RAZAO SOCIAL: MEDITON FARMACEUTICA LTDA ME

CN.P.J.: 29.614.830/0001-90 AREA CONSTRUIDA: 290 m2
ENDERECO: RODOVIA BR 158 4402 KM 532

BAIRRO: BORTOT

RAMO DE ATIVIDADE: COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO, COMERCIO ATACADISTA DE
INSTRUMENTOS E MATERIAIS PARA USO MEDICO, CIRURGICO, HOSPITALAR E DE LABORATOBIOS, COM.
ATACADISTA DE MEDICAMENTOS INCLUSIVE OS DE CONTROLE ESPECIAL (PORT.344/98), COMERCIO
ATACADISTA DE PRODUTOS ODONTOLOGICOS, COMERCIO ATACADISTA DE ROUPAS E ACESSORIOS PARA USO
PROFISSIONAL E DE SEGURANCA DO TRABALHO e COMERCIO ATACADISTA DE MAQUINAS, APARELHOS E

CNAE.:
PRINCIPAL: 200205 COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO
SECUNDARIO: 532222 COMERCIO ATACADISTA DE INSTRUMENTOS E MATERIAIS PARA USO MEDICO, CIRURGICO, HOSPITALAR E DE LABORATORIOS
SECUNDARIO: 532288 COM. ATACADISTA DE MEDICAMENTOS INCLUSIVE OS DE CONTROLE ESPECIAL (PORT.344/98)
SECUNDARIO: 532525 COMERCIO ATACADISTA DE PRODUTOS ODONTOLOGICOS
SECUNDARIO: 532982 COMERCIO ATACADISTA DE ROUPAS E ACESSORIOS PARA USO PROFISSIONAL E DE SEGURANGA DO TRABALHO
SECUNDARIO: 533034 COMERCIO ATACADISTA DE MAQUINAS, APARELHOS E EQUIPAMENTOS PARA USO ODONTO-MEDICO-HOSPITALAR
RESPONSAVEL TECNICO: RODRIGO KIENEN
DATA DE VISTORIA:

15/10/2024 N° REG CONSELHO: 25728 /| CRF / PR
DATA DE VENCIMENTO: 15/10/2025

N° DE LICENGA: 3648

GRAU DE RISCO: RISCO 2

Este documento deve ser Afixado em local visivel ao publico (art.166 - Cédigo de Saude do Parana)
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e5e4480e84c4736b6418e10b78c724cf513a5a2a972561e9aeb67d51c4fdch59 foi validado em 17/10/2024 14:26:00 através da transagéo blockchain
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RESPONSAVEL PELA INSPEGAO CHEFE DA DIVISAO DE VIGILANCIA SANITARIA

Divisao de Vigilancia Santaria - Rua Xavantes, 411 - Centro - Pato Branco - PR (46) 3213-1720




Dautin Blockchain
Rua Dagoberto Nogueira, 100
Ed. Torre Azul - 11° Andar
Sala 1101, Centro, Itajai - SC
(47) 3514-7599 | (47) 99748-2223
www.dautin.com | dautin@dautin.com

Prova de Autenticidade valida até 15/01/2025

CERTIFICADO DE PROVA DE AUTENTICIDADE ELETRONICA

A Dautin Blockchain CERTIFICA para os devidos fins de direito que, o arquivo digital especificado com o tipo
documental Autenticagdo e representado pela funcéo hash criptografica conhecida como SHA-256, de codigo
€5e4480e84c4736b6418e10b78c724cf513a5a2a972561e9aeb67d51c4fdch59 foi autenticado de acordo com
as Legislagdes e normas vigentes! através da rede blockchain Ethereum Classic, sob o identificador Unico
denominado NID 237988 dentro do sistema.

A autenticacfo eletrénica do documento intitulado "LICENCA SANITARIA 15 10 2025", cujo assunto é descrito
como "LICENCA SANITARIA 15 10 2025", faz prova de que em 17/10/2024 14:25:51, o responsavel Mediton
Farmaceutica Ltda (29.614.830/0001-90) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram
reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de Mediton Farmaceutica Ltda a responsabilidade, Unica e
exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 17/10/2024 14:27:19 através do sistema de autenticacdo eletronica da
empresa Dautin Blockchain de acordo com o Art. 10, § 2° da MP 2200-2/2001, Art. 107 do Cadigo Civil e Art.
411, em seus 88 2° e 3° do Cadigo de Processo Civil, estando dessa maneira de acordo para o cumprimento do
Decreto 10278/2020.

