ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 mg de
dapagliflozina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido de 5 mg contém 25 mg de lactose.

Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 10 mg de
dapagliflozina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido de 10 mg contém 50 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

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

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, biconvexos, redondos com 0,7 cm de diametro, com a
impressao “5” numa face e “1427” na outra face.

Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, biconvexos, em forma de diamante com
aproximadamente 1,1 x 0,8 cm na diagonal, com a impressdo “10” numa face e “1428” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Diabetes mellitus tipo 2

Edistride ¢é indicado em adultos e criancas com idade igual ou superior a 10 anos para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2, inadequadamente controlada, como um adjuvante da dieta e exercicio

- em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia.

- em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes tipo 2.

Para os resultados de estudos relativos a associacGes de terapéuticas, efeitos sobre o controlo
glicémico, acontecimentos cardiovasculares e renais, e populacoes estudadas, ver seccdes 4.4, 4.5
e5.1.



Insuficiéncia cardiaca

Edistride € indicado em adultos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica.

Doenca renal crénica

Edistride é indicado em adultos para o tratamento da doenca renal cronica.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Diabetes mellitus tipo 2
A dose recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia.

Quando a dapagliflozina ¢ utilizada em associacdo com a insulina ou um secretagogo da insulina,
como uma sulfonilureia, deve ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo da
insulina para reduzir o risco de hipoglicemia (ver seccOes 4.5 e 4.8).

Insuficiéncia cardiaca
A dose recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia.

Doenca renal cronica
A dose recomendada é de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia.

Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, deve ser tomada assim que o doente se lembrar dentro de 12 horas apés a

dose esquecida. Caso contrario, a dose deve ser ignorada e a préxima dose deve ser tomada a hora
habitual. Uma dose a dobrar ndo deve ser tomada no mesmo dia.

Populagdes especiais
Compromisso renal
N4o é necessario ajuste de dose com base na funcéo renal.

Devido a experiéncia limitada, ndo é recomendado iniciar o tratamento com dapagliflozina em doentes
com TFG < 25 ml/min.

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2, a eficacia hipoglicemiante da dapagliflozina é reduzida
quando a taxa de filtracdo glomerular (TFG) é < 45 ml/min, e provavelmente esta ausente em doentes
com compromisso renal grave. Portanto, se a TFG descer abaixo de 45 ml/min, deve-se considerar
tratamento adicional para a redugéo da glicemia em doentes com diabetes mellitus tipo 2 se for
necessario um controlo glicémico adicional (ver sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 e 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se uma dose inicial de 5 mg. Se for bem
tolerada, a dose pode ser aumentada para 10 mg (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Idosos (> 65 anos)
Né&o é recomendado ajuste da dose baseado na idade.

Populagéo pediatrica

N&o é necessario ajuste de dose para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em criancas com idade
igual ou superior a 10 anos (ver seccdes 5.1 e 5.2). Ndo existem dados disponiveis para criangas com
menos de 10 anos de idade. A seguranca e eficicia de dapagliflozina para o tratamento da insuficiéncia



cardiaca ou para o tratamento da doenga renal cronica em criancas < 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Edistride pode ser tomado por via oral, uma vez por dia, a qualquer hora do dia com ou sem alimentos.
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacio

Geral

Dapagliflozina ndo deve ser utilizada em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (ver “Cetoacidose
diabética” na secg¢do 4.4).

Compromisso renal

Devido a experiéncia limitada, ndo é recomendado iniciar o tratamento com dapagliflozina em doentes
com TFG < 25 ml/min.

A eficécia hipoglicemiante de dapagliflozina é dependente da fung&o renal, e é reduzida em doentes
com TFG < 45 ml/min e estd provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave (ver
secgOes 4.2,5.1e5.2).

Num estudo em doentes com diabetes mellitus tipo 2 com compromisso renal moderado

(TFG < 60 ml/min), uma proporc¢ado maior de doentes tratados com dapagliflozina teve reagdes
adversas de elevacao da creatinina, fésforo, hormona paratiroide (HPT) e hipotensdo, comparado com
placebo.

Compromisso hepatico

A experiéncia em estudos clinicos, em doentes com compromisso hepético € limitada. A exposic¢éo a
dapagliflozina é aumentada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccles 4.2 e 5.2).

Utilizacdo em doentes em risco de deplecdo de volume e/ou hipotensdo

Devido ao seu mecanismo de acéo, a dapagliflozina aumenta a diurese que pode originar uma
diminuicdo modesta na tensao arterial, observada em estudos clinicos (ver seccdo 5.1). Que pode ser
mais pronunciada em doentes com concentraces muito elevadas de glucose no sangue.

Devera ser tomada precaucdo em doentes para quem a dapagliflozina ao induzir reducéo na tensdo
arterial pode colocar risco, tais como doentes em terapéutica anti-hipertensora com historia de
hipotensdo ou doentes idosos.

No caso de intercorréncias que podem levar a deplecdo de volume (p.ex. doenca gastrointestinal),
recomenda-se monitorizacéo cuidadosa do estado do volume (p.ex. exame fisico, medi¢des da tenséo
arterial, analises laboratoriais incluindo hematdcrito e eletrélitos). Recomenda-se interrupcéo
temporéria do tratamento com dapagliflozina para doentes que desenvolvam deplecéo de volume até a
corregéo da deplecgéo (ver seccédo 4.8).



Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos apresentando risco de
vida e fatais, em doentes tratados com inibidores do co-transportador de sddio-glucose 2 (SGLT2),
incluindo dapagliflozina. Em alguns dos casos, a condi¢cdo apresentada foi atipica observando-se um
aumento apenas moderado dos niveis glicémicos, abaixo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

Devera ser considerado risco de cetoacidose diabética no caso de ocorrerem sintomas inespecificos
como nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade respiratoria, confusdo,
fadiga ou sonoléncia invulgares. Se ocorrerem estes sintomas os doentes devem ser imediatamente
avaliados para cetoacidose, independentemente do nivel de glicemia.

Nos doentes em que se suspeita ou se confirma CAD, o tratamento com dapagliflozina deve ser
imediatamente descontinuado.

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

Antes de iniciar dapagliflozina, devem ser tidos em consideracéo na historia clinica do doente o0s
fatores que possam predispor a cetoacidose.

Os doentes gque podem estar em maior risco de CAD incluem doentes com baixa reserva funcional da
célula-beta (p.ex. doentes com diabetes tipo 2 com péptido-C diminuido ou diabetes latente autoimune
do adulto (LADA) ou doentes com histdria de pancreatite), doentes com condi¢6es que conduzam a
restricao de ingestdo alimentar ou desidratacdo grave, doentes para 0s quais as doses de insulina séo
reduzidas e doentes com aumentos nas necessidades de insulina devido a doenga aguda, cirurgia ou
abuso de &lcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaucdo nestes doentes.

N&o se recomenda reiniciar o tratamento com inibidores do SGLT2 em doentes com CAD prévia
enguanto tomavam inibidor do SGLT2, a menos que claramente se identifique e se resolva outro fator
precipitante.

Nos estudos de diabetes mellitus tipo 1 com dapagliflozina, a CAD foi notificada com frequéncia
frequente. A dapagliflozina ndo deve ser utilizada para tratamento de doentes com diabetes tipo 1.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram notificados na utilizacdo p6s-comercializacdo casos raros de fasciite necrotizante do perineo
(também designada por «gangrena de Fournier») em doentes do sexo feminino e masculino tratados
com inibidores do SGLT2 (ver sec¢éo 4.8). E uma reacio rara mas grave e potencialmente fatal que
requer intervencdo cirdrgica urgente e tratamento com antibi6ticos.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica no caso de uma combinagéo de
sintomas: dor, sensibilidade, eritema ou inchaco na area genital ou perineal, com febre ou mal-estar.
Tenha em atencéo que a fasciite necrotizante pode ser antecedida de infe¢do urogenital ou abcesso
perineal. Em caso de suspeita de gangrena de Fournier, Edistride deve ser interrompido e
imediatamente iniciado o tratamento (incluindo antibi6ticos e desbridamento cirdrgico).

Infecdes do trato urinario

A excrec¢do urinaria de glucose pode estar associada com o aumento do risco de infe¢do do trato
urinario, pelo que, a interrupgdo temporaria da dapagliflozina deve ser considerada quando se trata
pielonefrite ou urosepsis.



Idosos (> 65 anos)

Os doentes idosos podem estar em maior risco de deplecdo de volume e é mais provavel estarem
tratados com diuréticos.

Os doentes idosos sdo mais suscetiveis de ter compromisso da funcao renal, e/ou de serem tratados
com medicamentos anti-hipertensores que podem causar alteracdes na funcgao renal como os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os bloqueadores tipo 1 do recetor da angiotensina Il
(ARA). As recomendacdes sdo idénticas as da funcdo renal e aplicam-se a doentes idosos bem como a
todos os doentes (ver secgbes 4.2, 4.4, 4.8 e 5.1).

Insuficiéncia cardiaca

A experiéncia com a dapagliflozina na classe 1V da New York Heart Association (NYHA) é limitada.

Miocardiopatia infiltrativa

Os doentes com miocardiopatia infiltrativa ndo foram estudados.

Doenca renal crénica

N&o existe experiéncia com dapagliflozina para o tratamento da doenga renal cronica em doentes sem
diabetes que ndo tém albuminuria. Os doentes com albuminuria podem beneficiar mais do tratamento
com dipagliflozina.

Hematdcrito aumentado

Foi observado um aumento do hematécrito com o tratamento com dapagliflozina (ver seccao 4.8). Os
doentes com elevagdes pronunciadas do hematdcrito devem ser monitorizados e investigados quanto a
doenca hematoldgica subjacente.

Amputacdes dos membros inferiores

Em ensaios clinicos de longa duracdo na diabetes mellitus tipo 2 com inibidores do SGLT2, foi
observado um aumento dos casos de amputacdo de membros inferiores (principalmente dos dedos dos
pés). Desconhece-se se isto constitui um efeito de classe. E importante aconselhar os doentes com
diabetes sobre os cuidados preventivos de rotina dos pés.

Avaliacoes laboratoriais de urina

Devido ao seu mecanismo de acdo, doentes tratados com dapagliflozina apresentardo testes positivos
para a glucose na sua urina.

Lactose

Os comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

InteracOes farmacodinamicas

Diuréticos
A dapagliflozina pode aumentar o efeito diurético da tiazida e dos diuréticos da ansa e pode aumentar
0 risco de desidratacdo e hipotenséo (ver seccéo 4.4).



Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, provocam hipoglicemia. Assim,
pode ser necessario uma dose mais baixa de insulina ou secretagogos de insulina para reduzir o risco
de hipoglicemia quando utilizados em associagdo com a dapagliflozina em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 (ver seccdes 4.2 e 4.8).

