Relacao de Impedimentos de Licitacdo / Contrato / Chamamento
Publico / Celebracéo de Parceria
Documento gerado em 11/08/2025 as 13:46:12

Relacdo de pessoas fisicas ou juridicas encontradas para o(s) seguinte(s) critério(s)
informado(s):

CNPJ: 43232006000105

Apenado:
CNPJ:

Orgédo Apenador:

Processo:
Tipo de
Inicio:

Observagéo:

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
43.232.006/0001-05
0000000632-PREFEITURA MUNICIPAL DE ROSANA

081

Art. 87, inciso Ill da Lei 8.666/93 - suspensao temporaria/impedimento de contratar.

13/08/2024 Término: 12/08/2026

INEXECUCAO CONTRATUAL POR PARTE DA DETENTORA DA ATA DE REGISTRO DE PRECOS N°
9118/2023

https://lwww4.tce.sp.gov.br/apenados/publico/#/publicas/impedimento ou utilize o QR Code:

Para acessar este documento com os dados atualizados, acesse

Av. Rangel Pestana, 315 - Centro - SP - CEP 01017-906 Pagina: 1 de 1
Telefone: (11) 3292-3266 www.tce.sp.gov.br




Improbidade Administrativa e Inelegibilidade

Certiddo Negativa

Certifico que nesta data (11/08/2025 as 13:46) NAO CONSTA no Cadastro
Nacional de Condenacbes Civeis por Ato de Improbidade Administrativa e
Inelegibilidade registros de condenacdo com transito em julgado ou sancao ativa

guanto ao CNPJ n° 43.232.006/0001-05.

A condenacéo por atos de improbidade administrativa ndo implica automatico e necessario reconhecimento da
inelegibilidade do condenado.
Para consultas sobre inelegibilidade acesse portal do TSE em http://divulgacandcontas.tse.jus.br/

Esta certidao é expedida gratuitamente. Sua autenticidade pode ser por meio do nimero de controle
689A.1E7F.A477.6815 no seguinte endereco: https://www.cnj.jus.br/improbidade _adm/autenticar_certidao.php

Gerado em: 11/08/2025 as 13:46:55 CONSELHO NACIONAL DE JUSTICA Pagina 1/1


http://divulgacandcontas.tse.jus.br/
https://www.cnj.jus.br/improbidade_adm/autenticar_certidao.php?codControle=689A.1E7F.A477.6815&cpfCnpj=43232006000105

11/08/2025, 13:46

#. DADOS ATUALIZADOS

Consulta de Sangdes | Portal da Transparéncia do Governo Federal

Dados atualizados até: 08/2025 (Diario Oficial da Uniao - CEAF) , 08/2025 (Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - CEIS) , 08/2025 (Sistema

Integrado de Administragcao Financeira do Governo Federal (SIAFI) - CEPIM) , 08/2025 (Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - CNEP) , 08/2025

(Sistema Integrado de Registro do CEIS/CNEP - Acordos de Leniéncia)

Dados da consulta: 11/08/2025 13:43:08

FILTROS APLICADOS:

CPF / CNPJ sancionado: 43232006000105

Consulta

. DATA DE VALOR
CNPJ/CPF NOME ORGAO/ENTIDADE CATEGORIA X
DETALHAR CADASTRO SANCIONADO SANCIONADO UF SANCIONADO SANCIONADORA SANCAO PUBLICACAO DA | DA QUANTIDAL
SANCAO MULTA
Nenhum registro encontrado

https://portaldatransparencia.gov.br/sancoes/consulta?paginacaoSimples=true&tamanhoPagina=&offset=&direcaoOrdenacao=asc&cpfCnpj=43232006000105&colunasSelecionadas=linkDetalhamento%2Ccadastro...
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GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO

' SAO SECRETARIA DE DESENVOLVIMENTO ECONOMICO

PAUI.O JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO

SQuERNe, JUCESP

FICHA CADASTRAL SIMPLIFICADA

NESTA FICHA CADASTRAL SIMPLIFICADA, AS INFORMAGOES DOS QUADROS “EMPRESA”, “CAPITAL”, “ENDERECO”, “OBJETO SOCIAL" E
“TITULAR/SOCIOS/DIRETORIA” REFEREM-SE A SITUAGCAO ATUAL DA EMPRESA, NA DATA DE EMISSAO DESTE DOCUMENTO.

A SEGUIR, SAO INFORMADOS OS EXTRATOS DOS CINCO ULTIMOS ARQUIVAMENTOS REALIZADOS, SE HOUVER.

A AUTENTICIDADE DESTA FICHA CADASTRAL SIMPLIFICADA PODERA SER CONSULTADA NO SITE WWW.JUCESPONLINE.SP.GOV.BR,
MEDIANTE O CODIGO DE AUTENTICIDADE INFORMADO AO FINAL DESTE DOCUMENTO.

PARA OBTER O HISTORICO COMPLETO DA EMPRESA, CONSULTE A FICHA CADASTRAL COMPLETA.

EMPRESA
W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
TIPO: SOCIEDADE LIMITADA (E.P.P.)
NIRE MATRIZ DATA DA CONSTITUICAO EMISSAO
35237665611 23/08/2021 12/06/2025 15:36:26
INICIO DE ATIVIDADE CNPJ INSCRIGCAO ESTADUAL
19/08/2021 43.232.006/0001-05

CAPITAL

R$ 500.000,00 (QUINHENTOS MIL REAIS)

ENDERECO
LOGRADOURO: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA NUMERO: 133
BAIRRO: HIPICA PAULISTA COMPLEMENTO: GALPAO2
MUNICIPIO: MARILIA CEP: 17520-440 UF: SP

OBJETO SOCIAL

COMERCIO ATACADISTA DE MERCADORIAS EM GERAL, SEM PREDOMINANCIA DE ALIMENTOS OU DE INSUMOS AGROPECUARIOS
COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO
COMERCIO ATACADISTA DE INSTRUMENTOS E MATERIAIS PARA USO MEDICO, CIRURGICO, HOSPITALAR E DE LABORATORIOS
COMERCIO ATACADISTA DE PRODUTOS ODONTOLOGICOS
COMERCIO ATACADISTA DE PRODUTOS DE HIGIENE, LIMPEZA E CONSERVAGAO DOMICILIAR

TITULAR / SOCIOS / DIRETORIA

ALUISIO DA SILVA LAMIN, RACA/COR: BRANCA, NACIONALIDADE BRASILEIRA, CPF: 221.038.748-54, RG/RNE: 29124606 - SP, RESIDENTE A
RUA MARIA NUNES DA SILVA, 163, JARDIM CAVALLARI, MARILIA - SP, CEP 17526-400, OCUPANDO O CARGO DE SOCIO E ADMINISTRADOR.
COM VALOR DE PARTICIPAGAO NA SOCIEDADE DE $ 250.000,00.

WAGNER ROBERTO DE LIMA, RACA/COR: BRANCA, NACIONALIDADE BRASILEIRA, CPF: 226.184.288-03, RG/RNE: 340623354 - SP, RESIDENTE
A AVENIDA BRIGADEIRO EDUARDO GOMES, 4797, CASA 32, RESIDENCIAL VALE VE, MARILIA - SP, CEP 17514-000, OCUPANDO O CARGO DE
SOCIO E ADMINISTRADOR. COM VALOR DE PARTICIPAGAO NA SOCIEDADE DE $ 250.000,00.

5 ULTIMOS ARQUIVAMENTOS
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http://www.jucesponline.sp.gov.br

NUM.DOC: 258.551/22-7  SESSAO: 15/07/2022

ARQUIVAMENTO DE BALANGO REFERENTE O PERIODO DE 01/01/2021 A 31/12/2021 .

NUM.DOC: 1.103.013/23-3 SESSAO: 19/06/2023

ARQUIVAMENTO DE BALANCO PATRIMONIAL REFERENTE O PERIODO 01/01/2022 - 31/12/2022.

NUM.DOC: 235.813/24-2 SESSAO: 17/06/2024

ARQUIVAMENTO DE BALANGO REFERENTE O PERIODO DE 01/01/2023 A 31/12/2023 .

NUM.DOC: 1.025.146/25-6  SESSAO: 27/01/2025

CAPITAL DA SEDE ALTERADO PARA $ 500.000,00 (QUINHENTOS MIL REAIS).

REDISTRIBUICAO DO CAPITAL DE WAGNER ROBERTO DE LIMA, NACIONALIDADE BRASILEIRA, RACA/COR: BRANCA, CPF:
226.184.288-03, RG/RNE: 340623354 - SP, RESIDENTE A AVENIDA BRIGADEIRO EDUARDO GOMES, 4797, CASA 32,
RESIDENCIAL VALE VE, MARILIA - SP, CEP 17514-000, NA SITUAGAO DE SOCIO E ADMINISTRADOR, COM VALOR DE
PARTICIPACAO NA SOCIEDADE DE $ 250.000,00.

REDISTRIBUICAO DO CAPITAL DE ALUISIO DA SILVA LAMIN, NACIONALIDADE BRASILEIRA, RACA/COR: BRANCA, CPF:
221.038.748-54, RG/RNE: 29124606 - SP, RESIDENTE A RUA MARIA NUNES DA SILVA, 163, JARDIM CAVALLARI, MARILIA - SP,
CEP 17526-400, NA SITUAGAO DE SOCIO E ADMINISTRADOR, COM VALOR DE PARTICIPAGAO NA SOCIEDADE DE $ 250.000,00.

CONSOLIDAGAO CONTRATUAL DA MATRIZ.

NUM.DOC: 109.141/25-8  SESSAO: 29/04/2025

ARQUIVAMENTO DE BALANGO REFERENTE O PERIODO DE 01/01/2024 A 31/12/2024 .

FIM DAS INFORMAGOES PARA NIRE: 35237665611
DATA DA ULTIMA ATUALIZAGCAO DA BASE DE DADOS: 12/06/2025

-. SAO decumente Ficha Cadastral Simplificada. Documento certificado por JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO. A Junta
JUCESP fﬁ[-ﬂ';o di;?fa‘{‘:‘gﬁte Comercial do Estado de S&o Paulo, garante a autenticidade deste documento quando visualizado diretamente no portal

DO ESTADS

www.jucesponline.sp.gov.br sob o nimero de autenticidade 269976754, quinta-feira, 12 de junho de 2025 as 15:36:26.
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Departamento Nacional de Transito
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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.

As orientacdes para instalar o Assinador Serpro e realizar a
validacéo do documento digital estdo disponiveis em:

< http://www.serpro.gov.br/assinador-digital >, opcéo Validar
Assinatura.

SERPRO / DENATRAN

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 25/06/2025 09:25:22 que o documento de hash (SHA-256)
5bb162d6eeada29badeale452a079eb99294b519ebdb68c9cc2b088c92da6h96 foi validado em 25/06/2025 09:23:52 através da transagéo blockchain
0x976de567148cf509552dc516118683a52240c1f2262084548e607a838c0f1502 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 275647)

Prova de Autenticidade valida até 23/09/2025
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v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 25/06/2025 09:25:22 que o documento de hash (SHA-256)
5bb162d6eeada29badeale452a079eb99294b519ebdb68c9cc2b088c92da6h96 foi validado em 25/06/2025 09:23:52 através da transagéo blockchain
0x976de567148cf509552dc516118683a52240c1f2262084548e607a838c0f1502 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 275647)

Prova de Autenticidade valida até 23/09/2025




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 23/09/2025

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
5bb162d6eea9a29badeale452a079eb99294b519ebdb68c9cc2b088c92dabb96 foi autenticado de acordo
com as Legislacdes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador
Unico denominado NID 275647 dentro do sistema.

A autenticacéo eletrdnica do documento intitulado "CNH DOS SOCIOS W.A", cujo assunto é descrito como
"CNH DOS SOCIOS W.A", faz prova de que em 25/06/2025 09:23:45, o responsavel W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram
reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de Medicamentos Ltda a responsabilidade,
Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 25/06/2025 09:25:56 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 0x976de567148cf509552d¢c516118683a52240c1f2262084548e607a838c0f1502.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

1 Legislacdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Codigo de Processo Civil.

DOAUTIN

LOCKCHAIN

ol Presidéncia da Repdblica Casa Chil
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GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO

' SAO SECRETARIA DE DESENVOLVIMENTO ECONOMICO

JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO
PAULO

e JUCESP

CERTIDAO DE INTEIRO TEOR

DOCUMENTO EMITIDO PELA INTERNET

DADOS DA EMPRESA
NOME EMPRESARIAL TIPO JURIDICO
W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA SOCIEDADE LIMITADA (E.P.P.)
NIRE CNPJ NUMERO DO ARQUIVAMENTO DATA DO ARQUIVAMENTO
35237665611 43.232.006/0001-05 1.025.146/25-6 27/01/2025

DADOS DA CERTIDAO

DATA DE EXPEDIGAO HORA DE EXPEDIGAO CODIGO DE CONTROLE

28/01/2025 15:58:33 255938625

A AUTENTICIDADE DO PRESENTE DOCUMENTO, BEM COMO O ARQUIVO NA FORMA ELETRONICA PODEM SER VERIFICADOS NO
ENDERECO WWW.JUCESPONLINE.SP.GOV.BR

ESTA COPIA FOI AUTENTICADA DIGITALMENTE E ASSINADA EM 28/01/2025 PELO SECRETARIO GERAL DA JUCESP — ALOIZIO EPIFANIO
SOARES JUNIOR, CONFORME ART. 1° DA MP2200-2 DE 24/08/2001, QUE INSTITUI A INFRAESTRUTURA DE CHAVES PUBLICAS BRASILEIRAS —
ICP BRASIL, EM VIGOR CONSOANTE E.C N°32 DE 11/09/2001 M- ART.2°.

ART 1°. FICA INSTITUIDA A INFRAESTRUTURA DE CHAVES PUBLICAS BRASILEIRA — ICP BRASIL, PARA GARANTIR AUTENTICIDADE,
INTEGRIDADE E VALIDADE JURIDICA DE DOCUMENTOS EM FORMA ELETRONICA, DAS APLICAGCOES DE SUPORTE E DAS APLICACOES
HABILITADAS QUE UTILIZEM CERTIFICADOS DIGITAIS, BEM COMO A REALIZAGAO DE TRANSAGOES ELETRONICAS SEGURAS.

ULTIMO DOCUMENTO ARQUIVADO PARA EMPRESA SUPRACITADA.

Certifico o registro sob o n® 1.025.146/25-6 em 27/01/2025 da empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA, NIRE n° 35237665611, protocolado sob o n® SPN2473209764.
Autenticaggo: validar a autenticidade do registro em http://www.jucesp.sp.gov.br/ com o nimero do mesmo. ALOIZIO EPIFANIO SOARES JUNIOR - Secretéario Geral. Esta copia foi autenticada
JUCESP digitalmente e assinada em 28/01/2025 por ALOIZIO EPIFANIO SOARES JUNIOR — Secretario Geral. Autenticagao: 255938625. A JUCESP garante a autenticidade do registro e da Certiddo de
A g Inteiro Teor quando visualizado diretamente no portal www.jucesponline.sp.gov.br.

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 02/07/2025 17:33:43 que o documento de hash (SHA-256)
97974e369ab8056c828¢c4b7cf77779d25c04ce5801e9ac7880f005e6c8222155 foi validado em 02/07/2025 17:31:59 através da transagédo blockchain
0xc4c667c49367df74a3021672e9e5cc346¢14672d9684dfd325bd7ef22aec879b e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 276779)

Prova de Autenticidade valida até 30/09/2025




g SAO PAULO

GOVERNO DO ESTADO

JUCESP

Requerimento Capa

SEQ. DOC

01

Protocolo Redesim

SPN2473209764

DADOS CADASTRAIS

Prova de Autenticidade valida até 30/09/2025

ATO(S)

Consolidagdo da Matriz, Alteragdo de Capital e QSA

NOME EMPRESARIAL PORTE

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA EPP

LOGRADOURO NUMERO

RUA RUA MAIJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133

COMPLEMENTO BAIRRO/DISTRITO CEP

GALPAO2 HIPICA PAULISTA 17520440
MUNICIPIO UF

MARILIA sp

E-MAIL TELEFONE
WAVENDASMARILIA@GMAIL.COM

NUMERO EXIGENCIA () CNPJ - SEDE NIRE - SEDE

22 Exigéncia 43232006000105 35237665611
IDENTIFICAGAO DO SIGNATARIO/ASSINANTE DO REQUERIMENTO CAPA VALORES RECOLHIDOS
NOME: ALUISIO DA SILVA LAMIN - Sécio-Administrador DARE R$ 201,55
DATA ASSINATURA: DARF Isento
ASSINATURA:

DECLARO, SOB AS PENAS DA LEI, QUE AS INFORMACOES CONSTANTES DO REQUERIMENTO/PROCESSO SAO EXPRESSAO DA VERDADE.

PARA USO EXCLUSIVO DA JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO (INCLUSIVE VERSO)

CARIMBO PROTOCOLO OBSERVACOES:

DOCUMENTOS NAO RETIRADOS EM ATE 90 DIAS DA DISPONIBILIDADE SERAO DESCARTADOS - ART. 57, §52, DECRETO 1.800/96

24/01/2025 Pagina 1de 1

Certifico o registro sob o n° 1.025.146/25-6 em 27/01/2025 da empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA, NIRE n°® 35237665611, protocolado sob o n® SPN2473209764.
Autenticagao: validar a autenticidade do registro em http://www.jucesp.sp.gov.br/ com o nimero do mesmo. ALOIZIO EPIFANIO SOARES JUNIOR - Secretario Geral. Esta copia foi autenticada

JUCESP digitalmente e assinada em 28/01/2025 por ALOIZIO EPIFANIO SOARES JUNIOR - Secretario Geral. Autenticagéo: 255938625. A JUCESP garante a autenticidade do registro e da Certiddo de
Inteiro Teor quando visualizado diretamente no portal www.jucesponline.sp.gov.br.

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 02/07/2025 17:33:43 que o documento de hash (SHA-256)
97974e369ab8056c828¢c4b7cf77779d25c04ce5801e9ac7880f005e6c8222155 foi validado em 02/07/2025 17:31:59 através da transagédo blockchain
0xc4c667c49367df74a3021672e9e5cc346¢14672d9684dfd325bd7ef22aec879b e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 276779)
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W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
PRIMEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGCAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 35237665611
CNPJ - 43.232.006/0001-05

ALUISIO DA SILVA LAMIN, brasileiro, solteiro, nascido em 10/01/1982, empresario, portador da
cédula de identidade RG n.° 29.124.606 SSP/SP e CPF sob n.° 221.038.748-54, residente e
domiciliado na cidade de Marilia — Estado de Sao Paulo, na Rua Maria Nunes da Silva, n.° 163 -
Jardim Cavallari — CEP 17.526-400; e WAGNER ROBERTO DE LIMA, brasileiro, casado sob
regime de comunhao universal de bens, empresario, portador da cédula de Identidade Civil RG n.°
34.062.335-4 SSP/SP e CPF n.° 226.184.288-03, residente e domiciliado na cidade de Marilia —
Estado de S&o Paulo, na Avenida Brigadeiro Eduardo Gomes, n.° 4797 — Casa 32 — Condominio
Village Damha — CEP 17.514-000. Sécios componentes da empresa que gira sob o nome
empresarial de W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA na Rua Major Eliziario de Camargo
Barbosa, n.° 133 — Galpao 2 — Hipica Paulista — CEP: 17.520-440, na cidade de Marilia — Estado de
Sé&o Paulo, com contrato social arquivado na Junta Comercial do Estado de Sao Paulo, sob n.°
35237665611 em data de 23/08/2021 e inscrita no CNPJ n.° 43.232.006/0001-05, resolvem
modificar o primitivo contrato pelo presente instrumento de alteragéo e consolidag&o contratual:

CLAUSULA PRIMEIRA

Em decorréncia da presente alteragdo, o capital social que era de R$ 100.000,00 (Cem mil reais)
totalmente integralizados, ¢ elevado ao valor de R$ 500.000,00 (Quinhentos mil reais), sendo o
aumento no valor de R$ 400.000,00 (Quatrocentos mil reais) integralizados em moeda corrente
nacional através da reserva de lucros acumulados em 31/12/2023, ficando assim distribuidos:

SOCIO QUOTAS R$
ALUISIO DA SILVA LAMIN 250.000|  250.000,00
WAGNER ROBERTO DE LIMA 250.000 |  250.000,00

TOTAL 500.000 | 500.000,00

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 sécios RESOLVEM, por este instrumento, atualizar e consolidar o ato constitutivo,
tornando assim sem efeito, a partir desta data as clausulas e condi¢des contidas no contrato
primitivo que, adequado as disposicbes da referida Lei n.° 10.406/2002 aplicaveis a este tipo
societario, passa a ter a seguinte redagao:
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W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
PRIMEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGCAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 35237665611
CNPJ - 43.232.006/0001-05

CONSOL];DACAO DE CONTRATO SOCIAL
W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
NIRE - 35237665611
CNPJ - 43.232.006/0001-05

ALUISIO DA SILVA LAMIN, brasileiro, solteiro, nascido em 10/01/1982, empresario, portador da
cédula de identidade RG n.° 29.124.606 SSP/SP e CPF sob n.° 221.038.748-54, residente e
domiciliado na cidade de Marilia — Estado de S&o Paulo, na Rua Maria Nunes da Silva, n.° 163 -
Jardim Cavallari — CEP 17.526-400; e WAGNER ROBERTO DE LIMA, brasileiro, casado sob
regime de comunhao universal de bens, empresario, portador da cédula de Identidade Civil RG n.°
34.062.335-4 SSP/SP e CPF n.° 226.184.288-03, residente e domiciliado na cidade de Marilia -
Estado de S&o Paulo, na Avenida Brigadeiro Eduardo Gomes, n.° 4797 — Casa 32 — Condominio
Village Damha - CEP 17.514-000. Sécios componentes da empresa que gira sob 0 nome
empresarial de W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA na Rua Major Eliziario de Camargo
Barbosa, n.° 133 — Galpao 2 — Hipica Paulista — CEP: 17.520-440, na cidade de Marilia — Estado de
Sé&o Paulo, com contrato social arquivado na Junta Comercial do Estado de S&o Paulo, sob n.°
35237665611 em data de 23/08/2021 e inscrita no CNPJ n.° 43.232.006/0001-05.

12 A sociedade gira sob 0 nome empresarial W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
na Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa, n.° 133 — Galpdo 2 — Hipica Paulista — CEP: 17.520-
440, na cidade de Marilia — Estado de S&o Paulo.

22 O objeto social da empresa é Comércio atacadista de medicamentos sem fracionamento,
produtos farmacéuticos de uso humano, produtos hospitalares, odontolégicos, instrumentos e
material médico, cirurgico hospitalar e de laboratérios, méquinas, aparelhos e equipamentos para
uso odonto-médico hospitalar, partes e pegas, artigos médicos e ortopédicos, produtos de higiene,
limpeza e saneantes e mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios.

32 O capital social é de R$ 500.000,00 (Quinhentos mil reais) divididos em 500.000
(Quinhentos mil) quotas de valor nominal R$ 1,00 (hum real), integralizadas em moeda corrente do
Pais, pelos sdcios:
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W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
PRIMEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGCAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 35237665611
CNPJ - 43.232.006/0001-05

SOCIO QUOTAS R$
ALUISIO DA SILVA LAMIN 250.000| 250.000,00
WAGNER ROBERTO DE LIMA 250.000| 250.000,00

TOTAL 500.000 | 500.000,00

42 A sociedade iniciou suas atividades em 18 de Agosto de 2021 e seu prazo de duragdo é
indeterminado.

ha As quotas sdo indivisiveis e ndo poderdo ser cedidas ou transferidas a terceiros sem o
consentimento do outro sécio, a quem fica assegurado, em igualdade de condigdes e prego direito
de preferéncia para a sua aquisicdo se postas a venda, formalizando, se realizada a cessao delas, a
alteragdo contratual pertinente.

62 A responsabilidade de cada s6cio é restrita ao valor de suas quotas, mas todos respondem
solidariamente pela integralizagéo do capital social.

7° A administragdo da sociedade caberd a ALUISIO DA SILVA LAMIN e WAGNER
ROBERTO DE LIMA com os poderes e atribuicdes de administradores, autorizados o uso individual
do nome empresarial, vedado, no entanto, em atividades estranhas ao interesse social ou assumir
obrigagdes seja em favor de qualquer dos quotistas ou de terceiros, bem como onerar ou alienar
bens imdveis da sociedade, sem autorizagdo do outro sécio.

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 designagdo deles dependera da unanimidade
dos socios, enquanto o capital social ndo estiver integralizado, e dois ter¢cos, no minimo,
apos a integralizagao.

82 Ao término de cada exercicio social, em 31 de dezembro, os administradores prestardo
contas justificadas de sua administragdo, procedendo a elaboragdo do inventario, do balango
patrimonial e do balango de resultado econdémico, cabendo aos sécios, na proporgdo de suas
quotas, os lucros ou perdas apuradas.
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W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
PRIMEIRA ALTERAGCAO E CONSOLIDAGCAO DE CONTRATO SOCIAL
NIRE - 35237665611
CNPJ - 43.232.006/0001-05

92 Nos quatro meses seguintes ao término do exercicio social, 0s s6cios deliberardo sobre as
contas e designardo 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 sécios.

118 Os sdcios poderdo, de comum acordo, fixar uma retirada mensal, a titulo de “pro labore”,
observadas as disposicdes regulamentares pertinentes.

128 Falecendo ou interditado qualquer sécio, a sociedade continuaré suas atividades com os
herdeiros, sucessores e o incapaz. N&o 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 resolugéo, verificada em balango especialmente levantado.

Paragrafo tnico - 0 mesmo procedimento sera adotado em outros casos em que
a sociedade se resolva em relagao a seu socio.

132 Os Administradores declaram sob as penas da lei, de que ndo estdo impedidos de
exercerem a administragao 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 prevaricagao, peita ou suborno, concussao, 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 sdcios declaram sob as penas da Lei que se enquadra na situacdo de EMPRESA DE
PEQUENO PORTE nos termos da Lei Complementar n.° 123 de 14 de dezembro de 2006.

152 Fica eleito o foro de Marilia - Estado de S&o Paulo 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
alteragdo contratual em via Unica, obrigando-se fielmente por si e seus herdeiros a cumpri-lo em
todos o0s seus termos.

Marilia — Sdo Paulo, 07 de Novembro de 2024.

ALUISIO DA SILVA LAMIN WAGNER ROBERTO DE LIMA
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T SAO PAULO

GOVERNO DO ESTADO

JUCESP

PROTOCOLO DE ASSINATURAS

O documento acima foi proposto para assinatura digital na plataforma VRE Digital.

Os nomes indicados para assinatura, bem como seus status em 24/01/2025 sdo:

Nome Completo CPF Data e hora Certificado

Atos Contitutivos e alteracoes.pdf

ALUISIO DA SILVA LAMIN 22103874854 24/01/25 13:36 AC SOLUTI Multipla v5 / PDF-1.7
WAGNER ROBERTO DE 22618428803 24/01/25 13:38 AC SOLUTI Multipla v5 / PDF-1.7
LIMA

Este documento é referéncia das assinaturas eletrénicas realizada nas documentagées do protocolo N°©
SPN2473209764
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g SAO PAULO

GOVERNO DO ESTADO

JUCESP

TERMO DE ANALISE E DECISAO.

Defiro a (s) solicitagdo (des), sob o (s) protocolo (s) SPN2473209764 de Consolidagdo da Matriz e Alteragdo de
Capital e QSA da empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA.

Assina o presente termo de decisdo, mediante certificado digital, o Julgador Carla Fabiana da Silva.

Junta Comercial do Estado de Sao Paulo, 27/01/2025.
Carla Fabiana da Silva, CPF: 29352502817

Este documento foi assinado digitalmente por Carla Fabiana da Silva e é parte integrante sob o protocolo N© SPN2473209764.
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g SAO PAULO

GOVERNO DO ESTADO

JUCESP

TERMO DE AUTENTICAGAO E REGISTRO

Autentico que o ato, assinado digitalmente, pertencente a empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
de NIRE 35237665611, protocolizado sob o nimero SPN2473209764 em 27/01/2025, encontra-se registrado na
JUCESP sob o numero 1025146256.

Assina o registro a Secretario(a)-Geral Aloizio Epifanio Soares Junior.

A autenticidade do presente documento, bem como o arquivo na forma eletrénica, poderdo ser verificados no
sitio eletronico: www.jucesp.sp.gov.br, mediante a indicagdo do nimero de autenticidade disponivel na capa da

certiddo de inteiro teor.

Junta Comercial do Estado de S30 Paulo, 27/01/2025.

Aloizio Epifanio Soares Junior, CPF: 40689779844

R. Guaicurus, 1394 | CEP 05033-060 | Lapa, Sdo Paulo — SP
Fone: (11) 3468-3080
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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
97974e369ab8056¢828c4b7cf77779d25c04ce5801e9ac7880f005e6¢8222155 foi autenticado de acordo com
as Legislacdes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador Unico
denominado NID 276779 dentro do sistema.

A autenticacdo eletronica do documento intitulado "CONTRATO SOCIAL W.A", cujo assunto é descrito como
"CONTRATO SOCIAL W.A", faz prova de que em 02/07/2025 17:31:52, o responsavel W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram
reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de Medicamentos Ltda a responsabilidade,
Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 02/07/2025 17:33:57 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 0xc4c667¢49367df74a3021672e9e5cc346¢14672d9684dfd325bd7ef22aec879b.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

1 Legislacdo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Codigo de Processo Civil.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

NUMERO DE INSCRIGAO x X DATA DE ABERTURA

13932 00610001 08 COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAO | 57oar™

MATRIZ CADASTRAL

NOME EMPRESARIAL

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

TITULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA) PORTE
Fkkkkkkk EPP

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

46.45-1-01 - Comércio atacadista de instrumentos e materiais para uso médico, cirurgico, hospitalar e de
laboratoérios

46.45-1-03 - Comércio atacadista de produtos odontolégicos

46.49-4-08 - Comeércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e conservacao domiciliar

46.93-1-00 - Com ércio atacadista de mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos
agropecuarios

CODIGO E DESCRIGAO DA NATUREZA JURIDICA
206-2 - Sociedade Empresaria Limitada

LOGRADOURO NUMERO COMPLEMENTO

R MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133 GALPAO2

CEP BAIRRO/DISTRITO MUNICIPIO UF
17.520-440 HIPICA PAULISTA MARILIA SP
ENDERECO ELETRONICO TELEFONE

WAVENDASMARILIA@GMAIL.COM (14) 3367-3864

ENTE FEDERATIVO RESPONSAVEL (EFR)
Fkkkk

SITUAGAO CADASTRAL DATA DA SITUAGAO CADASTRAL
ATIVA 23/08/2021

MOTIVO DE SITUAGAO CADASTRAL

SITUAGAO ESPECIAL DATA DA SITUACAO ESPECIAL

Fedkdedkedededek Fededekeddedek

Aprovado pela Instrugdo Normativa RFB n° 2.119, de 06 de dezembro de 2022.

Emitido no dia 23/07/2025 as 13:10:53 (data e hora de Brasilia). Pagina: 1/1

about:blank
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Consulta Completa - Impressao

Consulta Cadastral

Cadastro de Contribuintes de ICMS - Cadesp

Inicio Consultas Atos de Oficio Configuracdo Sincronismo IsengOes Energia Procuragdes Eletrénicas Encerramento
IE: 438.558.396.111 Situagdo: Ativo
CNPJ: 43.232.006/0001-05 Data da Inscrigdo no Estado: 23/08/2021
Nome Empresarial: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Regime Estadual: RPA
Regime RFB: RPA
Empresa - Geral
Nome Empresarial: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
Natureza Juridica: Sociedade Empresaria Limitada
cio da Atividade: 23/08/2021
CNPJ da Matriz: 43.232.006/0001-05
Porte: Empresa de Pequeno Porte
Capital Social: R$ 100.000,00
Regime Estadual: NORMAL - REGIME PERIODICO DE APURAGAO Data inicio do regime: 23/08/2021
. . L Regime Especial de IE N&o
Regime Especial de IE Unica: Nao Unica por Municipio:
Participantes
CPF/CNPJ] Nome Qualificagdo Participacdo no Cap. Social Data de Entrada
221.038.748-54 ALUISIO DA SILVA LAMIN Sécio-Administrador 50,00000 % 23/08/2021
Enderecgo do Participante
Logradouro: RUA MARIA NUNES DA SILVA
N°: 163 Complemento:
CEP: 17.526-400 Bairro: JARDIM CAVALLARI
Municipio: MARILIA UF: SP
Contato do Participante
Telefone: (43)3305-8700 Fax:
e-mail: CONTABIL1@ELLITTECON.COM.BR

226.184.288-03 WAGNER ROBERTO DE LIMA Sécio-Administrador 50,00000 % 23/08/2021

Endereco do Participante

Logradouro: AVENIDA BRIGADEIRO EDUARDO GOMES
N°: 4797
CEP: 17.514-000
Municipio: MARILIA

Complemento: CASA 32
Bairro: RESIDENCIAL VALE VERDE
UF: SP

Contato do Participante

Telefone: (43)3305-8700
e-mail: CONTABIL1@ELLITTECON.COM.BR

Fax:

Estabelecimento - Geral

Nome Fantasia:
CNPJ: 43.232.006/0001-05
IE: 438.558.396.111
NIRE: 35.2.3766561-1

Situagdo Cadastral: Ativo

Ocorréncia Fiscal: Ativa

Tipo de Unidade: Unidade produtiva

Data da Inscrigdo no Estado: 23/08/2021
Data Inicio da IE: 23/08/2021

Data Inicio da Situagdo: 23/08/2021

Formas de Atuagdo: Estabelecimento Fixo

Tributario

Substituto Tributario: N&o
CPR: 1200
CPR-ST:

CNAE Principal: 46.93-1/00 - Comércio atacadista de mercadorias em geral, sem

predominéncia de alimentos ou de insumos agropecuarios

Desde: 23/08/2021
Data Inicio da CPR: 23/08/2021

Data Inicio do CNAE Prin.: 23/08/2021

https://www.cadesp.fazenda.sp.gov.br/(S(wj5sj2kdos4qlsqgjgbgtswys))/Pages/Cadastro/Consultas/ConsultaCompleta/ConsultaCompletalmpressa...  1/2
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CNAE Secundarios: 46.44-3/01 - Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano

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 odontoldgicos

46.49-4/08 - Comércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e
conservagdo domiciliar

DRT: DRT-11 - MARILIA

- Impressao

Data Inicio do CNAE Sec.:
Data Inicio do CNAE Sec.:

Data Inicio do CNAE Sec.:
Data Inicio do CNAE Sec.:

Posto Fiscal:

23/08/2021
23/08/2021

23/08/2021
23/08/2021

PF-10 - MARILIA

Contabilista

CRC:
Nome:

Data Inicio do Contabilista no
Estabelecimento:

Situacdo Cadastral:

1PR036115/0-2
REGINALDO ANTONIO FIORI

23/08/2021

ATIVO

CPF/CNPJ: 640.713.679-20

Endereco e Contato Preferenciais do Contabilista

Tipo: Residencial
Logradouro: RUA MATO GROSSO
Ne°: 877 Complemento: AP301

CEP: 86.010-180 Bairro: CENTRO
Municipio: LONDRINA UF: PR
Telefone: (43)3356-2008 Fax:

e-mail:
Endereco e Contato Nao-Preferenciais do Contabilista

Tipo: Comercial

Logradouro: RUA DA LAPA
N°: 99 Complemento:

CEP: 86.015-050 Bairro: BELA VISTA
Municipio: LONDRINA UF: PR
Telefone: (43)3356-2008 Fax:

e-mail:

Endereco do Estabelecimento

Logradouro: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA

N°: 133 Complemento: GALPAO2
CEP: 17.520-440 Bairro: HIPICA PAULISTA
Municipio: MARILIA UF: SP
Referéncia:
Data de Inicio do Enderego: 23/08/2021
Contato do Estabelecimento
Telefone 1: (43)3305-8700 Telefone 2:
Fax: e-mail: CONTABILI@ELLITTECON.COM.BR

Endereco de Correspondéncia

Logradouro:
Ne°:
CEP:

RUA MAIJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA
133
17.520-440

: MARILIA

Referéncia:

Complemento: GALPAO2
Bairro: HIPICA PAULISTA
UF: SP

Secretaria da Fazenda do Estado de Sdo Paulo

Versédo: 4.20.0

https://www.cadesp.fazenda.sp.gov.br/(S(wj5sj2kdos4qlsqgjgbgt5wys))/Pages/Cadastro/Consultas/ConsultaCompleta/ConsultaCompletalmpressa...  2/2



PREFEITURA MUNICIPAL DE MARILIA
SECRETARIA DA RECEITA
17501-900 - Rua Bahia, 40  Pago Municipal, Centro - MARILIA/SP

Certidao de Inscrigao e de Situagao Cadastral

Cadastro - CCM CPF/CNPJ Inscricdo Estadual Data Inicio Atividade
96323 43.232.006/0001-05 23/08/2021
Nome Data Encerramento Atividade

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Nome Fantasia

Endereco CEP

RUA MAJOR ELIZIARIO C BARBOSA, 133GALPAO 02 17520-440
Bairro Cidade UF

VILA HIPICA MARILIA SP

Atividade Livre

Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano; Comércio atacadista de instrumentos e materiais
para uso médico, cirurgico, hospitalar e de laboratdrios; Comércio atacadista de produtos de higiene, limpeza e
conservagao domiciliar.

Situagdo Cadastral Tipo ISS
Ativo

Caodigo e descrigcao das atividades de servigo

Obs:

ATENQAO: Esta Certiddo é fornecida gratuitamente, sendo valida por 180 dias, contados
da data de sua expedigéo. (Decreto 7212/96)

MARILIA, terca-feira, 29 de abril de 2025

A veracidade da informag&o podera ser verificada na seguinte pagina da Internet:
www.marilia.sp.gov.br

ATEN(;AO: Qualquer rasura ou emenda |[NVALIDARA este documento.

b3d9d38e-4018-4b4b-aec2-b019dafadf7f

CertidaoCadastroMobiliario Data de geragéo: terca-feira, 29 de abril de 2025 10:47 Péagina 1 de 1



MINISTERIO DA FAZENDA
Secretaria da Receita Federal do Brasil
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS RELATIVOS AOS TRIBUTOS FEDERAIS E A DiVIDA
ATIVA DA UNIAO

Nome: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ: 43.232.006/0001-05

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
nao constam pendéncias em seu nome, relativas a créditos tributarios administrados pela Secretaria
da Receita Federal do Brasil (RFB) e a inscrigbes em Divida Ativa da Unido (DAU) junto a
Procuradoria-Geral da Fazenda Nacional (PGFN).

Esta certiddo é valida para o estabelecimento matriz e suas filiais e, no caso de ente federativo, para
todos os 6rgaos e fundos publicos da administracao direta a ele vinculados. Refere-se a situacéo do
sujeito passivo no ambito da RFB e da PGFN e abrange inclusive as contribui¢gdes 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 aceitacao desta certidao esta condicionada a verificagdo de sua autenticidade na Internet, nos
enderecgos <http://rfb.gov.br> ou <http://www.pgfn.gov.br>.

Certidao emitida gratuitamente com base na Portaria Conjunta RFB/PGFN n° 1.751, de 2/10/2014.
Emitida as 17:26:06 do dia 25/07/2025 <hora e data de Brasilia>.

Valida até 21/01/2026.

Caddigo de controle da certiddo: CAB0.60B9.5DB1.5E6D

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.



PROCURADORIA GERAL DO ESTADO

Procuradoria da Divida Ativa

Certiddo Negativa de Débitos Inscritos
da
Divida Ativa do Estado de S&o Paulo

CNPJ Base: 43.232.006

Ressalvado o direito de a Fazenda do Estado de Sado Paulo cobrar ou inscrever quaisquer dividas de
responsabilidade da pessoa juridica/fisica acima identificada que vierem a ser apuradas, € certificado que:

ndo constam débitos inscritos em Divida Ativa de responsabilidade do Interessado(a).

Tratando-se de CRDA emitida para pessoa juridica, a pesquisa na base de dados é feita por meio do CNPJ Base,
de modo que a certiddo negativa abrange todos os estabelecimentos do contribuinte, cuja raiz do CNPJ seja
aguela acima informada.

Certid@o n° 69826847 Folhaldel
Data e hora da emissao 10/07/2025 16:12:52 (hora de Brasilia)
Validade 30 (TRINTA) dias, contados da emissao.

Certiddo emitida nos termos da Resolugdo Conjunta SF-PGE n° 2, de 9 de maio de 2013.

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.
A aceitagdo desta certiddo esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade no sitio
http://www.dividaativa.pge.sp.gov.br



Secretaria da Fazenda e Planejamento do Estado
de S&o Paulo

Débitos Tributarios N&o Inscritos na Divida Ativa do Estado de Sdo Paulo

CNPJ: 43.232.006/0001-05

Ressalvado o direito da Secretaria da Fazenda e Planejamento do Estado de Sao
Paulo de apurar débitos de responsabilidade da pessoa juridica acima
identificada, é certificado que ndo constam débitos declarados ou apurados
pendentes de inscricao na Divida Ativa de responsabilidade do estabelecimento
matriz/filial acima identificado.

Certidao n° 25060027327-82
Data e hora da emiss&o 02/06/2025 10:31:00
Validade 6 (seis) meses, contados da data de sua expedicao.

Qualquer rasura ou emenda invalidara este documento.

A aceitacdo desta certidao esta condicionada a verificacdo de sua autenticidade no sitio
www.pfe.fazenda.sp.gov.br

Folhalde1l



PREFEITURA MUNICIPAL DE MARILIA
SECRETARIA MUNICIPAL DA FAZENDA

17501-900 - Rua Bahia, 40 Pago Municipal - Centro - MARILIA - SP

CERTIDAO NEGATIVA DE DEBITOS MOBILIARIOS

Numero 787178/2025

CERTIFICAMOS que, até a presente data, em relacao a inscricdo abaixo identificada, ressalvados

os débitos que vierem a ser apurados, ndo existe débito relativo a Impostos e Taxas Municipais, junto ao cadastro
mobiliario desta municipalidade.

Identificacao
Ccm 96323 InscrMunicipal 96323 Situagao Ativo
Contribuinte W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
CPF/CNPJ 43.232.006/0001-05
RG/Inscrigdo Estadual
Endereco 17520-440 - RUA MAJOR ELIZIARIO C BARBOSA 133 GALPAO 02
Bairro VILA HIPICA Cidade MARILIA Estado SP

Atividade Comércio atacadista de medicamentos e drogas de uso humano; Comércio atacadista de
instrumentos e materiais para uso mé

ATENGAQO: Esta Certiddo é fornecida gratuitamente, sendo valida por 180 dias, contados da data de sua
expedicdo. (Decreto 7212/96)

MARILIA, Quita-Feira 10 Julho 2025

Numero: 787178/2025 Autenticidade
Inscricao: 96323 8f393fd2-76bf-46c1-b724-6{7aec76aae

Tanto a veracidade da informagao quanto a manutencao da condigdo de ndo devedor podera ser
verificada na seguinte pagina da Internet:

https:/Iservicos.marilia.sp.gov.br/empresa-certidao-valida

ATENGAO: Qualquer rasura ou emenda INVALIDARA este documento.




25/07/2025, 17:15 Consulta Regularidade do Empregador

CAIX

CAIXA ECOMNOMICA FEDERAL

Certificado de Regularidade do

FGTS - CRF
Inscrigao: 43.232.006/0001-05
25
Rii' a0 W A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
Social:
Endereco: RUA R MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133 GALPA / HIPICA

PAULISTA / MARILIA / SP / 17520-440

A Caixa Econb6mica 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 servira de prova contra cobranca de quaisquer
débitos referentes a contribuicdes e/ou encargos devidos, decorrentes das
obrigagdes com o FGTS.

Validade:20/07/2025 a 18/08/2025

Certificagcdo Niimero: 2025072004405735087797

Informagao obtida em 25/07/2025 17:15:24

A utilizacao deste Certificado para os fins previstos em Lei esta condicionada
a verificagdo de autenticidade no site da Caixa: www.caixa.gov.br

https://consulta-crf.caixa.gov.br/consultacrf/pages/consultaEmpregador.jsf

al
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PODER JUDI Cl ARI O
JUSTI CA DO TRABALHO

CERTI DAO NEGATI VA DE DEBI TOS TRABALHI STAS

Nome: WA. COMERCI O DE MEDI CAMENTOS LTDA (MATRI Z E FILIALS)

CNPJ: 43.232. 006/ 0001- 05

Certidédo n°: 14130381/2025

Expedi ¢do: 10/03/2025, as 15:38:54

Val i dade: 06/09/2025 - 180 (cento e oitenta) dias, contados da data
de sua expedi ¢cao.

Certifica-se que WA. COVERCI O DE MEDI CAVMENTOS LTDA (MATRIZ E FILIAIS),
inscrito(a) no CNPJ sob o n° 43.232.006/0001-05, 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



28/07/2025 0088491205
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_Hn— PODER JUDICIARIO
= ]

TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAO PAULO
CERTIDAO ESTADUAL DE DISTRIBUICOES CIVEIS

CERTIDAO N°: 3162624 FOLHA: 1/1
A autenticidade desta certiddo podera ser confirmada pela internet no site do Tribunal de Justica.

A Diretoria de Servigo Técnico de Informacdes Civeis do(a) Comarca de Sao Paulo -
Capital, no uso de suas atribui¢es legais,

CERTIFICA E DA FE que, pesquisando os registros de distribuicdes de PEDIDOS DE
FALENCIA, CONCORDATAS, RECUPERACOES JUDICIAIS E EXTRAJUDICIAIS, anteriores a
27/07/2025, verificou NADA CONSTAR como réu/requerido/interessado em nome de: ***rrrrttiiiiik

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ: 43.232.006/0001-05, conforme |nd|ca(;ao
constante do pedido de certidao, ¥ *** ¥ rrxriikikkiikikkk ikttt

Esta certiddo ndo aponta ordinariamente 0s processos em que a pessoa cujo nome foi
pesquisado figura como autor (a). S&o apontados os feitos com situagdo em tramitacdo ja
cadastrados no sistema informatizado referentes a todas as Comarcas/Foros Regionais e Distritais do
Estado de S&o Paulo.

A data de informatizacdo de cada Comarca/Foro pode ser verificada no Comunicado
SPI n° 22/2019.

Esta certiddo considera os feitos distribuidos na 12 Insténcia, mesmo que estejam em
Grau de Recurso.

N&o existe conexdo com qualquer outra base de dados de instituicdo publica ou com a
Receita Federal que verifigue a identidade do NOME/RAZAO SOCIAL com o CPF/CNPJ. A
conferéncia dos dados pessoais fornecidos pelo pesquisado € de responsabilidade exclusiva do
destinatério da certidao.

A certiddo em nome de pessoa juridica considera os processos referentes a matriz e as
filiais e poderd apontar feitos de homénimos ndo qualificados com tipos empresariais diferentes do
nome indicado na certidao (EIRELI, S/C, S/S, EPP, ME, MEI, LTDA).

N&o é necesséria a complementagdo com a certiddo do sistema eproc.

Esta certidao s6 tem validade mediante assinatura digital.

Esta certiddo é sem custas.

Sao Paulo, 28 de julho de 2025.

0088491205 / _: 0

Sl |11 i Tase)
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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 19/10/2025

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
0c45436012a768404c77a56f383ef576fda584ef4ec35f2b9ff4fc543e23c1e8 foi autenticado de acordo com as
Legislagbes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador Unico
denominado NID 279108 dentro do sistema.