Para mais informacOes sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o cédigo da
transacao blockchain Oxa3dd967c9ac8b3044bafd16ba601737360aa2755a8de5963d570ffd5bd721d06.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://blockscout.com/etc/mainnet/

1 Legislacdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Codigo de Processo Civil.

DOAUTIN

LOCKCHAIN

ol Presidéncia da Repdblica Casa Chil
ﬁ Subchefia para Assuntos Juridicos
% MEDIDA PROVISORIA 2.200-2
A -

# DE 24 DE AGOSTO DE 2001.
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CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DO PARANA - CRF-PR CRE-PR

CERTIDAO DE REGULARIDADE
2022

Consulte pelo Codigo de Autenticagéo para Validar a CRT em www.crf-pr.org.br/crfemcasa

CADASTRO NO CRF SOB O J [ VALIDADE ][ CODIGO DE AUTENTICACAO

25249 31/03/2027 089F3767EB8EO0F064F715D1DB74C3F500

(RAZAO/DENOMINAGAO SOCIAL
MEDITON FARMACEUTICA LTDA

(NOME FANTAGIA
DISTRIBUIDORA MEDITON FARMACEUTICA

249709

(TP DE ESTABELECIMENTO NATUREZA DE ATIVIDADE
DISTRIBUIDORA MEDICAMENTOS, INSUMOS E DROGAS ][DISTRIBUIDOR/IMPORT./EXPORT. MEDICAMENTO
ENDEREGO CNPJ
RODOVIA BR-158 4402 KM 532 ][29.614.830/0001-90
(TOCALIDADE CIDADE - UF
BORTOT ][PATO BRANCO-PR

HORARIO DE FUNCIONAMENTO

Domingo Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sébado
Fkkkkkkkokkkok 08:00 as 12:00 08:00 as 12:00 08:00 as 12:00 08:00 as 12:00 08:00 as 12:00 koo
okt 13:30 45 18:00 13:304s18:00 13:30 as 18:00 13:30 as 18:00  13:30 as 18:00 okt

RESPONSAVEIS TECNICOS

TIPO  INSCRIGAO NOME FUNGAO SITUAGAO
F 25728 RODRIGO KIENEN DIRETOR TECNICO SOCIO 90.00 %
Domingo Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sébado
ke 13:30as 18:00 13:30as 18:00 13:30as18:00 13:30 as 18:00 13:30 as 18:00 ke
F 34857 HENRIQUE ANDRE KIENEN ASSISTENTE TECNICO CONTRATADO
Domingo Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado

ikl 08:00 as 12:00 08:00 &s 12:00 08:00 as 12:00 08:00 as 12:00  08:00 as 12:00 ikl
il 13:30 45 18:00 13:30 45 18:00 13:30 as 18:00 13:30 as 18:00 13:30 as 18:00 foiaiaiaiaiaiaiaiaiaiaiaiak

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DO PARANA - CRF-PR
Curitiba, 6 de Dezembro de 2022

Gerentes do CRFEAPR conforme Deliberagdo 1002/2021
Farm. Gabridle Luize Pereira - Gerente Cad/PJ
Farm. Flavia de Abreu Chaves - Gerente Cad/PF
Farm. Edivar Gomes - Gerente Geral

ESTA CERTIDAO DEVE SER AFIXADA EM UM LUGAR BEM VISIVEL AO PUBLICO

- Certificamos que o estabelecimento a que se refere esta Certiddo de Regularidade esté inscrito neste Conselho Regional de Famécia, atendendo o que dispde
0s artigos 22, paragrafo Unico e 24, da lei n° 3.820/60 e do Titulo IX da Lei n° 6.360/76. Tratando-se de Farmacia e Drogaria, certificamos que esta regularizada
em sua atividade durante os horéarios estabelecidos pelos Farmacéuticos Responsaveis Técnicos, de acordo com os artigos 15, paragrafos 1° e 2° e 23, alinea
"c" da Lei n®5.991/73 e artigos 2° e 3° Caput 5° e 6° Inciso |, todos da Lei 13.021/14.
- Por ocasido de mudancas no quadro de assisténcia farmacéutica, este documento devera ser retirado pelo Responsavel Técnico interessando e
encaminhando por respectivo CRF para as devidas alteragdes.
- A autenticidade e/ou validade juridica dessa CERTIDAO podera ser comprovada acessando o site institucional e digitando o cédigo de autenticidade ou
mesmo através de leitor de QR-Code.
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MEDITON

EDITAL DE PREGAO ELETRONICO N° 90.063/2025

PROCESSO ADMINISTRATIVO N° 4.071/2025

MODALIDADE: PREGAO ELETRONICO

TIPO: MENOR PRECO UNITARIO

OBJETO: REGISTRO DE PRECOS para futura e eventual AQUISICAO de MEDICAMENTOS
(ITENS FALTANTES) para suprir as necessidades da REDE MUNICIPAL DE SAUDE, pelo
periodo de 01 (um) ano.