InteracOes farmacocinéticas

O metabolismo da dapagliflozina é principalmente via conjugacao do glucuronido mediada pela UDP
glucuroniltransferase 1A9 (UGT1A9).

Em estudos in vitro, a dapagliflozina ndo inibiu o citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, nem induziu 0 CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.
Assim, ndo é esperado que a dapagliflozina altere a depuracédo metabolica de farmacos administrados
concomitantemente que sdo metabolizados por estas enzimas.

Efeitos de outros medicamentos na dapagliflozina

Estudos de interagéo realizados em individuos saudaveis, utilizando essencialmente um desenho de
dose Unica, sugerem que a farmacocinética da dapagliflozina ndo é alterada pela metformina,
pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan ou
sinvastatina.

Apo6s administracdo concomitante de dapagliflozina com rifampicina (um indutor de varios
transportadores ativos e enzimas metabolizadoras de farmacos) foi observada uma reducéo de 22% na
exposicao sistémica (AUC) a dapagliflozina mas sem efeito clinicamente significativo na excre¢ao
urinaria de glucose 24-horas. Nao se recomenda qualquer ajuste posoldgico. Néo é esperado um efeito
clinicamente relevante com outros indutores (p.ex. carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Apo6s administragdo concomitante de dapagliflozina com &cido mefenamico (um inibidor do
UGT1AD9), foi observado um aumento em 55% da exposicao sistémica na dapagliflozina, mas sem
efeito clinicamente relevante na excregéo urinaria de glucose 24-horas. Nao se recomenda qualquer
ajuste posoldgico.

Efeitos da dapagliflozina noutros medicamentos

A dapagliflozina podera aumentar a excrecédo renal de litio e os niveis de litio no sangue poderdo
diminuir. A concentracdo sérica de litio deve ser monitorizada mais frequentemente ap6s o inicio da
dapagliflozina e alteracdes da dose. Por favor, encaminhe o doente para 0 médico que prescreveu o
litio para proceder & monitorizagdo da concentracéo sérica de litio.

Em estudos de interacdo realizados em individuos saudaveis, utilizando essencialmente um desenho de
dose Unica, a dapagliflozina ndo alterou a farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (um substrato da P-gp) ou varfarina
(S-varfarina, um substrato do CYP2C9), ou os efeitos anticoagulantes da varfarina medidos pela
Razdo Normalizada Internacional (INR). A associa¢do de uma dose Unica de dapagliflozina 20 mg e
sinvastatina (um substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 19% na AUC da sinvastatina e num
aumento de 31% na AUC do acido sinvastatina. O aumento da exposicao da sinvastatina e do acido
sinvastatina ndo foram considerados clinicamente relevantes.

Interferéncia com o teste 1,5-anidroglucitol (1,5-AG)

N&o se recomenda a monitorizagdo do controlo glicémico com o teste 1,5-AG dado que as
determinagdes do 1,5-AG ndo sao fidveis na avaliacdo do controlo glicémico em doentes a tomar
inibidores do SGLT2. Recomenda-se a utilizacdo de métodos alternativos para monitorizar o controlo
glicémico.



Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de dapagliflozina em mulheres gravidas. Os estudos em ratos
revelaram toxicidade no desenvolvimento dos rins no periodo de tempo correspondente ao segundo e
terceiro trimestres de gravidez humana (ver sec¢do 5.3). Pelo que, ndo se recomenda a utilizacdo de
dapagliflozina durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Quando é detetada gravidez, o tratamento com dapagliflozina deve ser descontinuado.

Amamentacdo

Desconhece-se se a dapagliflozina e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano.
Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais revelaram a excrecgdo de
dapagliflozina/metabolitos no leite, bem como efeitos mediados farmacologicamente na descendéncia
em amamentacdo (ver sec¢do 5.3). Ndo pode ser excluido o risco em recém-nascidos/lactentes. A
dapagliflozina ndo deve ser utilizada durante a amamentacéo.

Fertilidade

Néo foi estudado o efeito da dapagliflozina na fertilidade nos humanos. A dapagliflozina ndo teve
efeitos sobre a fertilidade em ratos machos e fémeas com as doses testadas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Edistride sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando a dapagliflozina é utilizada em
associa¢do com uma sulfonilureia ou insulina e que uma reagdo adversa observada com dapagliflozina
(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Diabetes mellitus tipo 2
Em estudos clinicos na diabetes tipo 2, mais de 15.000 doentes foram tratados com dapagliflozina.

A avaliacdo priméria de seguranca e tolerabilidade foi realizada numa anélise agrupada
pré-especificada de 13 estudos de curta duragdo (até 24 semanas), controlados com placebo, com
2.360 individuos tratados com dapagliflozina 10 mg e 2.295 tratados com placebo.

No estudo de resultados cardiovasculares da dapagliflozina na diabetes mellitus tipo 2 (estudo
DECLARE, ver seccdo 5.1), 8.574 doentes receberam dapagliflozina 10 mg e 8.569 receberam
placebo, por um tempo de exposicdo mediano de 48 meses. No total, houve 30.623 doentes-anos de
exposicao a dapagliflozina.

As reagOes adversas mais frequentemente notificadas em todos os estudos clinicos foram as infeces
genitais.

Insuficiéncia cardiaca
No estudo de resultados cardiovasculares da dapagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo reduzida (estudo DAPA-HF), 2.368 doentes foram tratados com dapagliflozina




10 mg e 2.368 doentes com placebo, por um tempo de exposicdo mediano de 18 meses. A populacdo
de doentes incluiu doentes com e sem diabetes mellitus tipo 2, e doentes com

TFGe > 30 ml/min/1,73 m2. No estudo de resultados cardiovasculares da dapagliflozina em doentes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo ventricular esquerda > 40% (DELIVER),

3.126 doentes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 3.127 doentes com placebo, por um tempo
de exposicdo mediano de 27 meses. A populacdo de doentes incluiu doentes com e sem diabetes
mellitus tipo 2, e doentes com TFGe > 25 ml/min/1,73 m?,

No geral o perfil de seguranca da dapagliflozina em doentes com insuficiéncia cardiaca foi consistente
com o perfil de seguranca conhecido da dapagliflozina.

Doenca renal cronica

No estudo de resultados renais da dapagliflozina em doentes com doenga renal cronica (DAPA-CKD),
2.149 doentes foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 2.149 doentes com placebo, por um tempo
de exposicdo mediano de 27 meses. A populacdo de doentes incluiu doentes com e sem diabetes
mellitus tipo 2, com TFGe > 25 a < 75 ml/min/1,73 m?, e albumindria (razdo de albumina/creatinina na
urina [RACU] > 200 e < 5000 mg/g). O tratamento foi continuado se a TFGe caisse para niveis abaixo
de 25 ml/min/1,73 mZ.

No geral o perfil de seguranca da dapagliflozina em doentes com doenga renal cronica foi consistente
com o perfil de seguranca conhecido da dapagliflozina.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reagdes adversas foram identificadas em estudos clinicos controlados com placebo e
vigilancia pos-comercializagdo. Nenhuma foi identificada como relacionada com a dose. As reacdes
adversas abaixo estdo listadas por frequéncia e classes de sistema de érgaos (CSO). As categorias de
frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(>1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacdes adversas

Classes de Muito Frequentes” Pouco Raros Muito raros
sistemas de frequentes frequentes™
orgaos
InfecOes e Vulvovaginite, | Infecdo Fasciite
infestacOes balanite e fingica™ necrotizante
infecOes do perineo
genitais (gangrena de
relacionadas™®P Fournier)®h
Infecdo do
trato
urinario™2¢
Doengas do Hipoglicemia Deplec¢do de Cetoacidose
metabolismo e da | (quando volume?d diabética
nutrigdo utilizado com Sede™ (quando
SU ou utilizado na
insulina)? diabetes
mellitus)®ni
Doencas do Tonturas
sistema nervoso
Doengas Obstipacdo™
gastrointestinais Boca seca™
Afecdes dos Erupcéo Angioedema
tecidos cutineos e cutanea’
subcutaneos
Afecdes Dorsalgia”
musculosqueléticas
e dos tecidos




conjuntivos
Doengas renais e Distria Noctlria™ Nefrite
urinarias Polidria™® tubulointersticial
Doengas dos Prurido
orgéos genitais e vulvovaginal™
da mama Prurido
genital™

Exames Hematocrito Creatininemia
complementares de aumentadof aumentada
diagndstico Depuracao durante o

renal da tratamento

creatina inicial™?

diminuida Ureia sérica

durante o aumentada™

tratamento Peso

inicial® diminuido™

Dislipidemia?

aVer abaixo subsec¢do correspondente para informacao adicional.

®\Vulvovaginite, balanite e infecdes genitais relacionadas incluem, p.ex. os termos preferenciais pré-definidos:
infecdo vulvovaginal micética, infeclo vaginal, balanite, infecéo fungica genital, candidiase vulvovaginal,
vulvovaginite, balanite por Candida, candidiase genital, infecdo genital, infecdo genital masculina, infecéo
peniana, vulvite, vaginite bacteriana, abcesso vulvar.

¢Infecéo do trato urinario inclui os seguintes termos preferenciais, listados por ordem de frequéncia notificada:
infecdo do trato urinario, cistite, infecéo do trato urinério por Escherichia, infecéo das vias geniturinarias,
pielonefrite, trigonite, uretrite, infecdo renal e prostatite.

dDeplecdo de volume inclui, p.ex. os termos preferenciais pré-definidos: desidratagdo, hipovolémia, hipotensio.
ePoliuria inclui os termos preferenciais: poliaquidria, polidria, aumento do débito urinario.

f\ariagGes médias desde o inicio no hematdcrito foram de 2,30% para dapagliflozina 10 mg versus -0,33% para
placebo. Valores de hematdcrito > 55% foram notificados em 1,3% dos individuos tratados com dapagliflozina
10 mg versus 0,4% dos individuos placebo.

9Percentagem média de variacdo desde o inicio para dapagliflozina 10 mg versus placebo, foi respetivamente:
colesterol total 2,5% versus 0,0%; colesterol HDL 6,0% versus 2,7%; colesterol LDL 2,9% versus -1,0%;
trigliceridos —2,7% versus -0,7%.

hVer seccdo 4.4.

'Reacdo adversa identificada através de vigilancia pds-comercializagdo. Erupcao cutanea inclui os seguintes
termos preferidos, listados por ordem de frequéncia em estudos clinicos: erup¢éo cutanea, erupgao cutanea
generalizada, erup¢do pruriginosa, erupcdo maculosa, erupcdo maculopapulosa, erupgéo pustulosa, erupcao
vesiculosa, e erupcéo eritematosa. Em estudos clinicos controlados com substancia ativa e placebo
(dapagliflozina, N=5.936, todos os grupos controlo, N=3.403), a frequéncia de erupcdo cutanea foi semelhante
para dapagliflozina (1,4%) e para todos os grupos controlo (1,4%), respetivamente.

iNotificado no estudo de resultados cardiovasculares em doentes com diabetes tipo 2 (DECLARE). A frequéncia
é baseada na taxa anual.