A autenticagdo eletrénica do documento intitulado "atestado capacidade tecnica Presid Alves", cujo assunto
é descrito como "atestado capacidade tecnica Presid Alves", faz prova de que em 21/07/2025 13:17:25, o
responsavel W.a. Comercio de Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as
mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin
Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 21/07/2025 14:56:36 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 Cddigo 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 informacGes sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o coédigo da
transacéo blockchain 0x7888dad8a189967¢9991f3de631ae01219c447ec4b8b9bbaec6b376363acc278.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

1 Legislacéo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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PREFEITURA MUNICIPAL DE VERA CRUZ
Secretaria Municipal de Gestio Publica

Diretoria Municipal de Saiide e Higiene

ATESTADO DE CAPACIDADE TECNICA

Atestamos para os devidos fins e efeitos legais, que WA COMERCIO DE
MEDICAMENTOS LTD A, emptesa estabelecida na cidade de Marilia, Estado de
Sio Paulo, sito a Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa, inscrita no CNPJ sob n°®
43232006/0001-05, forneceu produtos compativeis com o objeto do Pregao Presencial N°
67/2022, Processo Licitatorio n® 115 /22.

AMINOFILINA 100MG Marca: HIPOLABOR REG 15487000555-1 UN 4500
IATORVASTATINA 20MG Marca: CIMED REG 1002154885631 CAP 225
CETOPROFENO GTS - 20ML Marca: HIPOLABOR REG FR 38
154982226569-1

DOMPERIDONA 10MG Marca: EMS REG 1021549363332-1 CAPS 2250
DORZOLAMIDA CLORIDRATO 2% - SOLUGAO OFTALMICA - 5ML FR 150
Marca: UNIAO QUIMICA REG 1021549363332-1

DOXAZOSINA 2 MG Marca: PRATTI REG 1548722263122-1 [PT 900
FORMOTEROL 6 MCG+ BUDESONIDA 200 MCG NASAL Marca: !FR 38
ASTRA ZENECA REG 1548711111129-1

HALOPERIDOL GTS 2MG/ML 30ML Marca: CELERA REG FR 225
1548972225545-1

LIRAGLUTIDA 6MG/ML - CANETA DE 3ML Marca: NOVO NORDISK  |AMP 225
IREG 1054987522269-1

[PREGABALINA 150MG Marca: TEUTO REG 1658265982-1 CPR 2250
ERFSPERlDONA 1MG Marca: ACCORD REG 1665684100254-1 CP 52500
RISPERIDONA 3MG Marca: ACCORD REG 1655465446102-1 CPR 900
SITAGLIPTINA 50 +METFORMINA 850MG (JANUMET) Marca: MERCK |CPR 6750
REG 1659200325266-1

ITACROLIMO 1MG Marca: ASTELLAS REG 15489751215-1 CPR 2250
TRIFOLIUM PROTENSE L 40MG Marca: FQM REG 154982223669-1  JCPR 15795)
VALPROATO DE SODIO 200MG/ML - 40ML Marca: HIPOLABOR REG |FR 75
158587126296-1

VALSARTANA 160MG + HCTZ 12,5MG Marca: TORRENT REG IcPr 2250]
154980006563-1

VALSARTANA 160MG + ANLODIPINA 5MG Marca: SANDOZ REG CAP 2250'
15487220216-1

IACIDO TRANEXAMICO 250MG Marca: EMS REG 13365986623-1 ICPR 750
AMINAFTONA 75MG Marca: BALDACCI REG 15487000256-1 [compP 75
AMINOFILINA 100MG Marca: HIPOLABOR REG 15487000555-1 JluN 1500
ATORVASTATINA 20MG Marca: CIMED REG 100215488563-1 CAP 75
|BACLOFENO 10MG Marca: TEUTO REG 12220125587-1 CPR 1500
BISOPROLOL 10MG Marca: EMS REG 1005487523669-1 CPR 750
BUPROPIONA 150MG Marca: EMS REG 165842223019-4 CPR 5250
CANDESARTANA 16MG Marca: SANDOZ REG 15487222022369-1 CPR 300
CARBAMAZEPINA CR 200MG Marca: NOVARTIS REG 1000215663335~ [CPR 250
1

CARBONATO LITIO 300MG Marca: BIOLAB REG 154876662121-1 CP 1500
CEPALIN 100MG + ALANTOINA 10MG + HEPARINA SODICA (5000 UI)|[TB 18
0,40MG - 20CGR Marca: BIOLAB REG 154989363369-1

CETOPROFENO GTS - 20ML Marca: HIPOLABOR REG FR 12
154982226569-1

CIANOCOBALAMINA 1000MG + PIRIDOXINA 50MG + TIAMINA 50MG [[CPR 225|
+ DICLOFENACO 50MG Marca: MERCK REG 147841221365-1

CLOBAZAN 10MG Marca: SANOFI REG 10021578896633-1 CPR 1500]
COLAGENASE 0,6 UI+CLORANFENICOL 1 % Marca: ABBOTT REG  [TB 75|
1548421546565-1

CUMARINA 15MG + TROXERRUTINA Marca: CIFARMA REG CPR 375
105487000215-1
[DIOSMINA 450MG + HESPERIDINA 50MG Marca: NEQ QUIMICA REG |[CPR 750
10054892223-1

DIVALPROATO DE SODIO 250MG Marca: BIOLAB REG CPR 750
15548896320000-1
[DOMPERIDONA 10MG Marca: EMS REG 1021549363332-1 [caPs 750

Rua Tiradentes 100 — Vera Cruz — SP — CEP —-17.560-000
Fone/Fax 3492 1470 - 3492 3040. e-mail ubsveracruz@@lerra. com br

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 21/07/2025 13:21:19 que o documento de hash (SHA-256)
1018bbd3abdc4220dd1f494e5c7719fba65bf007574d0096bf34c2a6¢f447811 foi validado em 21/07/2025 13:19:19 através da transacéo blockchain
0x1e39bf2b8907cf2d8edecaa71dc6dc5c45955f1daee2e311bcfddee524eb0dcd e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 279109)

Prova de Autenticidade valida até 19/10/2025




PREFEITURA MUNICIPAL DE VERA CRUZ
Secretaria Municipal de Gestio Piiblica

Diretoria Municipal de Saiide e Higiene

DORZOLAMIDA CLORIDRATO 2% - SOLUGAO OFTALMICA - 5ML FR 50
Marca: UNIAO QUIMICA REG 1021549363332-1

[DOXAZOSINA 2 MG Marca: PRATTI REG 1548722263122-1 PT 300
[ENOXAF'ARINA 40MG/0,4ML - INJETAVEL Marca: BLAU REG AMP 750)
1487852256698-1

[FORMOTEROL 6 MCG+ BUDESONIDA 200 MCG NASAL Marca: FR 12
ASTRA ZENECA REG 1548711111129-1 ur

HALOPERIDOL GTS 2MG/ML 30ML Marca: CELERA REG FR 75|
1548972225545-1

LEVODOPA 100MG + BENSERAZIDA 25MG Marca: ROCHE REG CPR 300
10054987522323.-1

LEVOTIROXINA 62,5MCG Marca: SANOF| REG 100649752236-1 comp 225
LEVOTIROXINA SODICA 75MCG Marca: MERCK REG CPR 3000
1549522366669-1

LIRAGLUTIDA 6MG/ML - CANETA DE 3ML Marca: NOVO NORDISK AMP 75
REG 1054987522269-1

LOSARTANA 50MG + HIDROCLOROTIAZIDA 12,5MG Marca: BIOLAB [[CPR 300
REG 15487522236-1
[LUTEINA - NEOVIT Marca: BAUSCH REG 10665987441-1 [cPr 1250
(OXCARBAMAZEPINA 300MG Marca: MEDLEY REG 1654085222363-1 |CPR 1500
PERICIAZINA 10MG/ML GTS - SOLUGAQ ORAL - 20ML Marca: FR 30
SANOFI REG 154852226331

PIRIDOSTIGMINA 60MG Marca: CELLERA REG 165847122236-1 comp 1250
POLIVITAMINICO + POLIMINERAIS SUSPENSAO Marca: SANCFI FR 225
REG ISENTO

PREGABALINA 150MG Marca: TEUTO REG 1658265982-1 CPR 750
PRIMIDONA 100MG Marca: APSEN REG 100658752226-1 CPR 750
RISPERIDONA 1MG Marca: ACCORD REG 1665684100254-1 licp 17500
RISPERIDONA 3MG Marca: ACCORD REG 1655465446102-1 i:PR 300
SIMETICONA GTS 15ML Marca: EMS REG 10054684987984-1 FR 300
SITAGLIPTINA 50 +METFORMINA 850MG (JANUMET) Marca: MERCK |CPR 2250
REG 1659200325266-1

SULPIRIDA 25MG + BROMAZEPAM TMG Marca: SANOFI REG CPR 150
15489822326-1

SULPIRIDA 50MG Marca: SANOFI REGT 16598200355-1 CPR 750
TACROLIMO 1MG Marca: ASTELLAS REG 154897512151 CPR 750)
TIMOMODULINA BOMG Marca: ACHE REG 1658712210003-1 COMP 75
TOBRAMICINA 3MG - COLIRIO - 5ML Marca: GEOLAB REG FR 150
10543003366-1

TOPIRAMATO 100MG Marca: EMS REG 1206585878800-1 CPR 1500
TRIFOLIUM PROTENSE L 40MG Marca: FQM REG 154082223669-1 _ ||CPR 525
VALPROATO DE SODIO 200MG/ML - 40ML Marca: HIPOLABOR REG [FR 25
1685871262961

VALSARTANA 160MG + HCTZ 12,5MG Marca: TORRENT REG CPR 750
154980006563-1

VALSARTANA 160MG + ANLODIPINA 5MG Marca: SANDOZ REG CAP 750
15487220216-1

VIT B1 100 + VIT B6 + VIT B12 5000MCG INJETAVEL Marca: MERCK [|AMP 75
REG 154897633252-1

EFEXOR XR 150 MG Marca: PFIZER REG 15487002665-3 lcomp 750

Registramos ainda que as entregas dos produtos acima referidos apresentaram bom desempenho
opetacional, tendo a empresa cumprido ficlmente com suas obrigagdes, nada constando que a
desabone técnica e comercialtpegte, até a presente data.

VeraCiaz, 12 de jineiro de 2323,

/

A fll\ vl
EREA DEICAS O DAL ROVERI
DI A SAUDE E HIGIENE
hde il
et s

( Rua Tiradentes 100 — Vera Cruz — SP — CEP —17.560-000
Fone/Fax 3492 1470 - 3492 3040. e-mail ubsveracruz@lerra.com.br

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 21/07/2025 13:21:19 que o documento de hash (SHA-256)
1018bbd3abdc4220dd1f494e5c7719fba65bf007574d0096bf34c2a6¢f447811 foi validado em 21/07/2025 13:19:19 através da transacéo blockchain
0x1e39bf2b8907cf2d8edecaa71dc6dc5c45955f1daee2e311bcfddee524eb0dcd e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 279109)

Prova de Autenticidade valida até 19/10/2025




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 19/10/2025

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
1018bbd3abdc4220dd1f494e5c7719fba65bf007574d0096bf34c2a6¢f447811 foi autenticado de acordo com
as Legislacdes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador Unico
denominado NID 279109 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "atestado capacidade tecnica Vera Cruz", cujo assunto é
descrito como "atestado capacidade tecnica Vera Cruz", faz prova de que em 21/07/2025 13:19:12, o
responsavel W.a. Comercio de Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as
mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin
Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 21/07/2025 13:21:29 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 Cddigo 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 informacGes sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o coédigo da
transacao blockchain 0x1e39bf2b8907cf2d8edecaa7ldc6dc5c45955f1daee2e311bcfddee524eb0dcd.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

1 Legislacéo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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Sistema Estadual de Vigilancia Sanitaria
Prefeitura Municipal de MARILIA

LICENCA SANITARIA - VIGILANCIA SANITARIA

Ne cevs: 352900501- 464- 000197-1-2 DATA DE VALIDADE: 21/ 01/ 2026
N° PROCESSO:

N° PROTOCOLO: E20250000719 DATA DO PROTOCOLO:  17/01/2025
SUBGRUPO: DISTRIBUIDORA/IMPORTADORA

AGRUPAMENTO: COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS

ATIVIDADE ECONOMICA-CNAE: 4644-3/01 COMERCIO ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E DROGAS DE USO HUMANO
OBJETO LICENCIADO: ESTABELECIMENTO

DETALHE:

RAZAO SOCIAL: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA CNPJ ALBERGANTE:
NOME FANTASIA: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

CNPJ / CPF: 43.232.006/0001-05

LOGRADOURO: Rua MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA NUMERO: 133
COMPLEMENTO: GALPAO2

BAIRRO: HIPICA PAULISTA

MUNICIPIO: MARILIA

CEP: 17520-440 UF: SP

PAGINA DA WEB:

RESPONSAVEL LEGAL: ALUI SI O DA SILVA LAM N

CPF: 22103874854 CONSELHO REGIONAL: N/ A
N° INSCR. CONSELHO PROF: UF:

RESPONSAVEL TECNICO: FABRI NA BARBI ERI PERES

CPF: 36827899870 CONSELHO REGIONAL: CRF

N° INSCR. CONSELHO PROF: 60. 600 UF: SP




LICENCA SANITARIA - VIGILANCIA SANITARIA
Ne CcEvVS: 352900501- 464-000197-1-2 DATA DE VALIDADE: 21/ 01/ 2026

CLASSES DE PRODUTOS E ATIVIDADES AUTORIZADAS

CLASSE DE PRODUTO:
MEDICAMENTO
ARMAZENAR EM AREA PROPRIA

DISTRIBUIR

MEDICAMENTO SUJEITO AO CONTROLE ESPECIAL
ARMAZENAR EM AREA PROPRIA

DISTRIBUIR

QO(A) AUTORI DADE SANI TARI A DA VI G LANCI A SANI TARI A DE MARI LI A

CONCEDE A PRESENTE LI CENCA DE FUNCI ONAMENTO, SENDO QUE SEU (S) RESPONSAVEL(1S) ASSUME (M CONHECER A LEG SLAGAO
SANI TARI A VI GENTE E CUMPRI - LA | NTEGRALMENTE, | NCLUSI VE EM SUAS FUTURAS ATUALI ZAQOES, OBSERVANDO AS BOAS PRATI CAS
REFERENTES AS ATI VI DADES E QU SERVI QOS PRESTADO, RESPONDENDO CI VIL E CRIM NALMENTE PELO NAO CUVPRI MENTO DE TAI S
EXI GENCI AS, FI CANDO, | NCLUSIVE, SUJEITO (S) AO CANCELAMENTO DESTE DOCUMENTO.

ASSUMEM Al NDA | NTEI RA RESPONSABI LI DADE PELA VERACI DADE DAS | NFORMAGOES AQUI PRESTADAS PARA O EXERCI Cl O DAS

ATl VI DADES RELACI ONADAS E DECLARAM ESTAR Cl ENTES DA OBRI GACAO DE PRESTAR ESCLARECI MENTCOS E OBSERVAR AS EXI GENCI AS
LEGAI S QUE VI EREM A SER DETERM NADAS PELO ORGAO DE VI Gl LANCI A SANI TARI A COVMPETENTE, EM QUALQUER TEMPO, NA FORNVA
PREVI STA NO ARTI GO 95 DA LEI ESTADUAL 10.083 DE 23 DE SETEMBRO DE 1998.

MARI LI A 21/ 01/ 2025
LOCAL DATA DE DEFERI MENTO

Codi go de Validagao: 1741995306365

A autenticidade deste docunmento deverd ser confirmada na pagina do Sisterma de |Infornmagdo em Vigil anci a
Sanitaria, no endereco: https://sivisa.saude. sp.gov. br/sivisalcidadao/
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Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social CNPJ
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA 43.232.006/0001-05

Nome Fantasia
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Enderego na Internet SAC
4693100
Enderego Completo Cidade/UF

RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPAO 02 MARILIA/SP
- VILA HIPICA PAULISTA CEP: 17.520-440

Responsavel Técnico Responsavel Legal

FABRINA BARBIERI PERES WAGNER ROBERTO DE LIMA
: ALUISIO DA SILVA LAMIN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro Situacao
1.27047-1 02/03/2022
N° do:Processo Cadastro

25351.071495/2022-16 1 - Medicamento

Atividades / Classes

Armazenar

e Medicamento
Distribuir

» Medicamento
Expedir

u Medicamento

Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/25351071495202216/?cnpj=432320060001 05 1/2
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25351.052017/2022-15 / 7880086

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408266224

R B DE ARAUIO TRANSPORTE DE CARGA / 30.980.794/0001-68

25351.040787/2022-15 / B242987 ,

862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - TRANSPORTADORA /
0320287220

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 43.232.006/0001-05
25351,071495/2022-16 [ 1270471

702 - AFE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA (SOMENTE MATRIZ) / 0504493221

LAYSA DE 'FARIA MARTINS / 44.210.867/0001-47

25351,031027/2022-17 / 7880558

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244513221

DROGARIA FENIC FARMA EIRELI-ME / 17.285.278/0001-55
25351.052015/2022-18 / 7880069

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408260225

J OLIVEIRA COMERCIO DE MEDICAMENTOS EIRELI / 33.363.043/0002-71
25351,071899/2022-18 / 7879976

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508687226

QUEIROZ E NUNES DROGARIA LTDA / 44.349.466/0001-72
25351.060188/2022-18 / 7880129

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0447367221

DROGARIA COSTA LTDA ME / 42.492.341/0001-71

25351.073913/2022-18 / 8243051 "

860 - AFE - CONCESSAD - PRODUTOS PARA SAUDE - VAREJISTA / 0515927228

F&C A / 44.581.362/0001-99
25351.073157/2022-19 / 7880467
733 - AFE| - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0514760223

25351.031034/2022-19 / 7880666

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244534224
V.W. SANTOS SILVA LTDA / 44.780.184/0001-25
25351.063275/2022-19 / 7880254

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0469864229
i;:urenco e alves farmacia ltda / 44.281.243/0001-10
25351.052031/2022-19 / 7880513

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408306227
J F SOUSA ANIOS / 44.766.796/0001-63

25351.071888/2022-20 / 7879899

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508653221
G C G PAIVA / 23.607.985/0001-13

25351.071895/2022-21 / 7879959

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508674224
DROGARIA MARBAN EIRELI / 41.754.754/0001-14
25351.052020/2022-21 / 7880194

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408275223
RHS DROGARIA LTDA / 44,701.645/0001-27

25351,031030/2022-22 / 7880604

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244522221
FARMACIA MAIS POPULAR DO BRASIL LTDA / 44.191.546/0001-42
25351.063611/2022-23 / 7880328

733 - AFE, - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0472825224
ALESSANDRA FERNANDA BUSSIKI RONDON / 43.499.418/0001-06
25351.060191/2022-23 / 7880146

733 - AFE, - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0447376221
GLAUCIA LAISE DE ARAUJO GOMES EIREL| / 42.448.471/0001-07
25351.031048/2022-24 / 7880730

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244585229
GOBBO E JAQUINTO FARMACIA LTDA ME / 44.548.366/0001-75
25351.069973/2022-28 / 7879794

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0502175228
FOR LIFE MEDICAMENTOS LTDA / 41.315.709/0001-63
25351.074039/2022-28 / 7880393

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517210221

pokoloka industria e distribuidora de cosmeticos eireli / 33.416.485/0001-58
25351.051718/2022-29 / 4043022

723 - AFE - CONCESSAQ - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS PARA HIGIENE -
INDUSTRIA {SOMENTE MATRIZ) / 0405230222

BTA TRANSPORTE E LOGISTICA LTDA / 25.072.684/0001-68
25351.040783/2022-29 / 8242973 .,
862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE
0320263223

H-C-)MEOPA"I'IA VIDA LTDA / 42,057.217/0001-88
25351.071905/2022-29 / 7880345

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508705228
I, E. DO NASCIMENTO - ME / 18.694.480/0001-01
25351.071903/2022-30 / 7880011

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508699220
DIMED S/A DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS / 92.665.611/0587-60
25351.071886/2022-31 / 7879871

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508647227

TRANSPORTADORA /

PHARMA YIDA EIRELI / 35.033.772/0001-04

25351.064099/2022-32 / 7880038

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0477664229
DROGAVAS PRECO POPULAR / 44.713.884/0001-05
25351,074051/2022-32 / 7879701

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS [ 0517246222

FARMACIA TUNAS DO PARANA LTDA / 44.594.834/0001-48
25351.071893/2022-32 [ 7879931

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508668220

FELIPE CARVALHO REZENDE DE SA / 43.599.157/0001-98
25351.031039/2022-33 / 7880683

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244560223

marcos vinicius lacerda batista Itda / 44.391.641/0001-90
25351.052036/2022-33 / 7880575

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408321221

Expresso Roda Brasil Ltda / 04.405,310/0001-47

25351.073925/2022-34 / 8243078

862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - TRANSPORTADORA /
0516085221

GV DOS SANTOS FARMACIA / 36.415.804/0001-25

25351.071607/2022-39 / 7879810

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0505494220
DROGARIA POUPANGA/POLVILHO LTDA / 41.862.708/0001-39
25351,074037/2022-39 / 7880405

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517204227
DROGARIA ROSARIO S/A / 00.447.821/0164-17

25351.049863/2022-40 / 7880041

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0395548226
FARMACIA PREVINE LTDA / 44.913.229/0001-92

25351.074035/2022-40 / 7880436

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517198229

J A SAUDE DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA SAUDE MEDICOS E HOSPITALARES LTDA
/ 40.173.921/0001-70

25351.071524/2022-40 / 8243033 :

856 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - DISTRIBUIDORA / 0504602225
ALMEIDA & ALMEIDA PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 44.730.278/0001-90
25351.069715/2022-41 / 7879763

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0501768228

HIR COMERCIO E DISTRIBUIGAO DE MEDICAMENTOS LTDA / 41.928.530/0001-81
25351.068447/2022-41 / 7879746

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0492542224

G.A. DOS SANTOS DROGARIA - ME / 17.208.465/0001-35
25351.071901/2022-41 [ 7879993

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508693221
DROGARIA GONCALVES HOLANDA LTDA / 44.351.533/0001-93
25351.071884/2022-41 / 7879854

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508641228
DROGARIA PRECINHO DE JARDIM PRIMAVERA 2 LTDA / 42.235.665/0001-24
25351.052027/2022-42 / 7880484

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408297224

VITAL FARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 44.232.640/0001-00
25351.070270/2022-42 | 7879806

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0502554221
COMERCIO DE PRODUTOS "FARMACEUTICOS § SILVA LTDA / 44.347.058/0001-81
25351.054024/2022-43 / 7880621

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0418830226

RAPHAEL RENATO DA S. BRITO EIRELI / 15.433.090/0001-81
25351.071891/2022-43 / 7879914

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508662221
EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS GLOBO LTDA / 63.503.007/0191-65
25351.052034/2022-44 [ 7880531

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408315226

RCFARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 29.783.292/0001-68
25351.071475/2022-45 / 8243002 k

856 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - DISTRIBUIDORA / 0504377221
F & C FARMA LTDA / 44.581.362/0002-70

25351.073264/2022-47 / 7880453

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0514872223

BFD DA / 41.449,394/0001-47

25351.071498/2022-50 / 1270499

702 - AFE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA (SOMENTE MATRIZ) / 0504498223

FARMACIA JARDIM ELIZABETE LTDA / 44.527,321/0001-14

25351.073872/2022-51 / 7880440

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0515550229

R B DE ARAUJO TRANSPORTE DE CARGA / 30.980.794/0001-68

25351.040788/2022-51 / 4043158

728 - AFE - CONCESSAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
TRANSPORTADORA (SOMENTE MATRIZ) / 0320288226

AGRA FILHOS COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 21.503.043/0001-60
25351.052018/2022-51 / 7880090

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408269229
RS PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 44.404.476/0001-63
25351.062884/2022-51 / 7880223

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0466993222
KARLA ROBER A DOS SANTOS SA ME / 43.975.806/0001-34
25351.068445/2022-51 / 7879729

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0492536220
DROGARIA ULTRA IRAJA LTDA / 44.842.863/0001-81
25351,071882/2022-52 / 7879837

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508635223
1B DA SILVA / 38.437.871/0001-40

25351.031028/2022-53 / 7880561

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244516226

NOVAES NASCIMENTO COMERCIAL DE MEDICAMENTOS LTDA / 42.548.821/0001-07

htp:/ in.gov. i htmi, pelo codigo 05152022030200193

@ Este documento pode ser verificado no enderego eletrdnico

Documento assinada digitalmente conforme MP n 2.200-2 de 24/08/2001, |CP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Braslieira - ICP-Brasil.
-
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Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social CNPJ
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA 43.232.006/0001-05

Nome Fantasia
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Ender{ego na Internet SAC
4693100
Enderego Completo Cidade/UF

RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPAO 02 MARILIA/SP
- VILA HIPICA PAULISTA CEP: 17.520-440

Responsavel Técnhico Responsavel Legal

FABRINA BARBIERI PERES WAGNER ROBERTO DE LIMA
ALUISIO DA SILVA LAMIN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro Situagao

1.27048-5 02/03/2022
N° do:Processo Cadastro
25351.071496/2022-61 1 - Medicamento Especial

Atividades / Classes

Armazenar

* Medicamento
Distribuir

* Medicamento
Expedir

« Medicamento

Voltar

hltps:llconsultas.anvisa.gov.br.’#n’empresaslempresaslq.’25351071496202261l?cnpj=432320060001 05 1/2
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RESOLUGAO-RE N2 646, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

' 0 Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuicdes que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art, 12, Indeferir o pedido de Alteracdo de 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

DROGARIA SHOP LTDA - ME / 71.478.507/0001-01

25351.254737/2014-03 / 7319297

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
0364731225

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentacdo da declaracdo assinada do Anexo | da RDC 275/2019 e o documenta
emitido pela Vigildncia Sanitdria local encontra-se vencido, contrariando o art. 11 da
RDC n2 275/2019, art. 3° da RDC n* 25/2011 e Lei n® 5.991/1973.

DAVID NASCIMENTO DROGARIA ME / 10,990.594/0002-60

25351.675604/2012-05 / 0881971

7427 - AFE/AE - ALTERAGAO - ENDEREGD, POR ATO PUBLICO / 0467431221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N¥o apresentagdo de declaragio emitida pela autoridade competente ou a cdpia do
ato publico que originou a alteragdo, conforme o disposto no artigo 15 e artigo 18 da
RDC n? 16/2014.

GOMES E VALDIERO LTDA ME / 12.141.166/0001-07

25351,635219/2013-06 / 7012877

7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 0364737224
MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

A declaragio do Anexo | da RDC n® 275/2019 apresentada ndio contém as assinaturas
dos representantes, contrariando o art. 11 da RDC n2 275/2019,

JEFERSON ALBARRAN VIEIRA / 17.679.674/0001-67

25351.237623/2021-10 / 8220966

716 - AFE - ALTERAGAO - SANEANTES DOMISSANITARIOS - AMPLIAGAO OU REDUGAO
DE ATIVIDADES / 0442980221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nio h4 previsio para a ampliagdo solicitada, visto que a ampliagdo e redugio de classe
de produtos somente & permitida entre cosméticos, produtos de higiene pessoal e
perfumes e entre medicamentos e insumos farmacéuticos, conforme art. 22, pardgrafo
Gnico da RDC 16/2014.

PI DROGARIA LTDA ME / 07.398.042/0001-71

25351.260545/2005-37 / 0438921

7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 0364735228
MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentagio da declaragdio assinada do Anexo | da RDC n® 275/2019 ou outro
documento vigente emitido pela Vigilincia Sanitaria local que ateste a capacidade do
estabelecimento, contrariando o art. 11 da RDC n? 275/2019, art. 3* da RDC n*
25/2011 e Lei n? 5.991/1973.

RESOLUGCAO-RE N2 647, DE 25 E FEVEREIRO DE 2022

.0 Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribui¢des que Ihe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC n® 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art. 19, Conceder 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 atualizacdes, observando-se as
proibigdes e restrigdes estabelecidas.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

€ C FARMACIA DE MANIPULACAQ LTDA / 39.414.306/0001-20

25351.060648/2022-08 / 1270381

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0452547227

REVITALLE PHARMA COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DE MANIPULACAO
LTDA / 33.946.137/0002-73

25351.063613/2022-12 / 1270410

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0472831229

E J S COMERCIO DE PRODUTOS E MEDICAMENTOS HOSPITALARES LTDA /
44.536.030/0001-92

25351.071521/2022-14 / 1270501

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUIEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504579223

JOAD E PICHETTI COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA. / 80.029.283/0001-33
25351.072107/2022-14 / 1270363

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0510114220

UNICO LOGISTICA E ARMAZENAGEM LTDA / 37.587.307/0001-40
25351.071477/2022-34 | 1270454

e A T 'CONCESSAD - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUIEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504383221
ANIPULANDO LABORATORIO LTDA / 43.765.421/0001-16

25351.060649/2022-44 / 1270394

505 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAD / 0452550227

DROGARIA MAGISTRAL LTDA / 41.811.250/0001-99

25351.060647/2022-55 / 1270377

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452544222

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA /. 43,232.006/0001-05
25351.071496/2022-61 / 1270485

Son AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504494228

P Villas Comerclo e Manipulagio LTDA / 39.664.724/0001-75
25351.060652/2022-68 / 1270406

705 - AE - CONCESSAQ - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452599220
W5 DROGARIA E MANIPULACAO LTDA - ME / 16.542.071/0002-37
25351,074131/2022-98 / 1270437

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0517788220

i

RESOLUCAO-RE N 648, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

) O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigbes que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, I, §1° do Regimento Interno
aprolvado pela Resolucio de Diretoria Colegiada - RDC n® 585, de 10 de dezembro de 2021,
resolve:

Art. 12. Alterar Autorizagdo Especial para Empresas de Medicamentos e de
Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolucdo, de acordo com a Portaria
n°. 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagBes, observando-se as proibigdes e
restricdes estabelecidas.

‘Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

1.8. DE OLIVEIRA JUNIOR DISTRIBUIDORA / 04.968.644/0001-29

25351.744791/2010-03 / 1227677

7105 - AE - ALTERACAD - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJETO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
0320636224

SAMSUNG SDS LATIN AMERICA TECNOLOGIA E LOGISTICA LTDA. / 24.574.383/0005-01
25351.636978/2017-10 / 1171648

7013 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS - TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A
CONTROLE ESPECIAL - RAZAQ SOCIAL / 0480065225

ICE CARGO LOGISTICA LTDA / 10.989.100/0001-46

25351.452279/2020-14 [ 1238833

7254 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE
ATIVIDADES [ 0479954224

CIRURGICA SERRA MAR LTDA / 31.908.034/0001-02

25351,324103/2019-21 / 1189634

7108 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO [ 0320566226

FOUR MED DISTRlBU'IDOR; HOSPITALAR IMPORTADORA LTDA - EPP / 24.711.499/0001-

03

25351.303665/2016-34 / 1157955

7108 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO / 0443124221

BRUMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 14.241.216/0001-53
25351.666068/2017-53 / 1172280

7108 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO / 0443155224
25351.666068/2017-53 / 1172280

7105 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
g&a;?{%gli”o SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /

RESOLUCAO-RE N2 649, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

0 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. 1% 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 atualizagdes, observando-se as
proibicdes e restricbes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdio entra em vigor na data de sua publicacdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

AKOSPHARMA LTDA / 42,512.458/0001-70

25351.060651/2022-13 /

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452596225

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nao apresentagdo das declaragao assinada do Anexo Il da RDC n? 275/2019, contrariando
o Art. 11 da RDC n2 275/2019 e Art, 3° da RDC n* 25/2011.

ELEVE MANIPULACAO VETERINARIA LTDA / 36.190.178/0001-90

25351.060650/2022-79 /

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0452593221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Ndo apresentagdo das declaragbes assinadas do Anexo | e il da RDC n2 275/2019,
contrariando o Art. 11 da RDC n2 275/2019 e Art. 3° da RDC n® 25/2011.

RESOLUCAO-RE N2 650, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

0 Coordenador de Autorizagio de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigdes que |he 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, Indeferir o Pedido de Alteragdo de Autorizacdo Especial para Empresas
de Medicamentos e de Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolugdo.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO
§ & B DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA DE MEDICAMENTOS LTDA ME / 19.308.718/0001-

12

25351.775701/2018-84 / 1186607

7096 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - IMPORTADORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDEREGO / 0320541223

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

0 documento apresentado, emitido pela autoridade sanitaria local competente, ndo atesta
o cumprimento dos requisitos técnicos para executar a atividade relacionada a substancias
sujeitas ao controle especial, conforme disposto no artigo 15 e artigo 18 da RDC n®
16/2014.

RESOLUGAO-RE N2 652, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

O Coordenador de Auterizagio de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigdes 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, Tornar insubsistente o indeferimento do pedido de Autorizagdo de
Funcionamento para a Empresa, conforme anexo, publicada pela Resolug8o - RE n® 581,
de 23 de fevereiro de 2022, no Didrio Oficial da Unido n? 39, de 24 de fevereiro de
2022, Segdo 1 pag. 187.

Art. 29 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO

http:f/www.In.gov.br idade html, pelo codigo 051! 197

@ Este documento pode ser verificado no enderega eletrénico

Documento assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, CP
que Institul a Infraestrutura de Chaves Piblicas Brasileira - 1CP-Brasil, E
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Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social CNPJ
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA 43.232.006/0001-05

Nome Fantasia
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Enderego na Internet SAC
4693100
Enderego Completo Cidade/UF

RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPAO 02 MARILIA/SP
- VILA HIPICA PAULISTA CEP: 17.520-440

Responsavel Técnico Responsavel Legal

FABRINA BARBIERI PERES WAGNER ROBERTO DE LIMA
: ALUISIO DA SILVA LAMIN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro Situacao
1.27047-1 02/03/2022
N° do:Processo Cadastro

25351.071495/2022-16 1 - Medicamento

Atividades / Classes

Armazenar

e Medicamento
Distribuir

» Medicamento
Expedir

u Medicamento

Voltar

https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/25351071495202216/?cnpj=432320060001 05 1/2
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25351.052017/2022-15 / 7880086

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408266224

R B DE ARAUIO TRANSPORTE DE CARGA / 30.980.794/0001-68

25351.040787/2022-15 / B242987 ,

862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - TRANSPORTADORA /
0320287220

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 43.232.006/0001-05
25351,071495/2022-16 [ 1270471

702 - AFE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA (SOMENTE MATRIZ) / 0504493221

LAYSA DE 'FARIA MARTINS / 44.210.867/0001-47

25351,031027/2022-17 / 7880558

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244513221

DROGARIA FENIC FARMA EIRELI-ME / 17.285.278/0001-55
25351.052015/2022-18 / 7880069

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408260225

J OLIVEIRA COMERCIO DE MEDICAMENTOS EIRELI / 33.363.043/0002-71
25351,071899/2022-18 / 7879976

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508687226

QUEIROZ E NUNES DROGARIA LTDA / 44.349.466/0001-72
25351.060188/2022-18 / 7880129

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0447367221

DROGARIA COSTA LTDA ME / 42.492.341/0001-71

25351.073913/2022-18 / 8243051 "

860 - AFE - CONCESSAD - PRODUTOS PARA SAUDE - VAREJISTA / 0515927228

F&C A / 44.581.362/0001-99
25351.073157/2022-19 / 7880467
733 - AFE| - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0514760223

25351.031034/2022-19 / 7880666

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244534224
V.W. SANTOS SILVA LTDA / 44.780.184/0001-25
25351.063275/2022-19 / 7880254

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0469864229
i;:urenco e alves farmacia ltda / 44.281.243/0001-10
25351.052031/2022-19 / 7880513

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408306227
J F SOUSA ANIOS / 44.766.796/0001-63

25351.071888/2022-20 / 7879899

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508653221
G C G PAIVA / 23.607.985/0001-13

25351.071895/2022-21 / 7879959

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508674224
DROGARIA MARBAN EIRELI / 41.754.754/0001-14
25351.052020/2022-21 / 7880194

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408275223
RHS DROGARIA LTDA / 44,701.645/0001-27

25351,031030/2022-22 / 7880604

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244522221
FARMACIA MAIS POPULAR DO BRASIL LTDA / 44.191.546/0001-42
25351.063611/2022-23 / 7880328

733 - AFE, - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0472825224
ALESSANDRA FERNANDA BUSSIKI RONDON / 43.499.418/0001-06
25351.060191/2022-23 / 7880146

733 - AFE, - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0447376221
GLAUCIA LAISE DE ARAUJO GOMES EIREL| / 42.448.471/0001-07
25351.031048/2022-24 / 7880730

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244585229
GOBBO E JAQUINTO FARMACIA LTDA ME / 44.548.366/0001-75
25351.069973/2022-28 / 7879794

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0502175228
FOR LIFE MEDICAMENTOS LTDA / 41.315.709/0001-63
25351.074039/2022-28 / 7880393

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517210221

pokoloka industria e distribuidora de cosmeticos eireli / 33.416.485/0001-58
25351.051718/2022-29 / 4043022

723 - AFE - CONCESSAQ - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS PARA HIGIENE -
INDUSTRIA {SOMENTE MATRIZ) / 0405230222

BTA TRANSPORTE E LOGISTICA LTDA / 25.072.684/0001-68
25351.040783/2022-29 / 8242973 .,
862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE
0320263223

H-C-)MEOPA"I'IA VIDA LTDA / 42,057.217/0001-88
25351.071905/2022-29 / 7880345

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508705228
I, E. DO NASCIMENTO - ME / 18.694.480/0001-01
25351.071903/2022-30 / 7880011

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508699220
DIMED S/A DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS / 92.665.611/0587-60
25351.071886/2022-31 / 7879871

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508647227

TRANSPORTADORA /

PHARMA YIDA EIRELI / 35.033.772/0001-04

25351.064099/2022-32 / 7880038

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0477664229
DROGAVAS PRECO POPULAR / 44.713.884/0001-05
25351,074051/2022-32 / 7879701

733 - AFE - CONCESSAD - FARMACIAS E DROGARIAS [ 0517246222

FARMACIA TUNAS DO PARANA LTDA / 44.594.834/0001-48
25351.071893/2022-32 [ 7879931

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508668220

FELIPE CARVALHO REZENDE DE SA / 43.599.157/0001-98
25351.031039/2022-33 / 7880683

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244560223

marcos vinicius lacerda batista Itda / 44.391.641/0001-90
25351.052036/2022-33 / 7880575

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408321221

Expresso Roda Brasil Ltda / 04.405,310/0001-47

25351.073925/2022-34 / 8243078

862 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - TRANSPORTADORA /
0516085221

GV DOS SANTOS FARMACIA / 36.415.804/0001-25

25351.071607/2022-39 / 7879810

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0505494220
DROGARIA POUPANGA/POLVILHO LTDA / 41.862.708/0001-39
25351,074037/2022-39 / 7880405

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517204227
DROGARIA ROSARIO S/A / 00.447.821/0164-17

25351.049863/2022-40 / 7880041

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0395548226
FARMACIA PREVINE LTDA / 44.913.229/0001-92

25351.074035/2022-40 / 7880436

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0517198229

J A SAUDE DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS PARA SAUDE MEDICOS E HOSPITALARES LTDA
/ 40.173.921/0001-70

25351.071524/2022-40 / 8243033 :

856 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - DISTRIBUIDORA / 0504602225
ALMEIDA & ALMEIDA PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 44.730.278/0001-90
25351.069715/2022-41 / 7879763

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0501768228

HIR COMERCIO E DISTRIBUIGAO DE MEDICAMENTOS LTDA / 41.928.530/0001-81
25351.068447/2022-41 / 7879746

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0492542224

G.A. DOS SANTOS DROGARIA - ME / 17.208.465/0001-35
25351.071901/2022-41 [ 7879993

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508693221
DROGARIA GONCALVES HOLANDA LTDA / 44.351.533/0001-93
25351.071884/2022-41 / 7879854

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508641228
DROGARIA PRECINHO DE JARDIM PRIMAVERA 2 LTDA / 42.235.665/0001-24
25351.052027/2022-42 / 7880484

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408297224

VITAL FARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 44.232.640/0001-00
25351.070270/2022-42 | 7879806

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0502554221
COMERCIO DE PRODUTOS "FARMACEUTICOS § SILVA LTDA / 44.347.058/0001-81
25351.054024/2022-43 / 7880621

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0418830226

RAPHAEL RENATO DA S. BRITO EIRELI / 15.433.090/0001-81
25351.071891/2022-43 / 7879914

733 - AFE - CONCESSAQ - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508662221
EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS GLOBO LTDA / 63.503.007/0191-65
25351.052034/2022-44 [ 7880531

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408315226

RCFARMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 29.783.292/0001-68
25351.071475/2022-45 / 8243002 k

856 - AFE - CONCESSAO - PRODUTOS PARA SAUDE - DISTRIBUIDORA / 0504377221
F & C FARMA LTDA / 44.581.362/0002-70

25351.073264/2022-47 / 7880453

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0514872223

BFD DA / 41.449,394/0001-47

25351.071498/2022-50 / 1270499

702 - AFE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA (SOMENTE MATRIZ) / 0504498223

FARMACIA JARDIM ELIZABETE LTDA / 44.527,321/0001-14

25351.073872/2022-51 / 7880440

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0515550229

R B DE ARAUJO TRANSPORTE DE CARGA / 30.980.794/0001-68

25351.040788/2022-51 / 4043158

728 - AFE - CONCESSAO - COSMETICOS, PERFUMES E PRODUTOS DE HIGIENE -
TRANSPORTADORA (SOMENTE MATRIZ) / 0320288226

AGRA FILHOS COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 21.503.043/0001-60
25351.052018/2022-51 / 7880090

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0408269229
RS PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA / 44.404.476/0001-63
25351.062884/2022-51 / 7880223

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0466993222
KARLA ROBER A DOS SANTOS SA ME / 43.975.806/0001-34
25351.068445/2022-51 / 7879729

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0492536220
DROGARIA ULTRA IRAJA LTDA / 44.842.863/0001-81
25351,071882/2022-52 / 7879837

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0508635223
1B DA SILVA / 38.437.871/0001-40

25351.031028/2022-53 / 7880561

733 - AFE - CONCESSAO - FARMACIAS E DROGARIAS / 0244516226

NOVAES NASCIMENTO COMERCIAL DE MEDICAMENTOS LTDA / 42.548.821/0001-07

htp:/ in.gov. i htmi, pelo codigo 05152022030200193

@ Este documento pode ser verificado no enderego eletrdnico

Documento assinada digitalmente conforme MP n 2.200-2 de 24/08/2001, |CP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Braslieira - ICP-Brasil.
-
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Consultas / Funcionamento de Empresa Nacional / Resultado / Detalhamento

Dados da Empresa Nacional

Razao Social CNPJ
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA 43.232.006/0001-05

Nome Fantasia
W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Ender{ego na Internet SAC
4693100
Enderego Completo Cidade/UF

RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPAO 02 MARILIA/SP
- VILA HIPICA PAULISTA CEP: 17.520-440

Responsavel Técnhico Responsavel Legal

FABRINA BARBIERI PERES WAGNER ROBERTO DE LIMA
ALUISIO DA SILVA LAMIN

Dados do Cadastro

Cadastro N° Data do Cadastro Situagao

1.27048-5 02/03/2022
N° do:Processo Cadastro
25351.071496/2022-61 1 - Medicamento Especial

Atividades / Classes

Armazenar

* Medicamento
Distribuir

* Medicamento
Expedir

« Medicamento

Voltar

hltps:llconsultas.anvisa.gov.br.’#n’empresaslempresaslq.’25351071496202261l?cnpj=432320060001 05 1/2
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RESOLUGAO-RE N2 646, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

' 0 Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuicdes que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art, 12, Indeferir o pedido de Alteracdo de 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

DROGARIA SHOP LTDA - ME / 71.478.507/0001-01

25351.254737/2014-03 / 7319297

7111 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
0364731225

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentacdo da declaracdo assinada do Anexo | da RDC 275/2019 e o documenta
emitido pela Vigildncia Sanitdria local encontra-se vencido, contrariando o art. 11 da
RDC n2 275/2019, art. 3° da RDC n* 25/2011 e Lei n® 5.991/1973.

DAVID NASCIMENTO DROGARIA ME / 10,990.594/0002-60

25351.675604/2012-05 / 0881971

7427 - AFE/AE - ALTERAGAO - ENDEREGD, POR ATO PUBLICO / 0467431221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N¥o apresentagdo de declaragio emitida pela autoridade competente ou a cdpia do
ato publico que originou a alteragdo, conforme o disposto no artigo 15 e artigo 18 da
RDC n? 16/2014.

GOMES E VALDIERO LTDA ME / 12.141.166/0001-07

25351,635219/2013-06 / 7012877

7113 - AFE - ALTERAGAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 0364737224
MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

A declaragio do Anexo | da RDC n® 275/2019 apresentada ndio contém as assinaturas
dos representantes, contrariando o art. 11 da RDC n2 275/2019,

JEFERSON ALBARRAN VIEIRA / 17.679.674/0001-67

25351.237623/2021-10 / 8220966

716 - AFE - ALTERAGAO - SANEANTES DOMISSANITARIOS - AMPLIAGAO OU REDUGAO
DE ATIVIDADES / 0442980221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nio h4 previsio para a ampliagdo solicitada, visto que a ampliagdo e redugio de classe
de produtos somente & permitida entre cosméticos, produtos de higiene pessoal e
perfumes e entre medicamentos e insumos farmacéuticos, conforme art. 22, pardgrafo
Gnico da RDC 16/2014.

PI DROGARIA LTDA ME / 07.398.042/0001-71

25351.260545/2005-37 / 0438921

7113 - AFE - ALTERACAO - FARMACIAS E DROGARIAS - ENDERECO / 0364735228
MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

N3o apresentagio da declaragdio assinada do Anexo | da RDC n® 275/2019 ou outro
documento vigente emitido pela Vigilincia Sanitaria local que ateste a capacidade do
estabelecimento, contrariando o art. 11 da RDC n? 275/2019, art. 3* da RDC n*
25/2011 e Lei n? 5.991/1973.

RESOLUGCAO-RE N2 647, DE 25 E FEVEREIRO DE 2022

.0 Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribui¢des que Ihe confere o art. 144, aliado ao art. 203, |, §1° do Regimento Interno
aprovado pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC n® 585, de 10 de dezembro de
2021, resolve:

Art. 19, Conceder 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 atualizacdes, observando-se as
proibigdes e restrigdes estabelecidas.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

€ C FARMACIA DE MANIPULACAQ LTDA / 39.414.306/0001-20

25351.060648/2022-08 / 1270381

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0452547227

REVITALLE PHARMA COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DE MANIPULACAO
LTDA / 33.946.137/0002-73

25351.063613/2022-12 / 1270410

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0472831229

E J S COMERCIO DE PRODUTOS E MEDICAMENTOS HOSPITALARES LTDA /
44.536.030/0001-92

25351.071521/2022-14 / 1270501

704 - AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUIEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504579223

JOAD E PICHETTI COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA. / 80.029.283/0001-33
25351.072107/2022-14 / 1270363

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0510114220

UNICO LOGISTICA E ARMAZENAGEM LTDA / 37.587.307/0001-40
25351.071477/2022-34 | 1270454

e A T 'CONCESSAD - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUIEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504383221
ANIPULANDO LABORATORIO LTDA / 43.765.421/0001-16

25351.060649/2022-44 / 1270394

505 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAD / 0452550227

DROGARIA MAGISTRAL LTDA / 41.811.250/0001-99

25351.060647/2022-55 / 1270377

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452544222

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA /. 43,232.006/0001-05
25351.071496/2022-61 / 1270485

Son AE - CONCESSAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
DISTRIBUIDORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL / 0504494228

P Villas Comerclo e Manipulagio LTDA / 39.664.724/0001-75
25351.060652/2022-68 / 1270406

705 - AE - CONCESSAQ - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452599220
W5 DROGARIA E MANIPULACAO LTDA - ME / 16.542.071/0002-37
25351,074131/2022-98 / 1270437

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0517788220

i

RESOLUCAO-RE N 648, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

) O Coordenador de Autorizagdo de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigbes que lhe confere o art. 144, aliado ao art. 203, I, §1° do Regimento Interno
aprolvado pela Resolucio de Diretoria Colegiada - RDC n® 585, de 10 de dezembro de 2021,
resolve:

Art. 12. Alterar Autorizagdo Especial para Empresas de Medicamentos e de
Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolucdo, de acordo com a Portaria
n°. 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagBes, observando-se as proibigdes e
restricdes estabelecidas.