ANEXO - IV
DECLARACAO UNIFICADA

Ao pregoeiro e equipe de apoio
Prefeitura Municipal de Nova Friburgo, Estado do Rio de Janeiro
PREGAO ELETRONICO N° 90.063/2025

A empresa MEDITON FARMACEUTICA LTDA., inscrita no CNPJ N2 29.614.830/0001-90, sediada na Rodovia BR-158 - do
km 532 a km 533 Bortot CEP 85503-300 Pato Branco — PR, por intermédio de seu representante legal, o Sr. Rodrigo
Kienen, portador da Carteira de Identidade n28.851.049-6 e do CPF n.2077.254.689-43, DECLARA, sob as penas da lei,
em especial o artigo 299 do Cddigo Penal Brasileiro, que:

1) Declaro ter ciéncia em relacéo ao inteiro teor do ato convocatorio e dos seus anexos, concordo
com suas condi¢des, respondendo pela veracidade das informacdes prestadas, na forma da lei.

2) Declaro que minha proposta econdmica compreenderd a integralidade dos custos para
atendimento dos direitos trabalhistas assegurados na Constituicdo Federal de 1988, nas leis
trabalhistas, nas normas infralegais, nas conven¢des coletivas de trabalho e nos termos de
ajustamento de conduta vigentes na data da sua entrega em definitivo.

3) Declaro, para os devidos fins, atender aos requisitos de habilitacdo previstos em lei e no
instrumento convocatorio.

4) Declaramos, para os fins que até a presente data inexiste impedimento & minha habilitacdo e
comunicarei a superveniéncia de ocorréncia impeditiva ao 6rgdo ou entidade contratante.

5) Declaro, par aos devidos fins, que cumpro as exigéncias de reserva de cargos para pessoa com
deficiéncia e para reabilitado da Previdéncia Social, previstas em lei e em outras normas especificas.

6) Declaro, para os devidos fins, ter ciéncia em relacdo a todas as informacdes e condi¢cfes locais
para o cumprimento das obrigagcfes objeto da licitagéo.

/ /'/ CNPJ: 29.614.830/0001-90
MEDITON FARMACEUTICA LTDA ROD.BR 158’ 4402 KM 532
NPJ 29.614.830/0001-90 BORTOT - CEP 85.503-300
RODRIGO KIENEN PATO BRANCO - PR

RG 8.851.049-6 SSP PR

Distribuidora de Medicamentos Hospitalares e Produtos para Diagnostico por Imagem - Radiologia
vendas@mediton.com.br - faturamento@mediton.com.br - financeiro@mediton.com.br - licitacao@mediton.com.br

Fone/Fax: (46) 3224-2696 - www.mediton.combr - PatoBranco - PR - CNPJ29.614.830/0001-90



MEDITON

7) Declaro, para os devidos fins, cumprir o disposto no inciso XXXIIl do art. 7° da Constituicdo
Federal de 1988, que proibe o trabalho noturno, perigoso ou insalubre a menores de dezoito e de
gualquer trabalho a menores de dezesseis anos, salvo na condi¢cdo de aprendiz, a partir de quatorze
anos.

8) Declaro, para os devidos fins, que observo os incisos Ill e IV do art. 1° e cumpro o disposto no
inciso Ill do art. 5° todos da Constituicdo Federal de 1988, que veda o tratamento desumano ou
degradante.

9) Declaro, para os devidos fins, que cumpro a reserva de cargos prevista em lei para aprendiz,
bem como as reservas de cargos previstas em outras normas especificas, quando cabiveis.

10) Comprometo-me a manter durante a execugdo do contrato, em compatibilidade com as
obrigacBes assumidas, todas as condi¢des de habilitacdo e qualificacdo exigidas na licitacao.