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

**Notificadas pelo investigador como possivelmente relacionadas, provavelmente relacionadas ou relacionadas
com o tratamento do estudo e notificadas em > 0,2% dos individuos e mais > 0,1% e pelo menos mais

3 individuos tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagéo com placebo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Vulvovaginite, balanite e infe¢Bes genitais relacionadas

Numa andlise agrupada de 13-estudos de seguranca, foram notificadas vulvovaginite, balanite e
infecdes genitais relacionadas em 5,5% e 0,6% dos individuos que receberam dapagliflozina 10 mg e
placebo, respetivamente. A maioria das infe¢Ges foi ligeira a moderada, e os individuos responderam
ao ciclo inicial de tratamento convencional e raramente resultaram na descontinuacgéo do tratamento
com dapagliflozina. Estas infe¢Ges foram mais frequentes no sexo feminino (8,4% e 1,2% para
dapagliflozina e placebo, respetivamente), e os individuos com historia prévia foram mais propensos a
ter uma infecdo recorrente.

No estudo DECLARE, os nimeros de doentes com acontecimentos adversos graves de infegdes
genitais foi pequeno e equilibrado: 2 doentes em cada um dos grupos dapagliflozina e placebo.
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No estudo DAPA-HF, ndo foram notificados acontecimentos adversos graves de infe¢fes genitais em
nenhum doente do grupo dapagliflozina e foi notificado um doente no grupo placebo. Houve

7 (0,3%) doentes com acontecimentos adversos que resultaram na descontinuagéo por infeces
genitais no grupo dapagliflozina e nenhum no grupo placebo. No estudo DELIVER,

um (< 0,1%) doente em cada grupo de tratamento notificou um acontecimento adverso grave de
infecdes genitais. Houve 3 (0,1%) doentes com acontecimentos adversos que resultaram na
descontinuacéo por infecdo genital no grupo dapagliflozina e nenhum no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, houve 3 (0,1%) doentes com acontecimentos adversos graves de infeces
genitais no grupo dapagliflozina e nenhum no grupo placebo. Houve 3 (0,1%) doentes com
acontecimentos adversos que resultaram na descontinuacéo por infecdes genitais no grupo
dapagliflozina e nenhum no grupo placebo. Acontecimentos adversos graves de infe¢fes genitais ou
acontecimentos adversos que resultaram na descontinuagéo por infecdes genitais ndo foram
notificados para nenhum doente sem diabetes.

Foram notificados casos de fimose/fimose adquirida concomitantes com infegdes genitais e, em alguns
casos, foi necessaria a circuncisao.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)
Foram notificados na utilizacdo pos-comercializagdo casos de gangrena de Fournier em doentes a
tomar inibidores do SGLT2, incluindo dapagliflozina (ver seccéo 4.4).

No estudo DECLARE com 17.160 doentes 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 de hipoglicemia depende do regime terapéutico de base utilizado nos estudos clinicos da
diabetes mellitus.

Nos estudos da dapagliflozina em monoterapia, em associagdo com metformina ou em associagdo com
sitagliptina (com ou sem metformina), a frequéncia de episddios minor de hipoglicemia foi semelhante
(< 5%) entre grupos de tratamento, incluindo placebo, até as 102 semanas de tratamento. Ao longo de
todos os estudos, acontecimentos major de hipoglicemia foram pouco frequentes e comparaveis entre
grupos tratados com dapagliflozina ou placebo. Estudos de terapéuticas adjuvantes a sulfonilureia e
adjuvantes a insulina tiveram taxas superiores de hipoglicemia (ver sec¢do 4.5).

Num estudo adjuvante a glimepirida, nas semanas 24 e 48, episddios minor de hipoglicemia foram
notificados mais frequentemente no grupo de tratamento com dapagliflozina 10 mg mais glimepirida
(6,0% e 7,9%, respetivamente) do que no grupo placebo mais glimepirida (2,1% e 2,1%,
respetivamente).

Num estudo adjuvante a insulina, foram notificados episddios major 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 dos grupos tratados com placebo mais insulina nas
semanas 24 e 104. Nas semanas 24 e 104, foram notificados episédios minor de hipoglicemia,
respetivamente, em 40,3% e 53,1% dos individuos que receberam dapagliflozina 10 mg mais insulina
e em 34,0% e 41,6% dos individuos que receberam placebo mais insulina.

Num estudo adjuvante a metformina e uma sulfonilureia, até as 24 semanas, ndo foram notificados
episodios major de hipoglicemia. Foram notificados episédios minor de hipoglicemia em 12,8% dos
individuos que receberam dapagliflozina 10 mg mais metformina e uma sulfonilureia e em 3,7% dos
individuos que receberam placebo mais metformina e uma sulfonilureia.

No estudo DECLARE, ndo foi observado o aumento do risco de hipoglicemia major com a terapéutica
de dapagliflozina em comparagdo com o placebo. Acontecimentos major de hipoglicemia foram
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notificados em 58 (0,7%) doentes tratados com dapagliflozina e 83 (1,0%) doentes tratados com
placebo.

No estudo DAPA-HF, os acontecimentos de hipoglicemia major foram notificados em

4 (0,2%) doentes nos grupos de tratamento com dapagliflozina e placebo. No estudo DELIVER, os
acontecimentos de hipoglicemia major foram notificados em 6 (0,2%) doentes no grupo dapagliflozina
e 7 (0,2%) no grupo placebo. Os acontecimentos de hipoglicemia major foram observados apenas em
doentes com diabetes mellitus tipo 2.

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

Deplecéo de volume

Numa andlise agrupada de 13-estudos de seguranca, foram notificadas reacdes sugestivas de deple¢do
de volume (incluindo, notificagdes de desidratagdo, hipovolemia ou hipotensdo) em 1,1% e 0,7% dos
individuos que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente; ocorreram < 0,2% de
reacdes graves nos individuos distribuidas entre a dapagliflozina 10 mg e o placebo (ver sec¢éo 4.4).

No estudo DECLARE, o nimero de doentes com acontecimentos sugestivos de deplecédo de volume
foi equilibrado entre os grupos de tratamento: 213 (2,5%) e 207 (2,4%) nos grupos dapagliflozina e
placebo, respetivamente. Foram notificados acontecimentos adversos graves, 81 (0,9%) e 70 (0,8%)
no grupo dapagliflozina e placebo, respetivamente. Os acontecimentos foram geralmente equilibrados
entre os grupos de tratamento em todos os subgrupos de idade, utilizacdo de diuréticos, tensao arterial
e utilizacdo de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)/bloqueadores tipo 1 do
recetor da angiotensina Il (ARA). Em doentes com TFGe < 60 ml/min/1,73 m? no inicio do estudo,
houve 19 acontecimentos de acontecimentos adversos graves sugestivos de deplecéo de volume no
grupo dapagliflozina e 13 acontecimentos no grupo placebo.

No estudo DAPA-HF, o nimero de doentes com acontecimentos sugestivos de deplecdo de volume foi
170 (7,2%) no grupo dapagliflozina e 153 (6,5%) no grupo placebo. Houve menos doentes com
acontecimentos graves de sintomas sugestivos de deplecéo de volume no grupo dapagliflozina

(23 [1,0%]) em comparagdo com o grupo placebo (38 [1,6%]). Os resultados foram semelhantes
independentemente da presenga inicial de diabetes e TFGe inicial. No estudo DELIVER, o numero de
doentes com acontecimentos graves de sintomas sugestivos de deple¢do de volume foi 35 (1,1%) no
grupo dapagliflozina e 31 (1,0%) no grupo placebo.

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

15 (0,7%) doentes no grupo placebo.

Cetoacidose diabética na diabetes mellitus tipo 2

No estudo DECLARE, com um tempo de exposi¢cao mediano de 48 meses, foram notificados
acontecimentos de CAD em 27 doentes no grupo dapagliflozina 10 mg e 12 doentes no grupo placebo.
Os acontecimentos ocorreram com distribuicdo uniforme ao longo do periodo do estudo. Dos

27 doentes com acontecimentos de CAD no grupo dapagliflozina, 22 estavam em tratamento
concomitante com insulina no momento do acontecimento. Os fatores precipitantes de CAD foram os
esperados numa populagdo com diabetes mellitus tipo 2 (ver seccdo 4.4).

No estudo DAPA-HF, foram notificados acontecimentos de CAD em 3 doentes com diabetes mellitus
tipo 2 no grupo dapagliflozina e nenhum no grupo placebo. No estudo DELIVER, foram notificados
acontecimentos de CAD em 2 doentes com diabetes mellitus tipo 2 no grupo dapagliflozina e nenhum
no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, ndo foram notificados acontecimentos de CAD em nenhum doente no grupo
dapagliflozina e em 2 doentes com diabetes mellitus tipo 2 no grupo placebo.
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InfecGes do trato urinario

Numa andlise agrupada de 13-estudos de seguranca, infegdes do trato urinario foram mais
frequentemente notificadas para dapagliflozina 10 mg em comparacdo com placebo (4,7% versus
3,5%, respetivamente; ver sec¢do 4.4). A maioria das infegcdes foram ligeiras a moderadas, € 0s
individuos responderam ao ciclo inicial de tratamento convencional e raramente resultaram em
descontinuacdo do tratamento com dapagliflozina. Estas infe¢cdes foram mais frequentes no sexo
feminino, e individuos com historia prévia foram mais propensos a ter infecdo recorrente.

No estudo DECLARE, os acontecimentos graves de infe¢des do trato urinario foram notificados com
menor frequéncia com dapagliflozina 10 mg em comparacdo com placebo, 79 (0,9%) acontecimentos
versus 109 (1,3%) acontecimentos, respetivamente.