‘Art. 29 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

1.8. DE OLIVEIRA JUNIOR DISTRIBUIDORA / 04.968.644/0001-29

25351.744791/2010-03 / 1227677

7105 - AE - ALTERACAD - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJETO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /
0320636224

SAMSUNG SDS LATIN AMERICA TECNOLOGIA E LOGISTICA LTDA. / 24.574.383/0005-01
25351.636978/2017-10 / 1171648

7013 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS - TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A
CONTROLE ESPECIAL - RAZAQ SOCIAL / 0480065225

ICE CARGO LOGISTICA LTDA / 10.989.100/0001-46

25351.452279/2020-14 [ 1238833

7254 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS -
TRANSPORTADORA DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE
ATIVIDADES [ 0479954224

CIRURGICA SERRA MAR LTDA / 31.908.034/0001-02

25351,324103/2019-21 / 1189634

7108 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO [ 0320566226

FOUR MED DISTRlBU'IDOR; HOSPITALAR IMPORTADORA LTDA - EPP / 24.711.499/0001-

03

25351.303665/2016-34 / 1157955

7108 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO / 0443124221

BRUMA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA / 14.241.216/0001-53
25351.666068/2017-53 / 1172280

7108 - AE - ALTERACAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDERECO / 0443155224
25351.666068/2017-53 / 1172280

7105 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - DISTRIBUIDORA
g&a;?{%gli”o SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - AMPLIACAO DE ATIVIDADES /

RESOLUCAO-RE N2 649, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

0 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. 1% 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 atualizagdes, observando-se as
proibicdes e restricbes estabelecidas.

Art. 22 Esta Resolugdio entra em vigor na data de sua publicacdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO

AKOSPHARMA LTDA / 42,512.458/0001-70

25351.060651/2022-13 /

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULAGAO / 0452596225

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Nao apresentagdo das declaragao assinada do Anexo Il da RDC n? 275/2019, contrariando
o Art. 11 da RDC n2 275/2019 e Art, 3° da RDC n* 25/2011.

ELEVE MANIPULACAO VETERINARIA LTDA / 36.190.178/0001-90

25351.060650/2022-79 /

705 - AE - CONCESSAO - FARMACIA DE MANIPULACAO / 0452593221

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

Ndo apresentagdo das declaragbes assinadas do Anexo | e il da RDC n2 275/2019,
contrariando o Art. 11 da RDC n2 275/2019 e Art. 3° da RDC n® 25/2011.

RESOLUCAO-RE N2 650, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

0 Coordenador de Autorizagio de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigdes que |he 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, Indeferir o Pedido de Alteragdo de Autorizacdo Especial para Empresas
de Medicamentos e de Insumos Farmacéuticos, constantes no anexo desta Resolugdo.

Art. 2° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO
ANEXO
§ & B DISTRIBUIDORA E IMPORTADORA DE MEDICAMENTOS LTDA ME / 19.308.718/0001-

12

25351.775701/2018-84 / 1186607

7096 - AE - ALTERAGAO - MEDICAMENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - IMPORTADORA
DO PRODUTO SUJEITO A CONTROLE ESPECIAL - ENDEREGO / 0320541223

MOTIVO DO INDEFERIMENTO:

0 documento apresentado, emitido pela autoridade sanitaria local competente, ndo atesta
o cumprimento dos requisitos técnicos para executar a atividade relacionada a substancias
sujeitas ao controle especial, conforme disposto no artigo 15 e artigo 18 da RDC n®
16/2014.

RESOLUGAO-RE N2 652, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2022

O Coordenador de Auterizagio de Funcionamento de Empresas, no uso das
atribuigdes 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, Tornar insubsistente o indeferimento do pedido de Autorizagdo de
Funcionamento para a Empresa, conforme anexo, publicada pela Resolug8o - RE n® 581,
de 23 de fevereiro de 2022, no Didrio Oficial da Unido n? 39, de 24 de fevereiro de
2022, Segdo 1 pag. 187.

Art. 29 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DANIEL MARCOS PEREIRA DOURADO

http:f/www.In.gov.br idade html, pelo codigo 051! 197

@ Este documento pode ser verificado no enderega eletrénico

Documento assinado digitalmente conforme MP n? 2.200-2 de 24/08/2001, CP
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Servico Publico Federal
Conselho Federal de Farmacia

CERTIDAO DE REGULARIDADE

CRF SP

CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA
DO ESTADO DE SAO PAULO

\N%
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S
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[ 86408 |

Nome do Estabelecimento: CNPJ:

WA COM MED 43232006000105

Razéo Social:

WA COM MED LTDA

Endereco:

R MJ ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133 GALPAO 2 HIP

Municipio: Ramo de Atividade:

MARILIA - SP DIST MED/PROD SAUDE/SAN DOMIS

Horario de Funcionamento do Estabelecimento:

[ Rotina: (Seg - Ter - Qua - Qui - Sex) Das 07:45h as 09:15 ]

Responsavel Técnico

CRF:
[ Dra. FABRINA BARBIER| PERES ] [ FARMACEUTICO ] [ 60600 ]
Horario de assisténcia:
[ Rotina: (Seg - Ter - Qua - Qui - Sex) Das 07:45h as 09:15 ]

o
ESTA CERTIDAO DEVE SER AFIXADA EM UM LUGAR BEM VISIVEL AO PUBLICO g
Certificamos que o estabelecimento a que se refere esta Certiddo de Regularidade estd inscrito neste Conselho Regional de Farmacia, atendendo §
o que dispdem os 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 horarios estabelecidos pelos Farmacéuticos Responsaveis Técnicos . *z
k-]

Essa certidao foi expedida em 13 DE JANEIRO DE 2025.

validade

a
no portal www.crfsp.org.br.

A validade dessa certidao deve ser consultada no portal www.crfsp.org.br.
SAO PAULO, 13 DE JANEIRO DE 2025.

S

Assinatura do Presidente do CRF
Dr. Marcelo Polacow Bisson
CRF-SP: 13573

Consulte




REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DOS TRANSPORTES
SECRETARIA NACIONAL DE TRANSITO - SENATRAN

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DOS TRANSPORTES
SECRETARIA NACIONAL DE TRANSITO
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Carteira de Trabalho Digital

Data de emissao: 16/03/2023

Dados Pessoais

Nome civil
FABRINA BARBIERI PERES

CPF Sexo Data de nascimento Nacionalidade

368.278.998-70 Feminino 23/05/1989 Brasileira

Nome da mae

MARIA CRISTINA BARBIERI

Contratos de trabalho
14/01/2022 - Aberto

Empregador

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ RAIZ: 43.232.006

Estabelecimento

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

CNPJ: 43.232.006/0001-05

R MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133 GALPAO2 17520440 HIPICA PAULISTA
MARILIA SP

Cargo CBO Cargo
FARMACEUTICO(A) RESPONSAVEL 2234-05

Tipo de contrato
Prazo indeterminado

Saléario contratual
R$ 1.526,41 por més

Relagéo de trabalho
Empregado

Tipo de admisséo
Admisséo

Fonte da informacao

ESOCIAL

ANOTACOES

16/12/2024 - Férias 16/12/2024 a 05/01/2025

01/10/2024 - Salério definido para R$ 1.526,41 Por més , com efeito a partir de
01/07/2024

Documento assinado digitalmente pela Dataprev em 13/05/2025.
Este documento somente é valido acompanhado de um documento de identificag&o oficial.



Carteira de Trabalho Digital

Data de emissao: 16/03/2023

ANOTACOES

01/10/2024 - Relacéo de trabalho definida para Empregado

16/09/2024 - Férias 16/09/2024 a 24/09/2024

18/12/2023 - Férias 18/12/2023 a 07/01/2024

02/10/2023 - Férias 02/10/2023 a 10/10/2023

01/10/2023 - Salério definido para R$ 1.457,19 Por més , com efeito a partir de
01/06/2023

19/12/2022 - Férias 19/12/2022 a 08/01/2023

01/10/2022 - Salério definido para R$ 1.401,14 Por més , com efeito a partir de
01/07/2022

14/01/2022 - Salario definido para R$ 1.251,81 Por més

14/01/2022 - Tipo de contrato definido para Prazo indeterminado

14/01/2022 - Estabelecimento definido para W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
14/01/2022 a (atual) - Cargo exercido de FARMACEUTICO(A) RESPONSAVEL
14/01/2022 a (atual) - CBO Cargo exercido 2234-05

14/01/2022 - Admissao

Documento assinado digitalmente pela Dataprev em 13/05/2025.
Este documento somente é valido acompanhado de um documento de identificag&o oficial.



TERMO DE ABERTURA
Balanco Patrimonial
Namero: 3 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 .........ccoeeeeenst - W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

RAMO ..oovvveniiiiisiiinsnenniennnnn . COmMércio atacadista de mercadorias em geral, sem predomin
ancia de alimentos ou de insumos agropecuarios

Enderego .........cusiviiviiniisininnnt. - RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133
COMPIBMBNLE: sssswisisissssswamsms : GALPAO2

|2 5] 5 o [[FPRRRR—————_ N 1 } | -4 (& - B[ By /-

MUNICIPIO vvvvvviiiiisissenseiiinnl MARILIA

EStAd0 sasmmmmnnnniivsaces  OP

Inscrigdo no CNPJ ........ccceeunnenet 43.232.006/0001-05

Inscrigao Estadual...........oeveeennn: 438.558.396.111

Registro na junta........cccewnennnnnnt 35237665611 Data registro: 23/08/2021

Inscrigado Municipal....cveessssnenns:

MARILIA, 01/01/2023

CPF: 226.184.288

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 13/05/2025 14:11:19 que o documento de hash (SHA-256)
d212a9a3c6a7d075bf4564033071e0e648c26ff14f0654628cd96f4bdad7c980 foi validado em 13/05/2025 14:07:07 através da transagédo blockchain
0x550620ab7d15c87d7c2e19cd1a3792d8bdc8e3a0496501a7ece0a0ab7a9b5d69 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 269567)

Prova de Autenticidade valida até 11/08/2025




TERMO DE ENCERRAMENTO
Balanco Patrimonial
Namero: 3 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 .......c.ceeeeeeeet - W,A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

RANNO ners sraitonammmaninss avki it . Comeércio atacadista de mercadorias em geral, sem predomin
ancia de alimentos ou de insumos agropecuarios

Enderego ...coieniinnennineniennennt - RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133
Complemento ....c.ceevveveinsnnennnse:  GALPAO2

BT suvessssossessnmsmsssrsssmssssnsmnsa : HIPICA PAULISTA

MUNICIPIO: sessssmspeenmvamsmsnsnsnensensy  MARILIA

EStAD! corexensssssssmsesssssrsesvameensst  SP

Inscricdo no CNPJ .....cceevvvveeeennt 43.232.006/0001-05

Inscrigdo Estadual.......ccceeveennnnn: 438.558.396.111

Registro na junta......ccceunvvnnens : 35237665611 Data registro: 23/08/2021

Inscrigdo Municipal......eeeeeeeennnns:

MARILIA, 31/12/2023

WAGNER ROBERTO DE

v4.0 - Dautin Blockchain certifica em 13/05/2025 14:11:19 que o documento de hash (SHA-256)
d212a9a3c6a7d075bf4564033071e0e648c26ff14f0654628cd96f4bdad7c980 foi validado em 13/05/2025 14:07:07 através da transagédo blockchain
0x550620ab7d15c87d7c2e19cd1a3792d8bdc8e3a0496501a7ece0a0ab7a9b5d69 e pode ser verificado em https://www.dautin.com/FileCheck (NID: 269567)

Prova de Autenticidade valida até 11/08/2025




Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0002

Inscricdo:  43.232.006/0001-05 .

Endereco: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 1%3 “GALPAO2, HIP! cA PAULI"‘TA MARILIA/SP, CEP 17520-440

Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2023

Coeficiente Férmula " - = - : Valor Resultado

indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 6.130.754,96 + 0,00 2.288,24
Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 2.679,24 + 0,00

indice de Liquidez Corrente  Ativo Circulante 6.130.754,96 2.288,24
Passivo Circulante 2.679,24

indice de Liquidez Seca Ativo Circulante - Estoque 6.130.754,96 - 13.519,93 2.283,20
Passivo Circulante 2.679,24

indice de Solvéncia Geral Ativo 6.130.754,96 2.288,24
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 2.679,24 + 0,00

indice de Capital de Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 2.679,24 + 0,00 0,00

Terceiros Patriménio Liquido 6.128.075,72

indice de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 2.679,24 + 0,00 0,00

Geral Passivo Total 6.130.754,96

indice de Endividamento Passivo Circulante 2.679,24 0,00

Corrente Patrimonio Liquido + Resultado de Exer. Futuros 6.128.075,72 + 0,00

indice de Divida a Curto Passivo Circulante 2.679,24 0,00

Prazo Passivo Nao-Circulante 0,00

Grau de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 2.679,24 + 0,00 0,00

Ativo 6.130.754,96

WAGNER ROBERTO
SOCIO ADMINISTRATT
CPF: 226.184.288-03

REGINALDO NIO FIORL
Contador
Reg. no CRC - PR sob o

CPF: 640.713.679-20
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPJ:  43.232.006/0001-05 JUCESP PROTOCOLO
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021 . . i 0.896.201/24.7
Endereco:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA; 123, SALPAO2, HIPICA RAULISTA, MARILIA/SP, CEP
17520-440 !
Balango encerrado em: 31/12/2023 ”' m[ ,'m w, ”,” ,ﬂ” ’m
BALANCO PATRIMONIAL . !
Descrigdo 2023 2ZUzz
31/12/2023 31/12/2022
ATIVO 6.130.754,96D 1.392.773,43D
ATIVO CIRCULANTE 6.130.754,96D 1.392.773,43D
DISPONIVEL 1.431.458,67D 1.136.209,64D
CAIXA 1.206.202,90D 302.163,80D
BANCOS CONTA MOVIMENTO 31.030,50D 96.205,54D
APLICA(;ﬁES FINANCEIRAS LIQUIDEZ IMEDIATA 194.225,27D 737.840,30D
CLIENTES 4.685.357,25D 249.973,48D
DUPLICATAS A RECEBER 4.685.357,25D 249,973,48D
OUTROS CREDITOS 419,11D 1.579,82D
ADIANTAMENTO A EMPREGADOS 419,11D 1.557,34D
TRIBUTOS A RECUPERAR/COMPENSAR 0,00 22,48D
ESTOQUE 13.519,93D 5.010,49D
MERCADORIAS, PRODUTOS E INSUMOS 13.519,93D 5.010,49D

p -~
7
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0004
C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05 . :
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021
Endereco:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, A3Z‘, CALPAO2, HIPICA PAUL\bTA MARILIA/SP, CEP
17520-440 -
Balango encerrado em: 31/12/2023

BALANGO PATRIMONIAL
Descrigdo e " 2023 2022
S ¥ 31/12/2023 31/12/2022
PASSIVO 6.130.754,96C 1.392.773,43C
PASSIVO CIRCULANTE 2.679,24C 3.323,34C
OBRIGACOES TRIBUTARIAS 1.170,92C 0,00
IMPOSTOS E CONTRIBUICOES A RECOLHER 1.170,92C 0,00
OBRIGACOES TRABALHISTA E PREVIDENCIARIA 1.508,32C 3.323,34C
OBRIGACOES COM O PESSOAL 815,80C 2.335,36C
OBRIGACOES SOCIAIS 692,52C 987,98C
PATRIMONIO LIQUIDO 6.128.075,72C 1.389.450,09C
CAPITAL SOCIAL )~ 100.000,00C 100.000,00C
CAPITAL SUBSC ”~" 100.000,00C 100.000,00C

6.028.075,72C 1.289.450,09C

1.289.450,09C

WAGNER R % REGINALD@ ANTONJO FIO

SOCIO ADMI C r

CPF: 226.184.288-03 . no CRC - PR sop”0 No. 036115/0-2
CPF: 640.713 0
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0005
C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021 8
Endereco: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA 133, GALPAO2, HIPICA P‘\U' ISTA, MARILIA/SP, CEP

17520-440
DEMONSTRAGAO DO RESULTADO DO ExERCic;o EM 31/12/2023
Descricdo -;____ ) TR - e 2023 2022
RECEITA BRUTA % =2 . - 6.863.975,03 1.682.729,00
DEDUGOES (69.439,33) 0,00
RECEITA LIQUIDA 6.794.535,70 1.682.729,00
CMV (1.036.559,91) (350.568,54)
LUCRO BRUTO 5.757.975,79 1.332.160,46
DESPESAS OPERACIONAIS (59.693,92) (53.882,96)
DESPESAS COM VENDAS (1.286,36) 0,00
DESPESAS ADMINISTRATIVAS (5.472,46) (2.485,19)
DESPESAS COM PESSOAL (38.395,61) (48.071,95)
DESPESAS TRIBUTARIAS (14.539,49) (3.325,82)
RESULTADO OPERACIONAL 40.343,76 ) (3.112,04)
DESPESAS FINANCEIRAS (3.741,84) (3.119,27)
RECEITAS FINANCEIRAS 44.085,60 7,23
RESULTADO OPERACIONAL 0,00 0,00
RESULTADO ANTES DO IR E CSLL 7 5.738.625,63 1.275.165,46

RESULTADO DO EXECiCIO

— I y 5:738.625,63 1.275.165,46

LUCRO LIQUIDO DO EXERCICIO 5.738.625,63 1,275.16546
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Empresa:

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05 & A o B S = = =n Folha: 0006
Endereco: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 123, GALPAO2, HIPICA-PAUL'STA, MARILIA/SP,
CEP 17520-440 R Vo mde
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021 ‘
Realizado em 31 de Dezembro de 2023
DEMONSTRAGCAQ DOS LLCROS QU PRZJUIZOS ACCMULADOS
Discriminacdo X Valor
LUCROS/PREJUiZ0S 2023 2022
Saldo Anterior de Lucros Acumulados 1.289.450,09 14.284,63
Ajustes Credores de Periodos-base Anteriores 0,00 0,00
Reverséo de Reservas 0,00 0,00
Qutros Recursos 0,00 0,00
Lucro Liguido do Ano 5.738.625,63 1.278.493,96
(-)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 (3.328,50)

TOTAL 7.028.075,72 1.289.450,09
DESTINACOES
Transferéncias para Reservas 0,00 0,00

Dividendos ou Lucros Distribuidos, Pagos ou Creditados
Parcela dos Lucros Incorporados ao Capital
Outras Destinagdes
TOTAL

(1.000.000,00) 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00

LUCROS OU PREIUIZOS A 1.289.450,09

WAGNER RO O DE LI
SOCIO ADMI
CPF: 226.184.288-03
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha:

C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05 5w o X 5 &
Enderego:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPA92, HIMICA PAULISTA, MARILIA/SP, CEP 17520-440
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023 s

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021

DEMONSTRACAO DAS MUTACOES DO PATRIMONIO LIQUIDO

CAPITAL
REALIZADO
AUTORIZADO
Histérico Capital Social LUCROS OU Total
PREJUIZOS
ACUMULADOS
Saldo em 31/12/2021 100.000,00 4.284,63 114.284,63

Lucro/ Prejuizo Liquido 5.165,46 1.275.165,46
Saldo em 31/12/2022 1.289.450,09 1.389.450,09
Lucro/ Prejuizo Liquido 4.738.625,63 4.738.625,63
Saldo em 31/12/2023 6.028.075,72 6.128.075,72

WAGNER R
SOCIO ADMI
CPF: 226.184.288-03

CPF: 640.71367
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0008

C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05 N A S A
Enderego: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133, GALPAD2, HIPICA PAULLISTA. MARILIA/SP, CEP
17520-440 5 : 2
Periodo: 01/01/2023 - 31/12/2023 Insc. Junta Comercial: 3523756561% Data: 23/08/2021
DEMONSTRAGAO DS FLUXOS DE CAIXa PELO METODO DIRETO EM
31 PE DEZEMSRO-DF-2023 - - - -
- 2023 2022
ATIVIDADES OPERACIONAIS
Valores Recebidos de Clientes 2.405.911,64 1.444.214,42
Valores pagos a fornecedores (1.045.069,35) (345.143,43)
Valores pagos a empregados (26.245,27) (42.346,71)
CAIXA GERADO PELAS OPERA(;@ES 1.334.597,02 1.056.724,28
Tributos pagos (58.393,44) (11.936,37)
FLUXO DE CAIXA ANTES DE ITENS EXTRAORDINARIOS 1.276.203,58 1.044.787,91
Outros recebimentos(pagamento) liquidos 19.045,45 (8.923,05)
CAIXA LfQUIDO PROVENIENTE DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS 1.295.249,03 1.035.864,86

ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO
Pagamentos de lucros e dividendos (1.000.000,00) 0,00

CAIXA LIQUIDO GERADO PELAS ATIVIDADES DE FINANCIAME 0,00
Aumento nas Disponibilidades 1,035.864,86
DISPONIBILIDADES - NO INfCIO DO PERIO ~ 100.344,78
DISPONIBILIDADES - NO FINAL DO PERf 1.136.209,64
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 9
CNPJ: 43.232.006/0001-05 ) . Ndmero livro: 0000
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/20 41

NOTAS EXPLICATTVAS

1- CONTEXTO OPERACIONAL
W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA com sua sede e domicilio na Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa,

n.° 133 - Galpdo 02 - Hipica Paulista - CEP 17.520-440 na cidade de Marilia — Estado de S&o Paulo com registro sob n®
35237665611 em 23/08/2021 e CNPJ: 43.232.006/0001-05. Pessoa Juridica com tributacdo optante pelo LUCRO
PRESUMIDO. Seu objeto social € Comércio atacadista de medicamentos sem fracionamento, produtos farmacéuticos de
uso humano, produtos hospitalares, odontolégicos, instrumentos e material médico, cirGrgico hospitalar e de
laboratdrios, maquinas, aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico hospitalar, partes e pegas, artigos médicos e
ortopédicos, produtos de higiene, limpeza e saneantes e mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de
insumos agropecuarios.

2 - POLITICA CONTABIL E BASE DE PREPARAGAO

As demonstragbes contabeis encerradas em 31 de Dezembro de 2022 e 31 de Dezembro de 2023
(comparativos) aqui compreendidos: Balango Patrimonial, Demonstragdo 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 Legislagio Comercial, Lei n. 10.406/2002 e demais legislagbes aplicaveis e aos Principios
Contdbeis. 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
contratagdo 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 administragdo da empresa, declara que tomou ciéncia do
contetido do aludido contrata em todos os seus termos. Os resultados produzidas sdo frutos do documental remetido
para contabilizacdo pela administracdo da empresa, respondendo estd, pela veracidade, integralidade e procedéncia. A
administragdo encontra-se ciente de toda a legislagdo aqui aplicavel, especialmente no tocante a Lei 11.101/2005 que
informa o contribuinte das suas responsabilidades quanto as documentagdes e procedimentos. A responsabilidade
profissional do contabilista que referenda estas demonstrages contdbeis estd limitada os fatos contabeis efetivamente
notificados pela administracio da empresa a este profissional. As demonstragbes contdbeis incluem estimativas e
premissas, tais como: mensuragdo de perdas estimadas; estimativas do valor justa; provisGes; perdas por redugdo ao
valor recuperavel (Impairment) e a determinagdo da vida Util de determinados ativos.

3 - APRESENTACAO DAS MOEDA E DEMONSTRAGOES FINANCEIRAS

As demonstracdes contébeis estdo apresentadas em REAIS, que € a moeda funcional da empresa. Assim o ativo, o
passivos e o resultado apresentado nas demonstragdes contdbeis mesmo quando contratados em moeda 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 sdo transferidos para o resultado do
periodo atendendo ao regime de competéncia. As demonstracdes contébeis foram elaboradas de acordo com as praticas

contabeis adotadas no Brasil.

4 - PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS
A) Ativo Circulante - A prética contébil adotada é pelo regime de Competéncia. a moeda funcional da empre o real
os direitos estiio em conformidade com seus efetivos valores reais e venciveis dentro do exercicio - /

A
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 10
CNPI: 43.232.006/0001-05 7 - Nimero livro: 0000
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/20.41 ‘ )

NOTAS EXPLICAT1VAS

B) Passivo Circulante - Os deveres estdo em conformidade com seus efetivos valores reais sendo vencives dentro do
exercicio social e registrados e mantidos no balanco patrimonial pelo valor nominal dos titulos

5 - IMOBILIZADO

Avaliado inicialmente ao custo histdrico, sendo considerados como custo todos os valores necessarios para que o
imobilizado estivesse a disposicdo da administragdo. 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 legislagdo.

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 (hum real),
integralizadas, neste ato em moeda corrente do Pais, pelos sdcios:

socio [ quoTAas | R$ |
ALUISIO DA SILVA LAMIN S 50.000 50.000,00
WAGNER ROBERTO DE LIMA 50.000 50.000,00
TOTAL - 100.000| 100.000,00

7 - PREVISOES, ATIVOS E PASSIVOS CONTINGENTE

A empresa esta sujeita a contingencias 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 precisdo 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 est&o todos registrados em

contas patrimoniais e ndo 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 ndo incorreu em nenhum evento subsequente favoravel ou desfavoravel entre o final do periodo contabil e a
data da aprovacdo da demonstrag@es financeiras apresentadas para aprovagao.

11 - DECLARACAO DE CONFORMIDADE
A empresa declara expressamente que a elaboragdo e a apresentagdo das demonstragBes contdbeis
conformidade com o NBC TG 1000 - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, expedida pelo
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 11
CNPJ: 43.232.006/0001-05 . o . Ndmero livro: 0000
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021

NOTAS EXPLICATiVAS

de Contabilidade através da Resolugdo 1.255/2009. A administracdo da empresa também procedeu ao exame conceitual
e concluiu que a empresa ndo possui prestagdo publica de contas e assim encontra-se apta a exercer a faculdade pela
aplicagao do previsto na Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas.

12 - DAS INFORMACOES

As informagOes relativas ao periodo-base 2023, fornecidas para escrituragdo e elaboragdo das demonstracBes
contébeis, obrigagdes acessorias, apuragdo de tributos e arquivos eletronicos exigidos pela fiscalizagdo federal, estadual,
municipal, trabalhista, previdenciaria, comerciais, financeira e bancdria sdo fidedignas, repassadas ao responsavel
tecnico contabil pelo Administrador Socio Responsavel da empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA com
sua sede e domicilio na Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa, n.° 133 - Galpao 02 — Hipica Paulista - CEP 17.520-440

na cidade de Marilia — Estado de Sao Paulo com registro sob n® 35237665611 em 23/08/2021 e CNPJ: 43.232.006/0001-
05.

13 - ESTOQUES
Os estoque registrados em conta prépria 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 2023, e repassados ao responsavel tecnico para elaboragdo e transcrigdo ao Balango Patrimonial.

14 - RESULTADO ABRANGENTE

N3o foi transcrita neste Livro Didrio a DEMONSTRAGCAO DO RESULTADO ABRANGENTE, pois, ndo houve mutagio DO
patrimonio Liquido durante os exercicios comparados, resultante de transagdes e outros eventos que ndo sao derivados
de transagdo com os 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 negdcios.
N3o tem conhecimento de nenhuma incerteza material que possa gerar duvidas significativas sobre a capacidade de
continuar operando. Portanto, as demonstrages financeiras foram elaboradas com base no principio da continuidade

operacional.
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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
d212a9a3c6a7d075bf4564033071e0e648c26ff14f0654628cd96f4bdad7c980 foi autenticado de acordo com
as Legislacdes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador Unico
denominado NID 269567 dentro do sistema.

A autenticacdo eletrénica do documento intitulado "BALANCO PATRIMONIAL W.A 2023", cujo assunto &
descrito como "BALANCO PATRIMONIAL W.A 2023", faz prova de que em 13/05/2025 14:05:26, o
responsavel W.a. Comercio de Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as
mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda a responsabilidade, Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin
Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 13/05/2025 14:12:26 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 Cddigo 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 informacGes sobre a operacdo acesse o site https://www.dautin.com e informe o coédigo da
transacao blockchain 0x550620ab7d15¢c87d7c2e19cd1a3792d8bdc8e3a0496501a7ece0alab7a9b5d69.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

1 Legislacéo Vigente: Medida Proviséria n® 2200-2/2001, Cédigo Civil e Cédigo de Processo Civil.
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TERMO DE ABERTURA
Balango Patrimonial

Namero: 4 Folha: i

Contém este livro 12 folhas numeradas do No. 1 ao 12 emitidas através de processamento eIetromco de pados  que servira

de Balango Patrimonial da empresa abaixo descrita no periodo de 01/01/2024 a 31/12/2024.

Nome da Empresa ..........ceeeeeeet W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

Ra@MO ..ovcvvrvveriiviiiisiiisiiennenenn . COmércio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
0

Enderego ......oouiiirinineiiininnnt - RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133

Complemento .......ccevvesneeensenenss  GALPAO2

BAITO «.ovossisusensssamsummiinnsninisnenn.  HIPICA PAULISTA

MURICIPIO v.ovvviiriieieisiiiiiiiie . MARILIA

EStAd0! . saznsesenrsssnnrasnnersarssnezens -OP

Inscrigdo no CNPJ ......ccccevneeenat 43.232.006/0001-05

Inscrigdo Estadual.......cccvvvneenn: 438.558.396.111

Registro na junta..........ccceweennnn: 35237665611 Data registro: 23/08/2021

Inscrigdo Municipal......cocvevienennat

MARILIA, 01/01/202 -

WAGNER ROBERTO D REGINALDO ANTONIO FIORI

SOCIO ADM Contador

CPF: 226.184.288-03 b Reg. no CRC - PR sob o Ng¢? 0361 -2

CPF: 640.713.679-20
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TERMO DE ENCERRAMENTO
Balango Patrimonial
Numero: 4 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 01/01/2024 a 31/12/2024.

Nome da Empresa ...........c.....e.t W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

RAMO ..ovvvvviisicisiiiiinnnnl COmércio atacadista de medicamentos e drogas de uso human
0

Endereco .........cossiisriiiineennl . RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133

Complemento ........ccoeevrvivnnennns: GALPAO2

=11 1 (o PO ———————CR )| [of- W=\ | (o9 ¢/}

MUNICIPIO wovisisissessnsiisinienee:  MARILIA

EStado ...oovcieiivinieniiiiiiiiinnnt SP

Inscrigdo no CNPJ ....ccccvvcvveeenn: 43.232.006/0001-05

Inscrigdo Estadual..........ceveennn.: 438.558.396.111

Registro na junta..........ccceeen 35237665611 Data registro: 23/08/2021

Inscrigdo Municipal......ccccvvennnd

MARILIA, 31/12/2024

REGINALDO Am‘bmo FIORI
Contador
Reg. no CRC - PR sob o N¢. 0. 5/0-2

CPF: 640.713.679-20
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JUCESP PROTOCOLO
0.841.774/25.9

T

Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/0‘3/4‘)41
Enderego:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARG(: BARBOSA 133, GALF\OZ, HIPICA PAULISTA, MARILIA/SP, CE1 mm Im mg m" tm ’m; ;

17520-440
Balango encerrado em: 31/12/2024

. BALANGO PATRIMONIAL

Descricdo 30 ~ e 5. = 2024 2023
R0 3 31/12/2024 31/12/2023

ATIVO 5.364.330,24D 6.130.754,96D
ATIVO CIRCULANTE ‘ 5.325.870,28D 6.130.754,96D
DISPONIVEL 2.443.751,43D 1.431.458,67D
CAIXA 1.149.823,45D 1.206.202,90D
BANCOS CONTA MOVIMENTO 5.390,06D 31.030,50D
APLICAGCOES FINANCEIRAS LIQUIDEZ IMEDIATA 1.288.537,92D 194.225,27D
CLIENTES 2.872.185,55D 4.685.357,25D
DUPLICATAS A RECEBER 2.872.185,55D 4.685.357,25D
OUTROS CREDITOS 313,68D 419,11D
ADIANTAMENTO A EMPREGADOS 313,68D 419,11D
ESTOQUE 9.619,62D 13.519,93D
MERCADORIAS, PRODUTOS E INSUMOS 9.619,62D 13.519,93D
ATIVO NAO-CIRCULANTE 38.459,96D 0,00
INVESTIMENTOS 38.459,96D 0,00
INVESTIMENTOS DIVERSOS 30.000,00D 0,00
CONSORCIOS 8.459,96D 0,00

Sistema licenciado para ELLITTECON CONTABILIDADE - EIRELI
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0003
C.N.P.1:: 43.232.006/0001-05 . Ndmero livro: 0004
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/; 02~
Enderego: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARG(: BARBOSA, 133, txALF‘AO' HIPICA PAULISTA, MARILIA/SP, CEP

17520-440
Balango encerrado em: 31/12/2024

BALANGO PATRIMONIAL
Descricdo ) "~ " A . 2024 2023
Vi - 31/12/2024 31/12/2023
PASSIVO 5.364.330,24C 6.130.754,96C
PASSIVO CIRCULANTE 81.602,97C 2.679,24C
OBRIGAcﬁES TRIBUTARIAS 80.053,07C 1.170,92C
IMPOSTOS E CONTRIBUICOES A RECOLHER 80.053,07C 1.170,92C
OBRIGACGES TRABALHISTA E PREVIDENCIARIA 1.549,90C 1.508,32C
OBRIGACGES COM O PESSOAL 544,22C ¥ 815,80C
OBRIGACﬁES SOCIAIS 1.005,68C 692,52C
PATRIMONIO LfQUIDO 5.282.727,27C 6.128.075,72C
CAPITAL SOCIAL 100.000,00C 100.000,00C
CAPITAL SUBSCRITO 1 100.000,00C 100.000,00C
LUCROS OU PREJUIZOS ACUM 5.182.727,27C 6.028.075,72C
LUCROS OU PREJUIZO 5.182.727,27C 6.028.075,72C

RECONHECEMOS A EXATIDAQ NCO PATRIMONIAL ENCERRADO EM 31/12/2024 -~ SSIVO: R$
5.364.330,24 (cinco milhd: ta e quatro mil trezentos e trinta reais e vinte e quatro &g

WAGNER ROBERZO DE LIMA REGINALDO ANTO!

SOCIO ADMINJSTRATIVO &7 Contador

CPF: 226.184. Reg. no CRC - PR’sob o No. 036115/0-
CPF: 640.71%679-20

109.1‘;.1/25‘8 PHEEEL R G

AR

JUCESP
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0004
C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05 Numero livro: 0004

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2u21 .0
Enderego: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMAFGC BARBOSA, 133, GALPAOZ, HiPICA PAULISTA, MARILIA/SP, CEP

17520-440
DgMONsTRAcA’\o DO RESULTADO DO EXERCICIO EM 31/12/2024
Descricio ) TR R - 2024 2023
RECEITA BRUTA A A T 12.966.591,35 6.863.975,03
DEDUGOES (1.249.598,44) (69.439,33)
RECEITA LIQUIDA 11.716.992,91 6.794.535,70
CMV (1.562.746,50) i (1.036.559,91)
LUCRO BRUTO 10.154.246,41 5.757.975,79
DESPESAS OPERACIONAIS (9.949.850,18) (59.693,92)
DESPESAS COM VENDAS (2.713.811,83) (1.286,36)
DESPESAS ADMINISTRATIVAS (4.371.282,44) (5.472,46)
DESPESAS COM PESSOAL (27.160,94) (38.395,61)
DESPESAS TRIBUTARIAS (2.837.594,97) (14.539,49)
RESULTADO OPERACIONAL : (907,34) 40.343,76
DESPESAS FINANCEIRAS (5.453,04) (3.741,84)
RECEITAS FINANCEIRAS 4.545,70 44.085,60
RESULTADO OPERACIONAL 0,00 0,00
RESULTADO ANTES DO IR E CSLL 203.488,89 5.738.625,63

PROVISOES PARA IR E CSLL (48.837,34) 0,00

RESULTADO DO EXECICIO 5.738.625,63

LUCRO LiQUIDO DO EXERCI 5.738.625,63

WAGNE| REGINALDO ANTONI@ FIORI

SOCI@ ADMI / Contador

CPFf 226.184.288-03 Reg. no CRC sob o No. 036115/0-.
1 CPF: 640.713.679-20
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

CN.PJ:  43.232.006/0001-05 ; . Folha: 0005
Endereco:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARG® BARBOSA, 133, GALPAO2, HIPICA PAULISTA, NG s Bt 0004
MARILIA/SP, \ LA A

Insc. Junta Comercidl-2%549865611 Data: 23/08/2021
Realizado em 31 de Dezembro de 2024

* DEMONSTRAGAC DOS LUCROS OU PREJUIZOS ACUMULADOS

Discriminagao 2 = \ PO Valor

LUCROS/PREIUIZ0S 2024 2023
Saldo Anterior de Lucros Acumulados 6.028.075,72 1.289.450,09
Ajustes Credores de Periodos-base Anteriores : 0,00 0,00
Reversédo de Reservas 0,00 0,00
Outros Recursos 0,00 0,00
Lucro Liquido do Ano 154.651,55 5.738.625,63
(-)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 6.182.727,27 3 7.028.075,72

DESTINAGOES
Transferéncias para Reservas 0,00 0,00
Dividendos ou Lucros Distribuidos, Pagos ou Creditados (1.000.000,00) (1.000.000,00)

0,00 0,00
0,00
(1.000.000,00)

Parcela dos Lucros Incorporados ao Capital
Outras Destinagdes
TOTAL

6.028.075,72

~

LUCROS OU PREJUfZOS ACU

REGINALDQZANTONIO FIORI

Contador
Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/
CPF: 640.713.679-20

WAGNER R
SOCIO AD,
CPF: 226.
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA
CNPI: 43.232.006/0001-05 -

Folha: 0006
Ndmero livro: 0004

Endereco:  RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBUSA, 133, GALPAOZ, HIFE!éf‘ PAULISTA, MARILIA/SP, CEP 17520-440

Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024 o0
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/08/2021 -

DEMONSTRACAO DAS MUTACOES DO PATRIMONIO LiQUIDO

CAPITAL™ | B NS
RE/LIZADO | i - A A
AUTORIZADO
Histérico Capital Social | LUCROS OU Total
PREJUIZOS
ACUMULADOS
Saldo em 31/12/2022 100.000,00 1.389.450,09

Lucro/ Prejuizo Liquido
Saldo em 31/12/2023
Lucro/ Prejuizo Liquido

Saldo em 31/12/2024 5.182.727,27

WAGNER ROBERAO DE LIMA
SOCIO ADI STRATIVO
CPF: 226 484.

4.738.625,63
6.128.075,72

-845.348,45
5.282.727,27

REGINWORI
Contad

Reg. no CRC - PR sob 0 No.A36115
CPF: 640.713.679-20
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

C.N.P.J.: 43.232.006/0001-05

Enderego:
17520-440

Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024

RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARCO HARBOSA 133, GALPAD2, HIPICA PAULISTA, MARILIA/SP, CEP

1nsc. Junta Comercial: 35237605611 Data: 23/08/2021

DEVION'TRA(;I*O DS FLUYOSD" CAIXA PELO METODO DIRETO EM

31 DE D*ZEMB’{O DE 2024

ATIVIDADES OPERACIONAIS
Valores Recebidos de Clientes
Valores pagos a fornecedores
Valores pagos a empregados
CAIXA GERADO PELAS OPERAGOES
Tributos pagos
FLUXO DE CAIXA ANTES DE ITENS EXTRAORDINARIOS
Outros recebimentos(pagamento) liquidos
CAIXA LIQUIDO PROVENIENTE DAS ATIVIDADES OPERACIONAIS

ATIVIDADES DE INVESTIMENTO
Aquisigdo de agOes/cotas
CAIXA LiQUIDO USADO NAS ATIVIDADES DE INVESTIMENTOS

ATIVIDADES DE FINANCIAMENTO
Pagamentos de lucros e dividendos
CAIXA LIQUIDO GERADO PELAS ATIVIDADES DE FINA

Aumento nas Disponibilidades
DISPONIBILIDADES - NO INfCIO DO PER]
DISPONIBILIDADES - NO FINAL DO I

Folha: 0007

Numero livro: 0004
2024 2023
14.371.727,84 2.405.911,64
(1.763.050,12) (1.045.069,35)
(18.244,12) (26.245,27)
12.590.433,60 1.334.597,02
(616.084,30) (58.393,44)
11.974.349,30 1.276.203,58
(9.923.596,58) 19.045,45
2.050.752,72 1.295.249,03
(38.459,96) 0,00
(38.459,96) 0,00
(I,QOO 000,00) (1.000.000,00)

(1.000.000,00)

295.249,03

4 1367209,64

1.431.458,67

REGINALDO ANTONIO FIORI
Contador

.

Reg. no CRC - PR sob o No. 036115/0-2

CPF: 640.713.679-20
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 0008
Inscricdo:  43.232.006/0001-05 NGmero livro: 0004
Enderego: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGD EARJOSA 133 CALPAO? HIPICA PAULISTA, MARILIA/SP, CEP 17520-440

Periodo: 01/01/2024 - 31/12/2024

Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 2‘/08/2"21

COEFICIENTES DE ANALISES EM 31/12/2024

Coeficiente Formula ; e o Valor Resultado

indice de Liquidez Geral Ativo Circulante + Realizavel Longo Prazo 5.325.870,28 + 0,00 65,27
Passivo Circulante + Passivo Nao-Circulante 81.602,97 + 0,00

indice de Liquidez Corrente Ativo Circulante 5.325.870,28 65,27
Passivo Circulante 81.602,97

indice de Solvéncia Geral Ativo 5.364.330,24 65,74
Passivo Circulante + Passivo Ndo-Circulante 81.602,97 + 0,00

Indice de Endividamento Passivo Circulante + Passivo N&o-Circulante » 81.602,97 + 0,00 0,02

Geral Passivo Total 5.364.330,24

indice de Endividamento Passivo Circulante 81.602,97 0,02

Corrente Patrimdnio Liquido + Resultado de Exer. Futuros 5.282.727,27 + 0,00

Grau de Endividamento Passivo Circulante + Passivo Néo-Circulante 81.602,97 + 0,00 0,02
Ativo 5.364.330,24

WAGNER RO PRTO DE LIMA
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 9
CNPJ: 43.232.006/0001-05 NGmero livro: 0004
Insc. Junta Comercial: 352376475611 Pata: 23/08/2021 h

NOTAS EXPLICATIVAS

1- CONTEXTO OPERACIONAL
W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA com sua sede e domicilio na Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa,

n.0 133 - Galp3o 02 — Hipica Paulista - CEP 17.520-440 na cidade de Marilia - Estado de Sdo Paulo com registro sob n®
35237665611 em 23/08/2021 e CNPJ: 43.232.006/0001-05. Pessoa Juridica com tributagdo optante pelo LUCRO REAL.
Seu objeto social é Comércio atacadista de medicamentos sem fracionamento, produtos farmacéuticos de uso humano,
produtos hospitalares, odontoldgicos, instrumentos e material médico, cirlrgico hospitalar e de laboratdrios, maquinas,
aparelhos e equipamentos para uso odonto-médico hospitalar, partes e pegas, artigos médicos e ortopédicos, produtos

de higiene, limpeza e saneantes e mercadorias em geral, sem predominancia de alimentos ou de insumos agropecuarios.

2 - POLITICA CONTABIL E BASE DE PREPARACAO

As demonstracBes contabeis encerradas em 31 de Dezembro de 2023 e 31 de Dezembro de 2024
(comparativos) aqui compreendidos: Balango Patrimonial, Demonstracdo do Resultado, Demonstragdo dos Lucros ou
Prejuizos Acumulados (DLPA) e Demonstracéio das Fluxos de caixa (DFC), foram elaboradas a partir das diretrizes
contabeis e dos preceitos da Legislagdo Comercial, Lei n. 10.406/2002 e demais legislagBes 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 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 legislagdo profissional, e
estando assim, regulamentada pelo Conselho Federal de Contabilidade no que tange a questdo ética e profissional e
ainda conforme previsto em cldusulas contratuais. Assim, a administragdo da empresa, declara que tomou ciéncia do
contetido do aludido contrata em todos os seus termos. Os resultados produzidas sdo frutos do documental remetido
para contabilizagdo pela administragdo da empresa, respondendo estd, pela veracidade, integralidade e procedéncia. A
administracdo encontra-se ciente de toda a legislagdo aqui aplicavel, especialmente no tocante a Lei 11.101/2005 que
informa o contribuinte das suas responsabilidades quanto as documentagdes e procedimentos. A responsabilidade
profissional do contabilista que referenda estas demonstragdes contabeis estd limitada os fatos contabeis efetivamente
notificados pela administragdo da empresa a este profissional. As demonstracbes contdbeis incluem estimativas e
premissas, tais como: mensuragdo de perdas estimadas; estimativas do valor justa; provisdes; perdas por redugdo ao

valor recuperavel (Impairment) e a determinagdo da vida util de determinados ativos.

3 - APRESENTAGAO DAS MOEDA E DEMONSTRAGCOES FINANCEIRAS

As demonstragBes contabeis estdo apresentadas em REAIS, que é a moeda funcional da empresa. Assim o ativo, 0
passivos e o resultado apresentado nas demonstracdes contabeis mesmo quando contratados em moeda estrangeiras
sdo ajustados as diretrizes contdbeis 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 sdo transferidos para o resultado do
periodo atendendo ao regime de competéncia. As demonstragdes contabeis foram elaboradas de acordo com as préticas

contébeis adotadas no Brasil.

4 - PRINCIPAIS PRATICAS CONTABEIS

A) Ativo Circulante - A pratica contabil adotada é pelo regime de Competéncia. a moeda fyntional/da empresa é o real

os direitos estdo em conformidade com seus efetivos valores reais e venciveis dentro d

B) Passivo Circulante - Os deveres estdo em conformidade com seus efetivos
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 10
CNPJ: 43.232,006/0001-05 Namero livro: 0004
Insc. Junta Comercial: 35237645641 Pata: 23/08/2(:21 .

NOTAS EXPLICATIVAS

exercicio social e registrados e mantidos no balango patrimonial pelo valor nominal dos titulos

5 - IMOBILIZADO

Avaliado inicialmente ao custo histdrico, sendo considerados como custo todos os valores necessarios para que o
imobilizado estivesse a disposicio da administragdo. As aliquotas de depreciagéo estdo fundamentadas no tempo de
utilizagdio dos referidos bens e considerados o valor residual para fins de calculo dentro do método linear, tudo em
conformidade com a Resolucdo 1255/2.009 que instituiu o Pronunciamento Técnico PME - Contabilidade para Pequenas

e Médias Empresas, com suas contas delimitadas pelas taxas estabelecidas na legislag&o.

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 (hum real),

integralizadas, neste ato em moeda corrente do Pais, pelos sdcios:

SOCIO [ QuoTAs R$ |
ALUISIO DA SILVA LAMIN 50.000 50.000,00 '
WAGNER ROBERTO DE LIMA o 50.000 50.000,00 |
TOTAL ' 100.000| 100.000,00

7 - PREVISOES, ATIVOS E PASSIVOS CONTINGENTE
A empresa esta sujeita a contingencias fiscais, legais, trabalhistas, civeis e outras. Em bases periddicas a Administragdo
da sociedade revisa o quadro de contingéncias conhecidas, avalia a possibilidade de eventuais perdas com as mesmas,

ajustando a precisdo 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 DemonstragOes 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 d6 pgriodo contébil e a

data da aprovacio da demonstragdes financeiras apresentadas para aprovagao.

11.- DECLARACAO DE CONFORMIDADE
A empresa declara expressamente que a elaboracdo e a apresentacdo das demonstragoes contdbeis estdo em
conformidade com o NBC TG 1000 - Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas, €
de Contabilidade através da Resolucdo 1.255/2009. A administragdo da empr et procedeu ao exame conceitual

ida pelo Conselho Federal
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Empresa: W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA Folha: 11
CNPJ: 43.232,006/0001-05 . e Ndmero livro: 0004
Insc. Junta Comercial: 35237665611 Data: 23/{)@/2(21

NOTAS EXPLICATIVAS

e concluiu que a empresa ndo possui prestagdo publica de contas e assim encontra-se apta a exercer a faculdade pela
aplicacdo do previsto na Contabilidade para Pequenas e Médias Empresas.