11) Declaramos, para os devidos fins de direito, na qualidade de Proponente dos procedimentos
licitatérios, instaurados por este Municipio, que o(a) responsavel legal da empresa € o(a)
Sr. Rodrigo Kienen, portador da Carteira de Identidade n°8.851.049-6 e do CPF n.°077.254.689-43,
s6cio administrador, responsavel pela assinatura da Ata de Registro de Precos/Contrato.

12) Declaramos, para os devidos fins que em caso de qualquer comunicac¢éo futura referente e este
processo licitatério, bem como em caso de eventual contratagdo, concordo que a Ata de Registro de
Precos/Contrato seja encaminhado para o seguinte enderego:

E-mail: rodrigo@mediton.com.br
Telefone: (46) 99107-0478
Endereco: BR 158, 4402 Bortot , Pato Branco / PR.

13) Caso altere o citado e-mail ou telefone comprometo-me em protocolizar pedido de alteracéo junto
ao Sistema de Protocolo deste Municipio, sob pena de ser considerado como intimado nos dados
anteriormente fornecidos.

14) Nomeamos e constituimos o senhor(a) Rodrigo Kienen, portador da Carteira de Identidade
n°8.851.049-6 e do CPF n.°077.254.689-43, para ser o(a) responsavel para acompanhar a execucao
da Ata de Registro de Pregos/contrato, referente ao Pregdo Eletrénico n.° 90.063/2025, e todos os
atos necessarios aocumprimento das obrigacfes contidas no instrumento convocatoério, seus
Anexos e na Ata deRegistro de Precos/Contrato.

MEDITON FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: 29.614.830/0001-90
ROD.BR 158, 4402 KM 532

MEDITON FARMACEUTICA LTDA

NPJ 29.614.830/0001-90 BORTOT - CEP 85.503-300

RODRIGO KIENEN |[PATO BRANCO - PR
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15)De claramos para os devidos fins que:

a. Nos valores propostos estardo inclusos todos 0s custos operacionais, encargos previdenciarios,
trabalhistas, tributarios, comerciais e quaisquer outros que incidam direta ou indiretamente no
fornecimento dos bens;

b. Os valores pospostos estao abaixo do dos limites do Preco de Fabrica (PF) ou, em caso de
aplicacdo do Coeficiente de Adequacao de Precos - CAP, do Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG), definidos pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED/ANVISA,;

C. Os valores propostos observaram a desoneracdo de ICMS, quando estabelecida em
convénios firmados no Conselho Nacional de Politica Fazendaria - CONFAZ, quando aplicavel.

Por ser a expressao da verdade, firma o presente.

Pato Branco — PR, 24 de Junho de 2025.

/)
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o é’m - MEDITON FARMACEUTICA LTDA

CNPJ: 29.614.830/0001-90
o ROD.BR 158, 4402 KM 532
DITON FARMACEUTICA LTDA.
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(S

Distribuidora de Medicamentos Hospitalares e Produtos para Diagnostico por Imagem - Radiologia
vendas@mediton.com.br - faturamento@mediton.com.br - financeiro@mediton.com.br - licitacao@mediton.com.br

Fone/Fax: (46) 3224-2696 - www.mediton.combr - PatoBranco - PR - CNPJ29.614.830/0001-90



	PROSPOSTA PE 90063 2025-1 ASSINADA.pdf
	bula_1751308501504.pdf
	Anexo A_Capa bulas
	CLENIL A_SUS_INAL_100580009_VPS8
	Anexo A_Capa bulas
	CLENIL NASAL AQUOSO_SUS NAS_100580009_VPS9
	Anexo B_Histório Alteração_atual

	bula_1751308558609.pdf
	2.1_Jardiance_Bula_Profissional.pdf
	Terapia combinada de empagliflozina e metformina em pacientes virgens de tratamento12
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS



	bula_1751308692065.pdf
	ANEXO A VPS
	LBUNA_08_VPS_APROVADO 30.08.2024
	ANEXO B

	bula_1751308737817.pdf
	I) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	APRESENTAÇÕES
	VIA ORAL
	USO ADULTO
	COMPOSIÇÃO

	II) INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÕES
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	Eficácia e segurança clínica
	Referências Bibliográficas

	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Propriedades farmacodinâmicas
	Mecanismo de ação
	Propriedades Farmacodinâmicas
	Propriedades Farmacocinéticas

	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Categoria B

	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Modo de usar

	9. REAÇÕES ADVERSAS
	10. SUPERDOSE

	III) DIZERES LEGAIS


	CERTIFICADO SANITARIA
	SANITARIA