No estudo DAPA-HF, os nimeros de doentes com acontecimentos adversos graves de infe¢des do
trato urinario foram 14 (0,6%) no grupo dapagliflozina e 17 (0,7%) no grupo placebo. Houve

5 (0,2%) doentes com acontecimentos adversos que resultaram na descontinuacao devido as infe¢oes
do trato urinario em cada um dos grupos dapagliflozina e placebo. No estudo DELIVER, o nimero de
doentes com acontecimentos adversos graves de infe¢des do trato urinario foram 41 (1,3%) no grupo
dapagliflozina e 37 (1,2%) no grupo placebo. Houve 13 (0,4%) doentes com acontecimentos adversos
que resultaram na descontinuacéo devido as infe¢des do trato urinario no grupo dapagliflozina e

9 (0,3%) no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, os nimeros de doentes com acontecimentos adversos graves de infe¢des do
trato urinario foram 29 (1,3%) no grupo dapagliflozina e 18 (0,8%) no grupo placebo. Houve

8 (0,4%) doentes com acontecimentos adversos que resultaram na descontinuacao devido as infe¢oes
do trato urinario no grupo dapagliflozina e 3 (0,1%) no grupo placebo. Os nimeros de doentes sem
diabetes a notificarem acontecimentos adversos graves de infe¢des do trato urinario ou acontecimentos
adversos que resultaram na descontinuacao devido as infe¢Bes do trato urinario foram idénticos entre
0s grupos de tratamento (6 [0,9%] versus 4 [0,6%] para acontecimentos adversos graves, e 1 [0,1%]
versus 0 para acontecimentos adversos que resultaram na descontinuagao, nos grupos dapagliflozina e
placebo, respetivamente).

Creatinina aumentada

Reac0es adversas relacionadas com creatinina aumentada foram agrupadas (p.ex. depuracdo renal da
creatina diminuida, compromisso renal, creatininemia aumentada e taxa de filtracdo glomerular
diminuida). Numa anélise agrupada de 13-estudos de seguranga, este agrupamento de reacoes foi
notificado em 3,2% e 1,8% de doentes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente.
Em doentes com funcéo renal normal ou compromisso renal ligeiro (TFGe inicial > 60ml/min/1,73m?)
este agrupamento de reagdes foi notificado em 1,3% e 0,8% dos doentes que receberam dapagliflozina
10 mg e placebo, respetivamente. Estas reagdes foram mais frequentes em doentes com TFGe inicial
> 30 e < 60 ml/min/1,73m? (18,5% dapagliflozina 10 mg versus 9,3% placebo).

Uma avaliacdo adicional de doentes que tiveram acontecimentos adversos renais relacionados mostrou
que a maioria teve variagdes na creatinina sérica de < 44 micromoles/l (< 0,5 mg/dl) desde o inicio. Os
aumentos na creatinina foram geralmente transitorios durante o tratamento continuo ou reversiveis
apos descontinuacdo do tratamento.

No estudo DECLARE, incluindo doentes idosos e doentes com compromisso renal (TFGe inferior a
60 ml/min/1,73 m?), a TFGe diminuiu com o tempo em ambos 0s grupos de tratamento. A 1 ano, a
TFGe média foi ligeiramente menor, e aos 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 com o tempo no grupo dapagliflozina e no
grupo placebo. No DAPA-HF, a diminuicdo inicial da TFGe média foi de -4.3 ml/min/1,73 m?no
grupo dapagliflozinae -1,1 ml/min/1,73 m?no grupo placebo. Aos 20 meses, a variagdo desde o inicio
da TFGe foi semelhante entre os grupos de tratamento: -5,3 ml/min/1,73 m? para dapagliflozina e

-4,5 ml/min/1,73 m? para placebo. No DELIVER, a diminuicdo da TFGe média num més foi de
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-3,7 ml/min/1,73 m?no grupo dapagliflozina e -0,4 ml/min/1,73 m? no grupo placebo. Aos 24 meses, a
variagdo desde o inicio da TFGe foi semelhante entre os grupos de tratamento: -4,2 ml/min/1,73 m? no
grupo dapagliflozina e -3,2 ml/min/1,73 m? no grupo placebo.

No estudo DAPA-CKD, a TFGe diminuiu com o tempo no grupo dapagliflozina e no grupo placebo.
A diminuicéo inicial (dia 14) da TFGe média foi de -4,0 ml/min/1,73 m2no grupo dapagliflozinae
-0,8 ml/min/1,73 m? no grupo placebo. Aos 28 meses, a variacdo desde o inicio da TFGe foi

-7,4 ml/min/1,73 m?no grupo dapagliflozina e -8,6 ml/min/1,73 m?no grupo placebo.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca da dapagliflozina observado num estudo clinico em criangas com idade igual ou
superior a 10 anos com diabetes mellitus tipo 2 (ver secgéo 5.1) foi semelhante ao observado nos
estudos em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dapagliflozina néo revelou toxicidade em individuos saudaveis com doses orais Unicas até 500 mg
(50 vezes a dose humana maxima recomendada). Estes individuos apresentavam glucose detetavel na
urina relacionada com a dose para um periodo de tempo (pelo menos 5 dias para a dose de 500 mg),
sem notificacdes de desidratagdo, hipotensdo ou desequilibrio eletrolitico, e sem efeito clinicamente
relevante no intervalo QTc. A incidéncia de hipoglicemia foi similar ao placebo. Em estudos clinicos,
em que doses diarias de toma Gnica até 100 mg (10 vezes a dose humana maxima recomendada) foram
administradas durante 2 semanas em individuos saudaveis e em individuos com diabetes tipo 2, a
incidéncia de hipoglicemia foi ligeiramente superior a do placebo e néo foi relacionada com a dose. As
taxas de acontecimentos adversos incluindo desidratacao ou hipotenséo foram semelhantes ao placebo
e ndo houve alteragdes relacionadas com a dose, clinicamente significativas, nos resultados
laboratoriais, incluindo eletrolitos séricos e biomarcadores da fungdo renal.

Em caso de sobredosagem, devem ser iniciadas medidas de suporte adequadas de acordo com o estado
clinico do doente. N&o foi estudada a remogao de dapagliflozina por hemodidlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes. Inibidores do co-transportador de sddio e
glucose 2 (SGLT2), cédigo ATC: A10BKO01

Mecanismo de acdo

A dapagliflozina é um inibidor altamente potente (Ki: 0,55 nM), seletivo e reversivel, do SGLT2.

A inibicdo do SGLT2 pela dapagliflozina reduz a reabsorcéo da glucose proveniente da filtragdo
glomerular do tubulo renal proximal com redugdo concomitante na reabsorcao de sodio que resulta na
excrecdo urinaria de glucose e diurese osmética. A dapagliflozina aumenta, assim, a libertacdo de
sodio para o tubulo distal aumenta a resposta tubuloglomerular e reduz a pressao intraglomerular. Isto
combinado com a diurese osmética resulta numa reducdo da sobrecarga de liquido, tenséo arterial
reduzida e diminuicdo da pré-carga e pds-carga, que pode ter efeitos benéficos na remodelagédo
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cardiaca e funcéo diastdlica, e preservar a fungdo renal. Os beneficios cardiacos e renais da
dapagliflozina néo sdo apenas dependentes do efeito hipoglicemiante e ndo estdo limitados a doentes
com diabetes conforme demonstrado no estudo DAPA-HF, DELIVER e DAPA-CKD. Outros efeitos
incluem um aumento do hematdcrito e reducao no peso corporal.

A dapagliflozina melhora os niveis de glicemia em jejum e pds-prandial ao reduzir a reabsorc¢éo renal
da glucose, o que conduz a excre¢do urinaria da glucose. Esta excre¢do da glucose (efeito glicosurico)
é observada ap6s a primeira dose, e continua ao longo do intervalo de administracdo de 24-horas e
mantém-se durante o tratamento. A quantidade de glucose eliminada pelo rim através deste
mecanismo € dependente da concentracdo glicémica e da TFG. Portanto, em individuos com glicemia
normal, a dapagliflozina tem uma baixa propensao de causar hipoglicemia. A dapagliflozina néo
prejudica a producdo normal de glucose endégena em resposta a hipoglicemia. A dapagliflozina atua
independentemente da secre¢do de insulina e da a¢do da insulina. Em estudos clinicos com
dapagliflozina foi observada melhoria no modelo de avaliacdo da homeostase para a fungéo das
células beta (HOMA células-beta).

O SGLT2 é expresso seletivamente no rim. A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores da
glucose importantes no transporte da glucose para o interior dos tecidos periféricos e é > 1.400 vezes
mais seletiva para 0 SGLT2 versus 0 SGLT1, o principal transportador responsavel pela absor¢ao da
glucose no intestino.

Efeitos farmacodindmicos

Em individuos saudaveis e em individuos com diabetes mellitus tipo 2, foi observado um aumento da
quantidade de glucose excretada na urina apds administragdo de dapagliflozina. Em individuos com
diabetes mellitus tipo 2, numa dose de dapagliflozina 10 mg/dia durante 12 semanas, foram excretadas
aproximadamente 70 g de glucose na urina por dia (correspondentes a 280 kcal/dia). Evidéncia
sustentada de excrecdo de glucose foi observada em individuos com diabetes mellitus tipo 2 aos quais
foi administrado 10 mg/dia de dapagliflozina até 2 anos.

Esta excre¢do urinéria de glucose com dapagliflozina também resulta em diurese osmética e num
aumento do volume urinario em individuos com diabetes mellitus tipo 2. O aumento do volume
urinario em individuos com diabetes mellitus tipo 2 tratados com dapagliflozina 10 mg manteve-se até
as 12 semanas e aproximou-se dos 375 ml/dia. O aumento do volume urinario foi associado a um
aumento pequeno e transitorio na excregdo urinaria de sodio, o qual ndo esteve associado a alteracdes
nas concentracOes de sodio sérico.

A excregdo urinaria de acido urico também aumentou transitoriamente (durante 3-7 dias) e foi
acompanhada por uma reducdo sustentada na concentrac¢do de acido Urico sérico. As 24 semanas, as
reducdes na concentracdo de &cido Urico sérico variaram entre -48,3 até —18,3 micromoles/I (-0,87 até
-0,33 mg/dl).

Eficacia e sequranca clinicas

Diabetes mellitus tipo 2

A melhoria do controlo glicémico e a redugdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular e renal sdo
partes integrantes do tratamento da diabetes tipo 2.

Catorze estudos clinicos controlados, aleatorizados, em dupla ocultagéo, foram realizados em

7.056 individuos adultos com diabetes mellitus tipo 2, para avaliar a eficacia glicémica e seguranca de
dapagliflozina. Nestes estudos, 4.737 individuos foram tratados com dapagliflozina. Em doze estudos
a duracdo do tratamento foi de 24 semanas, 8 incluiram extensdes de longa dura¢do num intervalo de
24 até 80 semanas (até uma duracdo total do estudo de 104 semanas), um estudo teve um periodo de
tratamento de 28 semanas, e um estudo teve a duracdo de 52 semanas com extensdes de longa duracéo
de 52 e 104 semanas (durac&o total do estudo de 208 semanas). A duracdo média da diabetes era de
1,4 até 16,9 anos. Cinguenta por cento (50%) tinham compromisso renal ligeiro e 11% tinham
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compromisso renal moderado. Cinguenta e um por cento (51%) dos individuos eram homens, 84%
eram caucasianos, 8% eram asiaticos, 4% eram de raca negra e 4% eram de outros grupos raciais.
Oitenta e um por cento (81%) dos individuos tinham indice de massa corporal (IMC) > 27. Além
disso, dois estudos de 12 semanas, controlados com placebo foram realizados em doentes com
controlo inadequado da diabetes tipo 2 e hipertensao.