12 - DAS INFORMAGOES

As informacSes relativas ao periodo-base 2024, fornecidas para escrituragdo e elaboragdo das demonstragbes
contébeis, obrigacdes acessdrias, apuracdo de tributos e arquivos eletronicos exigidos pela fiscalizagdo federal, estadual,
municipal, trabalhista, previdencidria, comerciais, financeira e bancédria sdo fidedignas, repassadas ao responsavel
tecnico contabil pelo Administrador Socio Responsavel da empresa W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA com
sua sede e domicilio na Rua Major Eliziario de Camargo Barbosa, n.° 133 - Galpdo 02 — Hipica Paulista - CEP 17.520-440
na cidade de Marilia - Estado de S3o Paulo com registro sob n® 35237665611 em.23/08/2021 e CNPJ: 43.232.006/0001-
05.

13 - ESTOQUES

Os estoque 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 2024, e repassados ao responsavel tecnico para elaboragdo e transcrigdo ao Balango Patrimonial.

14 - RESULTADO ABRANGENTE .

N&o foi transcrita neste Livro Didrio a DEMONSTRACIN\O DO RESULTADO ABRANGENTE, pois, nao houve mutagao do
patriménio Liquido durante os exercicios comparados, resultante de transagdes e outros eventos que ndo sdo derivados
de transacdo com os 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 negdcios.
N&o tem conhecimento de nenhuma incerteza material que possa gerar ddvidas significativas sobre a capacidade de
continuar operando. Portanto, as demonstragdes financeiras foram elaboradas com base no principio da continuidade

operacional.

SOCIO ADMINISIRADOR /

Contador
C.R.C. PR-036115/
C.PF. 640.713.679-
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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 11/08/2025

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
1e394b381bac99572fb6946bf58a06413fb84bcc70c0160104e83cchbb4a69334 foi autenticado de acordo com
as Legislacdes e normas vigentes! através da rede blockchain Binance Smart Chain, sob o identificador Unico
denominado NID 269532 dentro do sistema.

A autenticagdo eletronica do documento intitulado "BALANCO 2024 W.A", cujo assunto é descrito como
"BALANCO 2024 W.A", faz prova de que em 13/05/2025 10:58:46, o responsavel W.a. Comercio de
Medicamentos Ltda (43.232.006/0001-05) tinha posse do arquivo com as mesmas caracteristicas que foram
reproduzidas na prova de autenticidade, sendo de W.a. Comercio de Medicamentos Ltda a responsabilidade,
Unica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a Dautin Blockchain

Este CERTIFICADO foi emitido em 13/05/2025 11:00:35 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 Oxcddddafaf73fc87b6463e54da0lcdd4ec29770e773b86478428a5¢9b73dcc901.
Também é possivel acessar a consulta através da rede blockchain em https://bscscan.com/

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 -
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LICITACAO N°: 1.905

W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

R MAIJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133 - HIPICA PAULISTA
MARILIA SP

Telefone: 14996055442

e-mail: wavendasmarilia@gmail.com

CNPJ: 43.232.006/0001-05 IE: 438558396111

Emissdo: 29/07/2025 Vendedor: ALUISIO DA SILVA LAMIN
Cliente: 1.202 - MUNICIPIO DE CAPAO BONITO

CNPJ/CPF: 46.634.259/0001-95 Inscricdao/RG:
Enderego: R NOVE DE JULHO N©°: 690

Bairro: CENTRO Cidade: CAPAO BONITO
Pregao: 035/2025 Abertura: 29/07/2025

Telefone:

Compl:

UF: SP CEP: 18300050
Vencimento: 29/07/2026

ITENS

0

Lote Ordem Produto Reg Ms Marca Un Qtde Vir Unit VIr Total

0 23 2277 DAPAGLIFLOZINA 10MG (FORXIGA) 1161802590067 NSTRAZENECA cP 1.000,00 6,0800 6,080,0000

0 59 376  LINAGLIPTINA 5MG (TRAYENTA) 1036777770167 BOEHRINGER CP 1.200,00 7,8400 9,408,0000
15.488,00

QUINZE MIL QUATROCENTOS E OITENTA E OITO REAIS

ALUISIO
DA SILVA
LAMIN:221
03874854

Assinado de forma digital por
ALUISIO DA SILVA
LAMIN:22103874854

DN: c=BR, o=ICP-Brasil, ou=AC
SOLUTI Multipla v5,
0u=29773922000113,
ou=Videoconferencia,
ou=Certificado PF A1, cn=ALUISIO
DA SILVA LAMIN:22103874854
Dados: 2025.07.29 10:21:16 -03'00'



W.A. COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

R MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133 - HIPICA PAULISTA
MARILIA SP

Telefone: 14996055442

e-mail: wavendasmarilia@gmail.com
CNPJ: 43.232.006/0001-05 IE: 438558396111

Total Licitacao: 15.488,00
QUINZE MIL QUATROCENTOS E OITENTA E OITO REAIS

Cond. Pagamento: 30 DIAS
Validade da Proposta: 60 Dias

Prazo de Entrega: 2 Dias

Declaro sob as penas da lei, ter conhecimento, concordar e aceitar € com todos os termos do presente edital.
Declaro que os produtos ofertados atendem o objeto licitado e suas especificagdes técnicas de acordo com o termo de referéncia do presente edital.

Declaro que examinou criteriosamente os documentos deste edital e julgou-os suficientes para a elaboragdo da proposta financeira voltada ao atendimento do objeto licitado em todos os seus
detalhamentos.

Declaro para os devidos fins” sob as penas da lei, que nos precos propostos estdo incluidos, além do lucro, todas as despesas e custos de transportes, tributos de qualquer natureza ¢ todas as
despesas, diretas ou indiretas, relacionadas com o fornecimento do objeto da presente licitacdo;

Declaro ainda que até a presente data, esta empresa nao foi considerada inidénea pelo poder publico, de nenhuma esfera, ndo subsistindo nenhum fator impeditivo a sua participagdo no presente
certame licitatorio.

Declaro, para fins de participacdo no processo licitatorio em pauta, sob as penas da lei, que ndo mantém parentesco com o prefeito municipal, vice-prefeito e vereadores, nos termos da proibigao
contida na lei organica deste municipio ou seja, que ndo podera contratar com o municipio, as pessoas ligadas ao prefeito, vice-prefeito e vereadores, por matrimdnio, parentesco, afim ou
consanguineo, até o segundo grau, ou por adogao.

Declaro sob as penas da lei que sdo verdadeiras as informagdes aqui prestadas sob pena das sangdes previstas no artigo 299 do codigo penal.
Dados bancérios: Banco do Brasil - AG 3198-4 CC - 17169-7

we ALUISIO DA et oo

LAMIN:22103874854

S I LVA DN: c=BR, 0=ICP-Brasil, ou=AC

SOLUTI Multipla v5,

LAMIN:22103  u=videoconferenci
ou=Certificado PF A1, cn=ALUISIO ,
874854 Dados: 26,0739 1021133 4300
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: TRAYENTA

Nome do Produto TRAYENTA Complemento da Numero do 25351.591275/2010-
Marca Processo 10

Numero da 103670167 Data da 04/07/2011 Vencimento da 07/2026
Regularizagao Regularizagao Regularizagao
Empresa Detentora BOEHRINGER CNPJ 60.831.658/0001-77 AFE 1.00.367-8
da Regularizagao INGELHEIM DO

BRASIL

QUIMICAE

FARMACEUTICA

LTDA.
Principio Ativo linagliptina Categoria Novo

Regulatéria

Medicamento de -

referéncia
Classe Terapéutica  ANTIDIABETICOS ATC
Tipo de Priorizagdo  Ordinaria Parecer Publico -
Bulario Eletrénico Acesse aqui Rotulagem e 3.0 LAYOUT - TRAYENTA.PDF - 1 de 1
N° Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
1 5 MG COM REV CT BLAL/AL X 10 1036701670017 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/731007 1/2


https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351591275201010/rotulo/P/28791691?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351591275201010/rotulo/P/28791691?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351591275201010/rotulo/P/28791691?Authorization=Guest

29/07/2025, 10:27 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

2 5MG COM REV CT BLAL/AL X 30 1036701670025 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses
3 5 MG COM REV CT BLAL/AL X 60 1036701670033 COMPRIMIDO REVESTIDO 04/07/2011 36 meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/731007 2/2
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome do
Produto

Numero da
Regularizagao

Empresa
Detentora da
Regularizacao

Principio
Ativo

Medicamento
de referéncia

Classe
Terapéutica

Tipo de
Priorizagao

Bulario
Eletronico

Detalhe do Produto: FORXIGA

FORXIGA Complemento
da Marca
116180259 Data da 17/05/2017

Regularizagao

Numero do 25351.012411/2017-
Processo 02

Vencimento 07/2028
da
Regularizagao

ASTRAZENECA CNPJ 60.318.797/0001-00 AFE 1.01.618-1

DO BRASIL

LTDA

DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOIDRATADO Categoria Novo

Regulatoria

ANTIDIABETICOS ATC

Ordinaria Parecer - Processo(s) Acesse aqui
Publico Clone

Acesse aqui Rotulagem ¢ 3. FORXIGA - COMPRIMIDOS REVESTIDOS.PDF - 1 de 1

K ;N4

N° Apresentagao Registro

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1166346

Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

12


https://consultas.anvisa.gov.br/
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351012411201702/rotulo/P/31417047?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351012411201702/rotulo/P/31417047?Authorization=Guest
https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/medicamento/1/25351012411201702/rotulo/P/31417047?Authorization=Guest

29/07/2025, 10:25

1 5MG COM REV CT BLALAL X 7 Ativo |
2 5 MG COM REV CT BLALAL X 14 [ Ativo
3 10 MG COM REV CT BLALAL X 7
4 5MG COM REV CT BLALAL X 30
5 10 MG COM REV CT BLALAL X 14 [ Ativo |
6 10 MG COM REV CT BLAL AL X 30 [ Ativo |

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1166346

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1161802590016

1161802590024

1161802590032

1161802590040

1161802590059

1161802590067

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

COMPRIMIDO REVESTIDO

17/05/2017

17/05/2017

17/05/2017

17/05/2017

17/05/2017

17/05/2017

36 meses

36 meses

36 meses

36 meses

36 meses

36 meses

2/2



AstraZeneca

FORXIGA®
dapagliflozina

AstraZeneca do Brasil Ltda.
Comprimidos revestidos

5mge 10 mg,




AstraZeneca

FORXIGA®
dapagliflozina
I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORXIGA
dapagliflozina

APRESENTACOES

FORXIGA (dapagliflozina) é apresentado na forma farmacéutica de:
Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 10 mg em embalagens com 14 ou 30 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

FORXIGA 5 mg: cada comprimido revestido contém 6,15 mg de dapagliflozina propanodiol, equivalente a 5

mg de dapagliflozina.

FORXIGA 10 mg: cada comprimido revestido contém 12,30 mg de dapagliflozina propanodiol, equivalente a

10 mg de dapagliflozina.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, crospovidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, alcool

polivinilico, didxido de titanio, macrogol, talco e dxido de ferro amarelo.



AstraZeneca

I1. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia: FORXIGA é indicado como adjuvante a dieta e exercicios para melhora do controle glicémico

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Combinacao: FORXIGA é indicado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, para melhora do controle
glicémico, em combinagdo com metformina; uma tiazolidinediona; uma sulfonilureia; um inibidor da DPP4
(com ou sem metformina); metformina e uma sulfonilureia, ou insulina (isolada ou com até duas medicacGes
antidiabéticas orais), quando a terapia existente juntamente com dieta e exercicios ndo proporciona controle
glicémico adequado.

Combinacao inicial: FORXIGA é indicado como terapia de combinagdo inicial com metformina, como
adjuvante a dieta e pratica de exercicios, para melhora do controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, quando ambas as terapias com dapagliflozina e metformina séo apropriadas.

FORXIGA ¢ indicado para prevencgdo de desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular e para a prevencao de desenvolvimento ou agravamento de nefropatia em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2.

Insuficiéncia cardiaca

FORXIGA é indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica (NYHA I1-1V) em pacientes adultos.
Doenca renal cronica

FORXIGA é indicado para o tratamento de doenca renal crénica em pacientes adultos.

LimitacOes de uso

FORXIGA ndo ¢ indicado para uso por pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

FORXIGA nao deve ser utilizado para o tratamento de cetoacidose diabética.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Informacao dos estudos clinicos para diabetes mellitus tipo 2

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

FORXIGA foi estudado em monoterapia e em combina¢do com metformina (com ou sem sulfoniluréia),
sulfoniluréia (glimepirida), tiazolidinediona (pioglitazona), sitagliptina (com ou sem metformina), saxagliptina

e metformina ou insulina (com ou sem outra terapia antidiabética oral).

Estudos dedicados de eficécia e seguranca glicémica de FORXIGA foram realizados em pacientes com diabetes
tipo 2 e doenca cardiovascular (DCV), com diabetes tipo 2 e hipertensdo e com diabetes tipo 2 e insuficiéncia

renal moderada.

Um grande estudo de desfechos CV (DECLARE) avaliou o efeito da dapagliflozina nos desfechos CV e renais

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com ou sem doenga CV estabelecida.

Eficacia glicémica

O tratamento com FORXIGA em monoterapia, como terapia de combina¢do com metformina (com ou sem
sulfanilureia), sulfanilureia (glimepirida), tiazolinediona (pioglitazona), sitagliptina (com ou sem metformina),
saxagliptina e metformina ou insulina (com ou sem outra terapia antidiabética oral) proporcionou melhoras
clinicamente relevantes e estatisticamente significativas na alteracdo média em relacdo ao basal na semana 24
da hemoglobina Alc (HbAlc), glicemia de jejum (GPJ) e glicemia pos-prandial de 2 horas (GPP) (quando
medida) em comparacdo ao controle. O tratamento com FORXIGA em terapia de combinacdo inicial com
saxagliptina em complemento a metformina apresentou melhoras clinicamente relevantes e estatisticamente

significativas na alteracdo média em relacdo ao basal na semana 24 da HbAlc em comparacédo ao controle.

Esses efeitos glicémicos clinicamente relevantes foram mantidos em todas as extensdes de longo prazo de até
208 semanas. Foram observadas reducdes na HbAlc em todos os subgrupos, incluindo sexo, idade, raca,

duracgdo da doenca e IMC basal.

Adicionalmente, na semana 24, foram observadas redugdes clinicamente relevantes e estatisticamente

significativas nas altera¢cbes médias em relacdo ao basal do peso corporal nos tratamentos combinados com
3
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FORXIGA quando comparado ao controle. As reducdes de peso corporal se mantiveram nas extensdes de longo
prazo de até 208 semanas. Em um estudo clinico especifico, a reducdo de peso foi atribuida principalmente a

uma reducdo da massa de gordura corporal medida por absortometria radioldgica de dupla energia (DXA).

Em dois estudos de FORXIGA 10 mg em pacientes com diabetes tipo 2 e com doenca cardiovascular, houve
melhora estatisticamente significativa na HbAlc e na reducdo do peso corporal e da pressdo arterial sistdlica na
posicdo sentada na semana 24, em pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em comparacdo com pacientes

tratados com placebo. Esses resultados foram sustentados até a semana 104.

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

outro anti-hipertensivo).

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

e seguranca comparavel a FORXIGA 5 mg.
e Monoterapia

Um total de 840 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2 e inadequadamente controlada participou de dois

estudos placebo-controlado para avaliar a eficcia e seguranca da monoterapia com FORXIGA.

Em um estudo de monoterapia, um total de 558 pacientes nunca tratados para diabetes e inadequadamente
controlada participou de um estudo de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas, controlado e
cego. Ap6s um periodo introdutorio de 2 semanas com placebo, dieta e exercicios, 485 pacientes com HbAlc >
7% e < 10% foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg uma vez ao dia, pela

manha (coorte principal) ou noite, ou placebo apenas pela manha.

Na semana 24, o tratamento com FORXIGA 10 mg uma vez ao dia pela manhad proporcionou melhora
significativa na HbAlc e glicemia de jejum em comparagdo com placebo (ver Tabela 1, Figura 1). No geral, a
administracdo noturna de FORXIGA apresentou um perfil de seguranca e eficacia comparavel a administragéo

de FORXIGA pela manhd. A alteracdo meédia ajustada em relagdo ao basal de HbAlc e glicemia de jejum foram
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de —0,61% e —27,0 mg/dL, respectivamente, na semana 102 no grupo que recebeu o tratamento uma vez ao dia

pela manhda com FORXIGA 10 mg, e —0,17% e —6,9 mg/dL, respectivamente, para pacientes tratados com

placebo com base na anélise longitudinal de medidas repetidas, excluindo-se os dados apds o resgate.

A proporcéo de pacientes no coorte principal que foram resgatados ou descontinuados por auséncia de controle
glicémico na semana 24 (ajustado para HbAlc basal) foi mais alta para o placebo (12,0%) do que para
FORXIGA 10 mg (0,0%). Na semana 102 (ajustado em relacdo ao basal de HbAlc), mais pacientes tratados

com placebo (44,0%) necessitaram de terapia de resgate do que pacientes tratados com FORXIGA 10 mg

(35,0%).

Tabela 1:

FORXIGA em pacientes com diabetes tipo 2 (coorte principal — doses pela manha)

Resultados na semana 24 (LOCF*) em um estudo placebo-controlado de monoterapia com

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
N=70f N=75f

HbALc (%)

Basal (média) 8,01 7,79

Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -0,89 -0,23

Diferenca em relacéo ao placebo (média ajustada¥) -0,668

(1C 95%) (—0,96; —0,36)

Porcentagem de pacientes que atingiu HbAlc <7% ajustada para o | 50,8%' 31,6%

basal

Alteracdo em relacdo ao basal na HbAlc em pacientes com HbAlc | —2,047 0,19

basal >9% (média ajustada®) (N=14) (N=5)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 166,6 159,9

Alteracdo em relacédo ao basal (média ajustada®) —28,8 —4,1

Diferenga em relagdo ao placebo (média ajustada’) 24,78

(1C 95%) (-35,7; —13,6)

Peso corporal (kg)

Basal (média) 94,13 88,77

Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada?) -3,16 -2,19

Diferenga em relagdo ao placebo (média ajustada’) —-0,97

(IC 95%) (-2,20; 0,25)

* LOCF: altima observacdo (antes do resgate dos pacientes) levada adiante.
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T Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacédo do estudo duplo-cego
durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

I Meédia dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p <0,0001 versus placebo.

T Néo avaliado para significancia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para

desfechos secundarios.

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

Outro estudo de monoterapia com duracdo de 24 semanas que avaliou dapagliflozina 1 mg, 2,5 mg, e FORXIGA
5 mg versus placebo também mostrou melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa nos

parametros glicémicos e peso corporal.
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e Terapia de combinacao

FORXIGA foi estudado em terapia de combinagdo inicial com metformina, em combinagdo com metformina,
sulfonilureias (glimepirida), metformina mais uma sufonilureia, tiazolidinedionas (pioglitazona), insulina (com
ou sem outras terapias antidiabéticas orais), sitagliptina (com ou sem metformina) ou saxagliptina mais

metformina, e como terapia de combinacéo inicial com saxagliptina adicionada & metformina.
Terapia de combinacao a metformina

Foram conduzidos quatro estudos de combinagdo com metformina. Dois estudos avaliaram FORXIGA em
combinacgdo com a metformina como terapia de combinacéo inicial, um estudo avaliou o efeito de FORXIGA
adicionado a metformina em pacientes ja recebendo metformina e um estudo avaliou o efeito de FORXIGA em

combinagdo com a metformina versus sulfonilureia em combinagédo com metformina.
Terapia de combinac&o inicial com metformina

Um total de 1236 pacientes nunca tratados para diabetes tipo 2, inadequadamente controlada (HbAlc >7,5% e
<12%), participou de dois estudos com controle ativo com duracdo de 24 semanas para avaliar a eficacia e
seguranca da terapia de combinacao inicial com FORXIGA 5 mg ou 10 mg e metformina em formulacdo de

liberacdo prolongada (XR).

Em um estudo, 638 pacientes randomizados a um de trés bracos de tratamento apds um periodo introdutério de
uma semana receberam FORXIGA 10 mg mais metformina XR (até 2000 mg por dia), FORXIGA 10 mg mais
placebo ou metformina XR (até 2000 mg por dia) mais placebo. A dose de metformina XR foi titulada

semanalmente com aumento de 500 mg, de acordo com a tolerancia, com uma dose média atingida de 2000 mg.

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

mais placebo e FORXIGA 10 mg mais metformina XR (7,8% e 1,4%, respectivamente).
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Tabela 2: Resultados na semana 24 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado da terapia de

combinacao inicial de FORXIGA com metformina XR

Parametro de Eficacia FORXIGA 10 | FORXIGA 10 | metformina
mg + | mg XR
metformina XR | N=2197 N=208"
N=211f

HbAlc (%)

Basal (média) 9,10 9,03 9,03

Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustada‘) | —1,98 —-1,45 —-1,44

Diferenca em relagdo a FORXIGA (média | 0,538

ajustada®) (=0,74; —0,32)

(IC 95%)

Diferenca em relacdo a metformina XR (média | —0,548 -0,017

ajustada®) (-0,75; —0,33) (-0,22; 0,20)

(IC 95%)

Porcentagem de pacientes que atingiram HbAlc | 46,6%" 31,7% 35,2%

<7% ajustada para o basal

Alteracdo em relacdo ao basal in HbAlc em | —2,59% -2,14 -2,05
pacientes com HbAlc basal >9% (média

ajustada®)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 189,6 197,5 189,9
Alteracdo em relacdo ao valor basal (média | —60,4 -46,4 -34,8
ajustada?)

Diferenca em relagdo ao FORXIGA (média | —13,95

ajustadat) (=20.,9; —7,0)

(IC 95%)

Diferenca em relacdo a metformina XR (média | —25,58 -11,6%

ajustada’) (-32,6; —18,5) (—18,6; —4,6)

(IC 95%)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,56 88,53 87,24
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada®) | —3,33 -2,73 -1,36
Diferenca em relagdo a metformina XR (média | —1,97° -1,378

ajustada?) (—2,64; —1,30) (=2,03; —0,71)
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Parametro de Eficacia

FORXIGA 10
mg +
metformina XR
N=211f

FORXIGA 10
mg
N=219"

metformina
XR
N=208f

(IC 95%)

*  LOCF: altima observagdo (antes do resgate para pacientes resgatados) levada adiante.

¥ Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacéo do estudo duplo-

cego durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

i Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

8 valor de p <0,0001.

1 Nao inferior versus metformina XR.

#  valor de p <0,05.

Figura 2:

em um estudo de 24 semanas ativo-controlado de terapia de combinagdo inicial de FORXIGA com

metformina XR
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Valores no grafico representam médias ajustadas e IC 95% baseados no modelo ANCOVA
usando dados LOCF (Ultima observagdo — antes do resgate de sujeitos— levados adiante)
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Figura 3: Média ajustada de alteracdo em relacdo ao basal ao longo do tempo (LOCF?) no peso
corporal total (kg) em um estudo ativo-controlado de 24 semanas de FORXIGA como terapia de

combinacao inicial com metformina XR

(Kg) Alteragdo média ajustada de peso corporal
do basal

[«] 1 4 3 4 B & iz 18 20 24
Semanas do estudo

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

3L OCF: ultima observacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

Barras de erros representam 95% do intervalo de confianca para a alteracédo de média ajustada a partir do basal.

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

e monoterapia com metformina XR.

Combinacao a metformina

Um total de 546 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10%)
participaram de um estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 78 semanas
controlado e cego para avaliar FORXIGA em combinacdo com metformina. Os pacientes que usavam
metformina na dose de pelo menos 1500 mg por dia foram randomizados apds completarem um periodo
introdutério de 2 semanas simples-cego com placebo. Ap6s o periodo introdutério, os pacientes elegiveis foram
randomizados com dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg ou placebo em combinacgéo a suas doses

atuais de metformina.
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Como tratamento de combinagdo com metformina, FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativas na
HbA1c e na glicemia de jejum, e reducdo significativa do peso corporal em compara¢do com placebo na semana
24 (ver Tabela 3). Na semana 102, a alteracdo média ajustada em relacdo ao basal na HbAlc (ver Figura 4),
glicemia de jejum e peso corporal foi —0,78%, —24,5 mg/dL e —2,81 kg, respectivamente, para pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg mais metformina e 0,02%, —10,4 mg/dL, e —0,67 kg para pacientes tratados com placebo
mais metformina com base na andlise longitudinal de medidas repetidas excluindo-se dados ap0s resgate. A
proporcdo de pacientes que foram resgatados ou descontinuaram por falta de controle glicémico durante o
periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas (HbALc ajustada para o basal) foi mais alta no grupo placebo
mais metformina (15,0%) do que no grupo FORXIGA 10 mg mais metformina (4,4%). Na semana 102 (ajustado
em relagdo ao basal de HbA1c), mais pacientes tratados com placebo mais metformina (60,1%) precisaram de
terapia de resgate do que pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais metformina (44,0%).

Tabela 3:

terapia de combina¢do com metformina

Resultados de um estudo placebo-controlado de 24 semanas (LOCF*) de FORXIGA como

Parametro de Eficacia FORXIGA 10 mg + | Placebo +

metformina N=135" | metformina
N=137%

HbALc (%)

Basal (média) 7,92 8,11

Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -0,84 -0,30

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustadat) —0,54%

(1C 95%) (—0,74; —0,34)

Percentual de pacientes que atingiram HbAlc <7% | 40,6%' 25,9%

ajustada para o basal

Alteracdo em relacdo ao basal na HbAlc em pacientes | —1,32" -0,53

com HbA ¢ basal >9% (média ajustada®) (N=18) (N=22)

Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 156,0 165,6

Alteracdo em relacdo ao basal na semana 24 (média | —23,5 —6,0

ajustada®)

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustadat) -17,5%

(1C 95%) (-25,0; —10,0)

Alteracdo em relacdo ao basal na semana 1 (média | —16,5% 1,2

ajustada®) (N=115) (N=126)

Peso corporal (kg)

11
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(IC 95%)

(-2,63; —1,31)

Parametro de Eficacia FORXIGA 10 mg + | Placebo
metformina N=135" | metformina
N=137%
Basal (média) 86,28 87,74
Alteracdo em relagéo ao basal (média ajustada®) -2,86 -0,89
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustadat) -1,978

*  LOCF: ultima obse

¥ Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacéo do estudo duplo-

rvacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

cego durante o periodo de curto prazo duplo-cego.

i Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

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

T valor de p <0,05 ve

rsus placebo + metformina.

Figura 4: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacéo ao basal ao longo do tempo em um

estudo placebo-controlado de 102 semanas de FORXIGA como terapia de combinacdo com metformina
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Estudo de combinacao de metformina comparado a glipizida como controle ativo

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

Ao final do periodo de titulagdo, 87% dos pacientes tratados com FORXIGA haviam sido titulados até a dose
méaxima do estudo (10 mg) versus 73% dos tratados com glipizida (20 mg). FORXIGA levou a uma reducéo
média similar na HbAlc em relacéo ao basal na semana 52, em comparacéo com glipizida, demonstrando assim
sua ndo inferioridade (ver Tabela 4). O tratamento com FORXIGA levou a uma reducdo média de peso corporal
significativa em relacdo ao basal na semana 52 em comparagdo com um aumento médio no peso corporal no

grupo que recebeu glipizida.

Nas semanas 104 e 208, as altera¢cBes médias ajustadas em relacdo ao basal de HbAlc foram -0,32% e -0,10%
e as alteracBes no peso corporal foram -3,70kg e -3,95kg, respectivamente, para 0s pacientes tratados com
FORXIGA. As alteracbes médias ajustadas em relacdo ao basal de HbAlc foram -0,14% e 0,20%,
respectivamente e as alteracGes no peso corporal foram 1,36 kg e 1,12 kg, respectivamente, para pacientes
tratados com glipizida com base na analise de medidas repetidas longitudinais (Figuras 5 e 6). A porcentagem
de pacientes que atingiram a perda de peso de > 5% (ajustado) nas semanas 104 e 208 foi de 23,8% e 51,0%,
respectivamente, para os pacientes tratados com FORXIGA e 2,8% e 9,9%, respectivamente, para os pacientes

tratados com glipizida.

Nas semanas 52, 104 e 208, a proporcao de pacientes que interrompeu o tratamento ou foram resgatados por
falta de controle glicémico (ajustado em relagéo ao basal de HbAlc) foi maior para glipizida mais metformina
(3,6%, 21,6% e 44,9%, respectivamente) do que para FORXIGA mais metformina (0,2%, 14,5% e 39,4%,
respectivamente). Nas semanas 52, 104 e 208, respectivamente, uma proporcao significativamente menor de
pacientes tratados com FORXIGA (3,5%, 4,3% e 5,0%) apresentou pelo menos um episddio de hipoglicemia,

em comparacdo com glipizida (40,8%, 47,0% e 50%).
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Tabela 4:
FORXIGA a glipizida como adi¢cdo a metformina

Resultados na semana 52 (LOCF*) de um estudo ativo-controlado comparando

Parametro de Eficacia

FORXIGA +

metformina N=400%

glipizida +

metformina N=401%

HbALc (%)

Basal (média) 7,69 7,74
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustada?) -0,52 -0,52
Diferenga em relacéo a glipizida + metformina (média | 0,00°

ajustada’)

(1C 95%) (-0,11; 0,11)

Peso Corporal (kg)

Basal (média) 88,44 87,60
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -3,22 1,44
Diferenca em relagdo a glipizida + metformina (média | —4,65"

ajustada®)

(1C 95%) (—5,14; —4,17)

Porcentagem de pacientes que atingiram perda de peso | 33,3% 2,5%
> 5% (ajustada)

(1C 95%) (28,7; 37,9) (1,0; 4,0)

*  LOCF: altima observagdo levada adiante.

¥ Pacientes randomizados e tratados com medidas de eficéacia basal e pelo menos uma pés-basal.

¥ Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.

8 Nao inferior a glipizida + metformina.
T valor de p <0,0001.
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Figura 5: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando FORXIGA a glipizida em adicdo a metformina

(medidas repetidas longitudinais, excluindo dados apds resgate)

o085
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Barras de erros representam IC 95% para a alteragdo média ajustada do basal.
Figura 6: Alteracdo média ajustada do peso corporal (kg) em relacdo ao basal ao longo do tempo

em um estudo ativo-controlado de 208 semanas comparando FORXIGA e glipizida em adicdo a

metformina (medidas repetidas longitudinais, excluindo dados ap6s resgate)

do basal (Kg)
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Barras de erros representam 1C 95% para a alteracdo média ajustada do basal.
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° Tratamento de combinacdo com outros agentes antidiabéticos
Tratamento de combinacédo com sulfonilureia

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

Pacientes recebendo pelo menos metade da dose maxima recomendada de glimepirida como monoterapia (4
mg) por pelo menos 8 semanas de periodo introdutério foram randomizados a dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA
5 mg ou 10 mg ou placebo em adigdo a glimepirida 4 mg por dia. Foi permitida titulacdo decrescente de
glimepirida para 2 mg ou 0 mg na ocorréncia de hipoglicemia durante o periodo de tratamento. Nao foi permitida

titulacéo crescente de glimepirida.

Em combinacéo com glimepirida, o tratamento com FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativa na
HbAlc, glicemia de jejum, GPP de 2 horas e redugdo significativa de peso corporal em comparagdo com placebo
mais glimepirida na semana 24 (Tabela 5 e Figura 7). Na semana 48, a alteracdo média ajustada em rela¢éo ao
basal na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal foi —0,73%, —28,8 mg/dL e —2,41 kg, respectivamente, para
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais glimepirida ¢ —0,04%, 2,6 mg/dL, e —0,77 kg para pacientes
tratados com placebo mais glimepirida na semana 48 com base na analise longitudinal de medidas repetidas,

excluindo-se dados do periodo ap6s o resgate.

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

pacientes que receberam FORXIGA 10 mg mais glimepirida (18,4%).

Tratamento de combinagdo com metformina e uma sulfonilureia

Um total de 218 pacientes com diabetes tipo 2 e controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10,5%)
participaram de um estudo placebo-controlado de 24 semanas com um periodo de extensdo de 28 semanas para
avaliar FORXIGA em combinacdo com metformina e uma sulfonilureia. Pacientes em tratamento com uma
dose estavel de metformina (formulag6es de liberacdo imediata ou prolongada) >1500 mg/dia em adi¢do a uma

dose méxima tolerada de uma sulfonilureia, que deve ser pelo menos metade da dose maxima, por pelo menos
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8 semanas antes do inicio do estudo, foram randomizados para FORXIGA 10 mg ou placebo ap6s um periodo
de

8 semanas de inducdo com placebo. A titulacdo da dose de FORXIGA ou metformina ndo foi permitida durante
as 24 semanas de tratamento. Reducdo da dose da sulfonilureia para diminuicdo da dose foi permitida para

prevenir hipoglicemia, mas a titulagdo com aumento da dose ndo foi permitida.

Como terapia de combinacdo em adicdo a metformina e uma sulfonilureia, o tratamento com FORXIGA 10 mg
apresentou melhorias significativas na HbAlc e glicemia de jejum (GJ) e reducBes significativas do peso
corporal quando comparado com o placebo na semana 24 (Tabela 5). Redugdes significativas na pressdo
sistolica sentada na semana 8 foram também observadas nos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg
comparado com o placebo. Os efeitos em HbAL1C, FPG e peso corporal observados na semana 24 foram

mantidos até a semana 52.

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

paciente foi descontinuado do estudo devido a controle glicémico inadequado.
Tratamento de combinagdo com uma tiazolidinediona

Um total de 420 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7% e <10.5%)
participou deste estudo de 24 semanas, placebo-controlado, com um periodo de extensdo de 24 semanas para
avaliar FORXIGA em combinagdo com pioglitazona (uma tiazolidinediona) isolada. Pacientes recebendo uma
dose estavel de pioglitazona de 45 mg por dia (ou 30 mg por dia, se 45 mg por dia ndo fosse tolerado) por 12
semanas foram randomizados apés um periodo introdutério de 2 semanas para receber 5 mg ou 10 mg de
FORXIGA ou placebo em combinacdo as suas doses correntes de pioglitazona. Nao foi permitida titulagcdo da

dose de FORXIGA ou pioglitazona durante o estudo.

Em combinacéo com pioglitazona, o tratamento com FORXIGA 10 mg proporcionou melhora significativa na
HbAlc, GPP de 2 horas, glicemia de jejum, na proporcao de pacientes que alcangou HbAlc <7% e na reducdo
significativa do peso corporal em comparagdo com placebo mais pioglitazona (ver Tabela 5 e Figura 8) na
semana 24. O tratamento com FORXIGA 10 mg mais pioglitazona levou a reducdo significativa na
circunferéncia da cintura em comparagdo com o grupo que recebeu placebo mais pioglitazona. Na semana 48,

as alteragcdes médias ajustadas em relagdo ao basal na HbAlc, glicemia de jejum e peso corporal foram —1,21%,
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—33,1 mg/dL, e 0,69 kg, respectivamente, para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais pioglitazona, e
—0,54%, —13,1 mg/dL, e 2,99 kg para pacientes tratados com placebo com base na analise longitudinal de

medidas repetidas, excluindo-se os dados apés resgate.

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

10 mg mais pioglitazona (11,8%).
Tratamento de combinacdo com insulina

Um total de 808 pacientes com diabetes tipo 2 com controle glicémico inadequado (HbAlc >7,5% e <10,5%)
foi randomizado neste estudo de 24 semanas, placebo-controlado com um periodo de extensdo de80 semanas,
para avaliar FORXIGA como tratamento de combinagdo a insulina. Pacientes recebendo um regime estavel de
insulina, com uma dose média de pelo menos 30 Ul de insulina injetavel por dia, por um periodo de pelo menos
8 semanas antes da inclusdo e recebendo no maximo 2 medicagdes antidiabéticas orais (ADOs), incluindo
metformina, foram randomizados apds completarem um periodo de inclusdo de 2 semanas para receber
dapagliflozina 2,5 mg, FORXIGA 5 mg ou 10 mg ou placebo em adi¢&o a sua dose corrente de insulina e outras
ADOs quando aplicavel. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presenca ou auséncia de
antidiabéticos orais de base. A titulacdo crescente ou decrescente de insulina sé foi permitida durante a fase de
tratamento em pacientes que ndo atingissem metas glicémicas especificas. Modificacdes de dose da medicacéo
cega do estudo ou ADOs ndo foram permitidas durante a fase de tratamento, com exce¢do de reducdo de
antidiabéticos orais quando houvesse preocupacdes relativas a hipoglicemia ap6s o término do tratamento com

insulina.

No inicio do estudo, 50% dos pacientes estavam recebendo monoterapia com insulina em valores basais,
enquanto 50% estavam recebendo 1 ou 2 antidiabéticos orais em adicdo a insulina. Na semana 24, a dose de 10
mg de FORXIGA forneceu melhora significativa na HbAlc e dose média de insulina, e uma significativa
reducdo no peso corporal em comparacdo com placebo em combinacdo com insulina, com ou sem até 2
antidiabéticos orais (ver Tabela 5). O efeito de FORXIGA sobre a HbAlc foi similar em pacientes recebendo

insulina isolada e pacientes recendo insulina mais antidiabéticos orais.

Nas semanas 48 e 104, a alteracdo média ajustada em relacdo ao basal de HbAlc foi —0,93% e —0,71%, a
alteragéo na glicemia de jejum foi —21,5 mg/dL e —18,2 mg/dL e a alteragéo no peso corporal foi —1,79 kg e -
1,97 kg, respectivamente, para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg mais insulina; a alteracdo média

ajustada em relacéo ao basal de HbAlc foi —0,43% e -0,06%, a alteragéo na glicemia de jejum foi —4,4 mg/dL
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e -11,2 mg/dL e a alteragdo no peso corporal foi —0,18 kg e 0,91 kg, respectivamente, para pacientes tratados

com placebo mais insulina (ver Figura 9).

Na semana 24, uma propor¢do significativamente mais alta de pacientes recebendo FORXIGA 10 mg reduziu a
dose de insulina em pelo menos 10% em comparacao com placebo. A proporcao de pacientes que necessitou de
titulacdo crescente de sua dose de insulina ou descontinuou devido falta de controle glicémico (HbALc ajustada
em relacdo ao basal) foi mais alta para placebo mais insulina (29,2%) do que para FORXIGA 10 mg mais
insulina (9,7%). Nas semanas 48 e 104, a dose de insulina permaneceu estdvel em pacientes tratados com
FORXIGA 10 mg com uma média de dose de 76 Ul/dia, mas continuou a aumentar (aumento médio de 10,5 Ul
e 18,3 UI, respectivamente, em relacdo ao basal) nos pacientes tratados com placebo. Nas semanas 48 e 104
(ajustado em relacdo ao basal de HbA1c), mais pacientes tratados com placebo precisaram de titulacdo crescente
com insulina para manter os niveis glicémicos ou descontinuaram devido & falta de controle glicémico (42,8%
e 50,4%, respectivamente) em comparagdo com pacientes tratados com FORXIGA 10 mg (15,3% e 25,5%

respectivamente).

Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em

terapia de combinacdo com agentes antidiabéticos

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Em combinac&o com sulfonilureia (glimepirida)

Populacédo com intencdo de tratar N=151" N=145T

HbAlc (%)*

Basal (média) 8,07 8,15

Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada?) -0,82 -0,13

Diferenca em relacdo ao placebo + glimepirida (média | —0,68%

ajustadat) (-0,86; —0,51)
(IC 95%)
Porcentagem de pacientes obtendo HbAlc <7% | 31,7%° 13,0%

ajustada para o basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*
Basal (média) 172,4 172,7

Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustada¥) -28,5 -2,0

Diferenca em relacdo ao placebo + glimepirida (média | —26,58

ajustada®) (IC 95%) (-33,5; -19,5)
GPP de 2 horas" (mg/dL)*
Basal (média) 329,6 3241
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Tabela 5: Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em

terapia de combinacé@o com agentes antidiabéticos

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo

Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada?) -60,6 -11,5

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada?) (IC | —49,18

95%) (—64,1; —34,1)

Peso corporal (kg)*

Basal (média) 80,56 80,94
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustadat) -2,26 -0,72

Diferenca em relacdo ao placebo + glimepirida (média | —1,54%
ajustada®) (IC 95%) (-2,17; -0,92)

Em combinag¢ao com metformina e sulfonilureia

Populagédo com intencédo de tratar N=108" N=108"
HbALc (%)

Basal (média) 8,08 8,24
Alteracdo em relacéo ao basal (média ajustadat) -0,86 -0,17
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustadat) —0,698

(1C 95%) (—0,89; —0,49)

Porcentagem de pacientes obtendo HbAlc <7% 31,8%° 11,1%

ajustada para o basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 167,4 180,3
Alteracdo em relacdo ao basal na semana 24 (média —34,2 -0,8
ajustada®)

Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustadat) -33,5%

(1C 95%) (—43,1; —23,8)

Peso corporal (kg)*

Basal (média) 80,57 90,07
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustadat) —2,65 —-0,58
Diferenga em relagdo ao placebo (média ajustada‘) 2,078

(IC 95%) (-2,79; —1,35)

Pressdo sistdlica sentada na semana 8 (mmHg)*

Basal (média) 134,7 136,3
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Tabela 5:

terapia de combinacé@o com agentes antidiabéticos

Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Alteracdo em relacdo ao basal na semana 8 (média -4,0 -0,3
ajustada®)
Diferenca em relacédo ao placebo (média ajustadat) -3,8**
(IC 95%) (-7,1,-0,5)

Em combinacéo com tiazolidinediona (pioglitazona)
Populacdo com intencéo de tratar N=140* N=139*
HbALc (%)*
Basal (média) 8,37 8,34
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -0,97 -0,42
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada‘) | —0,55%
(IC 95%) (-0,78; —0,31)
Porcentagem de pacientes obtendo HbAlc <7% | 38,8%** 22,4%
ajustada para o basal
Glicemia de jejum (mg/dL)*
Basal (média) 164,9 160,7
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -29.,6 -5,5
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada’) | —24,1%
(1C 95%) (-32,2; —16,1)
GPP de 2 horas™ (mg/dL)
Basal (média) 308,0 293,6
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada?) -67,5 -14,1
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada?) | —53,38
(1C 95%) (-71,1; —35,6)
Peso corporal* (kg)
Basal (média) 84,82 86,40
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustada¥) -0,14 1,64
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada?) | —1,788
(1C 95%) (-2,55; —1,02)
Alteracdo em relagdo ao basal na circunferéncia de | —0,17** 1,38

cintura (cm)

(média ajustada?)

Em combinacdo com insulina com ou sem tratamento de até 2 antidiabéticos orais
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Tabela 5:

terapia de combinacé@o com agentes antidiabéticos

Resultados dos estudos placebo-controlados de 24 semanas de FORXIGA em

Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Populagdo com intengdo de tratar N=194f N=193f
HbAlc (%)*

Basal (média) 8,58 8,46
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustada?) -0,90 -0,30
Diferenca em relagdo ao placebo (média ajustada?) | —0,608

(1C 95%) (—0,74; —0,45)

Dose diaria média de insulina (UI)'*

Basal (média) 77,96 73,96
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -1,16 5,08
Diferenca em relacéo ao placebo —6,238

(1C 95%) (—8,84; —3,63)

Percentual de pacientes com reducdo da dose diaria | 19, 6%** 11,0%
média de insulina de pelo menos 10% ajustada para o

basal

Glicemia de jejum (mg/dL)*

Basal (média) 173,7 170,0
Alteracdo em relacdo ao basal (média ajustadat) -21,7 3,3
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada’) | —25,08

(1C 95%) (—34,3; —15,8)

Peso corporal (kg)*

Basal (média) 94,63 94,21
Alteracdo em relagdo ao basal (média ajustada¥) -1,67 0,02
Diferenca em relacdo ao placebo (média ajustada’) | —1,68%

(IC 95%) (-2,19; —1,18)

*  LOCF: altima observagdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

¥

i

§
1

#

Pacientes randomizados e tratados com medidas basais e pelo menos 1 medida p6s-basal de eficécia.
Média dos quadrantes minimos ajustada para o valor basal.

valor de p <0,0001 versus placebo.

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

Todos os pacientes randomizados que tomaram pelo menos uma dose da medicacdo duplo-cega do

estudo durante o periodo de curto-prazo, duplo-cego.

**

valor de p <0,05 versus placebo.
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T LOCF: ultima observacéo (ap6s o resgate) levada adiante.

11 LMR: anélise longitudinal de medidas repetidas

Figura 7:

Alteracéo média ajustada da HbAlc (%) em relacéo ao basal ao longo do tempo (LOCF)

em um estudo placebo-controlado de 24 semanas de FORXIGA em terapia de combinacdo com

sulfonilureia (glimepirida)
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Barras de erros representam IC 95% para a alteragdo de média ajustada do basal.
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Figura 8:

Alteracéo média ajustada da HbAlc (%) em relacéo ao basal ao longo do tempo (LOCF)

em um estudo placebo-controlado 24 semanas com FORXIGA em terapia de combina¢do com uma

tiazolidinediona (pioglitazona)
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Barras de erros representam IC 95% para a alteragdo de média ajustada do basal.
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Figura 9: Alteracdo média ajustada da HbAlc (%) em relacdo ao basal ao longo do tempo em um
estudo placebo-controlado de 104 semanas com FORXIGA em terapia de combinagao com insulina com
ou sem até duas terapias antidiabéticas orais excluindo os dados apds a titulacdo crescente das doses de

insulina

-

(%) Alteracdo média ajustada de HbAlc do basal

Semanas do estudo

Grupo de tratamento
——e— [}=193) PLA+ INS
— (N=202) DAPA 2 5 mg + NS
e o g (N=211) DAPA S mg = INS
. s g (N=194) DAPA 10 mg + INS

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

Tratamento de combinacdo com sitagliptina isolada ou em adicéo a metformina

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

(um inibidor da DPP4) isoladamente ou em combinacdo com metformina.

Os pacientes elegiveis foram agrupados com base na presenca ou auséncia de tratamento anterior com
metformina (>1500 mg/dia) e dentro de cada grupo, foram randomizados para FORXIGA 10 mg em adigdo a
sitagliptina 100 mg, uma vez ao dia, ou placebo em adicéo a sitagliptina 100 mg uma vez ao dia. Os desfechos
do estudo foram avaliados para FORXIGA 10 mg em comparacdo ao placebo independente do grupo
(sitagliptina com ou sem metformina) e para cada grupo (sitagliptina isolada ou sitagliptina com metformina).
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Trinta e sete por cento (37%) dos pacientes eram virgens de tratamento, 32% estavam em tratamento com
metformina isolada, 13% estavam em tratamento com um inibidor da DPP4 isolado, e 18% estavam em
tratamento com um inibidor da DPP4 com metformina. A titulacdo da dose de FORXIGA, sitagliptina ou

metformina ndo foi permitida durante o estudo.

Em combinacdo com a sitagliptina (com ou sem metformina), FORXIGA 10 mg proporcionou melhora
significativa na HbAlc, HbAlc nos pacientes com HbAlc >8% no basal, glicemia de jejum, e reducdo
significativa do peso corporal comparado com o tratamento de placebo em adi¢do a sitagliptina (com ou sem

metformina) na semana 24 (ver Tabela 6).

Estas melhoras também foram observadas no grupo de pacientes que recebeu FORXIGA 10 mg em adicéo a
sitagliptina isolada (n=110) em comparagao aos que receberam placebo em adicdo a sitagliptina isolada (n=111),
e no grupo de pacientes que recebeu FORXIGA 10 mg em adicdo a sitagliptina e metformina (n=113) em
comparagdo aos que receberam placebo em adicao a sitagliptina e metformina (n=113) (Tabela 6).

Na semana 48, a variacdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc , em pacientes com HbAlc >8% no
basal, Glicemia de jejum, Glicemia Po6s Prandial e peso corporal foi de —0,30%, —0,72 %, —19,7 mg/dL,
—43,0 mg/dL, e —2,03 kg, respectivamente, para os pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em adicdo a
sitagliptina com ou sem metformina, e 0,38%, 0,26 %, 13,5 mg/dL, —12,1 mg/dL, e 0,18 kg para os pacientes
tratados com placebo mais sitagliptina com ou sem metformina com base na andlise de medidas repetidas
longitudinais, excluindo os dados apds o resgate. Na semana 48 para o grupo de pacientes sem metformina, a
variacdo da média ajustada em relagdo ao basal na HbAlc para pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em
adicdo a sitagliptina foi 0,00% e para 0s pacientes tratados com placebo em adicdo a sitagliptina foi de 0,85%.
Para o grupo de pacientes com metformina, a variacdo da média ajustada para pacientes tratados com FORXIGA
10 mg em adic&o a sitagliptina foi -0,44% e para os pacientes tratados com placebo em adicéo a sitagliptina foi

de 0,15% com base na analise de medidas repetidas longitudinais, excluindo os dados apds o resgate.