Um estudo de resultados cardiovasculares (DECLARE) foi realizado com dapagliflozina 10 mg em
comparacgdo com placebo em 17.160 doentes com diabetes mellitus tipo 2 com ou sem doenca
cardiovascular estabelecida para avaliar o efeito em acontecimentos cardiovasculares e renais.

Controlo glicémico

Monoterapia

Foi realizado um estudo controlado com placebo, em dupla ocultagdo, com uma duragéo de

24 semanas (com um periodo de extenséao adicional) para avaliar a seguranca e eficacia da
monoterapia com dapagliflozina em individuos com controlo inadequado da diabetes mellitus tipo 2. O
tratamento uma vez por dia com dapagliflozina resultou em reduc¢des da HbAlc estatisticamente
significativas (p < 0,0001) em comparacdo com placebo (Tabela 2).

No periodo de extensao, as reducdes da HbAlc foram sustentadas até a semana 102 (-0,61%, e -0,17%
variacdo média ajustada desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente).

Tabela 2. Resultados na semana 24 (LOCF?) de um estudo de dapagliflozina controlado com
placebo em monoterapia

Monoterapia

Dapagliflozina Placebo
10 mg

NP 70 75

HbAlc (%)

Inicial (média) 8,01 7,79
Variacdo desde o inicio® -0,89 -0,23
Diferenca do placebo® -0,66"

(IC 95%) (-0,96; -0,36)

Individuos (%0) atingiram:

HbAlc < 7%

Ajuste inicial 50,8% 31,6

Peso corporal (kg)

Inicial (média) 94,13 88,77
Variacdo desde o inicio® -3,16 -2,19
Diferenca do placebo® -0,97

(I1C 95%) (-2,20; 0,25)

3_OCF: Ultima observacéo (anterior ao resgate para doentes resgatados) efetuada

Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o
periodo de curta duracdo em dupla ocultacéo

°Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

“valor-p < 0,0001 versus placebo

$N4o avaliado para significancia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para os objetivos
secundarios finais

Terapéutica de associa¢do adjuvante

Num estudo de ndo-inferioridade, controlado com ativo, de 52 semanas (com periodos de extensao de
52 e 104 semanas), dapagliflozina foi avaliado como terapéutica adjuvante a metformina em
comparagdo com a sulfonilureia (glipizida) como terapéutica adjuvante a metformina em individuos
com controlo glicémico inadequado (HbAlc > 6,5% e < 10%). Os resultados demonstraram uma
reducdo média semelhante da HbAlc desde o inicio até a semana 52, em comparacao com a glipizida,
demonstrando ndo-inferioridade (Tabela 3). Na semana 104, a variagcdo média ajustada desde o inicio
da HbAlc foi de -0,32% para dapagliflozina e -0,14% para a glipizida. Na semana 208, a variacdo
média ajustada desde o valor inicial de HbAlc foi de —0,10% para dapagliflozina e 0,20% para
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glipizida. Nas 52, 104 e 208 semanas, uma proporcao significativamente menor de individuos no
grupo tratado com dapagliflozina (3,5%, 4,3% e 5,0%, respetivamente) experimentou pelo menos um
acontecimento de hipoglicemia em comparagéo com o grupo tratado com glipizida (40,8%, 47,0% e
50,0%, respetivamente). A proporcao de individuos que permaneceram no estudo na semana 104 e
semana 208 foi 56,2% e 39,7% para o grupo tratado com dapagliflozina e 50,0% e 34,6% para 0 grupo
tratado com glipizida.

Tabela 3. Resultados na semana 52 (LOCF?) num estudo controlado com ativo comparando
dapagliflozina a glipizida em associacdo a metformina

Dapagliflozina Glipizida
Parametro + metformina + metformina
NP 400 401
HbAlc (%)
Inicial (média) 7,69 7,74
Variacdo desde o inicio® -0,52 -0,52
Diferenca da glipizida + metformina® 0,00¢
(IC 95%) (-0,11; 0,11)
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 88,44 87,60
Variacéo desde o inicio® -3,22 1,44
Diferenca da glipizida + metformina® -4,65"
(IC 95%) (-5,14; -4,17)

3L OCF: Ultima observacéo efetuada

bIndividuos aleatorizados e tratados, com avaliagdo de eficacia no inicio e pelo menos 1 avaliagdo pds-inicio
°Meédia dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

dN4o-inferior a glipizida + metformina

“valor-p < 0,0001

Dapagliflozina em terapéutica adjuvante a metformina, glimepirida, metformina e uma sulfonilureia,
sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou as 24 semanas em redugdes estatisticamente
significativas da HbAlc em comparacdo com individuos tratados com placebo (p < 0,0001; Tabelas 4,
5e6).

As redugdes na HbAlc observadas na semana 24 foram sustentadas nos estudos de associacao
combinada (glimepirida e insulina) com dados das 48 semanas (glimepirida) e com dados até as

104 semanas (insulina). Na semana 48, quando associada a sitagliptina (com ou sem metformina), a
variacdo média ajustada desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo foi de -0,30% e 0,38%,
respetivamente. Para o estudo de associa¢do & metformina, as redugdes da HbAlc foram sustentadas
até a semana 102 (-0,78% e 0,02% variacdo média ajustada desde o inicio para 10 mg e placebo,
respetivamente). Na semana 104 para a insulina (com ou sem adi¢do de medicamentos
hipoglicemiantes orais), as redugdes da HbAlc foram de -0,71% e -0,06% da variagdo média ajustada
desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente. Nas semanas 48 e 104, a dose de
insulina permaneceu estavel comparativamente ao inicio em individuos tratados com dapagliflozina
10 mg com uma dose média de 76 Ul/dia. No grupo placebo houve um aumento médio de 10,5 Ul/dia
e 18,3 Ul/dia desde o inicio (dose média de 84 e 92 Ul/dia) nas semanas 48 e 104, respetivamente. A
proporg¢do de individuos que permaneceram no estudo na semana 104 foi de 72,4% para o grupo de
tratamento com dapagliflozina 10 mg e 54,8% para o grupo placebo.
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Tabela 4. Resultados da semana 24 (LOCF?) de estudos controlados com placebo da
dapagliflozina em associacdo combinada com metformina ou sitagliptina (com ou sem
metformina)

Associacdo combinada

Metformina! Inibidor DPP-4
(sitagliptina?) + metformina?!
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Inicial (média) 7,92 8,11 7,90 7,97
Variagéo desde 0
inicio® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Diferenca do
placebo® -0,54" -0,48"
(IC 95%) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Individuos (%0)
atingiram:
HbAlc < 7%
Ajustada para inicio 40,6™ 25,9
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 86,28 87,74 91,02 89,23
Variagdo desde o
inicio® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Diferenca do
placebo® -1,97° -1,89°
(IC 95%) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)

Metformina > 1500 mg/dia;

Zsitagliptina 100 mg/dia

8L OCF: Ultima observagéo (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada

bTodos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o
periodo de curta duragdo em dupla ocultagdo

°Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

*valor-p < 0,0001 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais

“valor-p < 0,05 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais
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Tabela 5. Resultados da semana 24 de estudos controlados com placebo de dapagliflozina em
associacao combinada com sulfonilureia (glimepirida) ou metformina e uma sulfonilureia

Associacdo combinada

Sulfonilureia Sulfonilureia
(glimepirida®) + metformina?
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N2 151 145 108 108
HbAlc (%)°
Inicial (média) 8,07 8,15 8,08 8,24
Variagéo desde o
inicio® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Diferenca do
placebo® -0,68" -0,69"
(IC 95%) (-0,86; -0,51) (-0,89; -0,49)
Individuos (%)
atingiram:
HbAlc < 7%
(LOCF)d
Ajustada para inicio 31,7 13,0 31,8 11,1
Peso corporal (kg)
(LOCF)d
Inicial (média) 80,56 80,94 88,57 90,07
Variagdo desde o
inicio® -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
Diferenca do
placebo® -1,54" -2,07"
(1C 95%) (-2,17; -0,92) (-2,79; -1,35)

glimepirida 4 mg/dia;

2Metformina (formulagdes de libertacio imediata ou prolongada) > 1500 mg/dia mais a dose maxima tolerada,
que tem de ser pelo menos metade da dose maxima, de uma sulfoniureia durante pelo menos 8 semanas antes
da aleatorizacdo

8Doentes aleatorizados e tratados, com avaliagdo de eficacia no inicio e pelo menos 1 avaliagdo pds-inicio
®Colunas 1 e 2, HbAlc analisada utilizando LOCF (ver nota de rodapé d); Colunas 3 e 4, HbAlc analisada
usando LRM (ver nota de rodapé €)

°Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

dLOCF: Ultima observacao (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada

¢LRM: andlise longitudinal de medidas repetidas

*valor-p < 0,0001 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais
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Tabela 6. Resultados na semana 24 (LOCF?) de um estudo controlado com placebo de
dapagliflozina em associacdo com insulina (isolada ou com outros medicamentos orais
hipoglicemiantes)

Dapagliflozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ medicamentos orais + medicamentos orais
Parametro hipoglicemiantes? hipoglicemiantes?
NP 194 193
HbAlc (%)
Inicial (média) 8,58 8,46
Variacdo desde o inicio® -0,90 -0,30
Diferenca do placebo® -0,60"
(IC 95%) (-0,74; -0,45)
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 94,63 94,21
Variagéo desde o inicio® -1,67 0,02
Diferenca do placebo® -1,68"
(IC 95%) (-2,19; -1,18)
Dose média diaria de
insulina (UI)!
Inicial (média) 77,96 73,96
Variacdo desde o inicio® -1,16 5,08
Diferenca do placebo® -6,23"
(IC 95%) (-8,84; -3,63)

Individuos com reducéo de
pelo menos 10% (%) da dose
média diaria de insulina 19,7 11,0

4L OCF: Ultima observacao (anterior ou na data da primeira titulagdo da insulina, se necessario) efetuada
Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo

durante o periodo de curta duragdo em dupla ocultagao

®Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial e presenca de medicamentos orais hipoglicemiantes
“valor-p < 0,0001 versus placebo + insulina + medicamentos orais hipoglicemiantes

“valor-p < 0,05 versus placebo + insulina + medicamentos orais hipoglicemiantes

IRegimes de titulagdo de insulina (incluindo agéo rapida, intermédia, e insulina basal) apenas permitido no caso
dos individuos que cumpriam os critérios de GPJ pré-definidos.