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

32,6%, respectivamente).
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Tabela 6: Resultados de um Estudos Controlado com Placebo de 24 Semanas (LOCF") de tratamento

com FORXIGA em Adi¢do Combinada a sitagliptina com ou sem metformina (analise total e dos grupos

com ou sem metformina)

FORXIGA
FORXIGA
10 mg Placebo Placebo
FORXIGA 10 mg
+ + Placebo +
. - L o 10 mg + L
Parametro de Eficacia sitagliptina | sitagliptina + o sitagliptina
+ o sitagliptina
comousem | comousem | sitagliptina +
] ] sitagliptina + )
metformina | metformina ] metformina
metformina
N=223" N=224f N=110" N=111f N=113f N=113f
HbAlc (%)
Basal (média) 7,90 7,97 7,99 8,07 7,80 7,87
Variacgdo em relagdo ao —-0,47
. 0,45 0,04 0,10 —0,43 —0,02
basal (média ajustada’)
Diferenca em relagdo ao —0,488 —-0,568 —-0,408
placebo (média ajustadai) (-0,62, (-0,79, (-0,58,
(IC de 95%) —0,34) —0,34) —-0,23)
Variagdo em relagéo ao
basal na HbAlc em -0,808 0,03
-0,818 0,06 -0,798 0,0
pacientes com HbAlc >8% (N=94) (N=99)

no basal (média ajustadai)
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Glicemia de jejum (mg/dL)

Basal (média) 161,7 163,1 157,3 161,5 165,9 164,7
Variagéo em relagéo ao
basal na Semana 24 (média -24,1 3,8 -22,0 4,6 -26,2 3,0
ajustada?)
Diferenca em relagéo ao —27,98 —26,68 —29,28
placebo (média ajustada?) (-34,5, (-36,3, (-38,0,
(1C de 95%) -21,4) -16,85) -20,4)
Peso corporal (kg)
Basal (média) 91,02 89,23 88,01 84,20 93,95 94,17
Variagdo em relagéo ao
o -2,14 —0,26 -1,91 —0,06 -2,35 —0,47
basal (média ajustada?)
Diferenca em relagéo ao —1,898 —1,858 —1,878
placebo (média ajustada®) (-2,37, (—2.,47, (-2.61,
(IC de 95%) —1,40) ~1,23) ~1,13)
PAS sentado na semana 8
em pacientes com PAS
sentada no basal
>130 mmHg (mmHg)
o 140,5 139,3
Basal (média) 138,5 137,9 1419 140,3
(N=101) (N=111)
Variagdo em relagéo ao
o —6,0 -5,1 —6,6 -4,2 -53 -5,5
basal (média ajustada?)
Diferenga em relagdo ao
o -0,86 2,4 0,2
placebo (média ajustada?)
(3,8, 2,0) (—6,4, 1,7) (—3,85,4,32)
(IC de 95%)
GPP de 2 horas "(mg/dL)
Basal (média) 227,8 226,3 225,3 231,2 230,2 221,0
Variagdo em relacdo ao
—47,7 —4.,8 —46,3 -2,6 —48.,9 =72

basal (média ajustada?)
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Diferenca em relacdo ao -42.9 -43,7 -41,6
placebo (média ajustada?) (-52.1, (-55.9, (-55.4,
(IC de 95%) —-33,8) -31,5) —27,3)
Pacientes com reducédo na
35,3 16,6 42,8 17,2 28,0 16,0
HbAlc > 0,7% (% ajustado)

HbAlc: hemoglobina glicada. GPP: glicemia pds prandial; PAS: pressao arterial sistélica
*LOCF: ultima observacao (antes do resgate nos pacientes resgatados) levada adiante.
T Pacientes randomizados e tratados com medida basal e pelo uma medida de eficécia p6s-basal.
* Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.
$ valor de p <0,0001 versus placebo.
" Nivel de GPP de 2 horas como resposta ao teste de tolerancia oral de a 75 gramas de glicose (TOTG).

Terapia de combinacéo inicial de saxagliptina e FORXIGA em pacientes inadequadamente controlados

com metformina

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

metformina XR.

O grupo de combinacao de saxagliptina e FORXIGA obteve reduc@es significativamente maiores na HbAlc
comparado tanto ao grupo de saxagliptina quanto ao grupo de FORXIGA na semana 24. Quarenta e um por
cento (41%) dos pacientes do grupo combinado de saxagliptina e FORXIGA atingiram niveis de HbAlc

inferiores a 7% em comparacdo com 18% de pacientes no grupo da saxagliptina e 22% no grupo da FORXIGA.
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Tabela 7: HbAlc na Semana 24 (ALMR*) em Estudo ativo-controlado comparando a combinacgao de
saxagliptina e FORXIGA em adicdo concomitantemente a metformina com saxagliptina ou FORXIGA

em adicdo concomitantemente a Metformina

Saxagliptina5mg | Saxagliptina 5
+ mg

FORXIGA 10 mg | + Metformina | FORXIGA 10 mg

+ Metformina XR XR + Metformina XR
Parametro de Eficacia N=179" N=176" N=179f
HbA1c (%) na semana 24 (ALMR)*
Basal (média) 8,93 9,03 8,87
Variacao em relacdo ao basal (média -1,47 -0,88 -1,20
ajustada’) (IC de 95%) para alteracdo de (-1,62; -1,31) (-1,03; -0,72) (-1,35;-1,04)
média ajustada a partir do basal
Diferenca em relagdo a saxagliptina + —0,598 - -
metformina (média ajustada?) (-0,81; -0,37)
(IC de 95%)
Diferenca em relacdo a FORXIGA + —0,27" - -
metformina (média ajustada*)

(—0,48; —0,05)

(IC de 95%)

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

+ Pacientes randomizados e tratados com medida de eficicia basal e pelo menos uma medida de eficacia pds-basal.
1 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

§ valor de p <0,0001.

1 valor de p = 0,0166.

A alteragdo média ajustada no peso corporal na semana 24 foi de -2,05 kg (IC de 95% [-2,52, -1,58]) no grupo
de saxagliptina e FORXIGA mais metformina e -2,39 kg (IC de 95% [-2,87, -1,91]) no grupo da FORXIGA
mais metformina. A alteracdo média ajustada para o peso corporal no grupo de saxaglipina mais metformina
néo apresentou alteracdo 0,00 kg (IC de 95% [-0,48, 0,49]).
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Terapia de combinagdo com FORXIGA em pacientes inadequadamente controlados com saxagliptina e

metformina

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

e saxagliptina mais metformina.

O grupo com FORXIGA adicionado sequencialmente a saxagliptina e metformina alcangou reducdes
estatisticamente significativas (p-valor <0,0001) maiores em HbAlc comparado ao grupo com placebo
adicionado sequencialmente ao grupo de saxagliptina mais metformina na semana 24 (ver Tabela 8).

Tabela 8: Resultados de um Estudo controlado por placebo, de 24 semanas (ALMR*) de FORXIGA em

tratamento de adicao a saxagliptina e metformina

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

HbA1lc (%) na semana 24*

Basal (média) 8,24 8,16
Variagdo em relacdo ao basal -0,82 -0,10
(média ajustadai) (IC de 95%) (—0,96; —0,69)

(—0,24; 0,04)
Comparacdo de FORXIGA -0,72

adicionado a saxa + met vs.
placebo + saxa + met: média (~0.91: ~0.53)°
ajustada*

(IC de 95%)
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Glicemia de Jejum (mg/dL)

Basal (media) 178,5 176,6
Variagdo em relacdo ao basal -32,7 -53
(média ajustada?) (IC de 95%) (-38,3; —27.,2)

(-11,1; 0,6)
Comparacdo de FORXIGA -27,5

adicionado & saxa + met vs.
placebo + saxa + met: média (-35.4: ~19,6)°
ajustada*

(IC de 95%)
Glicemia Pds Prandial” de 2 horas (mg/dL)
Basal (média) 239,8 241,3
Variagdo em relacdo ao basal =735 —-38,0
(média ajustadaf) (IC de 95%) (—81,5; —65,5)

(—46,1; —29,9)
Comparacdo de FORXIGA -35,58

adicionado a saxa + met vs.

placebo + saxa + met: média (~46,3; —24.7)

ajustada*

(IC de 95%)

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

+ Pacientes randomizados e tratados com medida de eficécia basal e pelo menos uma medida de eficacia pds-basal.
1 Média dos quadrados minimos ajustada para o valor basal.

T LOCF: tltima observacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.

8 valor de p <0,0001 versus placebo.

saxa= saxagliptina; met=metformina

A proporcéo de pacientes que alcangaram HbAlc < 7,0% na semana 24 foi maior no grupo FORXIGA em
adicdo a saxagliptina e metformina 38,0% (IC de 95% [30,9; 45,1]) em comparacdo com o grupo placebo em
adicdo a saxagliptina e metformina 12,4% (IC de 95% [7,0; 17.9]).
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As alteragGes ajustadas em relacdo ao basal na semana 24 no peso corporal foram de -1,91 kg (IC de 95% [-
2,34; -1,48]), no grupo FORXIGA em adicdo a saxagliptina e metformina e -0,41 kg (1C de 95% [-0,86; -0,04]),

no grupo placebo em adicdo a saxagliptina e metformina.

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

Resultados cardiovasculares e renais

Efeitos da Dapagliflozina em Eventos Cardiovasculares (DECLARE) foi um estudo clinico internacional,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, conduzido para determinar o efeito de
FORXIGA em comparagdo com placebo em resultados CV e renal quando adicionados a terapia de base atual.
Todos os pacientes tinham diabetes mellitus tipo 2 e pelo menos dois fatores de risco CV adicionais (idade >55
anos em homens ou >60 anos em mulheres e uma ou mais dislipidemias, hipertensdo ou uso atual de tabaco)
sem ter um evento CV no inicio do estudo (prevencdo priméaria) ou doenga CV estabelecida (prevencéo

secundaria). DECLARE foi projetado para garantir a inclusdo de uma populagdo ampla.

Dos 17.160 pacientes randomizados, 6.974 (40,6%) apresentavam doenca CV estabelecida e 10.186 (59,4%)
néo apresentavam doenca CV estabelecida. 8.582 pacientes foram randomizados para FORXIGA 10 mg e 8.578

para placebo e foram acompanhados por uma mediana de 4,2 anos.

A idade média da populacédo do estudo foi de 63,9 anos, 37,4% eram do sexo feminino, 79,6% eram brancos,
3,5% negros ou afro-americanos e 13,4% asiaticos. No total, 22,4% tinham diabetes por <5 anos, a duragéo
média do diabetes era de 11,9 anos. A média da HbAlc era de 8,3% e a média do IMC era de 32,1 kg / m2.

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

mg / g, respectivamente).

A maioria dos pacientes (98,1%) utilizava uma ou mais medicac¢des antidiabéticas no inicio do estudo, 82,0%

dos pacientes estavam sendo tratados com metformina, 40,9% com insulina, 42,7% com sulfoniluréia,

16,8% com um inibidor de DPP4 e 4,4% com um agonista de GLP-1.

Aproximadamente 81,3% dos pacientes estavam sendo tratados com IECA ou BRA, 75,0% com estatinas,
61,1% com antiagregacdo plaquetaria, 55,5% com &cido acetilsalicilico, 52,6% com betabloqueadores, 34,9%

com bloqueadores dos canais de calcio, 22,0% com diuréticos tiazidicos e 10,5 % com diuréticos de alca.

Os resultados dos desfechos primarios e secundarios séo exibidos nas Figuras 10 e 11.

Figura 10. Efeito do Tratamento para os desfechos compostos primarios e seus componentes e para 0s

desfechos secundarios e componentes

Dapagliflozina Placebo indice de Risco Valor de p
n (%) n (%) 95% CI)
(N=8582) (N=8578)

Desfechos primarios
Composto de internaciio por . 417(4.9) 496 ( 5.8) 0.83 (0.73, £.95) 0.005
insuficiéncia cardiaca/

morte cardiovascular

Composto de morte cardiovascular/

iiticte do BilGeardios | 756 ( B.8) 803 (2.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0.172
acidente vascular cerebral isquémico
Componentes de desfechos compostos
Hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca
Morte cardiovascular & 212(25) 286 (33) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Infecgdo do miocardio o B 245(29) 249(29) 0.98 (0.82, 1.17) 0.830
AVC isquémico L 393( 4.0 441 (5.1 089 (0,77, 1.01) 0,080

. 235(2.7) 231 (27) 1.01 {084, 121) 0916
Desfechos secundarios
Desfecho composto renal
Componentes renais:
Diminuigdo da TFGe sustentada —— 3T0(4.3) 480 [ 5.6) 0.76 (0.67, (.87) “0.0:01
Doenga renal terminal
Morte renal - 1200 1.4) 221 ( 2.6) 0.54 (D43, 1.67) 0,601

- 6{<0.1) 19(0.2) 0.31 (013, 0.79) 0.013

Mortalidade por todas as causas - 6 (<0.1) 10(0.1) 0.60 (0.22, 1.65) 0.324

L 529(6.2) 570 ( 6.6) 0.93 (0.32, 1.04) 0.198

Dapagliflozina Melhor Placebo Melhor
; 3 . —
02 4 0o 08 1 12 16

Valores p sdo valores p de dois lados para desfechos primarios e valores p nominais para desfechos secundarios e componentes Gnicos.
O tempo até o primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos proporcionais de Cox. O nimero de primeiros eventos para 0s
componentes individuais sdo 0 nimero real de primeiros eventos para cada componente e ndo se soma ao nimero de eventos no desfecho
composto.
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Desfecho composto renal ¢ definido como diminui¢@o confirmada >40% na TFGe para TFGe <60 mL / min/ 1,73m2 e/ ou doenca renal

terminal - DRT (dialise > 90 dias ou transplante renal, TFG confirmada sustentada <15 mL / min/ 1,73 m2) e / ou morte renal ou CV.

IC = intervalo de confianga.

Figura 11 Efeitos do tratamento para os desfechos primarios e secundarios em pacientes com e sem
doenga CV estabelecida.
Dapagliflozina  Placebo indice de Risco

n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582)  (N=8578)

Hospitalizac¢ao por insuficiéncia cardiaca/

Morte cardiovascular

Sem doenga cardiovascular estabelecida - 1 145( 1.7y 171 (200 0.84(0.67, LON)
Com doenga cardiovascular estabelecida - T3 0538 083(0.7T1. D98y

Morte cardiovascular / Enfarte do miocardio/

acidente vascular cerebral isquémico

Sem doenga cardiovascular estabelecida - T3 AN 266 ( 3.1) 101 (086, 1200
Com doenga cardiovascular estabelecida - 1 183 ( 5.6) 537(6.3) 09040.79, 1.01)
Composto renal

Sem doenga cardiovascular estabelecida - 154( 1.8) 205 ( 2.4) 0.7440.60,091)
Com doenga cardiovascular estabelecida S e 216( 2.5) 275(3.2) 0.7940.66, 0.94)
Mortalidade por todas as causas

Sem doenga cardiovascular estabelecida - k1 ] v | 4328 02440.78. 1.10Y
Com doenga cardiovascular estabelecida . 209 ( 3.5) RT(IB 0.52(0.79, 1.08)

Dapagliflozina Melhor Placebo Melhor

0.6 0 08 09 1 1.1 12

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

até o primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos proporcionais de Cox.

IC = intervalo de confianga

Insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

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

Anédlises exploratérias dos componentes isolados sugerem que a diferenca no efeito do tratamento foi
impulsionada pela hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HR 0,73 [IC 95% 0,61, 0,88]) (Figura 10), sem
diferenca clara na morte CV (HR 0,98 [IC 95%] 0,82 a 1,17]).
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O beneficio do tratamento com FORXIGA em rela¢éo ao placebo foi observado em pacientes com e sem doenca
cardiovascular estabelecida (Figura 11), com e sem insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo, e foi consistente
nos subgrupos-chave, incluindo idade, sexo, funcédo renal (TFGe) e regido.

Figura 12 Tempo para a primeira ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular

— Placebo

C' =
» Dapagliflozina

Pacientes com evento (%)

Dapagliflozina vs. Placebo
HR (5% CIy: 0.83(0.73,0.95)

I I I I ] [ I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Meses da randomizagao

Pacientes em risco

Dapagliflozina: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 800

]

T8RO 7367 5362 1573

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

IC é Intervalo de confianca e HR é taxa de risco .

Eventos adversos cardiovasculares maiores

FORXIGA demonstrou seguranca cardiovascular (testada como ndo inferioridade versus placebo para o

composto de morte CV, infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral isquémico [MACE]; p unilateral
<0,001).
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Houve numericamente menos eventos MACE no grupo FORXIGA em comparagdo com o grupo placebo (HR

0,93 [IC 95% 0,84, 1,03]; p = 0,172) (Figuras 10 e 11).

Nefropatia

FORXIGA reduziu a incidéncia de eventos do desfecho composto de diminuicdo da TFGe sustentada
confirmada, doenca renal terminal (DRT), morte renal ou CV (HR 0,76 [95% IC 0,67, 0,87]; p nominal <0,001,

Figura 11). A diferenca entre os grupos foi impulsionada por reducfes nos eventos dos componentes renais;

diminuicdo sustentada da TFGe, DRT e morte renal (Figura 12), e foi observada em pacientes com e sem doenca

cardiovascular (Figura 13).

Figura 13 Tempo para a primeira ocorréncia de diminuicdo da TFGe, DRT e morte renal ou

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

Desfecho composto renal definido como diminuigdo confirmada sustentada da TFGe >40% para TFGe <60 ml / min /

1,73m2 e / ou DRT e / ou morte renal ou CV.
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IC ¢ Intervalo de confianca e HR é Razédo de risco

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

Os efeitos benéficos de FORXIGA nos resultados renais foram também observados na albumindria, por

exemplo:

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

e Em pacientes sem macroalbumindria preexistente, o surgimento de macroalbumindria (RACU> 300 mg
/ g) foi menor no grupo FORXIGA comparado ao grupo placebo (HR 0,54 [IC 95% 0,45, 0,65], p

nominal <0,001).

e Em pacientes com macroalbuminlria pré-existente, a regressdo da macroalbumindria foi maior no
grupo FORXIGA em comparacdo com o grupo placebo (HR 1,82 [IC 95% 1,51, 2,20] p nominal
<0.001).

O beneficio do tratamento com FORXIGA em relacdo ao placebo foi observado em pacientes com e sem

comprometimento renal existente.

e Estudos de suporte

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

Devido ao mecanismo de acdo de FORXIGA, foi realizado um estudo para avaliar a composicao corporal e a
densidade mineral éssea em 182 pacientes com diabetes tipo 2. O tratamento com FORXIGA 10 mg em adi¢do
a metformina por um periodo de 24 semanas proporcionou melhora significativa em comparagdo com placebo
mais metformina, respectivamente, no peso corporal (alteracdo média em relagdo ao basal: —2,96 kg versus
—0,88 kg), circunferéncia da cintura (alteragdo média em relagdo ao basal: —2,51 cm versus —0,99 cm) ¢ massa

de gordura corporal medida por DXA (alteracdo média em relagdo ao basal —2,22 kg vs. —0,74 kg) em vez de
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perda de tecido magro ou fluido. O tratamento com FORXIGA mais metformina mostrou uma reducao numeérica
nodo tecido adiposo visceral em comparagdo com o tratamento com placebo mais metformina (322,6 cm?® vs.
8,7 cm®) em um subestudo com ressonancia magnética (RNM). A semana 24 foi analisada usando a ultima

observacdo conduzida incluindo a analise dos dados apds o resgate (LOCF).

Na semana 24, dois pacientes (2,2%) do grupo placebo mais metformina e nenhum paciente de FORXIGA 10

mg mais metformina foram resgatados por falta de controle glicémico.

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

média ajustada em relacdo ao basal na semana 102: -214,9 cm? vs. -22.3cm?).

A proporcdo de pacientes na semana 50 (n&o ajustada em relagdo ao basal de HbAlc) e semana 102 (ajustada
em relacdo ao basal de HbA1c), que foram resgatados ou descontinuados por falta de controle da glicemia foi
maior no grupo placebo mais metformina (6,6% e 33,2%, respectivamente) do que no grupo de FORXIGA 10

mg mais metformina (2,2% e 13,5%, respectivamente).

Em uma extensdo desse estudo na semana 50, ndo houve alteracBes na densidade mineral dssea para coluna
lombar, colo do fémur, ou quadril observado em qualquer dos grupos de tratamento (reducdo média em relacéo
ao basal para todas as regides anatbmicas <0,5%). Nao houve alteracdo na densidade mineral 6ssea em ambos
0s grupos de tratamento até a semana 102 (reducdo média em relacdo ao basal para todas as regiGes anatdmicas
< 1,0%. Nao houve alteracOes clinicamente significativas nos marcadores de reabsorcdo 6ssea ou formacéo

Ossea.

Seguranca Clinica

Hipoglicemia
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A incidéncia de hipoglicemia observada em estudos clinicos controlados com dapagliflozina em diferentes

combinacdes é mostrada na Tabela 9.
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Tabela 9: Incidéncia de hipoglicemia maior e menor em estudos clinicos controlados

Resultados CV do estudo (48 meses de | Placebo/Controle o
) o . Frequéncia
exposi¢do média) Ativo
Todos N=8569 N=8574
Maior [n(%)] 83 (1,0) 58 (0,7)
Pacientes tratados com insulina N=4606 N=4177
Maior [n(%)] 64 (1,4) 52 (1,2)
Pacientes tratados com uma
o N=4521 N=4118
sulfonilureia
Maior [n(%)] 23 (0,5) 14 (0,3)
Monoterapia (24 semanas) N=75 N=70
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 0
Adigdo a metformina* (24 semanas) N=137 N=135
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 1(0.7)
Adigdo de controle ativo a
metformina versus glipizida (52 N=408 N=406
semanas)
Maior [n(%)] 3(0,7) 0
Menor [n(%)] 147 (36,0) 7(L7)
Adicao a Glimepirida (24 semanas) N=146 N=151
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 3(2,1) 9 (6,0)
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Adicdo a metformina e a sulfonilureia

N=109 N=109
(24 semanas)
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 4(3.7) 14 (12.,8)
Adicgdo a pioglitazona (24 semanas) N=139 N=140
Maior [n(%)] 0 0
Menor [n(%)] 0 0
Adicao a inibidor de DPP4 (24

N=226 N=225
semanas)
Maior [n(%)] 0 1(0,4)
Menor [n(%)] 3(1,3) 4(1,8)
Adig¢do a insulina com ou sem outros

N=197 N=196
ADQO* (24 weeks)
Maior [n(%)] 1(0,5) 1(0,5)
Menor [n(%)] 67 (34,0) 79 (40,3)

2 Episodios principais de hipoglicemia foram definidos como episodios sintomaticos que requerem assisténcia
externa (de terceiros) devido a comprometimento grave da consciéncia ou comportamento com um valor de glicose

capilar ou plasmatica <54 mg / dL e recuperacdo imediata ap6s administracéo de glicose ou glucagon.

b Episddios menores de hipoglicemia foram definidos como um episddio sintomatico com uma dosagem de glicose
capilar ou plasmatica <63 mg / dL independentemente da necessidade de assisténcia externa, ou uma medida

capilar assintomatica ou glicose plasmatica <63 mg / dL que ndo se qualifica como episddio principal.

¢ ADO = terapia antidiabética oral.

Eventos relacionados a diminui¢édo da funcao renal

Nos 13 estudos de curta duracdo controlados por placebo, observou-se um pequeno aumento na média dos niveis
de creatinina sérica na semana 1. Alteracdo da média em relacdo ao basal: 0,041 mg/dL para FORXIGA 10 mg
vs 0,008 mg/dL para placebo) e diminuiu até o basal na semana 24 (alteragdo da média em relacdo ao basal:
0,019 mg/dL para FORXIGA 10 mg vs 0,008 mg/dL para placebo). N&do houve alteracdes adicionais até a

semana 102.
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No estudo de desfechos CV, havia menos pacientes com alteracBes laboratoriais acentuadas de creatinina,
depuracdo de creatinina, TFGe e RACU no grupo FORXIGA em compara¢do com o grupo placebo. Menos
eventos renais (por exemplo, diminuicdo da depuracédo renal da creatinina , comprometimento renal, aumento
da creatinina sangliinea e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular) foram relatados no grupo FORXIGA em
comparacdo com o grupo placebo: 422 (4,9%) e 526 (6,1%), respectivamente. Houve menos pacientes com
eventos relatados como lesdo renal aguda no grupo FORXIGA em comparagao com o grupo placebo: 125 (1,5%)
e 175 (2,0%), respectivamente. Houve menos pacientes com EAS de eventos renais no grupo FORXIGA em

comparagdo com o grupo placebo: 80 (0,9%) e 136 (1,6%), respectivamente.
Achados laboratoriais
Hematocrito

No grupo de 13 estudos, controlados por placebo, foram observadas elevagfes nos valores médios de
hematocrito em relagdo ao basal nos pacientes tratados com FORXIGA, iniciando-se na semana 1 e continuando
até a semana 16, quando foi observada a maxima diferenca média em relagdo ao valor basal. Na semana 24, as
alteracGes médias em relacdo ao valor basal no hematocrito foram de 2,30% no grupo FORXIGA 10 mg vs. -
0,33% no grupo placebo. Na semana 102, as alteracfes médias foram de 2,68% vs. -0,46%, respectivamente.
Na semana 24, valores de hematdcrito > 55% foram relatados em 1,3% dos pacientes tratados com FORXIGA
10 mg vs. 0,4% dos pacientes que receberam placebo. Os resultados foram similares durante a fase de curto

prazo mais longo prazo (a maioria dos pacientes foi exposta ao tratamento por mais de um ano).
Fosforo inorganico sérico

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

desconhecida.

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

semana 24.

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

Populagdes especiais
Uso em paciente com diabetes tipo 2 e hipertenséo

Em 2 estudos de 12 semanas, controlado por placebo, um total de 1062 pacientes com diabetes tipo 2 e
hipertensdo inadequadamente controlados foram tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo. Os pacientes com
hipertensdo inadequadamente controlada (presséo arterial sistolica sentada >140 e <165 mmHg, pressao arterial
diastélica sentada >85 e <105 mmHg e pressao arterial média de 24 horas >130/80 mmHg) apesar de tratamento
prévio estavel com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) - (isoladamente — estudo 1 — ou em combinag¢do com terapia anti-hipertensiva adicional —
estudo 2), bem como com controle glicémico inadequado (HbAlc >7,0% e <10.5%) apesar de tratamento prévio
estavel com terapia antidiabética oral ou insulina (isoladamente ou em combinacéao) antes do inicio do estudo,
foram elegiveis para esses estudos. Durante os estudos, ndo foi permitido ajuste na terapia antidiabética ou anti-
hipertensiva. Nestes 2 estudos, 527 pacientes foram tratados com FORXIGA 10 mg e 535 com placebo. Os
pacientes tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo também receberam as seguintes medicacdes para controle
da pressdo sanguinea, que foram balanceadas entre os grupos de tratamento: inibidores da ECA (64%), BRAs

(36%), diuréticos tiazidicos (16%), bloqueadores dos canais de calcio (9%) e beta-bloqueadores (6%).

Na semana 12, em ambos os estudos, o tratamento com FORXIGA 10 mg em adi¢do ao tratamento habitual
promoveu melhora significativa nos valores de HbAlc e reduces significativas na pressao arterial sistolica
sentada em comparacdo com o tratamento com placebo, em adigédo ao tratamento habitual (Tabela 10). Foram
observadas redugdes  consistentes na media de 24 horas da pressdo arterial sistlica ambulatorial em

pacientes tratados com FORXIGA 10 mg em comparagdo com o tratamento com placebo. Foi observado
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também uma pequena reducdo na pressao arterial diastolica sentada em pacientes tratados com FORXIGA 10

mg que ndo foi estatisticamente significativa comparado com o placebo.

Tabela 10: Resultados de 2 Estudos de 12 Semanas Controlados com Placebo de tratamento

com FORXIGA em pacientes com diabetes tipo 2 e hipertenséo

Estudo 1 Estudo 2
Parametro de eficacia FORXIGA Placebo FORXIGA Placebo
10 mg + 10 mg +
+ tratamento | tratament | + tratamento | tratamento
habitual 0 habitual habitual habitual
N=302f N=311f N=225' N=224"

HbA1lc (%) (ALMR)"

Basal (média) 8,1 8,0 8,1 8,0

Variagédo em relacao ao basal -0,6 -0,1 -0,6 0,0

(média ajustada?)

Diferenca em relacdo ao placebo

(média ajustada ) -0,5% —0,6°

(IC de 95%) (-0,6; —0,3) (-0,8; —0,5)
Presséo arterial sistdlica sentada
(mmHg) (ALMR)”

Basal (média)) 149,8 1495 151,0 151,3

Variacdo em relagdo ao basal -10.4 -7.3 -11,9 -7.6

(média ajustadat)

Diferenca em relacdo ao placebo

(média ajustada ¥) 3,11 —4 31

(1C de 95%) (—4,9; —1,2) (=6,5,-2,0)

* ALMR: andlise longitudinal de medidas repetidas

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

periodo duplo-cego curto.

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

l

p-value <0,05.
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Pacientes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular

Em dois estudos placebo controlado de 24 semanas com extenséo de prazo de 80 semanas, um total de 1887

pacientes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular foram tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo.

Os pacientes com doencgas cardiovasculares estabelecidas, e controle glicémico inadequado (HbAlc > 7,0% e
<10,0%), apesar de tratamento estavel pré-existente com antidiabéticos orais ou insulina (isoladamente ou em
combinagéo) antes da entrada no estudo, foram elegiveis para estes estudos e estratificados de acordo a idade
(< 65 anos ou > 65 anos), uso de insulina (sim ou n&o), e data do evento cardiovascular mais recente qualificado
(> 1 ano ou < 1 ano antes da inscricdo). Ao longo dos 2 estudos, 942 pacientes foram tratados com FORXIGA
10 mg e 945 com placebo. Noventa e seis por cento (96%) dos pacientes tratados com FORXIGA 10 mg entre
0s 2 estudos tinham hipertensdo na entrada do estudo e a maioria por mais de 10 anos de duracdo. O evento
cardiovascular qualificado mais comum foi doenca cardiaca coronariana (76%) ou acidente vascular cerebral
(20%). Aproximadamente 19% dos pacientes receberam diuréticos de alca na entrada e 15% tinham
insuficiéncia cardiaca congestiva (2% tinham NYHA Classe I11). Aproximadamente 37% dos pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg também receberam metformina e um antidiabético oral adicional (sulfonilureia,
tiazolidinediona, inibidor DPP4 ou outro antidiabético oral, com ou sem insulina na entrada), 39% receberam

insulina e mais pelo menos um antidiabético oral e 18% receberam apenas insulina.

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

em comparacdo com o placebo.

Na semana 52 e 104 para o estudo 1, a alteracdo da média ajustada em relacdo ao basal em HbAlc, a presséo
arterial sistélica na posicdo sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relag¢do ao basal do peso corporal
foram -0,44% e -0,41%, -3,40 e -2,64 mmHg, e -2,89% e -3,53%, respectivamente, para os pacientes tratados
com FORXIGA 10 mg mais tratamento habitual com base na anélise de medidas repetidas longitudinais. Os
nameros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento habitual foram de 0,22% e
0,50%, 0,18 mmHg e 1,54 mmHg, e -0,29% e -0,02%. Na semana 52 e semana 104, a composi¢do percentual
de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo FORXIGA 10 mg (6,6% e 3,8%) do que no grupo placebo
(0,7% e 0,5%).
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Nas semanas 24, 52 e 104 do estudo 1, a propor¢do de pacientes que foram resgatados por falta de controle
glicémico (ajustado em relacdo ao basal de HbAlc) foi maior no grupo placebo mais tratamento habitual (24,0%,
51,8% e 57,3 %, respectivamente) do que com FORXIGA 10 mg mais grupo de tratamento habitual (7,98%,
24,6% e 31,8%, respectivamente).

Na semana 52 e 104 para o estudo 2, a alteracdo da média ajustada em relacdo ao basal em HbAlc, a pressao
arterial sistélica na posicdo sentado e alteracdo da porcentagem de ajuste em relacdo ao basal do peso corporal
foram -0,47% e -0,37%, -3,56 e -1,96 mmHg, e -3,20% e -3,51%, respectivamente, para os doentes tratados
com FORXIGA 10 mg mais tratamento habitual com base na analise de medidas repetidas longitudinais. Os
nameros correspondentes para pacientes tratados com placebo mais o tratamento habitual foram de 0,03% e -
0,18%, -0,91 mmHg e -0,37 mmHg, e -1,12% e -0,65%. Na semana 52 e semana 104, a composicao percentual
de beneficio clinico foi ainda mais elevada no grupo FORXIGA 10 mg (10,6% e 4,2%) do que no grupo placebo
(3,1% e 1,1%).

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

18,7% e 27,5%, respectivamente).

Tabela 11: Resultados na semana 24 (LOCF*) em dois estudos placebo-controlados comparando

FORXIGA a placebo em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular

Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Eficacia FORXIGA 10 Placebo + FORXIGA 10 Placebo +
mg + tratamento mg + tratamento
tratamento usual tratamento usual
usual usual
N=455f N=459f N=480" N=482"
HbAlc (%)
Basal (média) 8,18 8,08 8,04 8,07
Alteracdo em relagdo ao basal (média -0,38 0,08 -0,33 0,07
ajustadat)
Diferenca em relacdo ao placebo -0,468 -0,408
(média ajustada’) (-0,56; -0,37) (-0,50; -0,30)
(1C 95%)
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Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Eficacia FORXIGA 10 Placebo + FORXIGA 10 Placebo +
mg + tratamento mg + tratamento
tratamento usual tratamento usual
usual usual
N=455F N=459F N=480% N=482%

Responsivos do beneficio clinico 11,7 0,9 10,0 1,9
combinado (%)
Diferenca em relacédo ao placebo (% 9,98 7,08
ajustada)
Componentes do desfecho
composto (%)
Pacientes com redugdo absoluta de 453 20,6 42 4 21,1
HbAlc > 0,5% (% ajustada)
Pacientes com reducdo do peso 40,0 13,9 41,3 15,4
corporal de pelo menos 3% do basal
(% ajustada)
Pacientes com reducdo absoluta da 49,1 41,6 46,2 40,9
pressdo arterial sistolica > 3mmHg
(% ajustada)
Peso Corporal (kg)
Basal (média) 92,63 93,59 94,53 93,22
Alteracdo em relagdo ao basal -2,56 -0,30 -2,53 -0,61
(porcentagem ajustada?)
Diferenca em relacdo ao placebo -2,278 -1,938
(porcentagem ajustadat) (-2,64; -1,89) (-2,31; -1,54)
(IC 95%)
Perda de peso corporal de pelo menos 16,58 4,0 18,48 4,8
5% em pacientes com IMC > 27
kg/m? (%)
Pressdo arterial sistdlica em
posi¢cdo sentado (mmHgQ)
Alteracdo em relacdo ao basal na -2,99 -1,03 -2,70 0,32
semana 24 (média ajustada?)
Diferenca em relagdo ao placebo -1,957 -3,02"
(média ajustada’) (-3,56; -0,34) (-4,59; -1,46)
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Estudo 1 Estudo 2
Parametro de Eficécia FORXIGA 10 Placebo + FORXIGA 10 Placebo +
mg + tratamento mg + tratamento
tratamento usual tratamento usual
usual usual
N=455f N=459F N=480% N=482%
(IC 95%)
Alteracdo na pressao arterial sistolica - - -5,331 -1,89
em posicdo sentada do basal (mmHg)
na semana 8 em pacientes com
pressdo arterial sistolica basal > 130
mmHg (média ajustada?)
* LOCF: ultima observacdo (antes do resgate de pacientes) levada adiante.
l Pacientes randomizados e tratados com medidas basais e pelo menos 1 medida p6s-basal de eficacia.
t Média dos quadrantes minimos ajustada para o basal.
§ valor de p < 0,0001.
1 valor de p < 0,05.

Na semana 24, os pacientes tratados com FORXIGA 10 mg nos grupos etarios pré-definidos (<65 e > 65 anos
de idade) também apresentaram melhoras significativas nos desfechos coprimarios de HbAlc e beneficio clinico
combinado em comparagdo com o placebo nos dois estudos. Uma reducdo significativa no peso corporal total
também foi observada em ambos 0s grupos etarios e uma reducao significativa da pressdo arterial sistélica em
posicao sentado em pacientes com menos de 65 anos tratados com FORXIGA 10 mg, comparado com o placebo

na semana 24. Esses efeitos foram mantidos nas semanas 52 e 104.

O perfil de seguranga de FORXIGA nestes estudos foi consistente com o perfil de seguranca de FORXIGA na
populacdo geral dos estudos clinicos, por um periodo de 104 semanas de tratamento (ver secdo 9. EVENTOS
ADVERSOS).

Uso em pacientes com diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal

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

No programa de ensaios clinicos, mais de 3000 pacientes com insuficiéncia renal leve foram tratados com
dapagliflozina. A eficécia foi avaliada em um pool de anélises de 9 estudos clinicos, consistindo em 2226

pacientes com insuficiéncia renal leve. A alteracdo média da HbAlc em relagdo ao valor basal e a alteragéo
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média de HbAlc corrigida por placebo em 24 semanas foi de -1,03% e -0,54%, respectivamente, para
FORXIGA 10 mg (n = 562). O perfil de seguranca em pacientes com insuficiéncia renal leve é semelhante ao

da populagéo em geral.

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

A eficacia glicémica e a seguranca de FORXIGA foram avaliadas em dois estudos especificos com pacientes
com insuficiéncia renal moderada e em duas analises de subgrupos de estudos clinicos agrupados. Em um estudo
randomizado, duplo cego, controlado por placebo, um total de 321 pacientes adultos com diabetes mellitus tipo
2e TFGe >45a<60mL/min/1,73m? (estagio 3A com insuficiéncia renal moderada), com controle glicémico
inadequado no tratamento atual, foram tratados com FORXIGA 10 mg ou placebo. Na Semana 24, FORXIGA
10 mg (n = 159) proporcionou melhoras significativas na HbAlc, GJ, Peso Corporal e PAS em comparagéo
com placebo (n = 161) (Tabela 12). A alteracdo média da HbAlc em relacdo ao valor basal e a alteracdo média
da HbAlc corrigida por placebo foi de -0,37% e -0,34%, respetivamente. A alteracdo média da GJ em relacdo
ao valor basal e na média da GJ corrigida por placebo foi de -21,46 mg / dL e -16,59 mg / dL, respectivamente.
A reducdo média do peso corporal (porcentagem) e a reducdo do peso corporal corrigida por placebo foi de -
3,42% e -1,43%, respectivamente. A reducdo média da pressdo arterial sistolica (PAS) sentada e a redugdo
média da PAS corrigida por placebo foi de -4,8 mmHg e -3,1 mmHg, respectivamente.
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Tabela 12: Resultados da Semana 24 em um Estudo Controlado por Placebo do Tratamento com
FORXIGA em Pacientes com DM2 e Insuficiéncia Renal Moderada (Classe 3A, TFGe > 45 a < 60
ml/min/1,73 m?)

Parametro de Eficacia FORXIGA Placebo
10 mg N=161
N=159

HbA1c(%)

Basal (media) 8,35 8,03

Alteracdo em relacéo ao basal (media ajustada”) -0,37 -0,03

Diferenca em relagdo ao placebo (media ajustada”) -0,348

(IC 95%) (-0.53, -0.15)

GJ (mg/dL)

Basal (media) 183,04 173,28

Alteracdo em relagdo ao basal (media ajustada”) -21,46 -4,87

Diferenca em relagdo ao placebo (media ajustada”) -16,598

(1C 95%) (-26,73 — 6,45)

Peso Corporal t (porcentagem

Basal (media) 92,51 88,30
Alteracdo em relagdo ao basal (media ajustada”) -3,42 -2,02
Diferenca em relagdo ao placebo (media ajustada”) -1,43%

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

Pressdo Arterial Sistémica na posicdo sentada

(mmHg)

Basal (media) 135,7 135,0
Alteracdo em relacdo ao basal (media ajustada”) -4,8 -1,7
Diferenca em relacéo ao placebo (media ajustada”) -3,17

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

* Meédia dos quadrados minimos ajustada para o valor basal
§ p-value <0.001
1 p-value <0.05
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O perfil de seguranca da dapagliflozina no estudo foi consistente com o da populacdo geral de pacientes com
diabetes tipo 2. A TFGe média diminuiu inicialmente durante o periodo de tratamento no grupo dapagliflozina
e subsequentemente permaneceu estavel durante o periodo de tratamento de 24 semanas (FORXIGA: -3,39 mL/
min/1,73m? e placebo: -0,90 mL/min/1,73m?). Trés semanas apos o término de FORXIGA, a alteracdo média
do valor basal da TFGe no grupo dapagliflozina foi semelhante a alteracdo média no grupo placebo (FORXIGA:
0,57 mL/min/1,73m? e placebo: -0,04 mL/min/1,73m?).

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

A seguranca em pacientes com DM2 e insuficiéncia renal moderada foi avaliada em um pool de anélises de 12
estudos clinicos (384 pacientes, 88% com TFGe entre 45 e 60 mL/min/1,73m?); este pool ndo incluiu os dois
estudos dedicados apacientes diabéticos com insuficiéncia renal moderada. Na semana 24, a seguranga foi
semelhante a observada no programa de estudos clinicos, exceto por uma propor¢do maior de pacientes que
relataram pelo menos um evento relacionado a insuficiéncia ou faléncia renal (7,9% FORXIGA 10 mg versus
5,6% placebo). Destes eventos, o aumento da creatinina sérica foi o mais frequentemente relatado (6,7%
FORXIGA 10 mg versus 2,8% placebo). Aumento do PTH e do fésforo sérico observados com FORXIGA no
programa de 14 estudos clinicos também foi observado na anélise combinada. No pool de estudos de seguranca

de curto prazo e de longo prazo, de até 102 semanas, o perfil de seguranca permaneceu 0 mesmo.

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

tratados com placebo tiveram um declinio continuo lento até a Semana 52 que se estabilizou na Semana 104.

Na semana 52 e persistindo até a semana 104, maiores aumentos no horménio paratireoidiano médio (PTH) e

fosforo sérico foram observados neste estudo com FORXIGA 10 mg em comparagdo ao placebo, onde os valores
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basais desses analitos foram maiores. Eleva¢es de potassio > 6 mEq/L foram mais comuns em pacientes
tratados com placebo (12,0%) do que aqueles tratados com FORXIGA 5 mg e 10 mg (4,8% para ambos 0s
grupos) durante o periodo cumulativo de tratamento de 104 semanas. A proporcao de pacientes descontinuados
do estudo por potassio elevado, ajustado para o potassio basal, foi maior para o grupo placebo (14,3%) do que

para 0s grupos FORXIGA (6,9% e 6,7% para 0s grupos de 5 mg e 10 mg, respectivamente).

No geral, houve 13 pacientes com um evento adverso de fratura 6ssea relatado neste estudo até a semana 104,
dos quais 8 ocorreram no grupo FORXIGA 10 mg, 5 ocorreram no grupo FORXIGA 5 mg e nenhum ocorreu
no grupo placebo. Oito (8) destas 13 fraturas foram em pacientes que tiveram eTFG 30 a 45 mL/min/1,73 m2 e
10 das 13 fraturas foram relatadas nas primeiras 52 semanas. N&o houve padréo aparente em relagédo ao local da
fratura. Nenhum desequilibrio nas fraturas dsseas foi observado na andlise de seguranca dos 12 estudos e
nenhuma fratura dssea foi relatada no estudo dedicado de pacientes com eTFG > 45 a < 60 mL/min/1,73m?
(DRC 3A).

Uso em pacientes idosos com diabetes tipo 2

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

que relataram eventos adversos foi consistente entre aqueles com idade > 65 e < 65 anos.

Informacdes dos estudos clinicos de insuficiéncia cardiaca

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

O estudo da dapagliflozina na prevencdo de insuficiéncia cardiaca (DAPA-HF) foi um estudo clinico
internacional, multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (Associacdo do Coracdo de Nova York [NYHA] classe funcional I1-1V) com fracdo de ejecdo reduzida
(fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [FEVE] < 40%), para determinar o efeito de FORXIGA comparado ao
placebo, quando adicionado ao tratamento padrdo, na incidéncia de morte cardiovascular e piora da insuficiéncia

cardiaca.
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Dos 4744 pacientes, 2373 foram randomizados para o grupo FORXIGA 10 mg e 2371 para o grupo placebo,
seguido por uma mediana de 18 meses. A idade média da populacdo do estudo foi de 66 anos, dos quais 77%

eram homens, 70% brancos, 5% negros ou afro americanos e 24% asiaticos.

Na linha de base do estudo, 67,5% dos pacientes foram classificados como classe funcional Il pela NYHA,
31,6% como classe 1l e 0,9% como classe 1V. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo mediana foi 32%.
42% dos pacientes de cada grupo de tratamento apresentava histérico de diabetes mellitus tipo 2 e 3% de
pacientes adicionais de cada grupo foram classificados com diabetes mellitus tipo 2, baseado na HbA1¢>6,5%

tanto no recrutamento quanto na randomizag&o do estudo.

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

Os pacientes com TFGe > 30mL/min/1.73m?no momento do recrutamento foram incluidos no estudo. A TFGe
média foi de 66mL/min/1.73m?, dos quais 41% dos pacientes tiveram TFGe < 60 mL/min/1.73m? e 15% tiveram
TFGe < 45 mL/min/1.73m2

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

sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Morte cardiovascular e piora da insuficiéncia cardiaca

O uso de FORXIGA 10 mg apresentou resultados superiores aos do placebo na prevencdo da morte
cardiovascular e na piora da insuficiéncia cardiaca, com eficécia de tratamento consistente para os desfechos

primarios e secundarios.

FORXIGA reduziu a incidéncia do desfecho primario de morte cardiovascular, hospitalizacéo por insuficiéncia
cardiaca ou de consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca (HR 0.74 [95% CI 0.65, 0.85]; p<0.0001). O
namero de pacientes que precisaram ser tratados por ano foi 26 (95% CI 18,46). As curvas de FORXIGA e do

placebo se separaram no inicio da avaliacdo e continuaram a divergir ao longo do estudo (Figura 14).
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Figura 14: Tempo para primeira ocorréncia de hospitalizacdo por morte cardiovascular, por
insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia.

30 -
28 -
26 = Placebo
—_

24 .
22 - Dapagliflozina
20 -

18 9

Pacientes com o evento (%)

Dapagliflozina vs Placebo
Razio de risco (95% IC): 0.74 (0.65, 0.85) Valor de P: <0.0001

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Tempo em meses desde a randomizacio

Pacientes sob risco
Dapagliflozina: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210

Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Uma consulta de urgéncia devido & insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada, avaliada por médico em algum

pronto-socorro, que tenha requerido tratamento para piora da insuficiéncia cardiaca (outro tratamento que ndo um aumento da terapia
com diuréticos orais).