2No inicio, cinquenta por cento dos individuos estavam em monoterapia com insulina; 50% estavam a fazer 1
ou 2 medicamentos orais hipoglicemiantes em adic¢ao a insulina: deste ultimo grupo, 80% estava a fazer
metformina isolada, 12% estava a fazer metformina mais terapéutica com sulfonilureia, e os restantes estavam a
fazer outros medicamentos orais hipoglicemiantes.

Em associacdo com metformina em doentes sem tratamento prévio

Um total de 1.236 doentes sem tratamento prévio com diabetes tipo 2 inadequadamente controlada
(HbAlc > 7,5% e < 12%) participaram em dois estudos controlados com substancia ativa de

24 semanas de duragdo para avaliar a eficécia e seguranca de dapagliflozina (5 mg ou 10 mg) em
associacdo com metformina em doentes sem tratamento prévio versus terapéutica com os componentes
individuais.

O tratamento com dapagliflozina 10 mg em associacdo com metformina (até 2.000 mg por dia)
originou melhorias significativas na HbAlc em comparacdo com os componentes individuais
(Tabela 7), e originou redugdes superiores na glucose plasmatica em jejum (GPJ) (em comparagdo
com 0s componentes individuais) e peso corporal (em compara¢do com metformina).
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Tabela 7. Resultados na semana 24 (LOCF?) de um estudo controlado com substancia ativa de
dapagliflozina e metformina em associacao terapéutica em doentes sem tratamento prévio

Dapagliflozina 10 mg  Dapagliflozina10 mg  Metformina

+
Parametro metformina
NP 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Valor inicial (média) 9,10 9,03 9,03
Variagéo desde o valor inicial® -1,98 -1,45 -1,44
Diferenca desde a dapagliflozina® —0,53"
(IC 95%) (-0,74; —0,32)
Diferenca desde a metformina® —0,54" —-0,01
(1C 95%) (=0,75; —0,33) (=0,22; 0,20)

a_OCF: Ultima observago (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada.

Todos os doentes aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o periodo de
curta duracdo em dupla ocultaco.

®Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial.

“valor-p < 0,0001.

Associacao terapéutica com exenatido de libertacé@o prolongada

Num estudo de 28 semanas, em dupla ocultagdo, controlado com substancia ativa, foi comparada a
associagdo de dapagliflozina e exenatido de libertacdo prolongada (um agonista do recetor do GLP-1)
com dapagliflozina em monoterapia e exenatido de libertacdo prolongada em monoterapia em
individuos com controlo glicémico inadequado com metformina em monoterapia (HbAlc > 8% e

< 12%). Todos o0s grupos de tratamento tiveram uma reducdo na HbAlc em comparacdo com inicio do
estudo. O grupo de tratamento da associacéo de exenatido de libertagdo prolongada e dapagliflozina
10 mg apresentou redugdes superiores na HbAlc desde o inicio do estudo em comparagdo a exenatido
de libertacdo prolongada em monoterapia e dapagliflozina em monoterapia (Tabela 8).
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Tabela 8. Resultados de um estudo de 28 semanas de dapagliflozina e exenatido de libertacéo
prolongada versus dapagliflozina em monoterapia e exenatido de libertacao prolongada em
monoterapia, em associacdo com metformina (doentes intencdo de tratar)

Dapagliflozina 10 mg Dapagliflozina Exenatido de
QD 10 mg QD libertacéo
+ + prolongada 2 mg
. QwW
exenatido de placebo QW
libertacédo +
A prolongada 2 mg placebo QD
Parametro QW
N 228 230 227
HbAlc (%)
Inicial (média) 9,29 9,25 9,26
Variagdo desde o inicio? -1,98 -1,39 -1,60
Média da diferenca desde o
inicio entre a associagéo e 0 -0,59* -0,38**
medicamento em monoterapia (-0,84; -0,34) (-0,63; -0,13)
(IC 95%)
Doentes (%) que atingiram
HbAL. < 7% 44,7 19,1 26,9
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 92,13 90,87 89,12
Variacdo desde o inicio? -3,55 -2,22 -1,56
Média da diferenca desde o
inicio entre a associacao e o -1,33* -2,00*
medicamento em monoterapia (-2,12; -0,55) (-2,79; -1,20)
(IC 95%)

QD=uma vez por dia, QW=uma vez por semana, N=numero de doentes, Cl=intervalo confianca.

8 Média dos minimos quadrados ajustada (MMQ) e diferenca(s) nos grupos de tratamento na varia¢do desde
valores iniciais na semana 28 sdo modelados utilizando um modelo misto com medicdes repetidas (MMMR)
incluindo tratamento, regido, categoriza¢do da HbA1c no inicio (< 9,0% ou > 9,0%), semana, e tratamento por
interagdo semanal como fatores fixos, e valor no inicio do estudo como uma covariavel.

*p <0,001; ™p < 0,01.

Valores-p sdo todos os valores-p ajustados para multiplicidade.

Andlises excluem medicdes apds terapéutica de resgate e apds descontinuacdo prematura do medicamento do
estudo.

Glucose plasmatica em jejum

O tratamento com dapagliflozina 10 mg em monoterapia ou em associa¢do a metformina, glimepirida,
metformina e uma sulfonilureia, sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou em
redugdes estatisticamente significativas da GPJ (-1,90 a -1,20 mmol/l [-34,2 a -21,7 mg/dI]) em
comparagéo com placebo (-0,33 a 0,21 mmol/l [-6,0 a 3,8 mg/dl]). Este efeito foi observado na
semana 1 de tratamento e manteve-se nos estudos com extensao até & semana 104.

A associacao terapéutica de dapagliflozina 10 mg e exenatido de libertagdo prolongada resultou em
reducdes significativamente maiores da GPJ na semana 28: -3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), em
comparagdo com -2,73 mmol/l (-49,2 mg/dl) para dapagliflozina em monoterapia (p < 0,001) e
-2,54 mmol/I (-45,8 mg/dl) para exenatido em monoterapia (p < 0,001).

Num estudo especifico em doentes diabéticos com uma TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, o

tratamento com dapagliflozina demonstrou redu¢fes da GPJ na semana 24: -1,19 mmol/Il
(-21,46 mg/dl) comparativamente a -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) para placebo (p=0,001).
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Glucose pés-prandial

O tratamento com dapagliflozina 10 mg em associacao a glimepirida resultou em reducdes
estatisticamente significativas da glucose pds-prandial em 2 horas, as 24 semanas e manteve-se até a
semana 48.

O tratamento com dapagliflozina 10 mg em associacao a sitagliptina (com ou sem metformina)
resultou em reducdes da glucose pos-prandial em 2 horas, as 24 semanas e manteve-se até a
semana 48.

A associacdo terapéutica de dapagliflozina 10 mg e exenatido de libertacdo prolongada resultou em
reducdes significativamente maiores da glucose pds-prandial em 2 horas na semana 28 em
comparagdo com qualquer um dos medicamentos em monoterapia.

Peso corporal
O tratamento com dapagliflozina 10 mg em associacdo a metformina, glimepirida, metformina e uma

sulfonilureia, sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou em redugdes estatisticamente
significativas de peso corporal as 24 semanas (p < 0,0001, Tabelas 4 e 5). Estes efeitos foram
mantidos nos estudos de longa duracio. As 48 semanas, a diferenca para a dapagliflozina em
associagéo a sitagliptina (com ou sem metformina) em comparagio com placebo foi -2,22 kg. As

102 semanas, a diferenca para dapagliflozina em associa¢éo a metformina em comparagdo com
placebo, ou em associagdo a insulina em comparacao com placebo foi de -2,14 e -2,88 kg,
respetivamente.

Como terapéutica de associacdo a metformina, num estudo de ndo-inferioridade controlado com
substancia ativa, a dapagliflozina teve como resultado redugdes estatisticamente significativas de peso
corporal em comparacéo com glipizida de -4,65 kg as 52 semanas (p < 0,0001, Tabela 3) que foram
mantidas até as 104 e 208 semanas (-5,06 kg e —4,38 kg, respetivamente).

A associagdo terapéutica de dapagliflozina 10 mg e exenatido de libertagdo prolongada demonstrou
reducdes significativamente maiores de peso corporal em compara¢do com qualquer um dos
medicamentos em monoterapia (Tabela 8).

Um estudo de 24 semanas, em 182 individuos diabéticos utilizando a absorciometria com radiagdo-X
de dupla energia (DXA) para avaliar a composicdo corporal revelou redugdes com dapagliflozina

10 mg associada a metformina em comparagdo com placebo associado a metformina, respetivamente,
em peso corporal e massa gorda corporal medida pela DXA ao invés de tecido magro ou perda de
liquido. O tratamento com dapagliflozina mais metformina revelou uma diminuigdo numérica no
tecido adiposo visceral em comparacdo com o tratamento com placebo mais metformina num
subestudo com imagiologia de ressonancia magnética.

Tensdo arterial

Numa andlise combinada pré-especificada de 13 estudos controlados com placebo, o tratamento com
dapagliflozina 10 mg originou uma variacao da tensdo arterial sistdlica desde o inicio de —3,7 mmHg e
tensdo arterial diastélica de —1,8 mmHg versus tensdo arterial sistolica de —0,5 mmHg e tenséo arterial
diastolica de -0,5 mmHg para o grupo placebo na semana 24. Reducdes semelhantes foram observadas
até as 104 semanas.

A associacao terapéutica de dapagliflozina 10 mg e exenatido de libertacdo prolongada originou uma
reducdo significativamente maior da tenséo arterial sistélica na semana 28 (-4,3 mmHg) em
comparagdo com dapagliflozina em monoterapia (-1,8 mmHg; p < 0,05) e exenatido de libertacéo
prolongada em monoterapia (-1,2 mmHg; p < 0,01).

Em dois estudos de 12 semanas, controlados com placebo um total de 1.062 doentes com controlo
inadequado da diabetes tipo 2 e hipertensdo (apesar da pré-existéncia de tratamento estavel com um
IECA ou ARA num estudo e de um IECA ou ARA associado a tratamento anti-hipertensor adicional
noutro estudo) foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo. Na semana 12 para ambos os
estudos, dapagliflozina 10 mg mais tratamento antidiabético habitual proporcionaram melhoria na

23



HbA1lc e diminuicdo da tensdo arterial sistolica corrigida do placebo em média em 3,1 e 4,3 mmHg,
respetivamente.

Num estudo especifico em doentes diabéticos com uma TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, o
tratamento com dapagliflozina demonstrou reduc6es da tensao arterial sist6lica sentado na semana 24:
-4,8 mmHg comparativamente a -1,7 mmHg para placebo (p < 0,05).

Controlo glicémico em doentes com compromisso renal moderado CKD 3A

(TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

A eficacia de dapagliflozina foi avaliada num estudo especifico em doentes diabéticos com uma

TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m? com controlo glicémico inadequado a efetuar tratamento habitual. O
tratamento com dapagliflozina resultou em redugdes na HbAlc e no peso corporal comparativamente
a placebo (Tabela 9).

Tabela 9. Resultados na semana 24 de um estudo de dapagliflozina controlado com placebo em
doentes diabéticos com uma TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozina® Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Inicial (média) 8,35 8,03
Variacéo desde o valor inicial® -0,37 -0,03
Diferenca relativa ao placebo® -0,34*

(IC 95%) (-0,53; -0,15)
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 92,51 88,30
Variacdo percentual desde o valor inicial® -3,42 -2,02
Diferenca em percentagem da variacéo -1,43*
relativa ao placebo® (-2,15; -0,69)

(IC 95%)

@ Metformina ou cloridrato de metformina fizeram parte do tratamento habitual em 69,4% e 64,0% dos doentes
nos grupos dapagliflozina e placebo, respetivamente.

b Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

¢ Derivado da média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

* p<0,001

Doentes com HbAIc inicial > 9%

Numa anélise pré-especificada de individuos com HbA 1c inicial > 9,0%, o tratamento com
dapagliflozina 10 mg resultou em reducdes estatisticamente significativas na HbAlc na semana 24 em
monoterapia (variagdo media ajustada desde o inicio: -2,04% e 0,19% para a dapagliflozina 10 mg e
placebo, respetivamente) e como adjuvante a metformina (variagdo média ajustada desde o inicio:
-1,32% e -0,53% para a dapagliflozina e placebo, respetivamente).

Resultados cardiovasculares e renais

O Efeito da Dapagliflozina em Acontecimentos Cardiovasculares (DECLARE) foi um estudo clinico
internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo realizado para
determinar o efeito da dapagliflozina em comparacdo com placebo nos resultados cardiovasculares
quando adicionado ao tratamento padréo. Todos os doentes tinham diabetes mellitus tipo 2 e pelo
menos dois fatores de risco cardiovascular adicionais (idade > 55 anos nos homens ou > 60 anos nas
mulheres e um ou mais como dislipidemia, hipertensdo ou habitos tabagicos) ou doenca cardiovascular
estabelecida.

Dos 17.160 doentes aleatorizados, 6.974 (40,6%) tinham doenca cardiovascular estabelecida e
10.186 (59,4%) néo tinham doenca cardiovascular estabelecida. 8.582 doentes foram aleatorizados
para dapagliflozina 10 mg e 8.578 para placebo, e foram seguidos durante uma mediana de 4,2 anos.
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A idade média da populacéo do estudo foi de 63,9 anos, 37,4% eram do sexo feminino. No total,
22,4% tinham diabetes ha <5 anos, a duracdo média da diabetes foi de 11,9 anos. A HbAlc média foi
de 8,3% e o IMC médio foi de 32,1 kg/m?.

No inicio do estudo, 10,0% dos doentes tinham historia de insuficiéncia cardiaca. A TFGe média foi
de 85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% dos doentes tinham TFGe < 60 ml/min/1,73 m? e 30,3% dos doentes
tinham micro- ou macroalbuminuria ([RACU] > 30 a < 300 mg/g ou > 300 mg/g, respetivamente).

A maioria dos doentes (98%) utilizava um ou mais medicamentos diabéticos no inicio do estudo,
incluindo metformina (82%), insulina (41%) e sulfonilureia (43%).

Os parametros de avaliacdo (endpoints) primarios foram o tempo para o primeiro acontecimento do
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico
(MACE) e o tempo para o primeiro acontecimento do composto de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca ou morte cardiovascular. Os endpoints secundarios foram o endpoint renal composto e
mortalidade por todas as causas.

Acontecimentos cardiovasculares adversos major
A dapagliflozina 10 mg demonstrou ndo-inferioridade versus placebo para o composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocérdio ou acidente vascular cerebral isquémico (unilateral p < 0,001).

Insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular

A dapagliflozina 10 mg demonstrou superioridade versus placebo na prevencdo do composto de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (Figura 1). A diferenca no efeito do
tratamento foi determinada pela hospitaliza¢&o por insuficiéncia cardiaca, sem diferenca na morte
cardiovascular (Figura 2).

O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relagdo ao placebo foi observado quer em doentes
com e sem doengca cardiovascular estabelecida, com e sem insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo, e
foi consistente em todos os subgrupos chave, incluindo idade, género, funcéo renal (TFGe) e regido.

Figura 1: Tempo até a primeira ocorréncia de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou
morte cardiovascular

Grupo de tratamento
----- Dapagliflozina
Placebo

Doentes com acontecimentos (%)
IS
!

T Dapagliflozina vs. Placebo

- HR (IC 95%): 0.83 (0.73: 0.95)
01— T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses desde a Aleatorizacio
Doentes em risco
Dapagliflozina: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Doentes em risco € o nimero de doentes em risco no inicio do periodo.
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HR=Hazard ratio (Probabilidade de risco) IC=Intervalo de confianca.

Os resultados nos endpoints primarios e secundarios sao apresentados na Figura 2. A superioridade da
dapagliflozina em relacdo ao placebo nao foi demonstrada para MACE (p=0,172). O endpoint renal
composto e a mortalidade por todas as causas ndo foram, portanto, testados como parte do
procedimento de teste de confirmacao.

Figura 2: Efeitos do tratamento para os endpoints primarios compostos e 0s seus componentes e
o0s endpoints secundarios e componentes

Dapagliflozin Placebo Hazand Ratio p-vale
n (%) n (%) (959 CT)
(N=8582) (N=85T8)
Primary endpoints
Composite of hospitalisation for —.— 417(49) 496 (5.3) 0.83(0.73, 0.95) 0.005
heart failure/cardiovascular death
Composite of candiovascular death/ _al 15 2 3 3 7
mvoeardial intaretionechasmie stroke 736 (8.8) 803 (9.4) 0.93 (0.84, 1.03) 0.172
Components of the composite endpoints
Hospitalistion for heart faiture - 212(2.9) 286 (3.3) 0.73 (0.61, 0.88) <0.001
Cardmva.scu.lar degm —a— 245(29) 24929) 0.98(0.82, 1.17) 0.830
)-@mar@allrfa.rcum —— 393(4.6) 44103.1) 0.89(0.77. 1.01) 0.080
Ischaemic stroke —— 235(2.7 23127 1.01(0.84, 1.21) 0916
Secondary endpoints
Renal composite endpoint 37 5 5 1 < 087
R com et - 370(4.3) 180(5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
Sustained eGFR decrease o 120(1.4) 2126) 054(0.43,067)  <0.001
End-stage ki dney disease - 6(<0.1) 19 (0.2) 0.31(0.13. 0.7%) 0.013
Eenal death - 6(<0.1) 10 (0.1) 0.60(0.22, 1.63) 0324
All cause mortality —a 320(62) 3T0( 6.6) 0.93(0.82, 1.04) 0.198
Dapagliflozin Better Placebo Better
T T T T 1T
02 0.4 06 08 112 16

Endpoint renal composto definido como: confirmacéo de redugéo sustentada > 40% na TFGe para

TFGe < 60 ml/min/1,73 m? e/ou doenca renal terminal (didlise > 90 dias ou transplante renal, confirmac&o de

TFGe < 15 ml/min/1,73 m? sustentada) e/ou morte renal ou cardiovascular.

Os valores-p sdo bilaterais. Os valores-p para os endpoints secundarios e para 0os componentes individuais sdéo nominais. O
tempo até ao primeiro acontecimento foi analisado num modelo de riscos proporcionais de Cox. O nimero de primeiros
acontecimentos para os componentes individuais é o nimero real de primeiros acontecimentos para cada componente e ndo
se soma ao numero de acontecimentos no endpoint composto.

IC=intervalo de confianca.

Nefropatia

A dapagliflozina reduziu a incidéncia de acontecimentos do composto de confirmacgéo de reducéo
sustentada da TFGe, doenca renal terminal, morte renal ou cardiovascular. A diferenca entre 0s grupos
foi determinada por redugdes nos acontecimentos dos componentes renais; reducéo sustentada da
TFGe, doenca renal terminal e morte renal (Figura 2).

O hazard ratio (HR) para o tempo até nefropatia (redugdo sustentada da TFGe, doenca renal terminal
e morte renal) foi 0,53 (IC 95% 0,43; 0,66) para dapagliflozina versus placebo.

Adicionalmente, a dapagliflozina reduziu o aparecimento de novo de albumindria sustentada (HR 0,79
[IC 95% 0,72; 0,87]) e originou uma regressdo superior da macroalbumindria (HR 1,82 [IC 95% 1,51;
2,20]) em comparacdo com o placebo.

Insuficiéncia cardiaca

Estudo DAPA-HF: Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (FEVE < 40%)A
Dapagliflozina e a Prevencdo de Resultados Adversos na Insuficiéncia Cardiaca (DAPA-HF), foi um
estudo clinico internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo
em doentes com insuficiéncia cardiaca (New York Heart Association (NYHA) classe funcional 11-1V)
com fracdo de ejecdo reduzida (fracdo de ejecdo ventricular esquerda [FEVE] < 40%) para determinar
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o efeito da dapagliflozina em comparacdo com o placebo, quando adicionada ao tratamento padréo, na
incidéncia de morte cardiovascular e agravamento da insuficiéncia cardiaca.

Dos 4.744 doentes, 2.373 foram aleatorizados para dapagliflozina 10 mg e 2.371 para placebo e foram
seguidos durante uma mediana de 18 meses. A idade média da populagéo do estudo foi de 66 anos,
77% eram do sexo masculino.

No inicio do estudo, 67,5% dos doentes foram classificados como NYHA classe |1, 31,6% classe Il e
0,9% classe 1V, a mediana da FEVE foi de 32%, em 56% a insuficiéncia cardiaca era de causa
isquémica, 36% era nao isquémica e 8% era de etiologia desconhecida. Em cada grupo de tratamento,
42% dos doentes tinham histdria de diabetes mellitus tipo 2 e mais 3% dos doentes em cada grupo de
tratamento foram classificados como tendo diabetes mellitus tipo 2 baseado na HbAlc > 6,5%, na
admisséo e aleatorizacdo. Os doentes que estavam com o tratamento padréo; 94% dos doentes foram
tratados com IECA, ARA ou inibidor do recetor da neprilisina e da angiotensina (ARNI, 11%), 96%
com bloqueador beta, 71% com antagonista do recetor mineralocorticoide (MRA), 93% com
diurético e 26% tinham um dispositivo implantado (com funcéo de desfibrilhador).

Doentes com TFGe > 30 ml/min/1,73 m?na admissdo foram incluidos no estudo. A média da TFGe foi
de 66 ml/min/1,73 m?, 41% dos doentes tinham TFGe < 60 ml/min/1,73 m? e 15% tinham
TFGe < 45 ml/min/1,73 m2.