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

Todos os trés componentes do desfecho composto primario contribuiram individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 15). Houveram poucas consultas de urgéncia decorrentes de insuficiéncia cardiaca.
FORXIGA também reduziu a incidéncia de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(HR 0.75 [95% CI 0.65, 0.85], p < 0.0001).
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Figura 15: Efeitos do tratamento no desfecho composto primario, seus componentes e causas de
mortalidade
Caracteristicas Razdo de risco Individuos com o evento  Razdo de risco  Valor de P
(95% IC) (taxa do evento) (95% IC)

Dapagliflozina Placebo
(N=2373) (N=2371)

Composto de morte cardiovascular.

hospitalizagdo por msuficiéncia —m— 386(11.6) 502 (15.6) 0.74 (0.85,0.85)  <0.0001
cardiaca ou consulta de urgéncia por
msuficiéncia cardiaca
Hospitalizacdo por —— 231(69) 318(9.8) 0.70(0.59,0.83)  <0.0001
msuficiéncia cardiaca
Consulta de urgéncia por
insuficiéncia cardiaca - 10 (0.3) 23(0.7)  0.43(0.20, 0.90) 0.0213
Morte cardiovascular — 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69,0.98)  0.0294
Mortalidade por todas as . 276(7.9) 329(9.5) 0.83(0.71,097)  0.0217
causas
|l 1 1 1
0.5 08 1 1.25 2
Dapagliflozina melhor | Placebo melhor

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

O namero de eventos primarios para os componentes individuais é o nimero real de primeiros eventos para cada componente, e ndao a
soma do nimero de eventos compostos no desfecho.

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

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

FORXIGA também reduziu o nimero total de casos de hospitalizacdo decorrentes de insuficiéncia cardiaca
(priméria e recorrente) ou morte cardiovascular; foram 567 eventos no grupo FORXIGA versus 742 eventos no
grupo placebo (Taxa de Razéo 0.75 [95% CI 0.65, 0.88]; p=0.0002).

O beneficio do tratamento com FORXIGA foi observado em pacientes com insuficiéncia cardiaca com ou sem

diabetes mellitus tipo 2 (Figura 16).
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Figura 16: Efeito do tratamento em todos os pacientes, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e

pacientes sem diabetes

Caracteristicas Razdo de risco Individuos com o evento  Raz3o derisco Valor de P
{95% IC) {taza do evento) (95% IC)

Dapagliflozina  Placeho
(N=2373)  (N=2371)

IVlorte cardiovascular, hospitalizagdo " 386 (11.6) 502(15.6) 0.74 (0.65,0.85) <0.0001
por insuficiéncia cardiaca 0u CONSUtA ey 171(32) 231(127) 0.73 (0.60,0.88)
d Enc insuficiénci dia
i g 215(14.6) 271(19.4) 0.75 (0.63,0.90)
Ilarte cardiovascular ou P 382(11.4) 495(15.3) 0.75 (0.65,0.85) <0.0001
hos;:uiitalizaﬁo por insuficiéncia —— 169(9.1) 227(124) 0.73 (0.60, 0.89)
cardiaca
—_—— 213(14.4) 268(159.1) 0.75 (0.63,0.90)
Composto de hospitalizagio —— 567 (16.3) 742 (21.6) 0.75 (0.65,0.88) 0.0002
recomrente por insuficiencia CArtiatd  eg— 239(12.5) 327(17.0) 0.73 (0.59,0.91)
& morte cardiovascular
—_—— 328(21.0) 415(27.3) 0.77 (0.63,0.54)
Hospitalizacio por insuficiéncia —— 237(7.1) 326(10.1) 0.70(0.59,0.83) <0.0001
cardiaca ou consulta de —— 95(5.1) 150(8.2) 0.62(0.48 0.80)
urgéncia por insuficiéncia cardiaca — e 142(9.6 176(12.6) 0.7 (0.61,0.95)
b —— 231(69) 318(9.8) 0.70(0.59,0.83) <D.0001
ospitalizagio por
insufici ncia cardiaca —— 93(3.0) 146(8.0) 0.63 (048,031
—_——— 138(9.3) 172(12.2) 0.76 (0.61,0.95)
—— 227(6.5) 273(7.9) 0.82(0.65,098) 0.02%4
Morte cardiovascular —_—— 106 (5.5) 125(6.5) 0.85(0.66, 1.10)
(i 121(7.7) 148(9.7) 0.79(0.63,1.01)
Mortalidade por todas as causas —l— 276(7.9) 329(9.5 0.83(0.71,0.97) 0.0217
—_—— 133{(69) 151(7.8) 0.88(0.70, 1.12)
—_—r— 143(9.1) 178(11.7) 0.78 (0.63,0.97)
r T T 1
0.4 06 08 1 12 M Todos os pacientes

@ Sem diabetes basal

Dapagliflozinamelhor | Placebo melhor ® Conidisbetes tino:2 basel
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Uma consulta de urgéncia devido a insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planejada, avaliada por médico em algum
pronto-socorro, que tenha requerido tratamento para a piora da insuficiéncia cardiaca (outro tratamento, que ndo um aumento da terapia
com diuréticos orais).

Para as ocorréncias de hospitaliza¢des recorrentes decorrentes de insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular, as razdes de risco sdo
apresentadas preferencialmente as taxas de risco, e 0 nimero de eventos sao apresentados preferencialmente ao nimero de individuos
com eventos.

O namero de eventos primarios para 0s componentes individuais é o nimero real de primeiros eventos para cada componente, e nao a
soma do nlmero de eventos compostos no desfecho.

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

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

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

Composto dos desfechos primarios

Geral

Idade (em anos)
<65
>65

Sexo
Masculino
Feminino

Raca

Brancos

Negros ou afficanos
Asiaticos

Qutros*

Regido geografica
Asia

Europa

América do Norte
América do Sul

Classe NYHA
II
Il ouIV

LVEF (%)
< Mediana
> Mediana

NT-proBNP (pg/mL)
< Mediana
> Mediana

Hospitaliza¢ao prévia por IC
Sim
Nio

Fl g I T gy

ARM basal - Agonista do Receptor de Mineralocorticéide
Sim
Niéo
Diabetes tipo 2 basal
Sim
Nio

I

Fibrilacao atrial ou palpitacdo no ECG inicial
Sim

Raziio de risco
(95%1C)

2

—_—
Nédo —_—
Principal etiologia da IC
Isquémica ——
Néo isquémica / desconhecida —_—a—
IMC (kg/m2)
<30 ——
=30 ——
TFGe basal (ml/min/1.73m2)
<60 —_—a—
=60 ——
L T T 1
0.5 08 1 1.25
Dapagliflozina melhor | Placebo melhor

Dapagliflozina
n/N#

386/2373

162/1032
224/1341

307/1809
79/564

275/1662
26/122
78/552

737

77/543
193/1084
62/401

120/1606
196/767

22211230
164/1143

100/1183
2868/1179

195/1124
19171249

281/1698
105/877

2151075
171/1298

109/569
277/1804

223/1316
163/1067

259/1537
127/834

191962
19571410

Placebo
n/N#

502/2371

196/998
306/1373

406/1826
96/545

34811871
32/104
118/564

4/32

114/553
218/1060
73/342
97/416

289/1597
213/774

307/1239
195/1132

155/1179
3471191

2791127
223/1244

361/1874
141/897

271/1064
231/1307

126/559
376/1812

289/1358
213013

320/1533
182/838

254/984
248/1406

Efeitos do tratamento no desfecho composto primario por subgrupos

Razfio de risco
(95%IC)

0.74 (0.65, 0.85)

0.78 (0.63, 0.96)
0.72 (0.60, 0.85)

0.73 (0.63, 0.85)
0.79 (0.59, 1.06)

0.78 (0.68,0.91)
0.62 (0.37,1.04)
0.64 (0.48, 0.86)

0.65 (0.49, 0.87)
0.84 (0.69, 1.01)
0.73(0.51,1.03)
0.64 (0.47, 0.88)

0.63 (0.52, 0.75)
0.90 (0.74, 1.09)

0.70 (0.59, 0.84)
0.81 (0.65, 0.99)

0.63 (0.49, 0.80)
0.79 (0.68, 0.92)

0.67 (0.56, 0.80)
0.84 (0.69, 1.02)

0.74 (0.63,0.87)
0.74 (0.57, 0.95)

0.75 (0.63, 0.90)
0.73 (0.60, 0.88)

0.82 (0.63, 1.06)
0.72 (0.61,0.84)

0.77 (0.85, 0.92)
0.71 (0.58, 0.87)

0.78 (0.66, 0.92)
0.69 (0.55, 0.86)

0.72 (0.59, 0.86)
0.76 (0.63, 0.92)

2 A taxa de risco estimada ndo é apresentada nos subgrupos com menos de 15 eventos no total, em ambos bragos

combinados.

n/N# Ndmero de individuos com eventos / nimero de individuos do subgrupo

NT-proBNP = porg¢édo N-terminal do pr6-hormdnio do peptideo natriurético do tipo B
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Resultados relatados pelos pacientes — sintomas da insuficiéncia cardiaca

Os efeitos do tratamento com FORXIGA nos sintomas da insuficiéncia cardiaca foram avaliados pela pontuagéo
total dos sintomas de acordo com o questionario de cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-TSS), o qual
guantifica os sintomas de insuficiéncia cardiaca por frequéncia e gravidade, incluindo fadiga, edema periférico,
dispneia e ortopneia. A variacdo da pontuacao € de 0 a 100, onde maiores pontuagdes representam um melhor

nivel de saude.

O tratamento com FORXIGA resultou em beneficio estatisticamente e clinicamente significante comparado ao
placebo nos sintomas de insuficiéncia cardiaca, avaliado pela medida inicial até o 8° més no questionario KCCQ-
TSS, (Razdo de ganho 1.18 [95% CI 1.11, 1.26]; p<0.0001). Tanto a frequéncia quanto a intensidade dos
sintomas contribuiram para os resultados. O beneficio clinico foi observado na melhora dos sintomas da

insuficiéncia cardiaca e também na prevencdo da piora destes sintomas.

Na analise das respostas, a propor¢do de pacientes com uma melhora clinica significativa na pontuacdo do
KCCQ-TSS desde o inicio da avaliacdo até o 8° més, definido como 5 pontos ou mais, foi maior no grupo de
tratamento com FORXIGA comparado ao grupo placebo. A propor¢do de pacientes com uma piora clinica
significativa na pontuagdo, definida como 5 pontos ou mais, foi menor no grupo de tratamento com FORXIGA
guando comparado ao grupo placebo. Os beneficios observados com FORXIGA permaneceram gquando pontos

de corte mais conservadores foram aplicados para mudancas clinicamente significativas maiores (Tabela 13).
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Tabela 13: Numero e porcentagem de pacientes com melhora e piora clinicamente significativas

avaliada pelo questionario KCCQ-TSS até o 8° més

Dapagliflozina

Mudanca desde o inicio da 10 Placebo
m
avaliacdo até o 8° més d n3=2062
n3=2086
Razéo de
n (%) n (%) o
Melhora probabilidade® Valor de pf
melhora® melhora®
(95% CI)
1,14
> 5 pontos 933 (44,7) 794 (38,5) 0,0002
(1,06 - 1,22)
1,13
> 10 pontos 689 (33,0) 579 (28,1) 0,0018
(1,05 - 1,22)
1,10
> 15 pontos 474 (22,7) 406 (19,7) 0,0300
(1,01-1,19)
Razéo de
. n (%) n (%) o
Piora o o probabilidade® Valor de pf
piora piora
(95% ClI)
0,84 (0,78 —
> 5 pontos 537 (25,7) 693 (33,6) <0,0001
0,89)
0,85 (0,79 -
> 10 pontos 395 (18,9) 506 (24,5) 0.92) <0,0001

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

b Nimero de pacientes que tiveram uma melhora observada ao menos nos pontos 5, 10 ou 15 do basal. Pacientes que morreram

antes do tempo especificado foram contabilizados como uma nao melhora.

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

4 Ndmero de pacientes que tiveram uma piora observada ao menos nos pontos 5 ou 10 do basal. Pacientes que morreram antes do

tempo especificado foram contabilizados como piora.

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

O valor de p é nominal.

Nefropatia

Houve poucos eventos de desfecho composto renal (diminui¢éo confirmada e sustentada da TFGe de > 50%,

DRT, ou morte renal); a incidéncia foi de 1,2% no grupo dapagliflozina e 1,6% no grupo placebo.
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Mortalidade por todas as causas

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

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

O estudo da dapagliflozina para avaliacdo da melhora de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved
Ejection Fraction Heart Failure - DELIVER) foi um estudo internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo em pacientes com 40 anos ou mais e insuficiéncia cardiaca (Associa¢cdo do Coragdo
de Nova York [NYHA] classe funcional 11-1VV) com FEVE > 40% e evidéncia de doenga cardiaca estrutural,
para determinar o efeito de FORXIGA comparado ao placebo na incidéncia de morte cardiovascular (CV) e

piora da insuficiéncia cardiaca.

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

insuficiéncia cardiaca ou dentro de 30 dias ap6s alta).

A idade média da populagdo do estudo foi de 72 anos, dos quais 56% eram homens, 71% brancos, 3% negros

ou afro americanos e 20% asiaticos.

Na linha de base do estudo, 75% dos pacientes foram classificados como classe funcional Il pela NYHA, 24%
como classe 111 e 0,3% como classe IV. A FEVE mediana dos pacientes foi de 54%; 34% dos pacientes tinham
FEVE <£49%, 36% tinham FEVE 50-59% e 30% tinham FEVE > 60%. Em cada grupo de tratamento, 45% dos
pacientes tinham histérico de diabetes mellitus tipo 2. A terapia de base incluiu iECA, BRA ou INRA (77%),

beta bloqueadores (83%), diuréticos (98%) e antagonista dos receptores mineralocorticoides (43%).

Os pacientes com TFGe > 25 mL/min/1.73m2 no momento do recrutamento foram incluidos no estudo. A TFGe
média foi de 61 mL/min/1.73m2, dos quais 49% dos pacientes tinham TFGe < 60 mL/min/1.73m2, 23% tinham
TFGe < 45 mL/min/1.73m2 e 3% tinham TFGe < 30 mL/min/1.73m2.
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Morte cardiovascular ou piora da insuficiéncia cardiaca

FORXIGA foi superior ao placebo na reducdo da incidéncia do desfecho composto priméario de morte
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca (HR
0,82 [95% IC 0,73, 0,92]; p=0,0008). O numero de pacientes necessario para tratar pelo tempo de duracéo do
estudo (NNT) foi de 32 (95% IC 20,82), com mediana de acompanhamento de 28 meses. As curvas de evento

de FORXIGA e do placebo se divergiram no inicio da avaliacdo e continuaram a se separar ao longo do estudo
(Figura 18).

Figura 18 Tempo para primeira ocorréncia do composto de morte cardiovascular, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por IC

20_

Dapagliflozina

15 =

10 =

Pacientes com evento (%)

Dapagliflozina vs. Placebo

Razéo de risco (95% IC): 0,62 (0,73, 0,92) Valor de P: 0,0008

1 ) L) ) ) I I I I I | L] I

0 3 6 a 12 15 18 21 24 27 30 13 36
Tempo em meses desde a randomizagao

Pacientes sob risco

Dapaglifiozina: 3131 3040 2040 2885 2807 716 2401 2147 1082 1603 1181 801 380
Placebo: 3132 3007 2806 2709 2710 2608 2318 2080 1925 1554 1140 772 383

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

aumento da terapia com diuréticos orais). Pacientes sob risco é o nimero de pacientes sob risco no inicio do periodo.

Todos os trés componentes do desfecho composto primério contribuiram individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 19).
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Figura 19 Efeitos do tratamento no desfecho composto primario e seus componentes
Caracteristicas Razio de risco Individuos com o evento Razio de risco Valor de P
(95% IC) (taxa de risco) (95% IC)

Dapagliflozina  Placebo
(N=3131) (N=3132)

Composto de morte cardiovascular,
hospitalizagio por msuficiéncia .- 512(78)  610(96)  0.82(0.73,092)  0.0008
cardiaca ou consulta de urgéncia por
msuficiéncia cardiaca
Hospitalizado por ——— 329(50)  418(65)  077(0.67,0.89)  0.0004
insuficiéncia cardiaca
Consulta de urgéncia por —_— 60 (0.9) 78 (1.1) 0.76 (0.55.1.07)  0.1159
msuficiéncia cardiaca
Morte cardiovascular -t 231(3.3) 261 (3.8) 0.88 (0.74, 1.05)  0.1678
1 1 ] L}
0.5 0.8 1 1.25
Dapagliflozina melhor | Placebo melhor

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

O numero de eventos primarios para os componentes individuais é o nimero real de primeiros eventos para cada componente, e ndo a

soma do nimero de eventos compostos no desfecho.

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

acompanhamento.

Os valores de p para cada componente individual sdo nominais. Morte cardiovascular, aqui apresentada como um componente do

desfecho primério, também foi testada formalmente sob erro tipo 1 formal como um desfecho secundério.

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

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

diferentes subgrupos chaves (Figura 20).
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Figura 20 Efeitos do tratamento no desfecho composto primario por subgrupo

Razao de risco

Caracteristicas 1c95%) n/Ng mﬁ; ::;;:n
Dapagliflozina Placebo
(N=3131) (N=3132)

Composto dos desfechos primarios

Geral — 5123131 6103132 (.82 (0,73, 0.92)
Idade (em anos)

= mediana (72,0) —a— M71545 3061604 082 {0.69, 097)

»mediana —a— I65/1586 01528 081 {0.69, 0.9%)
Sexo

Masculing  — 317/1767 367/1749 082 (0,71, 0.96)

Femining — 1051 364 243/1383 (41 (0,67, 0.97)
Raca

Branca — 3722214 4612225 (.79 {0,609, 090}

Megros ou africanos - " 2181 1978 1.08(0.58 201)

Asigticos - = 07630 1065644 0.91 (0,69, 1.21)

Qutros - = 22206 24/185 (.83 (0.46, 1.48)
Regido geografica

Asia —_— Q607 103619 0.89 (0,67, 1.18)

Europa e Arabia Saudita —_— 261/1454 308/1511 0.83 (0,70, 0.98)

América do Norte —_— 80428 1114423 0.75 {0.57, 1.00)

América Latina —_. 70602 B7/579 0.78(0.57, 1.07)
Classe NYHA

U —- 331/2314 41172399 (.81 (0,70, 0.594)

ow v L — 181/817 198732 0.80{0.65, (1.93)
FEVE (3]

43 — 207/1067 229/1049 087 (0.72, 1.04)

50-59 —- 1741133 21111123 0,79 (0,65, 0.97)

260 — . 131/931 170/960 0.78 (0.62, 0.98)
NT-proBNP (pg/mL)

= mediana (1011,0) — 1731555 208/1578 0.84 (0.68, 1.02)

>mediana —— 339/1576 4021553 0.79 {0.69, 0.92)
Subagudo

Sim = 9%/328 113326 0.78 (0,60, 1.03)

Nia — 419/7803 497/2806 (.82 (0,72, 0-94)
Diabetes tipo 2 no recrutamente”

Sim R 270/1401 117/1405 0,83 (0,70, 0.97)

Nia — 421730 2931727 0,81 (0,68, 0.96)
Fibrilagao atrial ou palpitacdo no ECG inicial

Sim — - 2271327 711317 0.81 (0,68, 0.97)

Nao — - 2R5/1803 3139/1814 0,82 {0.70, 0.96)
IMC (kg/m?)

<30 —. 1751734 3021736 0,89 {075, 1.04)

30 —— 23601395 3081392 0.74 {0.63, 0.88)
TEGe basal (mL/min/1,73m%)

<60 —_— 801516 355/1554 081 {068, 0.94)

z 60 — = 2291615 255/1577 0.84 (0,70, 1.00)
PA sistolica na randomizacdo (mmHg)

< mediana (128,0) —- 2H0/1 568 300/15590 0.93 (0.79, 1.10)

= mediana —_—— 2321563 310/1542 071 {0.60, 0.95)

05 08 1 135 2

dapagliflozina melhar placebo melhor |

2 Definido como pacientes randomizados durante a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou dentro de 30 dias apos alta.
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b Definido como pacientes com historico de diabetes mellitus tipo 2. Essa anélise ndo inclui o diabetes mellitus tipo 2 como
fator de estratificac&o.

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

Desfechos relatados pelos pacientes — sintomas da insuficiéncia cardiaca

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

intensidade dos sintomas contribuiram para os resultados.

Na analise das respostas, a proporcéo de pacientes com uma piora clinica significativa na pontuagéo, definida
como 5 pontos ou mais, foi menor no grupo de tratamento com FORXIGA guando comparado ao grupo placebo.
Os beneficios observados com FORXIGA permaneceram gquando pontos de corte mais conservadores foram
aplicados. A proporg¢éo de pacientes com uma melhora clinica significativa na pontuacdo do KCCQ-TSS desde

0 inicio da avaliagdo até o 8° més, ndo foi diferente entre os grupos de tratamento (Tabela 14).
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Tabela 14 Numero e porcentagem de pacientes com piora e melhora clinicamente significativa avaliada

pelo questionario KCCQ-TSS até o0 8° més

o Dapagliflozina Placebo
Mudanca desde o inicio da plg mg 21311
avaliacdo até o 8° més: -
¢ n°=1316
Piora n (%) n (%) piora® Razdode  Valor de
piora® probabilida p
dec (95%
IC)

>5 pontos (piora moderada) 264 (24,1) 317(29,1) 0,78 0,0127
(0.64, 0.95)

>14 pontos (piora maior) 148 (13,5) 201 (18,4) 0,70 0,0026
(0,55; 0,88)

Melhora n (%) n (%) Razdode  Valor de

melhorad melhora probabilida pf
de® (95%
IC)

>13 pontos (melhora menor a 531 (48,4) 498 (45,6) 1,13 0,1608

moderada) (0,95; 1,33)

>17 pontos (melhora maior) 486 (44,3) 478 (43,8) 1,06 0,5137
(0,89; 1,26)

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

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

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

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

e Para a melhora, a raz&o de probabilidade > 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

Insuficiéncia cardiaca nos estudos DAPA-HF e DELIVER

Na anélise agrupada dos estudos DAPA-HF e DELIVER, o efeito do tratamento de FORXIGA no desfecho
composto de morte cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por

insuficiéncia cardiaca foi consistente entre as diferentes faixas de FEVE (Figura 21).
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Figura 21 Efeito do tratamento no desfecho composto primario (morte cardiovascular, hospitalizacéo por
insuficiéncia cardiaca ou consulta de urgéncia por insuficiéncia cardiaca) por FEVE inicial

2

Numero de pacientes 11007
FEVE média (%) 44 20
Desvio padrido 13,94

Razao de Risco

ﬂ 2'\
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

FEVE (%)

Foram usadas as defini¢6es do desfecho primério de cada estudo. No estudo DAPA-HF, o desfecho primério incluiu morte sem causa

determinada. No estudo DELIVER, o desfecho primério ndo incluiu morte sem causa determinada.

Dados para FEVE entre 15% e 75% s&o apresentados na Figura. No basal, 0,5% dos pacientes tiveram FEVE <15% e 0,.7% dos pacientes

tiveram FEVE >75%.

Em uma anélise agrupada pré especificada, caso a caso, dos estudos DAPA-HF e DELIVER, FORXIGA em
comparagdo com placebo reduziu o risco de morte cardiovascular (HR 0,85 [IC 95% 0,75 0,96], p = 0,0115)

(Figura 22). Ambos os estudos contribuiram para este efeito.
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Figura 22 Tempo para primeira ocorréncia de morte cardiovascular (metanalise dos estudos DAPA-HF
e DELIVER)

15.04

Placebo

10.0 S 3
Dapagliflozina

5.0

Pacientes com evento (%)

N
(%)
1

Dapagliflozina vs. Placebo
Razao de Risco (95% IC): 0,85 (0,75, 0,96) Valor de P:0,0115

T T Ll T T T T T T A 1 o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Meses desde a randomizagao

0.0 -

Pacientes sob risco

Dapaglifiozina: 5504 5430 5339 5254 5087 4556 3826 3010 2403 1781 1312 903 44
Placebo: 5503 5426 5333 5238 5048 4508 3789 2978 2391 1767 1306 910 451

Foram usadas as definigdes de morte cardiovascular de cada estudo. No estudo DAPA-HF, morte CV incluiu morte sem causa
determinada. No estudo DELIVER, morte CV ndo incluiu morte sem causa determinada. Pacientes sob risco representa o nimero de
pacientes sob risco no inicio do periodo.

Informacoes dos estudos clinicos em doenca renal cronica

Eficacia clinica

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

Um total de 4.304 pacientes foram randomizados nos grupos recebendo FORXIGA 10 mg (N=2152) ou placebo

(N=2152) uma vez ao dia, e seguiram o tratamento por um tempo mediano de 28,5 meses. O tratamento foi
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continuado mesmo com a queda da TFGe a niveis abaixo de 25 mL/min/1,73m? durante o estudo, e poderia ser

continuado nos casos em que dialise fosse necessaria.

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

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

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

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

Figura23 Tempo para primeira ocorréncia do desfecho primario composto: declinio sustentado >
50% da TFGe, DRT, morte CV ou morte renal

Pacientes com o evento (%)

0.61 (0.51,0.72) <0.0001

1 1 1 1 1 I I 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Meses desde a randomizagao
Patients sob risco

Dapaglifiozina: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24
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Pacientes sob risco € o nimero de pacientes sob risco no inicio do periodo do estudo

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

individuais e mortalidade por todas as causas

Caracteristicas HR (IC95%) Pacientes com evento HR (IC 95%)  Valor de p
(taxa do evento)

Dapagliflozina  Placebo
(N=2152) (N=2152)

Desfecho primario
Desfecho composto de:

declinio sustentado > 50%
da TFGe, doenca renal terminal, —— 197(4.6) 312(7.5) 0.61(051,0.72) <0.0001

morte cardiovascular ou renal.

Desfecho secundario

Desfecho composto de:

declinio sustentado > 50%

da TFGe, doenca renal terminal
ou morte renal

142(33) 243(58) 0.56(0.45, 0.68) <0.0001

Desfecho composto de
morte cardiovascular ou

hnspitilizaciopor —a— 100(2.2) 138(3.0) 0.71(0.55092) 0.0089
insuficiéncia cardiaca
Mortalidade por —a— 101 (2.2)  146(3.1) 069(0.53,0.8) 0.0035
qualquer causa
Componentes do
desfecho composto
declinio
sustentado = 50% da TFGe ~ — % 112(2.6) 201(4.8) 053(0.42 0.67) <0.0001
Doenga renal terminal —a— 109(2.5) 161(3.8) 0.64(050,0.82) 0.0004
TFGe sustentada

—
15 L et/ T 84(1.9) 120(2.8) 0.67(0.51,08%) 0.0045
Dialise cronica —a— 68 (1.5) 99(2.2) 0.66(0.48, 090) 0.0080

Transplante renal
3(0.1) 8(0.2)

Morte cardiovascular —e— 65(1.4) 80(1.7) 081(058 1.12) 0.2029

Morte renal 2(0.0) 6(0.1)

Egi‘;i?éf;ffafgfaca = 37(08) 71(1.6) 051(034,076) 0.0007
o.|34 ol.7 1I 1?2

Dapagliflozina melhor / Placebo melhor

O numero dos primeiros eventos para 0s componentes Unicos € o ndmero efetivo de primeiros eventos para cada
componente e ndo somam ao nimero de eventos do desfecho composto.
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As taxas de eventos sdo apresentadas como o ndmero de pacientes com eventos a cada 100 pacientes por ano de
acompanhamento.

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

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

O efeito do tratamento com FORXIGA foi consistente em pacientes com doenca renal crénica com diabetes
mellitus tipo 2 e em pacientes ndo diabéticos (Figura 25).
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Figura 25 Efeito do tratamento em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em pacientes nao
diabéticos
Caracteristicas HR (IC 95%) Pacientes com evento HR (IC 95%) Valor de p

(taxa do evento)

Dapagliflozina  Placebo
N=2152)  (N=2152)
Desfecho composto de:
declinio sustentado > 50% da

TFGe, doenga renal terminal, —— 45(3.4) 83(6.3) 0.50(0.35,0.72) 0.0002
morte cardiovascular ou renal. —— 152(5.2) 229 (8.0) 0.64(0.52,079)  <0.0001
declinio — 33(25) 61(46)  049(032,075) 00009
sustentado > 50% da TFGe ) ’ ’ R ’
—— 79(2.7) 140(49)  0.55(0.42,0.72)  <0.0001
Doenga renal terminal _— 3224 52(3.9) 0.56 (0.36, 0.87) 0.0085
—— 77 (26) 1937  069(0.51,092) 00112
Morte cardiovascular & 9(0.6) 14(1.0) 0.65(0.28,1.49) 0.3039
— e — 56(1.7) 66(21)  085(059,121) 03608
Morte renal 0 2(01)
2(01) 4(0.1)

Desfecho composto de:
declinio sustentado > 50%

da TFGe, doenga renal terminal 39(29) 70(5.3) 0.51 (0.34,0.75) 0.0006
ou morte renal —a— 103 (3.5) 173(6.0)  0.57(0.45,073)  <0.0001
Desfecho composto de morte

cardiovascular ou hospitalizagdo ¢ 1541.9) 1203 BRG] e
por insuficiéncia cardiaca —— 85(27) 119(3.8) 0.70 (0.53,0.92) 0.0115
Miotalidadeipor L 17(1.2) 33(23)  052(029,093)  0.0238
qualquer causa —— 84(2.6) 113(3.5)  0.74(0.56,098)  0.0345

[ I I 1

T
=R e e BF L € Sem diabetes no basal

Dapagliflozina melhor / Placebo melhor @ Diabetes tipo 2 no basal

O numero dos primeiros eventos para 0s componentes Unicos é o nimero efetivo de primeiros eventos para cada
componente e ndo somam ao nimero de eventos do desfecho composto.

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

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

O valor de p é nominal.

74



AstraZeneca

O beneficio do tratamento com FORXIGA comparado ao placebo no desfecho priméario composto foi

consistente através dos subgrupos (Figura 26).

Figura 26 Efeitos do tratamento no desfecho primario composto por subgrupo
Caracteristicas HR (IC 95%) n/N#
Dapagliflozina Placebo

(N=2152) (N=2152)

Desfecho composto de: declinio sustentado > 50% da TFGe,

doenca renal terminal, morte cardiovascular ou renal.

Total —— 197/2152  312/2152

Idade (anos)

<65 —a— 122/1247  191/1239

> 65 —a— 75/905 121/913

Sexo

Masculino —— 126/1443  209/1436

Feminino —a— 71/709 103/716

Raga

Brancos —8— 110/1124 1741166

Negros ou afro-americanos = 7/104 14/87

Asiaticos —a— 53/749 77/718

Outros —— 27175 47/181

Regiio geografica

Asia — = 50692 69/654

Europa —a— 57/610 89/623

Ameérica do Norte —a— 35/401 69/412

América do Sul / América Latina —a 55/449 85/463

Diabetes mellitus tipo 2 no basal

Sim —u— 152/1455  229/1451

Nao —— 45/697 83/701

RACU (mg/g) no basal

= 1000 —— 44/1104 84/1121

> 1000 —a— 153/1048  228/1031

TFGe (mL/min/1,73m2) no basal

<45 —— 1521272 217/1250

> 45 —— 45/880 95/902

TFGe (mL/min/1,73m2) no basal

<30 — 59/293 87/331

=30 —a— 138/1859  225/1821

Pressao sanguinea sistolica (mmHg) no basal

<130 —a— 46/793 96/749

>130 el 151/1359  216/1403

| | \
013 0.5 1 125

n/N# Numero de pacientes com evento/nimero de pacientes no subgrupo

Dapagliflozina melhor / Placebo melhor

HR (IC 95%)

061 (0.51,0.72)

0.64 (0.51, 0.80)
0.58 (0.43,0.77)

057 (0.46, 0.72)
0.65 (0.48, 0.88)

0.62 (0.49, 0.79)
033 (0.13,0.81)
0.66 (0.46, 0.93)
0.54(0.33, 0.86)

0.70 (0.48, 1.00)
0.60 (0.43, 0.85)
051 (0.34, 0.76)
061 (0.43, 0.86)

0.64(0.52, 0.79)
050 (0.35, 0.72)

054 (0.37,0.77)
0.62 (0.50, 0.76)

0.63 (051, 0.78)
0.49 (0.34, 0.69)

0.73 (0.53,1.02)
0.58 (0.47, 0.71)

0.44 (031, 0.63)
0.68 (0.56, 0.84)

O beneficio do tratamento com FORXIGA também foi observado nos desfechos exploratorios:

e Foi demonstrada uma maior redugdo na RACU no grupo FORXIGA comparado ao grupo placebo. O

efeito foi observado logo nos primeiros 14 dias e foi mantido ao longo do estudo. Aos 36 meses, a

mudanca na porcentagem média ajustada desde o basal na RACU (mg/g) foi -41% em pacientes tratados
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com FORXIGA e -20% em pacientes tratados com placebo, com uma diferenca de -26,3% entre 0s
grupos de tratamento ([IC 95% -36,8, -14,0], nominal p=0,0001).

e Aincidéncia da duplicacdo da creatinina sérica desde a medicdo laboratorial mais recente (uma
avaliacdo de piora aguda da funcéo renal) foi reduzida no grupo FORXIGA comparado ao grupo
placebo (HR 0,68 [IC 95% 0,49, 0,94], nominal p=0,0187).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Descrigéo

FORXIGA (dapagliflozina) é um inibidor potente, altamente seletivo e ativo por via oral, do cotransportador

sodio-glicose 2 (SGLT2) renal humano, o principal transportador responséavel pela reabsorcao da glicose renal.

A dapagliflozina é descrita quimicamente como D-glucitol, 1,5-anidro-1-C-[4-cloro-3-[(4-
ethoxifenil)metil]fenil]-, (1S)-, conjugado a (2S)-1,2-propanodiol, hidrato (1:1:1). A férmula empirica é
C21H25Cl06 *C3HsO, *H20 e 0 peso molecular é 502,98. A férmula estrutural é:
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Mecanismo de Ac¢ado

A dapagliflozina é um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do cotransportador sédio-glicose 2
(SGLT2) que melhora o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus e promove beneficios

cardiovasculares. FORXIGA é disponibilizado para uso por via oral e requer administracdo uma vez ao dia.

A inibicdo do SGLT2 pela dapagliflozina reduz a absorcéo de glicose do filtrado glomerular no tabulo renal
proximal, com reducdo concomitante da reabsorcéo de sddio, levando a excrecdo urinaria da glicose e diurese
osmotica. A dapagliflozina, portanto, aumenta a entrega de sdédio ao tObulo distal, o qual aumenta a
retroalimentacdo no tdbulo glomerular e reduz a presséo intraglomerular. Este efeito combinado com a diurese
osmdtica leva a uma reducdo na sobrecarga de volume, reducéo na pressdo sanguinea e menor pré-carga e pos-
carga, o que pode ter efeito benéfico na remodelacdo cardiaca e na funcao diastolica, além de preservar a fungéo

renal. Outros efeitos incluem um aumento do hematdcrito e reducédo de peso.

Os beneficios cardiovasculares da dapagliflozina vao além do efeito da diminuicdo da glicemia sanguinea, e ndo
sdo limitados a pacientes com diabetes. Adicionalmente a osmose diurética e as a¢des hemodinamicas
ibnicos, fibrose, adipocinas e &cido Urico, podem ser mecanismos subjacentes dos efeitos positivos da

dapaglilozina no sistema cardio-renal.

A dapagliflozina melhora tanto os niveis de glicose em jejum como p6s-prandiais por reducéo da reabsorcéo da
glicose renal levando a excrecao urinaria do excesso de glicose. Essa excrecgdo de glicose (efeito glicosurico) é
observada ap6s a primeira dose, continua ao longo do intervalo de 24 horas entre doses e se mantém ao longo
de todo o tratamento. A quantidade de glicose removida pelo rim por esse mecanismo é dependente da
concentracdo de glicose no sangue e da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Assim, em sujeitos com glicose
sanguinea normal e/ou um baixo nivel de TFG, a dapagliflozina apresenta baixa propensdo para causar
hipoglicemia, j& que a quantidade de glicose filtrada é pequena e pode ser reabsorvida pelos transportadores
SGLT1 e SGLT2 desbhloqueados. A dapagliflozina ndo prejudica a producédo normal endégena de glicose em
resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina age independentemente da secrecéo e da a¢do da insulina. Ao longo
do tempo, a melhoria na funcdo das células beta (HOMA-2) tem sido observada em estudos clinicos com

dapagliflozina.

A maior parte da reducéo de peso é devida a perda de gordura corporal, incluindo gordura visceral, e ndo de

tecido magro ou perda de fluidos, conforme demonstrado pela DXA e RNM.
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SGLT2 é expresso seletivamente nos rins. A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores importantes de
glicose no que diz respeito ao transporte de glicose para os tecidos periféricos e € maior que 1400 vezes mais

seletivo para SGLT2 versus SGLTL, o principal transportador no intestino para absorcao de glicose.
Farmacodinéamica
Geral

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

Essa excregdo urinaria de glicose com dapagliflozina também resulta em diurese osmoética e aumentos no
volume urinario. Volume urinario aumentado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
FORXIGA 10 mg ainda estava presente em 12 semanas e chegou a aproximadamente 375 mL/dia. O aumento
no volume urinério foi associado a um aumento pequeno e transitorio na excre¢do urinaria de sodio ndo

associado com alteragdes nas concentragdes séricas de sodio.
A excrec¢do urinaria de &cido urico também aumentou transitoriamente (por 3-7 dias) e foi acompanhada por

uma redugdo na concentracgao de acido urico sérico. Em 24 semanas, as redugdes nas concentragdes séricas de

acido Urico variaram de 0,33 mg/dL a 0,87 mg/dL.
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Figura 27: Grafico de dispersao e eixo ajustado da alteracdo em relacdo ao basal da quantidade de
glicose urinaria em 24 horas vs dose de dapagliflozina em individuos sadios e individuos com DMT2

(Plotagem semi-logaritmica)
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Eletrofisiologia cardiaca

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

dose recomendada) de dapagliflozina em individuos sadios.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A dapagliflozina é rapidamente bem absorvida ap6s a administracdo oral e pode ser administrada na presenca
ou auséncia de alimentos. As concentracfes plasmaticas maximas de dapagliflozina (Cmax) s@0 usualmente
alcangadas dentro de 2 horas ap6s a administragdo em jejum. Os valores de Cmax € &rea sob a curva (AUC)
aumentaram em propor¢éo direta ao incremento na dose de dapagliflozina. A biodisponibilidade oral absoluta

da dapagliflozina ap6s a administracdo da dose de 10 mg € de 78%. Os alimentos possuem efeitos relativamente
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modestos sobre a farmacocinética da dapagliflozina em sujeitos sadios. A administracdo com refei¢cdes ricas em
gordura reduz a Cmax da dapagliflozina em até 50% e prolonga 0 Tmax €m aproximadamente 1 hora, mas ndo
altera a AUC em comparacdo com a administracdo em jejum. Essas alteracdes ndo sdo consideradas

clinicamente significativas.
Distribuicéo

Aproximadamente 91% de dapagliflozina liga-se a proteinas. A ligacao proteica ndo é alterada em varios estados

patoldgicos (por exemplo, insuficiéncia renal ou hepatica).
Metabolismo

A dapagliflozina é um glicosideo ligado a carbono, significando que o componente aglicona é ligado a glicose
por uma ligacdo carbono-carbono, conferindo, assim, estabilidade contra a enzima glicosidase. A meia-vida
plasmatica terminal média (t12) para a dapagliflozina é de 12,9 horas apds uma dose oral Unica de dapagliflozina
10 mg a individuos sadios. A dapagliflozina é extensamente metabolizada, primariamente para liberar
dapagliflozina 3-O-glicuronideo que € um metabdlito inativo. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo foi
responsavel por 61% de uma dose de 50 mg de [14C]-dapagliflozina e é o componente predominante
relacionado a droga no plasma humano, correspondendo por 42% [com base na ASC (0-12 h)] da radioatividade
plasmética total, similar a contribui¢do de 39% pela droga-mé&e. Com base na AUC, nenhum outro metabdlito
representa radioatividade total no plasma > 5%. Nenhum outro metabélito correspondeu por mais que 5% da
radioatividade plasmatica total em nenhuma das medidas avaliadas. A dapagliflozina 3-O-glicuronideo ou
outros metabdlitos ndo contribuem com os efeitos redutores de glicemia. A formacdo de dapagliflozina 3-O-
glicuronideo é mediada pela UGT1A9, uma enzima presente no figado e nos rins, e 0 metabolismo mediado

pela CYP é uma via de depuragdo pouco representativa em seres humanos.

Eliminacéo

A dapagliflozina e os metabdlitos relacionados sdo eliminados primariamente via excre¢do urinaria, dos quais
menos de 2% sdo dapagliflozina inalterada. Apds a administracdo de uma dose de 50 mg de

[14C]-dapagliflozina, 96% é recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da

dose € excretada na forma de droga inalterada.
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Populagdes Especiais

Com base nas analises farmacocinéticas, ndo sdo recomendados ajustes de dose para insuficiéncia renal leve,

moderada e severa; insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave; idade, sexo, raca e peso corporal.
Insuficiéncia renal

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

crbnica com diabetes mellitus tipo 2 e pacientes ndo diabéticos.
Insuficiéncia hepética

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

ao dia para essas populagdes. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C), Cnax € ASC
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médios da dapagliflozina foram até 40% e 67% mais altas do que os controles sadios correspondentes,
respectivamente. N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Entretanto, o
risco-beneficio para o uso de dapagliflozina em pacientes com insuficiéncia hepética grave deve ser avaliado
individualmente, uma vez que a seguranga e a eficacia da dapagliflozina ndo foram estudadas especificamente

nessa populacéo.
Idosos

N&o é recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na idade. O efeito da
idade (jovens: >18 a <40 anos [n=105] e idosos: > 65 anos [n=224]) foi avaliado como uma covariavel em um
modelo de farmacocinética populacional e comparado a pacientes com >40 a < 65 anos utilizando-se dados de
estudos com individuos sadios e pacientes. A exposicdo sistémica média a dapagliflozina (ASC) em pacientes
jovens foi estimada como sendo 10,4% mais baixa que no grupo de referéncia [IC 90%: 87,9, 92.2%] e 25%
mais alta em pacientes idosos em comparagdo com o grupo de referéncia [1C 90%: 123, 129%]. Essas diferengas

na exposicao sistémica ndo foram consideradas clinicamente significativas.
Pediatria e adolescéncia

A farmacocinética na populagdo pediatrica e adolescente néo foi estudada.
Sexo

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

Raca

Néo é recomendado ajuste na dose de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia com base na raca. A raca (branca,
negra ou asiatica) foi avaliada como uma co-variadvel em um modelo de farmacocinética populacional
utilizando-se dados de estudos com individuos sadios e com pacientes. As diferencas nas exposicdes sistémicas
entre essas racas foram pequenas. Em comparag¢do com brancos (n=1147), individuos asiaticos (n=47) ndo
mostraram diferencas na média estimada de exposicOes sistémicas a dapagliflozina [faixa IC 90%; 3,7% inferior,
1% superior]. Em comparacdo com brancos, individuos negros (n=43) apresentaram média estimada de

exposicdes sistémicas 4,9% mais baixas [faixa IC 90%; 7,7% inferior, 3,7% inferior].
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Peso Corporal

Né&o sdo recomendados ajustes na dose proposta de 10 mg de dapagliflozina uma vez ao dia em pacientes com

diabetes mellitus ou em pacientes ndo diabéticos com base no peso.

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

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

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com baixo peso corporal (<50 kg).
Dados de seguranga pre-clinica
Carcinogénese, Mutagénese e Reducdo da Fertilidade

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

aproximadamente 131 vezes (machos) e 186 vezes (fémeas) a ASC humana na MRHD.

A dapagliflozina foi negativa no ensaio de mutagenicidade de Ames e foi positiva em um ensaio in vitro de
clastogenicidade, mas apenas na presenca de ativacio S9 e em concentragdes >100 pg/mL. E importante
ressaltar que a dapagliflozina foi negativa para clastogenicidade in vivo em uma série de estudos avaliando
microndcleos ou reparo de DNA em ratos em exposi¢Oes multiplas mais que 2100 vezes a exposi¢do humana

na MRHD. Esses estudos, juntamente com a auséncia de achados tumorais nos estudos de carcinogenicidade
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em ratos e camundongos, dao suporte a afirmacgdo de que a dapagliflozina ndo representa risco genotoxico a

seres humanos.

Mudancas de transcricdo de genes relacionados a dapagliflozina foram avaliadas nos rins, figado, tecido
adiposo, musculo esquelético de ratos ZDF (do inglés, Zucker Diabetic Fatty) tratados diariamente com
dapagliflozina durante 5 semanas. Estes érgdos foram especificamente selecionados visto que representam 0s
6rgdos-alvo no tratamento da diabetes. Nao houve evidéncia de que a dapagliflozina causa alteracdes na

transcri¢do que sdo preditivos de promotores de tumor.

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

bexiga urinaria.

Em um estudo de fenotipagem de 15 meses, ndo havia nenhuma evidéncia de qualquer diferenga na
sobrevivéncia, peso corporal, pardmetros de patologia clinica ou achados histopatoldgicos entre camundongos
SGLT2 KO e seus homologos do tipo selvagem (WT). Camundongos SGLT2 KO tiveram glicosuria, ao
contrario dos camundongos WT. Apesar de um tempo de vida de glicosuria, ndo houve evidéncia de qualquer
alteracdo da funcdo renal ou de alteracBes proliferativas observadas nos rins ou bexigas urinarias dos
camundongos SGLT2 KO. Estes dados sugerem fortemente que niveis elevados de glicose urinaria néo

provocam tumores do trato urinario ou aceleram a patologia do trato urinario relacionada a idade.

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

observou baixos nimeros de esperma morfologicamente anormal.
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Teratogenicidade e prejuizo do desenvolvimento precoce

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

progeénie.

Em um estudo de toxicidade juvenil, quando a dapagliflozina foi administrada diretamente em ratos jovens
desde o dia 21 pds-natal (DPN) até o DPN 90 em doses de 1, 15 ou 75 mg/kg/dia, foram relatadas dilatagdes
renal pélvica e tubulares em todas as doses. ExposicGes de filhotes a menor dose testada foram > 15 vezes o
MRHD. Estes resultados foram associados com aumentos dose-dependentes no peso dos rins e ampliacdo
macroscopica dos rins observada em todas as doses. As dilatacGes renal pélvica e tubular observadas em animais

jovens ndo reverteram totalmente dentro do periodo de recuperagdo de aproximadamente 1 més.

Em um estudo separado de desenvolvimento pré e pos-natal, as ratas prenhes foram tratadas desde o sexto dia
de gestacdo (DG) até o DPN 21 (também com 1, 15 ou 75 mg/kg/dia), e os filhotes foram indiretamente expostos
no Gtero e durante a lactacdo. Um estudo satélite foi conduzido para avaliar as exposi¢des da dapagliflozina no
leite e filhotes. Aumento da incidéncia ou gravidade da dilatacdo da pélvica renal foi novamente observado na
prole adulta de fémeas tratadas, embora apenas com 75 mg/kg/dia (exposi¢des associadas das fémeas e filhotes
a dapagliflozina foram 1415 vezes e 137 vezes, respectivamente, os valores humanos de MRHD).
Desenvolvimento adicional de toxicidade foi limitado a reducfes dose-dependentes nos pesos corporais dos
filhotes e observados apenas em doses > 15 mg/kg/dia (associados com exposi¢des aos filhotes que séo > 29
vezes os valores humanos na MRHD). A toxicidade materna foi evidente apenas na dose de 75 mg/kg/dia, e
limitada a uma reduc&o transitoria do peso corporal e consumo de alimentos no inicio dose. O nivel sem efeitos
adversos (NOAEL) para toxicidade no desenvolvimento, 1 mg/kg/dia, esta associado a uma exposi¢ao materna

sistémica multipla, que é aproximadamente 19 vezes o valor humano de MRHD.

Em estudos adicionais de desenvolvimento embrionério-fetal em ratos e coelhos, dapagliflozina foi
administrada por intervalos coincidentes com os periodos principais de organogénese em cada espécie. Nao foi
observada toxicidade materna nem de desenvolvimento em coelhos, em qualquer dose testada (20, 60 ou 180
mg/kg/dia). A dose de 180 mg/kg/dia esta associada a uma exposicdo sistémica multipla de aproximadamente
1191 vezes o MRHD. Em ratos, a dapagliflozina ndo foi embrioletal ou teratogénica nas doses de até 75
mg/kg/dia (1441 vezes 0 MRHD). Doses > 150 mg/kg/dia (> 2344 vezes os valores humanos de MRHD) foram
associados com toxicidade materna e de desenvolvimento. Toxicidade materna, incluiu a mortalidade, sinais
clinicos adversos e decréscimo no peso corporal e consumo de alimentos. Toxicidade de desenvolvimento
consistiu em aumento de letalidade embrio-fetal, aumento da incidéncia de malformacdes fetais e alteracdes

esqueléticas, e reducdo do peso corporal do feto. As malformagdes incluiram uma incidéncia baixa de
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malformacGes de grandes vasos, costelas e vértebras fundidas e mandbrio e esterno duplicados. As variacdes

foram primariamente ossificacdes reduzidas.
Toxicologia e/ou farmacologia animal

A maior parte dos efeitos observados nos estudos pivotais de toxicidade de doses repetidas, tanto em ratos como
em cées, foram considerados secundarios as elevagdes farmacologicamente mediadas na glicose urinéria e
incluiram reducdo e/ou aumento dos pesos corporais, aumento do consumo de alimentos e aumentos nos
volumes urinarios devido a diurese osmoética. A dapagliflozina foi bem tolerada quando administrada por via
oral a ratos por até 6 meses em doses <25 mg/kg/dia (>346 vezes as exposi¢cdes na MRHD) e em cées por até
12 meses em doses <120 mg/kg/dia (>3200 vezes as exposi¢des humanas na MRHD). Ainda, estudos de dose
Unica com dapagliflozina indicaram que o metabdlito da dapagliflozina 3-O-glicuronideo teria sido formado nos
estudos de toxicidade, tanto de ratos como de cées, em niveis de exposi¢do (ASC) aproximadamente iguais ou
maiores que as exposi¢des previstas em seres humanos a dapagliflozina 3-O-glucuronideo apds a administragdo
de dapagliflozina na MRHD. Em ratos, o achado de toxicidade ndo clinica mais importante de aumento da
mineralizagdo trabecular 6ssea e tecidual (associada a um aumento do célcio sérico), foi apenas observado em
exposi¢Oes maltiplas elevadas (>2100 vezes com base nas exposi¢des humanas na MRHD). Apesar de serem
atingidas em madaltiplas exposi¢des >3200 vezes a exposi¢do humana na MRHD, ndo foram identificadas

toxicidades dose-limitantes ou de 6rgdo alvo no estudo de 12 meses em caes.

4. CONTRAINDICACOES

FORXIGA é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos

outros componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Hé poucos dados sobre o tratamento inicial de FORXIGA em pacientes com TFGe < 25 mL/min/1,73m?,

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

mL/min/1,73m?.
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A eficécia da dapagliflozina na reducdo da glicose € dependente da funcdo renal, e é reduzida em pacientes cuja
TFGe é <45 mL/min/1,73m? (vide secédo 8. POSOLOGIA)

Cetoacidose em pacientes com diabetes mellitus

Fatores predisponentes para cetoacidose incluem comprometimento significativo da funcdo da célula beta
resultante de perturbagdes pancreéticas (por exemplo, diabete tipo 1, histéria de pancreatite ou cirurgia de
pancreas), a reducdo da dose de insulina, reducdo da ingestdo caldrica ou aumento das necessidades de insulina
devido a infec¢des, doenca ou cirurgia ou abuso de alcool. FORXIGA deve ser usado com precaugao nestes
pacientes.

Os pacientes tratados com FORXIGA que apresentam sinais e sintomas compativeis com cetoacidose, incluindo
nauseas, vomito, dor abdominal, mal-estar e falta de ar, devem ser avaliados para cetoacidose, mesmo se 0s
niveis de glicose no sangue estiverem abaixo de 14 mmol/L (250 mg/dl). Se houver suspeita de cetoacidose, a
suspensdo temporaria ou interrupcdo do FORXIGA deve ser considerada e o paciente deve ser prontamente

avaliado.

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

com diabetes mellitus tipo 1.

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)

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

Uso com medicagdes conhecidas por causar hipoglicemia

Insulina e seus secretagogos, tais como sulfonilureias, causam hipoglicemia. Portanto, uma dose menor de

insulina ou de secretagogos de insulina pode ser necessaria para reduzir o risco de hipoglicemia quando usada

em combinacdo com FORXIGA (ver item ReagOes Adversas).
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Gravidez

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

Em estudos convencionais de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi
administrada em intervalos coincidentes com o periodo do primeiro trimestre da organogénese nédo renal em
seres humanos. N&o foram observadas toxicidades de desenvolvimento em coelhos com nenhuma das doses
testadas (1191 vezes a dose méxima recomendada a humanos [MRHD]). Em ratos, a dapagliflozina ndo foi nem
embrio-letal nem teratogénica (1441x a MRHD) na auséncia de toxicidade materna.

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

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao

dentista.
Lactacéo

FORXIGA nédo deve ser utilizado em mulheres que estejam amamentando. Estudos em ratos mostraram
excrecdo de FORXIGA no leite. A exposicéo direta e indireta a FORXIGA em ratos juvenis e durante as fases
tardias da gravidez sdo associadas com aumento na incidéncia e/ou gravidade de dilatacfes renais pélvicas e
tubulares na progénie, apesar das consequéncias funcionais de longo prazo desses efeitos serem desconhecidas.
Esses periodos de exposi¢do coincidem com uma janela critica de maturacéo renal em ratos. Como a maturagéo
funcional dos rins em humanos continua nos 2 primeiros anos de vida, as dilatagdes pélvicas e tubulares renais
associadas a FORXIGA observadas em ratos juvenis poderiam constituir potencial risco para a maturacao renal
humana durante os primeiros 2 anos de vida. Ainda, os efeitos negativos sobre o ganho de peso corporal
associados com a exposicdo lactacional em ratos jovens sugerem que FORXIGA deve ser evitado durante os

primeiros 2 anos de vida (ver item Dados de Seguranca Pré-Clinica).

Nao se sabe se FORXIGA e/ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.
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Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de FORXIGA em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Uso geriatrico

N&o sdo recomendadas altera¢Ges de dose de FORXIGA com base na idade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Em estudos in vitro, dapagliflozina e dapagliflozina 3-O-glucuronideo nédo inibiram as CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 3A4, nem induziram as CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Portanto, ndo se espera que dapagliflozina altere a
depuracdo metabdlica de medicamentos coadministrados que sdo metabolizados por essas enzimas e
medicamentos que inibem ou reduzem essas enzimas ndo devem alterar a depuracdo metabolica da
dapagliflozina. A dapagliflozina ¢ um substrato fraco do transportador ativo de P-glicoproteina (P-gp) e
dapagliflozina 3-O-glucuronideo é um substrato para o transportador ativo OAT3. A dapagliflozina ou
dapagliflozina 3-O-glucuronideo ndo inibiram significativamente os transportadores ativos P-gp, OCT2, OAT1
ou OATS3. No geral, é improvavel que dapagliflozina afete a farmacocinética de medicagdes administradas

concomitantemente que sejam substratos para P-gp, OCT2, OAT1, ou OATS.
Efeitos de outras drogas sobre a dapagliflozina

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

gp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e outro inibidor da a-glucosidase.
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Apbs a administracdo concomitante de dapagliflozina com rifampicina (um indutor de vérios transportadores
ativos e enzimas de metabolizacdo de drogas) ou &cido mefenamico (um inibidor do UGT1A9), uma redu¢éo
de 22% e um aumento de 51%, respectivamente, na exposicao sistémica de dapagliflozina foi observada, mas

com nenhum efeito clinicamente significativo na excre¢do urinaria de glicose de 24 horas em ambos 0s casos.

A co-administracao de dapagliflozina e bumetanida ndo alterou significativamente o efeito farmacodindmico da

dapagliflozina para aumentar a excrec¢do urinaria de glicose em individuos saudaveis.
Efeitos da dapagliflozina sobre outras drogas

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

Em estudos de interacdo conduzidos em individuos sadios, utilizando principalmente o desenho de dose Unica,
a dapagliflozina ndo alterou significativamente a farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana, sinvastatina, digoxina (um substrato da gp-P) ou
varfarina (a varfarina é um substrato do CYP2C). Portanto, a dapagliflozina ndo é um inibidor clinico
significativo da via de transporte de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, gp-P e metabolismo mediado pelo CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.

A co-administracdo de dapagliflozina e bumetanida ndo alterou significativamente as respostas
farmacodindmicas no estado estacionario (excrecdo urindria de sodio, volume urinario) a bumetanida em

individuos saudaveis.

A dapagliflozina ndo afetou a atividade anticoagulante da varfarina, medida pelo tempo de protrombina

(International Normalised Ratio [INRY]).
Outras interacoes

Os efeitos da dieta, tabagismo, produtos a base de plantas e uso de alcool sobre a farmacocinética da

dapagliflozina ndo foram especificamente estudados.
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Interferéncia com ensaio 1,5-anidroglucitol (1,5 AG)

Monitoramento do controle glicémico com ensaio de 1,5-AG nédo é recomendado visto que medicdes de 1,5-
AG ndo sdo confiaveis na avaliacdo do controle glicEmico em pacientes que tomam inibidores de SGLT2.
Recomenda-se 0 uso de métodos alternativos para monitorar o controle glicémico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o0 prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos revestidos de FORXIGA 5 mg sdo amarelos, biconvexos, redondos, com “5” gravado de um lado
e “1427” do outro lado.

Os comprimidos revestidos de FORXIGA 10 mg sdo amarelos, biconvexos, em formato de losango, com “10”

gravado de um lado e “1428” do outro lado.
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

Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia e terapia de combinacéo

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

Terapia de combinag&o inicial

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

Insuficiéncia cardiaca

A dose recomendada de FORXIGA é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das

refeicdes.

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

Doenca renal cronica

A dose recomendada de FORXIGA é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das

refeices.

No estudo DAPA-CKD, FORXIGA foi administrado em conjunto com outras terapias para doenca renal crénica
(ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
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Populagdes Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose com base na funcéo renal.

A eficacia de FORXIGA na reducdo da glicose € menor em pacientes com TFGe < 45 mL/min/1,73m? (ver itens
Adverténcias e Precaucdes e Reagles Adversas). Portanto, se a TFGe estiver abaixo de 45 mL/min/1,73m?, deve
ser considerado tratamento adicional para reducdo da glicose em pacientes com diabetes mellitus.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste da dose de FORXIGA em pacientes com insuficiéncia hepética leve, moderada ou grave

(ver item Resultados de Eficécia).

Pacientes pediatricos e adolescentes

A seguranca e eficicia de FORXIGA em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas.
Pacientes geriatricos

N&o é necessario ajuste de dose de FORXIGA com base na idade do paciente (ver item Adverténcias e

Precaucdes).

Pacientes mais velhos sdo mais propensos a ter insuficiéncia renal. As recomendac6es de fungdo renal fornecidas

para todos os pacientes também se aplicam a pacientes idosos (ver item Adverténcias e Precaucgdes).
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, FORXIGA ndo deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.
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9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia de estudos clinicos

O perfil de seguranca da dapagliflozina foi avaliado em programas de desenvolvimento clinico para diabetes
mellitus tipo 2, para insuficiéncia cardiaca e para doenga renal cronica. Isto inclui mais de 15000 individuos
tratados com dapagliflozina para diabetes tipo 2, mais de 5000 para insuficiéncia cardiaca e mais de 2000 para

doenca renal crénica. Para mais informagdes sobre os estudos clinicos, consulte o item Resultados de Eficacia.

A incidéncia de reacdes adversas foi determinada utilizando um conjunto pré-especificado de pacientes a partir
de 13 estudos de curta duracéo (duracdo média de 22 semanas) controlados por placebo para diabetes tipo 2.
Ao longo destes 13 estudos, 2360 doentes foram tratados uma vez por dia com FORXIGA 10 mg e 2295 foram

tratados com placebo (em monoterapia ou em combinagdo com outras terapéuticas antidiabéticas).

Além disso, FORXIGA 5 mg foi avaliado em 12 estudos de curta duracéo, controlado por placebo, que incluiu
1145 pacientes tratados com FORXIGA 5 mg, (média de exposi¢do = 22 semanas) e 1393 pacientes tratados
com placebo (média de exposicdo = 21 semanas), tanto em monoterapia como em combina¢do com outras

terapias anti-diabéticas.

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

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

diabetes mellitus tipo 2 e pacientes sem diabetes, além de pacientes com TFGe > 25 mL/min/1,73 m2.
Nos resultados do estudo da dapagliflozina em pacientes com doenga renal crénica (DAPA-CKD), 2149

pacientes foram tratados com dapagliflozina 10 mg enquanto 2149 foram tratados com placebo, por um tempo

mediano de exposi¢do de 27 meses. A populacdo do estudo incluiu pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e

95



AstraZeneca

pacientes ndo diabéticos, com TFGe > 25 e <75 mL/min/1,73m? O tratamento foi continuado mesmo se a TFGe

caisse a niveis menores que 25 mL/min/1,73m?2,

No geral, o perfil de seguranca da dapagliflozina foi consistente através das indicacdes estudadas. A cetoacidose

diabética foi observada apenas em pacientes com diabetes mellitus.

Lista tabelada de reacgdes adversas

As seguintes reacdes adversas foram identificadas nos estudos clinicos controlados por placebo e na vigilancia
pos-comercializacdo. Nenhuma reacdo encontrada foi relacionada a dose. As reagdes adversas listadas abaixo
sdo classificadas de acordo com a frequéncia e a classe de sistemas de 6rgdos (SOC). As categorias de frequéncia
séo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum
(> 1/1.000 a < 1/100), raro (> 1/ 10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser
estimado a partir dos dados disponiveis)

Tabela 15. Reacles adversas em estudos clinicos controlados por placebo?® e experiéncia pos-

comercializacéo

Classe de 6rgéo do Muito Comum” Incomum™ Raro Muito raro

sistema comum

Infecces e infestaces Vulvovaginite, | Infeccéo Fasceite
balanite e fingica ™ necrosante do
infeccOes perineo
genitais (gangrena de
relacionadas™ Fournier)®
C
Infecgdo do
trato
urinario™Pd

Disturbios do sistema Tontura

nervoso

Disturbios Constipacdo™

gastrointestinais Boca seca™

Distarbios Dor nas costas”

musculoesqueléticos e

do tecido conjuntivo

Distlrbios Urinarios e Disuria Noctdria™ Nefrite

Renais Politria™f tubulointersticial
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Disturbios do | Hipoglicemia Deplecdo de | Cetoacidos
metabolismo e da | (quando volume®® e diabética
nutricéo usado  com Sede™ (quando
SU ou usada no
insulina)® diabetes
mellitus
tipo 2)Pik
Distdrbios da pele e Irritagdo  na Angioedema
dos tecidos pele’
subcutaneos
Sistema reprodutivo e Prurido
distdrbios mamarios vulvovaginal
Prurido
genital™
InvestigacOes Hematacrito Aumento da
aumentado® creatinina
Diminuicdo da | sanguinea
depuracéo durante o
renal da tratamento
creatinina inicial™®
durante o Ureia
tratamento sanguinea
inicial® aumentada™
Dislipidemia” | Diminuicéo
do peso™

8 A tabela mostra dados de até 24 semanas (curto prazo), independentemente do resgate glicémico.

b Consulte a subsecgdo correspondente abaixo para obter informacdes adicionais.

¢ Vulvovaginite, balanite e infeccdes genitais relacionadas incluem, por ex. os termos preferenciais predefinidos: infecgdo micdtica
vulvovaginal, infeccdo vaginal, balanite, infeccdo genital fungica, candidiase vulvovaginal, vulvovaginite, balanite candida, candidiase
genital, infeccdo genital, infec¢do genital masculina, infeccdo peniana, vulvite, vaginite bacteriana, abscesso vulvar.

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

¢ A deplecéo de volume inclui, por ex. os termos preferenciais predefinidos: desidratagdo, hipovolemia, hipotens&o.

fPolitria inclui os termos preferidos: polaquidria, politria, aumento do débito urinario.

9 As alteracBes médias do hematdcrito em relagdo ao valor basal foram de 2,30% para dapagliflozina 10 mg versus —0,33% para placebo.
Valores de hematdcrito >55% foram relatados em 1,3% dos individuos tratados com dapagliflozina 10 mg versus 0,4% dos individuos

que receberam placebo.
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h A alteragdo percentual média em relagdo ao valor basal para dapagliflozina 10 mg versus placebo, respectivamente, foi: colesterol total
2,5% versus 0,0%; Colesterol HDL 6,0% versus 2,7%; Colesterol LDL 2,9% versus -1,0%; triglicerideos -2,7% versus -0,7%.
I'Consulte a segdo 5. Aadverténcias e precaugdes.

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

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

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

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

com placebo.
Descrigéo das reacOes adversas
InfeccBes genitais

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

vulvovaginais em mulheres e balanite em homens.

No estudo DECLARE, o nimero de pacientes com eventos adversos sérios (EAS) de infeccdes genitais foi

reduzido e equilibrado: 2 (<0,1%) pacientes em cada um dos grupos FORXIGA e placebo.

No estudo DAPA-HF, nenhum paciente do grupo FORXIGA e um paciente do grupo placebo reportou EASs
de infecgOes genitais. Sete pacientes (0,3%) do grupo FORXIGA e nenhum do grupo placebo apresentaram
eventos adversos de infecgdes genitais que levaram a descontinuacéo do tratamento. No estudo DELIVER, um
paciente (<0,1%) de cada um dos grupos do estudo reportou a reacao adversa de infeccéo genital. Trés pacientes
(0,1%) do grupo FORXIGA e nenhum do grupo placebo apresentaram eventos adversos de infeccfes genitais

que levaram a descontinuagéo do tratamento.
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No estudo DAPA-CKD, foram relatados EAS de infecgdes genitais em 3 (0,1%) pacientes do grupo FORXIGA
e em nenhum paciente do grupo placebo. Trés pacientes (0,1%) do grupo FORXIGA descontinuaram o
tratamento em decorréncia de infec¢es genitais, nenhum paciente descontinuou o tratamento por este motivo

no grupo placebo.
Fasceite necrosante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram notificados casos de gangrena de Fournier pos-comercializacdo em pacientes tomando inibidores de

SGLT2, incluindo dapagliflozina (consulte se¢éo 5. Adverténcias e Precaugdes).

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

Hipoglicemia

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

mellitus.

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

se¢do 6. Interacdo medicamentosa).

Num estudo de adigdo a glimepirida, nas semanas 24 e 48, foram notificados episédios menores de hipoglicemia
com maior frequéncia no grupo tratado com dapagliflozina 10 mg mais glimepirida (6,0% e 7,9%,

respetivamente) do que no grupo placebo mais glimepirida (2,1% e 2,1%, respectivamente).

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

dapagliflozina 10 mg mais insulina e em 34,0% e 41,6% dos individuos que receberam placebo mais insulina.
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Num estudo de associacdo a metformina e sulfonilureia, até 24 semanas, ndo foram notificados episodios
maiores de hipoglicemia. Foram notificados episddios menores de hipoglicemia em 12,8% dos individuos que
receberam 10 mg de dapagliflozina mais metformina e sulfonilureia e em 3,7% dos individuos que receberam

placebo mais metformina e sulfonilureia.

No estudo DECLARE, ndo foi observado risco aumentado de hipoglicemia grave com a terapia com
dapagliflozina em comparacdo com o placebo. Foram notificados eventos maiores de hipoglicemia em 58

(0,7%) pacientes tratados com dapagliflozina e 83 (1,0%) pacientes tratados com placebo.

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

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

Deplec¢éo do volume

Em 13 estudos de seguranga, foram notificadas reacGes sugestivas de deplecdo de volume (incluindo
notificacdes de desidratacdo, hipovolemia ou hipotensdo) em 1,1% e 0,7% dos individuos que receberam 10 mg
de dapagliflozina e placebo, respetivamente; ocorreram reacfes graves em < 0,2% dos individuos de forma

equilibrada entre o grupo de dapagliflozina 10 mg e o do placebo (vide se¢do 5. Adverténcias e Precaucdes).

No estudo DECLARE, o nimero de pacientes com eventos sugestivos de deplecdo de volume foi equilibrado
entre os grupos de tratamento: 213 (2,5%) e 207 (2,4%) nos grupos de dapagliflozina e placebo,
respectivamente. Eventos adversos graves foram relatados em 81 (0,9%) e 70 (0,8%) no grupo dapagliflozina e
placebo, respectivamente. Os eventos foram geralmente equilibrados entre os grupos de tratamento em
subgrupos de idade, uso de diuréticos, pressdo arterial e uso de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (iECA)/bloqueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina Il (BRA). Em pacientes com TFGe <
60 mL/min/1,73 m2 no inicio do estudo, ocorreram 19 eventos adversos graves sugestivos de deplecdo de

volume no grupo dapagliflozina e 13 eventos no grupo placebo.
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No estudo DAPA-HF, o numero de pacientes com eventos sugestivos de deplecdo de volume foi de 170 (7,2%)
no grupo dapagliflozina e 153 (6,5%) no grupo placebo. Houve menos pacientes com eventos graves com
sintomas sugestivos de deplecao de volume no grupo dapagliflozina (23 [1,0%]) em comparag¢do com o grupo
placebo (38 [1,6%]). Os resultados foram semelhantes, independentemente da presenca de diabetes no inicio do
estudo e da TFGe no inicio do estudo. No estudo DELIVER, o nimero de pacientes com eventos graves e
sintomas sugestivos de deplecdo de volume foi de 35 (1,1%) no grupo dapagliflozina e 31 (1,0%) no grupo

placebo.

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

InfeccBes do trato urinario

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

em homens (1,8% FORXIGA 10 mg vs. 1,3% placebo) (ver Adverténcias e Precaucdes).

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

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

de infeccéo do trato urinario e 9 (0,3%) do grupo placebo.

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

infeccdes no trato urinario no grupo FORXIGA e 3 (0,1%) pacientes no grupo placebo.
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Aumento da creatinina

As reacdes adversas relacionadas ao aumento da creatinina foram agrupadas (por exemplo, diminuicdo da
depuracdo renal da creatinina, insuficiéncia renal, aumento da creatinina sanguinea e diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular). Em 13 estudos de seguranca, este agrupamento de reacdes foi relatado em 3,2% e 1,8%
dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respectivamente. Em pacientes com funcéo renal
normal ou insuficiéncia renal leve (TFGe basal > 60 mL/min/1,73 m2), esse agrupamento de reagoes foi relatado
em 1,3% e 0,8% dos pacientes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respectivamente. Estas reagdes
foram mais comuns em pacientes com TFGe basal > 30 e < 60 mL/min/1,73 m2 (18,5% de dapagliflozina 10

mg versus 9,3% de placebo).

Uma avaliacdo mais aprofundada dos pacientes que tiveram eventos adversos relacionados a funcdo renal
mOostrou que a maioria apresentou alteragdes na creatinina sérica de < 44 micromoles/L (< 0,5 mg/DIl) desde o
inicio do estudo. Os aumentos da creatinina foram geralmente transitérios durante o tratamento continuo ou

reversiveis ap6s a descontinuacao do tratamento.

No estudo DECLARE, incluindo pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal (TFGe inferior a 60
mL/min/1,73 m2), a TFGe diminuiu ao longo do tempo em ambos 0s grupos de tratamento. Em 1 ano, a TFGe
média foi ligeiramente menor e, em 4 anos, a TFGe média foi ligeiramente maior no grupo dapagliflozina em

comparagdo com o grupo placebo.

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

e -3,2 mL/min/1,73 m2 no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, a TFGe diminuiu ao longo do tempo tanto no grupo dapagliflozina como no grupo

placebo. A diminuicdo inicial (dia 14) na média da TFGe foi de -4,0 mL/min/1,73 m2 no grupo dapagliflozina
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e -0,8 mL/min/1,73 m2 no grupo placebo. Aos 28 meses, a alteracdo em relagdo ao valor basal na TFGe foi de

-7,4 mL/min/1,73 m2 no grupo dapagliflozina e -8,6 mL/min/1,73 m2 no grupo placebo.
Cetoacidose diabética (CAD)

Diabetes mellitus tipo 2

No estudo DECLARE com um tempo médio de exposicao de 48 meses, os eventos de CAD foram relatados em
27 pacientes no grupo FORXIGA 10 mg e 12 pacientes no grupo placebo. Os eventos ocorreram uniformemente
distribuidos ao longo do periodo do estudo. Dos 27 pacientes com eventos de CAD no grupo FORXIGA, 22
tiveram tratamento com insulina concomitante no momento do evento. Os fatores precipitantes da CAD foram

0s esperados numa populacdo com diabetes mellitus tipo 2.

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

No estudo DAPA-CKD, ndo foram relatados eventos de CAD em nenhum paciente do grupo FORXIGA,

entretanto foram reportados em 2 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 do grupo placebo.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais 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

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

nos parametros laboratoriais incluindo eletrdlitos séricos e biomarcadores de fungéo renal.
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Na ocorréncia de uma superdosagem, devem ser iniciados tratamentos apropriados de suporte, de acordo com

estado clinico do paciente. A remocéo da dapagliflozina por hemodidlise néo foi estudada.

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

I11. DIZERES LEGAIS

MS —1.1618. 0259
Farm. Resp.: Mauricio Rivas Marante - CRF-SP n° 28.847

Forxiga (dapagliflozina) 5 mg:
Fabricado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP — Mount Vernon, Indiana — Estados Unidos

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

Forxiga (dapagliflozina) 10 mg:

Fabricado por: AstraZeneca Pharmaceuticals LP — Mount Vernon, Indiana — Estados Unidos
Ou

Fabricado por: IPR Pharmaceuticals Inc — Canovanas — Porto Rico

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 nesta embalagem sdo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

FRX036

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 13/05/2024.
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TRAYENTA PROFISSIONAL Ingelheim
Trayenta®
linagliptina

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 5 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de TRAYENTA contém 5 mg de linagliptina.
Excipientes: manitol, amido pré-gelatinizado, amido, copovidona, estearato de magnésio, Opadry® rosa (hipromelose,
diéxido de titanio, talco, macrogol, 6xido de ferro vermelho).

1. INDICACOES

TRAYENTA ¢ indicado para o tratamento do diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), para melhorar o controle glicémico em
conjunto com dieta e exercicios. Pode ser utilizado como monoterapia ou em associagdo a metformina, sulfonilureias,
tiazolidinedionas, insulina (com ou sem metformina), metformina mais sulfonilureias ou metformina mais inibidores de
SGLT-2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Monoterapia com linagliptina

A eficacia e seguranca da linagliptina em monoterapia foram avaliadas em um estudo duplo-cego controlado por placebo,
de 24 semanas de duragdo. O tratamento com linagliptina 5 mg uma vez ao dia mostrou uma melhora significativa na
HbA1c (hemoglobina glicada) (alteracdo de -0,69% em comparagdo com o placebo), em pacientes com HbA1c basal de
aproximadamente 8%. A linagliptina também demonstrou melhoras significativas na glicemia de jejum (alteragdo de -
23,3 mg/dL em comparagao ao placebo), na glicemia pés-prandial de 2 horas e uma maior propor¢ao de pacientes atingiu
um alvo de HbAlc <7,0%, em comparacdo com o placebo. A melhora na HbAlc nio foi afetada pelo sexo, idade, raca,
IMC basal, presenca de sindrome metabdlica ou indice padrdo de resisténcia a insulina (HOMA-IR). O tratamento diario
com linagliptina 5 mg melhorou significativamente os marcadores intermediarios da fungdo da célula beta, incluindo
HOMA (Modelo de Avaliagdo de Homeostase), razdo entre pro-insulina e insulina e avaliagdo da responsividade da célula
beta ao teste de tolerancia a refeicdo frequentemente realizado. A incidéncia observada de hipoglicemia em pacientes
tratados com linagliptina foi similar aquela com placebo. O peso corporal nio diferiu significativamente entre os grupos.'

Monoterapia com linagliptina para pacientes intolerantes 2 metformina

A eficacia e seguranga da monoterapia com linagliptina foram também avaliadas em pacientes nos quais a terapia com
metformina ¢ inapropriada devido a intolerabilidade ou contraindicagdo, em um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, com 18 semanas de duragdo, prolongado por um periodo de seguranca de 34 semanas (no qual os pacientes em
uso de placebo passaram a usar glimepirida). A linagliptina levou a melhora significativa na HbAlc (alteragdo de -0,60%
em comparacio ao placebo), a partir de uma HbAlc basal média de 8,09%. A alteracdo média da HbAlc em relagdo ao
valor basal permaneceu constante com o uso da linagliptina a partir da 18* semana até a 52* semana. A linagliptina também
mostrou melhora significativa na glicemia de jejum (alteracao de -20,5 mg/dL em comparagao ao placebo), e uma maior
proporcdo de pacientes atingiu um alvo de HbAlc <7,0%, em comparagdo ao placebo. A incidéncia observada de
hipoglicemia nos pacientes tratados com linagliptina foi similar aquela com placebo e foi menor do que a verificada com
glimepirida durante o periodo de seguranga. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos durante as 18
semanas controladas por placebo, e os pacientes tratados com glimepirida apresentaram um aumento do peso corporal ao
longo do periodo de seguranca.?

Dados de comparacio entre a monoterapia com linagliptina durante 12 semanas e placebo, e dados de comparacio
entre a monoterapia com linagliptina durante 26 semanas e um inibidor da a-glicosidase (voglibose).

A eficécia e seguranga da monoterapia com linagliptina foram também avaliadas em pacientes japoneses, em um estudo
duplo-cego versus placebo com 12 semanas de duracdo, e outro estudo versus voglibose (inibidor da a-glicosidase) com
26 semanas de duracdo. A linagliptina (5 mg) levou a melhora significativa na HbAlc (alteracdo de -0,87% em
comparacdo ao placebo) apds 12 semanas, a partir de uma HbA 1c basal média de 8,0%. A linagliptina (5 mg) mostrou
também fornecer melhora significativa na HbAlc em comparagdo a voglibose (alteragdo de -0,32% em comparagdo a
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voglibose) apds 26 semanas, a partir de uma HbAlc basal média de 8,0%. A linagliptina também demonstrou melhora
significativa na glicemia de jejum (alterag¢@o de -19,7 mg/dL em comparacdo ao placebo e -6,9 mg/dL em comparacao a
voglibose) e uma maior propor¢do de pacientes atingiu o alvo de HbAlc <7,0%, em comparagdo a ambos, placebo e
voglibose. A incidéncia observada de hipoglicemia nos pacientes tratados com linagliptina foi similar aquela com placebo
e com voglibose. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos linagliptina (5 mg) e placebo, apds 12
semanas de tratamento. Os pacientes tratados com linagliptina (5 mg) exibiram uma pequena reducdo média no peso
corporal em relagdo ao basal (-0,16 kg) apo6s 26 semanas, em comparagdo a uma redu¢do média significativamente maior
no peso corporal dos pacientes que receberam voglibose (-1,04 kg).3

Linagliptina como terapia associada 2 metformina

A eficacia e seguranca da terapia com linagliptina em combina¢do com metformina foram avaliadas em um estudo duplo-
cego, controlado por placebo, com 24 semanas de duracdo. A linagliptina forneceu melhora significativa na HbAlc
(alteracao de -0,64% em comparag@o ao placebo), a partir de uma HbAlc basal média de 8%. A linagliptina também
mostrou melhoras significativas na glicemia de jejum (-21,1 mg/dL), glicemia pos-prandial de 2 horas (-67,1 mg/dL) em
comparacdo ao placebo e uma maior proporgdo de pacientes atingiu o alvo de HbAlc <7,0% (28,3% com linagliptina
versus 11,4% com placebo). A incidéncia observada de hipoglicemia em pacientes tratados com linagliptina foi similar
aquela com placebo. O peso corporal nio diferiu significativamente entre os grupos.*

A eficacia e seguranca de linagliptina associada a metformina foram avaliadas em um estudo de terapia inicial de desenho
fatorial, controlado por placebo, com 24 semanas de duragdo. A linagliptina 2,5 mg administrada duas vezes ao dia em
combinagdo com metformina (500 mg ou 1000 mg duas vezes ao dia) proporcionou melhora significativa nos parametros
glicémicos comparado com ambas as monoterapias (HbAlc basal média de 8,65%). A diferenga de tratamento média na
HbAlc do valor basal até a semana 24 (altima observagdo) entre a terapia de associagdo de linagliptina e metformina
versus a monoterapia com metformina foi -0,51% (IC 95% -0,73, -0,30; p<0,0001) para linagliptina 2,5 mg + metformina
1000 mg duas vezes ao dia comparada com metformina 1000 mg duas vezes ao dia e -0,58% (IC 95% -0,79, -0,36;
p<0,0001) para linagliptina 2,5 mg + metformina 500 mg duas vezes ao dia comparado com metformina 500 mg duas
vezes ao dia. A alteracdo média corrigida por placebo da HbAlc em relagdo ao basal para linagliptina 2,5/metformina
1000 mg duas vezes ao dia foi de 1,71%, o que levou a meta de HbAlc (<7,0%) em 53,6% dos pacientes (comparado a
30,7% na monoterapia com metformina 1000 mg duas vezes ao dia). Redu¢des médias na HbAlc em relagdo ao basal
foram, em geral, maiores para pacientes com valores basais de HbAlc mais altos. Os efeitos nos lipidios plasmaticos
foram, em geral, neutros. A redugdo do peso corporal com a combinagdo de linagliptina e metformina foi similar aquela
observada com a metformina isolada ou placebo; ndo houve alteragdo em relagdo ao peso basal em pacientes com
linagliptina isolada. A incidéncia de hipoglicemia foi similar entre os grupos de tratamento (placebo 1,4%, linagliptina 5
mg 0%, metformina 2,1% e linagliptina 2,5 mg mais metformina duas vezes ao dia 1,4%). Além disso, esse estudo incluiu
pacientes (n=66) com hiperglicemia mais grave (HbA1c basal >11%), que foram tratados de forma aberta com linagliptina
2,5 mg e metformina 1000 mg duas vezes ao dia. Neste grupo de pacientes, o valor basal médio de HbAlc foi 11,8% e a
glicemia de jejum média foi 261,8 mg/dL. Uma redugdo média em relagdo ao basal de -3,74% na HbAlc (n=48) e de -
81,2 mg/dL para glicemia de jejum (n=41) foi observada para pacientes que completaram o periodo de 24 semanas do
estudo sem necessidade de terapia de resgate. Na analise da ultima observagao incluindo todos os pacientes com medidas
de desfecho primario (n=65) até a ultima observagdo “sem terapia de resgate”, as alteragdes em relagdo ao basal foram de
-3,19% na HbA1c € -73,6 mg/dL na glicemia de jejum.’

A eficacia e seguranca de linagliptina 2,5 mg duas vezes ao dia versus 5 mg uma vez ao dia em combinagdo com
metformina em pacientes com controle glicémico insatisfatorio em monoterapia com metformina foram avaliadas em um
estudo duplo-cego controlado por placebo de 12 semanas de durag@o. A linagliptina (2,5 mg duas vezes ao dia e 5 mg
uma vez ao dia) adicionada a metforrmina proporcionou melhora significativa nos parametros glicémicos comparado com
o placebo. A linagliptina 5 mg uma vez ao dia e 2,5 mg duas vezes ao dia proporcionaram redugdes comparaveis (IC: -
0,07; 0,19) e significativas na HbAlc de -0,80% (em relagdo do basal 7,98%), e -0,74 (em relag@o do basal 7,96%) em
comparacdo ao placebo. A incidéncia de hipoglicemia observada em pacientes tratados com linagliptina foi similar ao
placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos.®

Linagliptina como terapia associada a sulfonilureia

A eficacia e seguranga da terapia com linagliptina em combinag¢@o com sulfonilureia foram avaliadas em um estudo duplo-
cego, controlado por placebo, com 18 semanas de duracdo. A linagliptina mostrou melhora significativa na HbAlc
(alteragdo de -0,47% em comparagdo ao placebo), a partir de uma HbA1c basal média de 8,6%. A linagliptina também
mostrou melhora significativa na propor¢do de pacientes atingindo o alvo de HbAlc <7,0%. O peso corporal ndo diferiu
significativamente entre os grupos.’
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Linagliptina como terapia associada a insulina

A eficécia e seguranca da adic@o de linagliptina 5 mg a terapia com insulina isolada ou em combina¢do com metformina
e/ou pioglitazona foram avaliadas em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, com 24 semanas de duragdo. A
diferenca média na HbAlc do basal até a semana 24 (Gltima observacdo) entre os tratamentos com linagliptina e placebo
foi de -0,65% (95% IC -0,74, -0,55; p<0,0001), a partir de uma HbA1c basal média de 8,3%. Reducdes na HbAlc basal
média foram geralmente maiores em pacientes com valores mais altos de HbAlc basal média. A alteracdo na HbAlc
basal média foi sustentada com o uso de linagliptina da semana 12 a semana 24. A linagliptina também mostrou melhoras
significativas na glicemia de jejum de -11,25 mg/dL (95% IC -16,14, -6,36; p<0,0001) em comparagdo ao placebo, € uma
maior proporg¢do de pacientes atingiram o alvo de HbAlc <7,0% em comparagdo ao placebo. Isso foi atingido com uma
dose estavel de insulina. Apds 24 semanas de tratamento, a dose média diaria de insulina basal foi de 42 unidades em
pacientes tratados com linagliptina e de 40 unidades em pacientes tratados com placebo. A alteragdo média do basal a
semana 24 com relagdo a dose diaria de insulina foi de 1,3 Ul no grupo com placebo e de 0,6 Ul no grupo com linagliptina.
O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. Efeitos nos lipideos plasmaticos foram neutros. A
incidéncia de hipoglicemia foi similar entre os grupos de tratamento (22,2% linagliptina; 21,2% placebo).®

Linagliptina como terapia associada 2 combina¢do de metformina e sulfonilureia

Um estudo controlado por placebo, com 24 semanas de duracdo, foi conduzido para avaliar a eficdcia e seguranca de
linagliptina 5 mg em relagdo ao placebo em pacientes ndo suficientemente tratados com uma combinagdo de metformina
com uma sulfonilureia. A linagliptina mostrou melhora significativa na HbAlc (alteracao de -0,62% em comparagdo ao
placebo), a partir de uma HbAlc basal média de 8,14%. A linagliptina também mostrou melhora significativa na
proporc¢ao de pacientes atingindo o alvo de HbAlc <7,0%, e também na glicemia de jejum (-12,7 mg/dL), em comparacao
ao placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. °

Linagliptina como terapia associada 2 combinac¢io de metformina e empagliflozina

Em pacientes ndo controlados adequadamente com metformina e empagliflozina (10 mg (n = 247) ou 25 mg (n = 217)),
tratamento de 24 semanas com terapia associada a linagliptina 5 mg mostrou redu¢des na média ajustada de HbAlc a
partir do basal em -0,53% (diferenca significativa para a associag¢@o ao placebo de -0,32% (IC 95% -0,25; -0,13) ¢ -0,58%
(diferenca significativa para a associagdo ao placebo de -0,47% (IC 95% -0,66; -0,28), respectivamente. Uma maior
propor¢ao estatisticamente significativa de pacientes com uma HbAlc basal >7,0% e tratada com 5 mg de linagliptina
alcangou um alvo de HbAlc <7% em comparagdo ao placebo. Nos subgrupos pré-especificados de pacientes com HbAlc
basal maior ou igual a 8,5% (n = 66 e n = 42 pacientes tratados com metformina mais empagliflozina 10 mg ou 25 mg,
respectivamente), redugdes na média ajustada de HbAlc a partir do basal até 24 semanas em associagao com linagliptina
5 mg foram de -0,97% (p = 0,0875, para a diferenca da associag@o ao placebo) e de -1,16% (p = 0,0046 para a diferenca
da associagdo ao placebo), respectivamente. °

Linagliptina como terapia inicial em combinac¢io com pioglitazona

Em um estudo controlado por placebo, com 24 semanas de duragédo, envolvendo terapia inicial com linagliptina 5 mg em
combinagdo com pioglitazona (30 mg), a terapia inicial com linagliptina e pioglitazona mostrou melhora significativa na
HbA 1c em comparagido com pioglitazona e placebo (-0,51%), a partir de uma HbA 1¢ basal média de 8,6%. A combinacao
inicial de linagliptina e pioglitazona também mostrou melhora significativa na glicemia de jejum (alteragdo de -14,2
mg/dL em comparacdo ao placebo), e uma maior propor¢do de pacientes eram suscetiveis de atingir a meta de HbAlc
(<7%) e uma redugdo na HbAlc de >0,5%. O peso corporal aumentou significativamente mais com a terapia inicial com
linagliptina € pioglitazona, em comparagdo com pioglitazona e placebo (1,1 kg).!!

Dados de 24 meses de linagliptina como terapia associada a metformina, em comparacio a glimepirida

Em um estudo comparando a eficécia e seguranga da adi¢do de linagliptina 5 mg ou glimepirida (um agente da classe das
sulfonilureias) em pacientes com controle glicémico inadequado em uso de metformina em monoterapia, a linagliptina
foi similar a glimepirida na redu¢do da HbAlc, com uma diferenga média entre os tratamentos a partir do valor basal até
104 semanas de +0,20% na HbAlc para linagliptina, em comparacdo a glimepirida. Neste estudo, a razdo entre pro-
insulina e insulina, um marcador da eficiéncia da sintese e liberagdo da insulina, mostrou uma melhora estatisticamente
significativa com linagliptina, em comparag@o ao tratamento com glimepirida. A incidéncia de hipoglicemia no grupo
com linagliptina (7,5%) foi significativamente mais baixa que aquela no grupo com glimepirida (36,1%). Os pacientes
tratados com linagliptina exibiram uma redu¢do média significativa no peso corporal, em compara¢ao a um ganho de peso
significativo nos pacientes que receberam glimepirida (-1,39 vs. +1,29 kg).!2
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Linagliptina como terapia associada a pacientes com disfuncio renal grave, estudo de 12 semanas, controlado por
placebo (terapia de base estavel) e extensdo de 40 semanas controlado por placebo (terapia de base ajustavel)

A eficécia e seguranca de linagliptina também foram avaliadas em pacientes diabéticos tipo 2 com disfuncdo renal grave
em um estudo duplo-cego versus placebo com 12 semanas de duragdo, nas quais as terapias antidiabéticas de base foram
mantidas estaveis. Os pacientes estavam com uma variedade de terapias de base, incluindo insulina, sulfonilureia, glinidas
e pioglitazona. Houve um periodo de extensdo de 40 semanas, nas quais ajustes nas doses dos antibiabéticos na terapia
de base foram permitidos. A linagliptina proporcionou melhora significativa na HbAlc (alteragdo de -0,59% em
compara¢do ao placebo) em relacdo a HbAlc basal média de 8,2%. Uma propor¢do maior de pacientes alcangou o alvo
de HbAlc < 7,0%, em comparagdo ao placebo. A diferenca na HbAlc observada em relagdo ao placebo foi -0,72% apos
52 semanas. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. A incidéncia de hipoglicemia observada nos
pacientes tratados com linagliptina foi maior que para o placebo, devido a um maior nimero de eventos hipoglicémicos
assintomaticos. Este fato pode ser atribuido as terapias antidiabéticas de base (insulina e sulfonilureia ou glinidas). Nao
houve diferenca entre os grupos com relagdo aos eventos hipoglicémicos graves. 3

Linagliptina como terapia associada a pacientes idosos (com idade superior a 70 anos) com diabetes tipo 2

A eficacia e a seguranga da linagliptina em idosos (com idade superior a 70 anos) diabéticos tipo 2 foram avaliadas em um
estudo duplo-cego versus placebo com 24 semanas de duragdo. Os pacientes receberam metformina e/ou sulfonilureia e/ou
insulina como terapia de base. As doses de medicamentos antidiabéticos de base ficaram estaveis durante as primeiras 12
semanas e apos, ajustes foram permitidos. A linagliptina promoveu melhora significativa na HbAlc de -0,64% (95% IC -
0,81, -0,48; p<0,0001) em comparacdo com o placebo apds 24 semanas, a partir de uma HbAlc basal de 7,8%. A
linagliptina também demonstrou melhora significativa na glicemia de jejum de -20,7 mg/dL (95% IC -30,2, -11,2;
p<0,0001) em comparagdo com o placebo. O peso corporal ndo diferiu significativamente entre os grupos. Taxas de
hipoglicemia também foram comparaveis no caso de insulina associada ou ndo & metformina (13 de 35 pacientes, 37,1%
tratados com linagliptina e 6 de 15 pacientes, 40,0% tratados com placebo). No entanto, no caso de sulfonilureia associada
ou ndo a metformina, a hipoglicemia foi relatada em uma maior proporc¢ao de pacientes tratados com linagliptina (24 de
82 pacientes, 29,3%) em compara¢do com o placebo (7 de 42 pacientes, 16,7%). Nédo houve diferenga no niimero de
eventos hipoglicémicos graves entre os grupos.'*

Linagliptina e a associaciio inicial com linagliptina e metformina em pacientes virgens de tratamento recém-
diagnosticados com hiperglicemia acentuada:

A eficacia e seguranca da associacdo inicial de linagliptina 5 mg, uma vez por dia, e metformina, duas vezes ao dia
(aumento gradual da dose nas primeiras 6 semanas até 1500 mg ou 2000 mg por dia), em comparagdo com linagliptina 5
mg uma vez ao dia foram avaliadas num estudo de 24 semanas em pacientes virgens de tratamento recém-diagnosticados
com diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia acentuada (HbAlc basal 8,5-12,0%). Apds 24 semanas tanto a linagliptina
em monoterapia, bem como a associagdo de linagliptina e metformina reduziram significativamente a HbAlc em -2,0% e
-2,8% respectivamente, a partir de uma HbA1c basal de 9,9% e 9,8%, respectivamente. A diferenca entre os tratamentos,
de -0,8% (95% IC - 1,1 até -0,5), mostrou superioridade para a associagdo inicial em relagdo & monoterapia (p <0,0001).
Notavelmente, 40% e 61% dos pacientes em monoterapia e terapia associada alcangaram HbA 1¢ <7,0%, respectivamente. >

Estudo de seguranca cardiovascular e renal da linagliptina (CARMELINA)

CARMELINA foi um estudo randomizado que incluiu 6.979 pacientes com diabetes tipo 2 com risco cardiovascular
aumentado, evidenciado por histérico de doenga macrovascular ou renal estabelecidas, que foram tratados com
linagliptina 5 mg (3.494) ou placebo (3.485) associados a terapia padrdo almejando padroes regionais de HbAlc, fatores
de risco cardiovascular e doenca renal. A populagdo do estudo incluiu 1.211 (17,4%) pacientes com idade > 75 anos e
4.348 (62,3%) pacientes com insuficiéncia renal. Aproximadamente 19% da populagédo tinha taxa de filtragdo glomerular
estimada > 45 a < 60 mL/min/1,73 m?, 28% da populagdo tinha taxa de filtragdo glomerular estimada > 30 a < 45
mL/min/1,73 m?, € 15% com taxa de filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m? A média da HbAlc basal foi
de 8,0%. O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade para o desfecho cardiovascular primario, composto
por morte cardiovascular, infarto do miocardio (IM) ou acidente vascular cerebral (AVC) ndo-fatais (3 pontos de eventos
cardiovasculares adversos maiores — 3P-MACE). O desfecho composto renal foi definido como 6bito renal ou doenca
renal sustentada em estagio final ou diminuigdo sustentada de 40% ou mais na taxa de filtracdo glomerular estimada.
Apods um seguimento médio de 2,2 anos, a linagliptina, quando adicionada a terapia padrdo, ndo aumentou o risco de
eventos cardiovasculares maiores ou eventos de desfecho renais (Tabela 1 ¢ Figura 1). Nao houve risco aumentado de
hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca, que foi um desfecho adicional adjudicado observado em comparagao a terapia
padrao sem linagliptina em pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 2).
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Tabela 1. Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e desfechos de eventos renais por grupo de tratamento no
estudo CARMELINA.
linagliptina 5 mg Placebo Razio de Risco
Numero de T?X? d‘? Nimero de T?X? d‘?
R Incidéncia R Incidéncia
pacientes Pacientes (IC 95%)
(%) por 1.000 (%) por 1.000
PA* PA*
Numero de pacientes 3.494 3.485
Composto primario cardiovascular 1.02
(6bito cardiovascular, IM ndo- 434 (12,4) 57,7 420 (12,1) 56,3 © 89"1 17yxs
fatal, AVC nao-fatal T
Composto secundario renal (6bito
renal, doenga renal sustentada em
estagio final, diminuicao 327 (9,4) 48,9 306 (8,8) 46,6 1,04 (0,89; 1,22)
sustentada de 40% na taxa de
filtragdo glomerular estimada)

*PA = paciente-ano
**Teste em ndo-inferioridade para demonstrar que o limite superior do IC 95% para a razdo de risco € menor que
1,3.
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Anos
Pacientes sob risco
Placebo (n) 3485 3353 3243 2625 1931 1285 758 251
linagliptina (n) 3494 3373 3254 2634 1972 1306 778 269

Figura 1. Tempo até a primeira ocorréncia de 3P-MACE no CARMELINA.
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Tabela 2. Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por grupo de tratamento no estudo CARMELINA.

linagliptina 5 mg Placebo Razio de Risco
Nuimero de T:{x? de. Nimero de Ta.xil de.
. Incidéncia . Incidéncia
pacientes Pacientes (IC 95%)
%) por 1.000 (%) por 1.000
%% PA* PA*
Numero de pacientes 3494 3485
Todas as causas de .
mortalidade 367 (10,5) 46,9 373 (10,7) 48 0,98 (0,84; 1,13)
Obito cardiovascular 255(7,3) 32,6 264 (7,6) 34 0,96 (0,81; 1,14)
Hospitalizagao por 209 (6,0) 277 226 (6.5) 30,4 0,90 (0,74; 1,08)
insuficiéncia cardiaca

*PA = paciente-ano

Em anélises relacionadas a progressao de albuminuria (mudanga de normoalbumintria para micro- ou macroalbumintria,
ou de microalbumintria para macroalbuminuria) a razdo de risco estimada foi 0,86 (IC 95% 0,78; 0,95) para linagliptina
versus placebo. O desfecho microvascular foi definido como o composto de 6bito renal, doenga renal sustentada em
estagio final, diminuicdo sustentada de > 50% na taxa de filtragdo glomerular estimada, progressdo da albumintria,
necessidade de tratamento como uso de fotocoagulacdo na retina, injegdes intravitreo ou terapia anti-VEGF para
retinopatia diabética, hemorragia vitrea ou cegueira relacionada ao diabetes. A razdo de risco estimada para tempo até a
primeira ocorréncia para o desfecho microvascular composto foi 0,86 (IC 95% 0,78; 0,95) para linagliptina versus
placebo, principalmente guiada pela progressio da albumintria.'®

Estudo de seguranca cardiovascular da linagliptina (CAROLINA)

CAROLINA foi um estudo randomizado que incluiu 6.033 pacientes com diabetes tipo 2 recém diagnosticados e com risco
cardiovascular aumentado ou complicagdes estabelecidas que foram tratados com linagliptina 5 mg (3.023) ou glimepirida
1-4 mg (3.010) associadas a terapia padrao (incluindo metformina como terapia de base em 83% dos pacientes) almejando
padrdes preconizados por diretrizes regionais de HbAlc e de fatores de risco cardiovascular. A idade média da populacéo
do estudo foi de 64 anos e incluiu 2.030 pacientes (34%) com idade > 70 anos. A populacdo estudada incluiu

2.089 pacientes (35%) com doenca cardiovascular e 1.130 pacientes (19%) com comprometimento renal com taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) basal < 60 mL/min/1,73 m?. A média da HbAlc basal foi de 7,15%.

O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade em relagdo ao desfecho cardiovascular primario composto
pela primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou um infarto do miocéardio (IM) ndo-fatal ou acidente vascular cerebral
(AVC) nao-fatal (3 pontos de eventos cardiovasculares adversos maiores 3P-MACE).

Apds acompanhamento médio de 6,25 anos, a linagliptina ndo aumentou o risco de eventos cardiovasculares maiores
(Tabela 3) em comparacdo a glimepirida. Os resultados foram consistentes para pacientes tratados com ou sem metformina.

Tabela 3. Eventos adversos cardiovasculares maiores (MACE) e mortalidade por grupo de tratamento no estudo
CAROLINA

linagliptina S mg glimepirida (1-4 mg) Razio de Risco
Numero de I:ci;}(;gndceia Nimero de Taxa de
pacientes or 1.000 Pacientes Incidéncia por (IC 95%)
(%) P P A* (%) 1.000 PA*

Numero de pacientes 3023 3010

Composto primario
cardlqvascular (morte 0,98 (0,84;

cardiovascular, IM 356 (11,8) 20,7 362 (12,0) 21,2 1,14y
nao-fatal, AVC ndo- ’

fatal)

*PA = paciente-ano
**Teste em ndo-inferioridade para demonstrar que o limite superior do IC 95% para a razdo de risco € menor que
1,3.
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A composi¢ao da sustentabilidade do tratamento, um desfecho secundario chave, foi definido como a proporgao de
pacientes no estudo seguindo periodo inicial de titulacdo de dose (16 semanas) que mantiveram controle glicémico
(HbAlc <7,0%) até a visita final sem necessidade de terapia medicamentosa antidiabética adicional (terapia de resgate),
sem nenhum episodio de hipoglicemia moderada (sintomatica com valores de glicose < 70 mg/dL) ou grave (requerendo
assisténcia) e sem ganho de peso > 2%. Um maior niimero de pacientes com linagliptina (481, 16,0%) atingiu esse
desfecho secundario chave em comparacdo a glimepirida (305, 10,2%).

Durante todo o periodo de tratamento (tempo médio de tratamento de 5,9 anos) a taxa de pacientes com hipoglicemia
moderada ou grave foi de 6,5% com linagliptina versus 30,9% com glimepirida; hipoglicemia grave ocorreu em 0,3%
dos pacientes com linagliptina versus 2,2% com glimepirida.'”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A linagliptina € um inibidor da enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase 4), uma enzima que esta envolvida na inativagéo dos
hormoénios incretinas GLP-1 e GIP (peptideo glucagon simile 1 e polipeptideo insulinotrdpico dependente da glicose).
Estes hormonios sdo rapidamente degradados pela enzima DPP-4. Ambos os horménios incretinas estdo envolvidos na
regulacdo fisioldgica da homeostase de glicose. As incretinas sdo secretadas em baixos niveis basais ao longo do dia e os
niveis aumentam imediatamente apods a ingestdo de uma refeicdo. GLP-1 e GIP aumentam a biossintese de insulina e a
secrecdo das células beta pancreaticas, na presenca de niveis sanguineos normais e elevados de glicose. Além disso, o
GLP-1 também reduz a secrecdo de glucagon pelas células alfa pancreaticas, resultando numa reducdo na producdo
hepatica de glicose. A linagliptina liga-se de forma muito eficaz a enzima DPP-4 de maneira reversivel e, dessa forma,
leva a um aumento sustentado e um prolongamento dos niveis de incretina ativa. A linagliptina aumenta a secre¢do de
insulina e reduz a secrecdo de glucagon de forma dependente da glicose, resultando dessa maneira, em uma melhora
global na homeostase glicémica. A linagliptina se liga seletivamente a enzima DPP-4 e exibe uma seletividade >10.000
vezes versus as enzimas DPP-8 e DPP-9 in vitro.

Farmacocinética

A farmacocinética da linagliptina foi extensamente caracterizada em individuos sadios e em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Apds administracdo oral de uma dose de 5 mg em voluntarios sadios ou pacientes, a linagliptina foi
rapidamente absorvida, com o pico de concentragdo plasmatica (tmax mediano) Ocorrendo 1,5 horas apos a dose.

As concentragdes plasmaticas de linagliptina declinam pelo menos de maneira bifasica, com uma prolongada meia vida
terminal (meia vida terminal para linagliptina maior que 100 horas), que esta principalmente relacionada a forte e saturavel
ligacdo da linagliptina a enzima DPP-4 e ndo contribui para o acimulo do firmaco. A meia vida efetiva para acumulagdo
da linagliptina, conforme determinada a partir da administracdo oral de multiplas doses de 5 mg de linagliptina, ¢ de,
aproximadamente, 12 horas. As concentra¢des plasmaticas do estado de equilibrio sdo atingidas apds a terceira dose, em
um regime de 5 mg de linagliptina uma vez ao dia. A ASC plasmatica da linagliptina aumentou aproximadamente 33%
apos doses de 5 mg no estado de equilibrio, em comparagdo a primeira dose. Os coeficientes intra e inter individuos de
variagdo para a ASC da linagliptina foram pequenos (12,6% e 28,5%, respectivamente). A ASC plasmatica da linagliptina
aumentou de uma maneira menor que proporcional a dose. A farmacocinética da linagliptina foi geralmente similar em
individuos sadios e em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2.

Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta da linagliptina ¢ de, aproximadamente, 30%. A coadministracdo de refei¢do rica em
gorduras com linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a sua farmacocinética, por isso a mesma pode ser
administrada com ou sem alimentos. Estudos in vitro indicaram que a linagliptina ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-
gp) e da CYP3A4. O ritonavir, um potente inibidor da glicoproteina-P e da CYP3A4, levou a um aumento de duas vezes
na exposicdo (ASC) e a multipla coadministragdo de linagliptina com rifampicina, um potente indutor da P-gp e da
isozima CYP3A4, resultou em uma reducdo de cerca de 40% na ASC no estado de equilibrio, presumivelmente por
aumentar/reduzir a biodisponibilidade da linagliptina pela inibi¢do/inducdo da glicoproteina-P.

Distribuicao

Como resultado da ligacdo aos tecidos, o volume aparente médio de distribui¢do no estado de equilibrio, apds uma dose
intravenosa Unica de 5 mg de linagliptina a individuos sadios, ¢ de, aproximadamente, 1.110 litros; o que indica que a
linagliptina se distribui extensamente pelos tecidos. A ligacdo da linagliptina as proteinas plasmaticas ¢ dependente da
concentragdo, diminuindo de cerca de 99% a 1 nmol/L, para 75-89% a >30 nmol/L; o que reflete a saturag@o da ligacdo
a DPP-4 com o aumento da concentracao de linagliptina. Em concentracdes elevadas, quando DPP-4 esta completamente
saturada, 70-80% da linagliptina esta ligada a outras proteinas plasmaticas que ndo a DPP-4, consequentemente 20-30%
esta livre no plasma.

Metabolismo

Ap6s uma dose oral de 10 mg de linagliptina ['*C], aproximadamente 5% da radioatividade foi excretada na urina. O
metabolismo desempenha um papel secundario na eliminagdo da linagliptina. Foi detectado, no estado de equilibrio da
linagliptina, um metabdlito principal com uma exposigao relativa de 13,3%; o qual mostrou estar farmacologicamente
inativo e, dessa maneira, ndo contribuir para a atividade inibidora da DPP-4 plasmatica exercida pela linagliptina.

Excrecao
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Ap6s administragdo de uma dose oral de linagliptina ['*C] a individuos sadios, aproximadamente 85% da radioatividade
administrada foi eliminada nas fezes (80%) ou urina (5%) em 4 dias da dose. A depuracdo renal no estado de equilibrio
foi de, aproximadamente, 70 mL/minuto.

Populacdes Especiais

Disfuncio renal: um estudo dose multipla, aberto, foi conduzido para avaliar a farmacocinética da linagliptina (dose de
5 mg) em pacientes com varios graus de disfuncdo renal cronica em comparagéo a voluntarios com fung¢io renal normal.
O estudo incluiu pacientes com disfungdo renal classificada de acordo com a depuragdo de creatinina como leve (50 a
<80 mL/minuto), moderada (30 a <50 mL/minuto) e grave (<30 mL/minuto), bem como pacientes com doencga renal
terminal sob hemodialise. Além disso, pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e disfuncio renal grave (<30 mL/minuto)
foram comparados a pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com funcdo renal normal. A depuragdo de creatinina foi
medida através da medida de depuragdo de creatinina em urina de 24 horas ou estimada a partir da creatinina sérica com
base na féormula de Cockceroft-Gault:

CrCl =[140 - idade (anos)] x peso (kg) {x 0,85 para pacientes do sexo feminino}/ [72 x creatinina sérica (mg/dL)].

Sob condig¢des de estado de equilibrio, a exposicdo a linagliptina em pacientes com disfuncao renal leve foi comparavel
aquela nos individuos sadios. Na disfungéo renal moderada, um aumento moderado na exposicdo, de cerca de 1,7 vezes,
foi observado em comparagdo ao controle. A exposi¢do em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com disfun¢@o renal
grave foi aumentada em cerca de 1,4 vezes comparada a pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com fungéo renal normal.
A previsdo da ASC da linagliptina no estado de equilibrio, em pacientes com doenca renal terminal, indicou exposi¢do
comparavel aquela de pacientes com disfungdo renal moderada ou grave. Além disso, ndo se espera que a linagliptina seja
eliminada em grau terapeuticamente significativo por hemodialise ou dialise peritoneal. Portanto, nenhum ajuste de dose
da linagliptina € necessario em pacientes com qualquer grau de disfuncao renal. Além disso, disfung@o renal leve ndo teve
efeito sobre a farmacocinética da linagliptina em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2, conforme avaliado pela analise
farmacocinética populacional.

Disfuncio hepatica: em pacientes com disfungdo hepatica leve, moderada e grave (segundo a classificacao de Child-
Pugh), a ASC e Cmax médias da linagliptina mostraram-se similares aquelas dos correspondentes controles sadios, apds
administracdo de multiplas doses de 5 mg de linagliptina. Nenhum ajuste de dose da linagliptina ¢ necessario para
pacientes com disfun¢@o hepatica leve, moderada ou grave.

Indice de Massa Corporal (IMC): nenhum ajuste de dose ¢ necessario com base no IMC. O indice de massa corporal
ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina, com base em uma analise farmacocinética
populacional de dados de Fase I ¢ Fase I1.

Género: nenhum ajuste de dose é necessario com base no sexo dos individuos. O género nao teve efeito clinicamente
relevante sobre a farmacocinética da linagliptina, com base em uma analise farmacocinética populacional de dados de
Fase I e de Fase II.

Pacientes idosos: nenhum ajuste de dose ¢ requerido com base na idade, ja que a idade ndo teve um impacto clinicamente
relevante sobre a farmacocinética da linagliptina com base em uma andlise farmacocinética populacional de dados de
Fase I e de Fase II. Individuos idosos (65 a 80 anos de idade) tiveram concentragcdes plasmadticas de linagliptina
comparaveis as de individuos mais jovens.

Pacientes pediatricos: ainda ndo foram realizados estudos caracterizando a farmacocinética da linagliptina em pacientes
pediatricos.

Raca: nenhum ajuste de dose é necessario com base na raga. A raca nao teve efeito 6bvio sobre as concentragdes
plasmaticas de linagliptina com base em uma analise composta de dados farmacocinéticos disponiveis, incluindo
pacientes de origem caucasiana, hispanica, afro-americana e asiatica. Além disso, as caracteristicas farmacocinéticas da
linagliptina mostraram-se similares nos estudos de Fase I com voluntérios sadios japoneses, chineses e caucasianos e com
pacientes diabéticos tipo 2 afro-americanos.

4. CONTRAINDICACOES
TRAYENTA ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a linagliptina ou aos excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral: TRAYENTA néo deve ser usado em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose
diabética.
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Pancreatite: pancreatite aguda foi observada em pacientes que utilizaram linagliptina. Se houver suspeita de pancreatite,
deve-se descontinuar o tratamento com TRAYENTA.

Hipoglicemia: a linagliptina isoladamente mostrou uma incidéncia de hipoglicemia comparavel a de placebo.

Em estudos clinicos de linagliptina como parte de terapia combinada usando agentes que ndo sdo conhecidos por causar
hipoglicemia (por exemplo, metformina, tiazolidinedionas), as taxas de hipoglicemia relatadas com linagliptina foram
similares as taxas verificadas nos pacientes tomando placebo.

Insulinas e sulfonilureias sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando linagliptina for
usada em combinagdo com insulina ou sulfonilureia. Uma redugdo na dose da insulina ou sulfonilureia pode ser
considerada.

Penfigoide bolhoso: penfigoide bolhoso foi observado em pacientes que utilizaram linagliptina. Se houver suspeita de
penfigoide bolhoso, TRAYENTA deve ser descontinuado.

Artralgia: artralgia grave e debilitante foi reportada em pacientes que utilizam inibidores da DPP-4. Considere como uma
possivel causa de dores graves nas articulagdes e descontinue o uso do medicamento, se apropriado.

Eventos macrovasculares: os estudos realizados até o momento ndo indicam aumento de risco cardiovascular com o uso
de TRAYENTA, entretanto ainda ndo existem dados clinicos que comprovem redugdo de risco ou beneficio
cardiovascular com o uso desta medicacéo.

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

Corantes
Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro vermelho que podem, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez: existem dados limitados sobre o uso de linagliptina em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicam
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva.

Como uma medida de precaucdo, ¢ preferivel evitar o uso de TRAYENTA durante a gravidez.

Lactacdo: dados farmacodindmicos/toxicoloégicos disponiveis em animais t€m mostrado excre¢ao da
linagliptina/metabdlitos no leite.

Nio se sabe se este medicamento ¢ excretado no leite humano. E necessario ter precaugdo ao administrar TRAYENTA
em mulheres que estdo amamentando.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade: nenhum estudo sobre o efeito exercido na fertilidade humana foi conduzido com a linagliptina. Nenhum
efeito adverso sobre a fertilidade foi observado em animais até a dose mais elevada de 240 mg/kg/dia (aproximadamente
943 vezes a exposi¢do humana, com base em comparagoes da ASC).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées Farmacocinéticas

Avaliacio in vitro das interacdes medicamentosas: a linagliptina ¢ um competidor fraco e um inibidor baseado no
mecanismo da isozima CYP3A4 com poténcia fraca a moderada, mas nao inibe outras isozimas CYP. Esse farmaco nao
¢ um indutor de isozimas CYP.

A linagliptina ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp) e inibe com baixa poténcia o transporte de digoxina mediado pela
glicoproteina P. Com base nesses resultados e nos estudos de interagdo medicamentosa in vivo, considera-se que a
linagliptina tem pouca probabilidade de causar interagdes com outros substratos da P-gp.

Avaliacio in vivo de interacées medicamentosas: os dados clinicos descritos abaixo sugerem que o risco para interacdes
clinicamente significativas devidas a medicamentos coadministrados ¢ baixo. Nenhuma interagdo clinicamente
significativa requerendo ajuste de dose foi observada. A linagliptina ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética da metformina, glibenclamida, sinvastatina, pioglitazona, varfarina, digoxina ou contraceptivos orais;
fornecendo evidéncia in vivo de uma baixa propensdo para causar interacdes medicamentosas com substratos das
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina-P ¢ com transportadores cationicos organicos (TCO).

Metformina: a coadministracdo de multiplas doses supraterapéuticas de 10 mg de linagliptina uma vez ao dia, com doses
de 850 mg trés vezes ao dia de metformina, ndo alterou de forma clinicamente significativa a farmacocinética da
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linagliptina ou da metformina em voluntarios sadios. Portanto, a linagliptina ndo ¢ um inibidor do transporte mediado por
TCO.

Sulfonilureias: a farmacocinética no estado de equilibrio de 5 mg de linagliptina ndo foi alterada pela coadministragdo
de uma dose unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) e doses orais multiplas de 5 mg de linagliptina.
Entretanto,houve uma redug@o clinicamente ndo relevante de 14% de AUC e Cmax da glibenclamida. Como a
glibenclamida €, primariamente, metabolizada pela isozima CYP2C9, estes dados também suportam a conclusio de que a
linagliptina ndo ¢ um inibidor da isozima CYP2C9. Interagdes clinicamente significativas ndo sdo esperadas com outras
sulfonilureias (por exemplo, glipizida, tolbutamida e glimepirida) as quais, da mesma forma que a glibenclamida, sdo
primariamente eliminadas pela CYP2C9.

Tiazolidinedionas: a coadministracio de multiplas doses diarias de 10 mg de linagliptina (supraterapéutica) com
multiplas doses diarias de 45 mg de pioglitazona, um substrato das isozimas CYP2C8 e CYP3A4, ndo teve efeito
clinicamente relevante sobre a farmacocinética da linagliptina ou da pioglitazona, ou sobre os metabolitos ativos da
pioglitazona, indicando que a linagliptina ndo é um inibidor do metabolismo in vivo mediado pela isozima CYP2CS8 e
suportando a conclusdo de que a inibi¢do in vivo da isozima CYP3A4 pela linagliptina é desprezivel.

Ritonavir: um estudo foi conduzido para avaliar o efeito de ritonavir, um potente inibidor da glicoproteina-P e da isozima
CYP3AA4, sobre a farmacocinética da linagliptina. A coadministragdo de uma dose oral tinica de 5 mg de linagliptina com
multiplas doses orais de 200 mg de ritonavir aumentou a AUC e a Cmax da linagliptina em, aproximadamente, duas e
trés vezes, respectivamente. Simulagdes das concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio da linagliptina, com e sem
ritonavir, indicaram que o aumento na exposi¢do ndo estaria associado a um maior acimulo. Estas mudangas na
farmacocinética da linagliptina ndo foram consideradas clinicamente relevantes. Portanto, interagdes clinicamente
relevantes ndo seriam esperadas com outros inibidores da glicoproteina-P/isozima CYP3A4 e um ajuste de dose ndo seria
requerido.

Rifampicina: um estudo foi conduzido para avaliar o efeito de rifampicina, um potente indutor da glicoproteina-P ¢ da
isozima CYP3A4, sobre a farmacocinética de 5 mg de linagliptina. A coadministragdo multipla de linagliptina com
rifampicina resultou em uma diminui¢do de 39,6% ¢ 43,8% na AUC e Cmax da linagliptina no estado de equilibrio e
numa reducdo da inibigdo da DPP-4 de cerca de 30% no nivel de vale. Assim sendo, espera-se que a linagliptina em
combinagdo com indutores fortes da P-gp seja clinicamente eficaz, embora a eficdcia plena possa nio ser atingida.

Digoxina: a coadministracdo de multiplas doses diarias de 5 mg de linagliptina com doses multiplas de 0,25 mg de
digoxina ndo teve efeito sobre a farmacocinética da digoxina em voluntarios sadios. Portanto, a linagliptina ndo ¢ um
inibidor in vivo do transporte mediado pela glicoproteina-P.

Varfarina: doses diarias multiplas de 5 mg de linagliptina ndo alteraram a farmacocinética dos isomeros R(+) e S(-) da
varfarina, um substrato da CYP2C9, mostrando que a linagliptina ndo ¢ um inibidor da CYP2C9.

Sinvastatina: doses diarias multiplas (supraterapéuticas) de 10 mg de linagliptina tiveram um efeito minimo sobre a
farmacocinética no estado de equilibrio da sinvastatina, um substrato sensivel da CYP3A4, em voluntarios sadios. Apos
administracdo de 10 mg de linagliptina concomitantemente com 40 mg didrios de sinvastatina por 6 dias, a ASC
plasmatica da sinvastatina foi aumentada em 34%, e a Cmax plasmatica em 10%. Portanto, a linagliptina é considerada
como sendo um inibidor fraco do metabolismo mediado pela CYP3A4 ¢ o ajuste de dose de substancias metabolizadas
pela CYP3A4, administradas concomitantemente, é considerado desnecessario.

Contraceptivos orais: a coadministragdo com 5 mg de linagliptina ndo alterou a farmacocinética no estado de equilibrio
de levonorgestrel ou etinilestradiol.

A biodisponibilidade absoluta da linagliptina é de aproximadamente 30%. Como a coadministragdo de uma refeicdo rica
em gorduras com linagliptina ndo exerceu efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética, a linagliptina pode ser
administrada com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

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

O comprimido revestido de TRAYENTA ¢ vermelho claro, redondo, biconvexo, com bordas chanfradas e com o simbolo
da empresa Boehringer Ingelheim em uma face ¢ D5 na outra.
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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 TRAYENTA deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimentos. A dose recomendada ¢ 1
comprimido de 5 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia.

Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes com disfung@o renal, disfungdo hepatica e idosos. No entanto, a
experiéncia clinica em doentes acima de 80 anos de idade ¢ limitada e deve haver cautela no tratamento desta populacao.
Nao ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos e adolescentes abaixo de 18 anos devido a falta de dados sobre seguranga
e eficacia nessa populagio.

Insulinas e sulfonilureias sdo conhecidas por causar hipoglicemia. Portanto, aconselha-se cautela quando linagliptina for
usada em combinagdo com insulina ou sulfonilureia. Uma reduc¢do na dose da insulina ou sulfonilureia pode ser
considerada.

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 nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca da linagliptina foi avaliada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sendo que a maioria destes recebeu a
dose alvo de 5 mg.

Na andlise agrupada dos estudos controlados por placebo, a incidéncia global de eventos adversos nos pacientes tratados
com placebo foi similar a da linagliptina 5 mg (63,4% versus 59,1%).

A descontinuacdo da terapia devido a efeitos adversos foi mais elevada nos pacientes que receberam placebo, em
comparacdo aqueles que receberam linagliptina 5 mg (4,3% versus 3,4%).

Devido ao impacto da terapia de base sobre eventos adversos (por exemplo, sobre hipoglicemia), os eventos adversos
foram analisados com base nos respectivos regimes de tratamento (monoterapia, associada a metformina, associada a
tiazolidinediona (agente PPARY), associada a sulfonilureia, associada a metformina mais sulfonilureia, associada a
insulina (com ou sem metformina) e associada a metformina mais inibidores de SGLT-2).

Os estudos controlados por placebo incluiram 28 estudos, nos quais a linagliptina foi administrada como:
e  Monoterapia com duracao de curto prazo de até 4 semanas;

Monoterapia com duragdo >12 semanas;

Associagdo a metformina;

Terapia inicial em associacdo a pioglitazona;

Associagao a sulfonilureia;

Associagdo a metformina + sulfonilureia;

Associagdo a insulina (com ou sem metformina);

Associagao a metformina e empagliflozina.

O evento adverso mais frequentemente relatado foi hipoglicemia, observada sob a combinacao tripla linagliptina mais
metformina mais sulfonilureia: 22,9% vs. 14,8% (placebo).

Os episddios de hipoglicemia nos estudos controlados por placebo (10,9%; N=471) foram leves (80%; N=384),
moderados (16,6%; N=78) ou graves (1,9%; N=9).

As reagOes adversas relatadas em pacientes que receberam 5 mg de linagliptina em estudos duplo-cegos como
monoterapia, como terapia inicial em combinag@o e como associagdo terapéutica em estudos clinicos e reagoes adversas
identificadas na experiéncia pos-comercializagdo sdo apresentadas na tabela a seguir.

Resumo tabulado das reagoes adversas

Tabela 4. Reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam TRAYENTA 5 mg diariamente como monoterapia ou
como associagdo terapéutica em estudos clinicos e reagdes adversas identificadas na experiéncia poés-comercializacao.

Frequéncia Reacdes adversas
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Hipoglicemia (quando usada em combinagdo com metformina e
sulfonilureia)

Lipase aumentada 2

Aumento de peso (quando usada em combinagdo com pioglitazona)
Nasofaringite

Hipersensibilidade

Tosse

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) | Pancreatite

Constipagdo (quando usada em combinagdo com insulina)

Rash !

Amilase aumentada *

Reag¢des muito comuns (> 1/10)

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10)

Angioedema !
Urticaria !

Ulceragdo da boca !
Penfigoide bolhoso '3

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagdes com frequéncia desconhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis)

Hipertrigliceridemia (quando usada em combinagdo com sulfonilureia)
Hiperlipidemia (quando usada em combinagdo com pioglitazona)

1 reagdes adversas identificadas na experiéncia pds-comercializagao.

2 com base no aumento da lipase >3 vezes o limite superior normal observado em estudos clinicos.

3 vide também o estudo (CARMELINA) de seguranga cardiovascular e renal da linagliptina.

4 no estudo CAROLINA comparando linagliptina com comparador ativo glimepirida (ver secdo Resultados de Eficacia), a analise laboratorial da amilase
mostrou aumento de até > 3 vezes o limite superior normal em 0,99% dos pacientes tratados com linagliptina e em 0,54% dos pacientes tratados com
glimepirida.

Estudo (CARMELINA) de seguranca cardiovascular e renal da linagliptina

O estudo CARMELINA avaliou a seguranga cardiovascular e renal da linagliptina versus placebo em pacientes com
diabetes tipo 2 com risco cardiovascular aumentado evidenciado por um histérico estabelecido macrovascular ou de
doenga renal (vide secdo “Resultados de Eficacia”). O estudo incluiu 3.494 pacientes tratados com linagliptina (5 mg) e
3.485 pacientes tratados com placebo. Ambos os tratamentos foram adicionados a terapia padrdo visando padrdes
regionais para HbA lc e fatores de risco cardiovascular. No periodo basal, 57% dos pacientes foram tratados com insulina,
54% com metformina, e 32% com sulfonilureia. A incidéncia global de eventos adversos e de eventos adversos graves
em pacientes recebendo linagliptina foi similar & em pacientes recebendo placebo. Dados de seguranca deste estudo estdo
de acordo com o perfil de seguranga da linagliptina conhecido previamente.

Na populagdo tratada, eventos de hipoglicemia grave (requerendo assisténcia) foram relatados em 3,0% dos pacientes
com linagliptina e em 3,1% com placebo. Entre os pacientes que estavam utilizando sulfonilureia no periodo basal, a
incidéncia de hipoglicemia grave foi de 2,0% em pacientes tratados com linagliptina e 1,7% em pacientes tratados com
placebo. Entre os pacientes que estavam utilizando insulina no periodo basal, a incidéncia de hipoglicemia grave foi 4,4%
nos pacientes tratados com linagliptina e 4,9% nos pacientes tratados com placebo.

No periodo de observagao total do estudo a pancreatite aguda adjudicada foi relatada em 0,3% dos pacientes tratados com
linagliptina e em 0,1% dos pacientes tratados com placebo.

No estudo CARMELINA, penfigoide bolhoso foi relatado em 0,2% dos pacientes tratados com linagliptina e em nenhum
dos pacientes tratados com placebo.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: durante os estudos clinicos controlados em individuos sadios, doses unicas de até 600 mg de linagliptina
(equivalentes a 120 vezes a dose recomendada) foram bem toleradas. Ndo ha experiéncia com doses acima de 600 mg em
humanos.

Tratamento: na eventualidade de uma superdose, ¢ recomendado empregar medidas usuais de suporte como remover o
material ndo absorvido do trato gastrintestinal, empregar monitorizagao clinica e a instituicdo de terapia de suporte, se
necessario.
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Histérico de Alteracao 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 ltens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente | expediente expediente| expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - MEDICAMENTO NOVO- 10458 - MEDICAMENTO NOVO- Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia ?)'?AISL(;?;\:FE\:O
11/04/2013 |0275788/13-5 |Incluséo Inicial de Texto de Bula |11/04/2013 | 0275788/13-5 |Inclus&o Inicial de Texto de Bula — |11/04/2013 L . P VPS
_RDC 60/12 RDC 60/12 de Submissao Eletronica de Bula. 5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10143-MEDICAMENTO NOVO- ?:'I’EASLC,;?XFE\:O
22/05/2014 |0530611/14-6 |Notificagdo de Alteracéo de 21/05/2014 | 0403000/14-1 |Inclusdo de local de embalagem |21/05/2014 |Dizeres Legais: local de embalagem. VPS 5 MG COM REV
Texto de Bula —RDC 60/12 primaria CT BL AL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- Resultados de Eficacia. g"FASLi?/'\iFE\{O
23/12/2014 |1150404/14-8 [Notificagdo de Alteragéo de 23/12/2014 | 1150404/14-8 |Notificacdo de Alteracdo de Texto |23/12/2014 |Reagdes Adversas. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 Dizeres Legais: importado e embalado 5 MG COM REV
exto de Bula — e Bula - gais: Imp : CT BL AL/AL X 30
5 MG COM REV
10451-MEDICAMENTO NOVO- . .
24/03/2015 |0256451/15-3 |Notificagdo de Alteracéo de 18/1172011 |083804/112 | 10218 MEDICAMENTO NOVO- | 0,5 | Cuidados de armazenamento do medicamento. VPS CTBLAL/AL X 10
Texto de Bula —RDC 60/12 Ampliagéo do Prazo de Validade 5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- ?:'?AISL(;?KFEYO
06/11/2015 {0969749/15-7 |Notificagdo de Alteragao de 06/11/2015 | 0969749/15-7 |Notificagdo de Alteracédo de Texto |06/11/2015 |Reacdes Adversas. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 5 MG COM REV
extode Bula— e Bua - CT BL AL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- g"FASLi?/'\iFE\{O
12/02/2016 {1261713/16-0 |Notificacdo de Alteracédo de 12/02/2016 | 1261713/16-0 |Notificacdo de Alteracao de Texto [12/02/2016 |Reagbes Adversas. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- ?:'?AISL(;?KFEYO
18/08/2016 |2198275/16-9 |Notificagdo de Alteracéo de 18/08/2016 | 2198275/16-9 |Notificagédo de Alteragdo de Texto [18/08/2016 |Reagdes Adversas. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30
19/12/2016 10451-MEDICAMENTO NOVO- 11005 - RDC 73/2016 - NOVO- Adverténcias e Precaugdes. ?:'I’EASLC,;?XFE\:O
2618929/16-1 |Notificagao de Alteracéo de 07/12/2016 |573750/16-3 |Alteragdo de razao social do local |07/12/2016 |Reacdes Adversas. VPS 5 MG COM REV

Texto de Bula -RDC 60/12

de fabricagdo do medicamento

Dizeres Legais.

CT BLAL/AL X 30




Historico de Alteracao da Bula

10451-MEDICAMENTO NOVO- 1449 - Incluséo de Indicagéo rg\llc;arfg:;és e Precaugdes g'?ASLi?/“iFE\{O
23/01/2017 {0118593/17-4 |Notificagdo de Alteragao de 28/02/2014 |162796/14-1 . 9 26/12/2016 ) goes. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 Terapéutica Nova no Pais Posologia e Modo de usar. 5 MG COM REV
Reagdes adversas. CT BLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10278 - Alteragéo de Texto de gg SL(;\?ZI\LR 5\1/0
23/01/2017 |2310952/17-1 |Notificagéo de Alteracéo de 04/10/2013 |843221/13-0 ¢ 02/01/2017 |Reag0es adversas. VPS
Texto de Bula -RDC 60/12 Bula > MG COM REY
CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 1449 - MEDICAMENTO NOVO- Indicagdes. g'?ASLi?II\iFE\{O
10/10/2018 [0987461/18-5 |Notificagdo de Alteracédo de 01/04/2016 [454522/16-5 |Inclusdo de Indicagédo Terapéutica [17/09/2018 |Resultados de Eficacia. VPS 5 MG COM REV
Texto de Bula —-RDC 60/12 Nova no Pais CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- Reacses Adversas: ViaiMed ?:'?AISL(;?KFE\:O
29/03/2019 |0285502/19-0 |Notificagéo de Alteragéo de 29/03/2019 |0285502/19-0 |Notificagdo de Alteragéo de Texto |29/03/2019 eac . - V19 e VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 Dizeres legais: Responsavel técnico. 5 MG COM REV
CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- g'?ASLi?II\iFE\{O
03/06/2019 |0492348/19-1 [Notificagdo de Alteragéo de 03/06/2019 [0492348/19-1 |Notificagdo de Alteragao de Texto [03/06/2019 |Reagbes Adversas. VPS
Texto de Bula —RDC 60/12 de Bula —RDC 60/12 5 MG COM REV
CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 11315 - Alteragéo de texto de bula Resultados de Eficicia 5 MG COM REV
23/12/2020 |4555141/20-3 Notificagdo de Alterggao~de 06/02/2019 |0117955/19-1 |por avaliagdo de dados clinicos — |03/12/2020 Adverténcias e Precaucoes. VPS CT BLAL/ALX 10
Texto de Bula — publicagdo no GESEF Reacdes Adversas 5 MG COM REV
bulario RDC 60/12 ¢ ’ CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- 5 MG COM REV
Notificagédo de Alteracado de Notificagéo de Alteragédo de Texto Resultados de Eficacia. CTBLAL/ALX10
1571212021 |6988438/21-1 Texto de Bula — publicagéo no 15/12/2021 16988438/21-1 de Bula — publicag&o no buléario 15/12/2021 Reacdes Adversas VPS 5 MG COM REV
bulario RDC 60/12 RDC 60/12 CTBLAL/AL X 30
10451-MEDICAMENTO NOVO- 10451-MEDICAMENTO NOVO- 5MG COM REV
10/02/2023 |0141611/23-5 |Notificagédo de Alteragédo de Texto[10/02/2023 — Notificagéo de Alteragdo de Texto [10/02/2023 |Dizeres legias VPS CTBLAL/ALX10
de Bula — publicag&o no buléario de Bula — publicag&o no bulario 5 MG COM REV
RDC 60/12 RDC 60/12 CTBLAL/AL X 30
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10451 - MEDICAMENTO NOVO 10451 - MEDICAMENTO NOVO - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 5 MG COM REV
20/12/2024 |1744325/24-3 |- Notificagao de Alteragdo de  [20/12/2024 |1744325/24-3 |Notificagéo de Alteragao de Texto 20/12/2024  \MEDICAMENTO VPS CTBLAL/ALX 10
Texto de Bula — publicagdo no de Bula — publicagao no Bulario - 5 MG COM REV
Bulario RDC 60/12 RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS CT BLAL/AL X 30

Dizeres Legais
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13/05/2025

10451 - MEDICAMENTO NOVO
- Notificagao de Alteragéo de 13/05/2025
Texto de Bula — publicagao no
Bulario RDC 60/12

10451 - MEDICAMENTO NOVO -
Notificagdo de Alteragao de Texto |13/05/2025
de Bula — publicagao no Bulario
RDC 60/12

Dizeres Legais

\VPS

5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 10
5 MG COM REV
CT BL AL/AL X 30




A PREFEITURA DO MUNICIPIO DE CAPAO BONITO/SP
PREGAO ELETRONICO Ne 035/2025

SISTEMA REGISTRO DE PRECO - PROCESSO N2 7700/2025

ANEXO VII- FORMULARIO DE DADOS CADASTRAIS

RAZAO SOCIAL: WA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA

CNPJ: 43.232.006/0001-05

INSCRICAO ESTADUAL : 438.558.396.111

ENDERECO: RUA MAJOR ELIZIARIO DE CAMARGO BARBOSA, 133

BAIRRO: VILA HIPICA PAULISTA

CIDADE: MARILIA

UF: SAO PAULO

DDD: 14 TELEFONE: 3367-3864

FAX: 3367 - 3865

CEP: 17.520-440

ENDERECO ELETRONICO: wavendasmarilia@gmail.com

Responsavel pela assinatura do contrato com o municipio

NOME: ALUISIO DA SILVA LAMIM

RG: 29.124.606-0

ORGAO EXPEDIDOR: S.P

CPF N° 221.038.748-54

ESTADO CIVIL: CASADO

PROFISSAO: EMPRESARIO

END. RESIDENCIAL COMPLETO: RUA MARIA NUNES DA SILVA, 163

BAIRRO: JARDIM CAVALARI

CIDADE: MARILIA

UF: SAO PAULO

CEP: 17.520-130

QUALIFICACAO (X) SOCIO: PROPRIETARIO

DADOS BANCARIOS DA EMPRESA (PARA CREDITO EM CONTA CORRENTE.)

BANCO: BANCO DO BRASILS/A

AGENCIA: 7652-X

NUMERO DA CONTA: CONTA CORRENTE N° 701-3

A L U I S I O DA Assinado de forma digital por

ALUISIO DA SILVA

SILVA

LAMIN:22103874854
DN: c=BR, o=ICP-Brasil, ou=AC

SOLUTI Multipla v5,

0u=29773922000113,

LAMIN:2210
3874854

ou=Videoconferencia,
ou=Certificado PF A1, cn=ALUISIO
DA SILVA LAMIN:22103874854
Dados: 2025.07.29 11:52:00 -03'00"

WA COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA EPP

CNPJ: 43.232.006/0001-05

- Inscricdo Estadual: 438.558.396.111.

Rua Major Elizidrio de Camargo Barbosa, 133 - Marilia SP - e-mail: wavendasmarilia@gmail.com




A PREFEITURA DO MUNICIPIO DE CAPAO BONITO/SP
PREGAO ELETRONICO N° 035/2025
SISTEMA REGISTRO DE PRECO - PROCESSO N° 7700/2025

ANEXO V — DECLARACAO DE PLENO CUMPRIMENTO DOS REQUISITOS DE
HABILITACAO

PELO PRESENTE INSTRUMENTO, A EMPRESA WA COMERCIO DE
MEDICAMENTOS LTDA — EPP, inscrita no CNPJ n° 43.232.006/0001-05 e inscri¢ao
estadual n. 438.558.396.111, situada a rua major Eliziario de Camargo Barbosa, 133
Jardim Vila Hipica Paulista, no municipio de Marilia SP, neste ato representada pelo
seu socio proprietario, o Sr. Aluisio da Silva Lamin, portador do RG n°. 29.124.606-0 e
CPF n°. 221.038.758-54, residente e domiciliado a rua Maria Nunes da Silva, 163,
Jardim Cavalari, no municipio de Marilia-SP, no uso de suas atribui¢cdes legais, Por
intermédio de seu representante legal, infra-assinado, para cumprimento do previsto
no inciso I do artigo 63.° da Lei n.° 14.133/2021, DECLARA expressamente que
cumpre plenamente os requisitos de habilitacdo exigidos para participacdo na Pregéo
Eletrénico n° 035/2025.

Marilia, 29 de Julho de 2025

Assinado de forma digital por
ALU ISlO ALUISIO DA SILVA

LAMIN:22103874854

DN: ¢=BR, o=ICP-Brasil, ou=AC

DASILVA = soumuneer,
LAMIN:22 1 oi=cercado prar
cn=ALUISIO DA SILVA
03874854  vatos 20250729 110826
-03'00'
Aluisio da Silva Lamin
RG: 29.124.606-0
CPF: 221.038.748-54
SAdcio proprietario

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA EPP
CNPJ: 43.232.006/0001-05 - Inscrigdo Estadual: 438.558.396.111.
Rua Major Elizidrio de Camargo Barbosa, 133 - Marilia SP - e-mail: wavendasmarilia@gmail.com



A PREFEITURA DO MUNICIPIO DE CAPAO BONITO/SP

PREGAO ELETRONICO N° 035/2025
SISTEMA REGISTRO DE PRECO - PROCESSO N° 7700/2025

ANEXO VI — DECLARACAO CONJUNTA - “HABILITACAQO”

PELO PRESENTE INSTRUMENTO, A EMPRESA WA COMERCIO DE
MEDICAMENTOS LTDA — EPP, inscrita no CNPJ n° 43.232.006/0001-05 e inscri¢ao
estadual n. 438.558.396.111, situada a rua major Eliziario de Camargo Barbosa, 133
Jardim Vila Hipica Paulista, no municipio de Marilia SP, neste ato representada pelo
seu socio proprietario, o Sr. Aluisio da Silva Lamin, portador do RG n°. 29.124.606-0 e
CPF n°. 221.038.758-54, residente e domiciliado a rua Maria Nunes da Silva, 163,
Jardim Cavalari, no municipio de Marilia-SP, no uso de suas atribui¢cdes legais,
DECLARO, sob as penas da Lei, que a empresa W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS
LTDA E CNPJ 43.232.006/0001-05 interessado em participar do Pregdo Eletr6nico
n°035/2025 :

a). Esta em situacao regular perante o Ministério do Trabalho e Previdéncia no que se
refere a observancia do disposto no inciso XXXIII do artigo 7.° da Constituicdo Federal,
no tocante a observancia quanto a proibicao de trabalho noturno, perigoso ou
insalubre a menores de dezoito e de qualquer trabalho a menores de dezesseis anos,
salvo na condicao de aprendiz, a partir de quatorze anos

b). Nao se enquadra em nenhuma das vedacgdes de participagdo na licitagéo.

c). Atende as normas de salde e seguranca do trabalho, nos termos do paragrafo
Gnico do artigo 117 da Constituicdo Estadual.

d). Na qualidade de proponente do procedimento licitatério supra, instaurado pelo
Municipio de Capé&o Bonito/SP, ndo possui em seu quadro societario Servidor Publico
municipal da ativa.

e). Que os servi¢os sao prestados por empresas que comprovam cumprimento de
reserva de cargos prevista em lei para pessoa com deficiéncia ou para reabilitado da
Previdéncia Social e que atendem as regras de acessibilidade previstas na legislacao,
conforme disposto no art. 63, IV da Lei n® 14.133, de 01 de abril de 2021.

). Que ndo possui, em sua cadeia produtiva, empregados executando trabalho degradante ou
forcado, observando o disposto nos incisos 11 e IV do art. 1° e no inciso I1l do art. 5° da
Constituicdo Federal

AI_U IS I O Assinado de forma digital por

ALUISIO DA SILVA

LAMIN:22103874854

DA S I LVA DN: c=BR, 0=ICP-Brasil, ou=AC
SOLUTI Multipla v5,
0u=29773922000113,

LAMIN:227 eu-videoconterenc, Marilia, 29 de Julho de 2025

ou=Certificado PF A1, cn=ALUISIO
DA SILVA LAMIN:22103874854

0 3 8 74 8 5 4 Dados: 2025.07.29 11:11:20 -03'00'

Aluisio da Silva Lamin
RG: 29.124.606-0
CPF: 221.038.748-54
Sdcio proprietario

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA EPP
CNPJ: 43.232.006/0001-05 - Inscrigdo Estadual: 438.558.396.111.
Rua Major Elizidrio de Camargo Barbosa, 133 - Marilia SP - e-mail: wavendasmarilia@gmail.com



A PREFEITURA DO MUNICIPIO DE CAPAO BONITO/SP

PREGAO ELETRONICO N° 035/2025
SISTEMA REGISTRO DE PRECO - PROCESSO N° 7700/2025

ANEXO Ill = DECLARACAQO DE PROPOSTA ECONOMICA

PELO PRESENTE INSTRUMENTO, A EMPRESA WA COMERCIO DE
MEDICAMENTOS LTDA — EPP, inscrita no CNPJ n° 43.232.006/0001-05 e inscri¢ao
estadual n. 438.558.396.111, situada a rua major Eliziario de Camargo Barbosa, 133
Jardim Vila Hipica Paulista, no municipio de Marilia SP, neste ato representada pelo
seu socio proprietario, o Sr. Aluisio da Silva Lamin, portador do RG n°. 29.124.606-0 e
CPF n°. 221.038.758-54, residente e domiciliado a rua Maria Nunes da Silva, 163,
Jardim Cavalari, no municipio de Marilia-SP, no uso de suas atribui¢cdes legais,
DECLARA para fins de participacdo no Pregao Eletrénico N° 035/2025, que sua
proposta comercial compreende a integralidade dos custos para atendimento dos
direitos trabalhistas assegurados na Constituicdo Federal, nas leis trabalhistas, nas
normas infra legais, nas convencgdes coletivas de trabalho e nos termos de
ajustamento de conduta vigentes na data de entrega das propostas, conforme disposto
no 8 1° art. 63° da Lei n°® 14.133, de 1 de abril de 2021

Marilia, 29 de Julho de 2025

Assinado de forma digital
ALU ISIO por ALUISIO DA SILVA

LAMIN:22103874854

DN: c=BR, o=ICP-Brasil,

DA SILVA  ou-Acsowri mutipiavs,

ou=29773922000113,
=Vid f ia,
LAMIN:22 1 oi=ceriticado pe A1
cn=ALUISIO DA SILVA
03 8 74854 IISQ?!)T%?Z?S?)OS;;SS:)E%

-03'00'

Aluisio da Silva Lamin
RG: 29.124.606-0
CPF: 221.038.748-54
Sdcio proprietario

W.A COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA EPP
CNPJ: 43.232.006/0001-05 - Inscrigdo Estadual: 438.558.396.111.
Rua Major Elizidrio de Camargo Barbosa, 133 - Marilia SP - e-mail: wavendasmarilia@gmail.com