Morte cardiovascular e agravamento da insuficiéncia cardiaca

A dapagliflozina foi superior ao placebo na prevencao do endpoint primario composto de morte
cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou visita urgente por insuficiéncia cardiaca
(HR 0,74 [IC 95% 0,65; 0,85], p < 0,0001). O efeito foi observado precocemente e foi mantido
durante o estudo (Figura 3).
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Figura 3: Tempo até a primeira ocorréncia do composto de morte cardiovascular, hospitalizacéo
por insuficiéncia cardiaca ou visita urgente por insuficiéncia cardiaca

30
28
267 e Placebo
24 1
22 Dapagliflozina
20
18
16 1
14

12

Doentes com acontecimento (%0)

A Dapagliflozina vs. Placebo

HR (IC 959%):0,74 (0,65; 0,85) Valor-p:  <0,0001
I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Meses desde a aleatorizacion

Doentes em risco

Dapagliflozina: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Uma visita urgente por insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planeada, avaliada por um médico, por ex. num
Servigo de Urgéncia, e com necessidade de tratamento por agravamento da insuficiéncia cardiaca (outro além de um aumento
de diuréticos orais).

Doentes em risco é o nimero de doentes em risco no inicio do periodo.

Os trés componentes do endpoint primario composto contribuiram individualmente para o efeito do
tratamento (Figura 4). Houve poucas visitas urgentes por insuficiéncia cardiaca.
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Figura 4: Efeitos do tratamento para o endpoint primario composto, 0s seus componentes e
mortalidade por todas as causas

Caracteristicas HR (IC 95%) Individuos com acontecimento Hazard Ratio Valor-p
(taxa de acontecimento) (IC 95%)
Dapagliflozina Placebo

Composto de morte cardiovascular, (N=2373) (N=2371)

hospitalizacdo por insuficiéncia —a— 386 (11,6) 502 (15,6) 0,74 (0,65;0,85) <0,0001

cardiaca ou visita urgente

por insuficiéncia cardiaca

Hospitalizag8o por insuficiéncia .

cardiaca 231 (6,9) 318(9,8) 0,70 (0,59;0,83) <0,0001

Visita urgente por - 10 (0,3) 23(0,7) 0,43 (0,20; 0,90) 0,0213

insuficiéncia

cardiaca

Morte cardiovascular —— 227 (6,5) 273(7,9) 0,82(0,69;0,98) 0,0294

Mortalidade por todas as causas —=— 276 (7,9) 329(9,5) 0,83(0,71;0,97) 0,0217
I |

\ I
0,5 08 1 1,25 2
Melhor dapagliflozina | Melhor placebo

Uma visita urgente por insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planeada, avaliada por um médico, por ex. num
Servico de Urgéncia e com necessidade de tratamento por agravamento da insuficiéncia cardiaca (outro além de um aumento
de diuréticos orais).

O numero de primeiros acontecimentos para os componentes individuais € o nimero real de primeiros acontecimentos para
cada componente e ndo se soma ao nimero de acontecimentos no endpoint composto.

As taxas de acontecimentos sdo apresentadas como o nimero de individuos com acontecimentos por 100 doentes ano de
acompanhamento.

Valores-p para os componentes individuais e mortalidade por todas as causas sdo nominais.

A dapagliflozina também reduziu o nimero total de acontecimentos de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca (primeira e recorrente) e morte cardiovascular; ocorreram 567 acontecimentos
no grupo dapagliflozina versus 742 acontecimentos no grupo placebo (Rate Ratio) 0,75 [IC 95% 0,65;
0,88]; p=0,0002).

O beneficio do tratamento da dapagliflozina foi observado nos doentes com insuficiéncia cardiaca,
com diabetes mellitus tipo 2 e sem diabetes. A dapagliflozina reduziu o endpoint priméario composto
de incidéncia de morte cardiovascular e agravamento da insuficiéncia cardiaca com um HR de 0,75
(1C 95% 0,63; 0,90) em doentes com diabetes e 0,73 (IC 95% 0,60; 0,88) em doentes sem diabetes.

O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relagdo ao placebo no endpoint primério também foi

consistente em todos os subgrupos chave, incluindo terapéutica concomitante de insuficiéncia
cardiaca, funcéo renal (TFGe), idade, género e regido.
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Resultado notificado pelo doente — sintomas de insuficiéncia cardiaca

O efeito do tratamento da dapagliflozina nos sintomas de insuficiéncia cardiaca foram avaliados pelo
Total Symptom Score of Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-TSS), que quantifica a
frequéncia e a gravidade dos sintomas de insuficiéncia cardiaca, incluindo fadiga, edema periférico,
dispneia e ortopneia. A pontuacdo varia de 0 a 100, com pontuaces mais altas a representar melhor
estado de saude.

O tratamento com dapagliflozina resultou em um beneficio estatisticamente e clinicamente
significativo em relacdo ao placebo nos sintomas da insuficiéncia cardiaca, conforme medido pela
variacdo desde o valor inicial a0 més 8 no KCCQ-TSS (Win Ratio 1,18 [IC 95% 1,11; 1,26];

p < 0,0001). Tanto a frequéncia do sintoma como a sobrecarga do sintoma contribuiram para 0s
resultados. O beneficio foi observado tanto na melhoria dos sintomas de insuficiéncia cardiaca como
na prevencdo da deterioracdo dos sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Nas analises de resposta, a proporcao de doentes com uma melhoria clinicamente significativa no
KCCQ-TSS desde o valor inicial aos 8 meses, definida como 5 pontos ou mais, foi superior para o
grupo de tratamento com dapagliflozina em comparagdo com placebo. A proporgéo de doentes com
uma deterioragdo clinicamente significativa, definida como 5 pontos ou mais, foi inferior para o grupo
de tratamento com dapagliflozina em comparagdo com placebo. Os beneficios observados com
dapagliflozina permaneceram ao aplicar cut-offs mais conservadores para maiores alteragoes
clinicamente significativas (Tabela 10).

Tabela 10. Numero e percentagem de doentes com melhoria clinicamente significativa e
deterioracdo no KCCQ-TSS aos 8 meses

L o Dapagliflozin Pl
Variagao desde o valor inicial aos pl(?m :cebo
8 meses: g n°=2062
n?=2086
Melhoria n (%) n (%) Taxa de valor-pf
melhorado®  melhorado® probabilidade®

(1C 95%)

> 5 pontos 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)

> 10 pontos 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)

> 15 pontos 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)

Deterioracado n (%) n (%) Taxa de valor-pf

deteriorado?  deteriorado® probabilidade®

(1C 95%)

> 5 pontos 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)

> 10 pontos 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

@ Numero de doentes com um KCCQ-TSS observado ou que morreram antes dos 8 meses.

b Namero de doentes que tiveram uma melhoria observada de pelo menos 5, 10 ou 15 pontos desde o inicio. Doentes que
morreram antes de determinado tempo sdo contabilizados como néo melhoria.

¢ Para a melhoria, taxa de probabilidade (odds ratio) > 1 favorece dapagliflozina 10 mg.

d Numero de doentes que tiveram uma deterioragio observada de pelo menos 5 ou 10 pontos desde o inicio. Doentes que
morreram antes de determinado tempo s&o contabilizados como deteriorado.

¢ Para a deterioracéo, taxa de probabilidade (odds ratio) < 1 favorece dapagliflozina 10 mg.
fvalores-p séo nominais.
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Nefropatia

Houve poucos acontecimentos do endpoint renal composto (confirmacdo de redugdo sustentada > 50%
da TFGe, DRT ou morte renal); a incidéncia foi de 1,2% no grupo dapagliflozina e 1,6% no grupo
placebo.

Estudo DELIVER: Insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo ventricular esquerda > 40%

A Avaliacéo da Dapagliflozina para Melhorar as VIDAs de Doentes com Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecdo PReservada (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVESs of Patients with
PReserved Ejection Fraction Heart Failure (DELIVER)) foi um estudo internacional, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo em doentes com idade > 40 anos com
insuficiéncia cardiaca (NYHA classe 11-1V) com FEVE > 40% e evidéncia de doenca cardiaca
estrutural, para determinar o efeito da dapagliflozina em comparacdo com o placebo na incidéncia de
morte cardiovascular e agravamento da insuficiéncia cardiaca.

Dos 6.263 doentes, 3.131 foram aleatorizados para dapagliflozina 10 mg e 3.132 para placebo e foram
seguidos durante uma mediana de 28 meses. O estudo incluiu 654 (10%) doentes com insuficiéncia
cardiaca subaguda (definido como aleatorizado durante a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou
nos 30 dias apos a alta). A idade média da populagdo do estudo foi de 72 anos e 56% eram do sexo
masculino.

No inicio do estudo, 75% dos doentes foram classificados como NYHA classe 11, 24% classe Il e
0,3% classe IV. A mediana da FEVE foi de 54%, 34% dos doentes apresentavam FEVE < 49%, 36%
apresentavam FEVE 50-59% e 30% apresentavam FEVE > 60%. Em cada grupo de tratamento, 45%
dos doentes tinha histéria de diabetes mellitus tipo 2. A terapéutica inicial incluiu IECA/ARA/ARNI
(77%), blogueadores beta (83%), diuréticos (98%) e MRA (43%).

A média da TFGe foi de 61 ml/min/1,73 m?, 49% dos doentes tinham TFGe < 60 ml/min/1,73 m?,
23% tinham TFGe < 45 ml/min/1,73 m? e 3% tinham TFGe < 30 ml/min/ 1,73 m2.

A dapagliflozina foi superior ao placebo na reducédo da incidéncia do endpoint primério composto de
morte cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou visita urgente por insuficiéncia
cardiaca (HR 0,82 [IC 95% 0,73; 0,92]; p=0,0008) (Figura 5).

Figura 5: Tempo até a primeira ocorréncia do composto de morte cardiovascular, hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca ou visita urgente por insuficiéncia cardiaca

25

20 aten

Dapagliflozina

104

Doentes com acontecimento (%0)

Dapagliflozina vs. Placebo

HR (IC 95%):

0,82 (0,73; 0,92)

Valor-p: 0,0008
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Doentes em risco Meses desde a aleatorizagao
Dapagliflozina: 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
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Uma visita urgente por insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planeada, avaliada por um médico, por ex. num
Servico de Urgéncia, e com necessidade de tratamento por agravamento da insuficiéncia cardiaca (outro além de um aumento
de diuréticos orais).

Doentes em risco é o nimero de doentes em risco no inicio do periodo.

A Figura 6 apresenta a contribuicao dos trés componentes do endpoint primario composto para o
efeito do tratamento.

Figura 6: Efeitos do tratamento para o endpoint primario composto e 0s seus componentes

Caracteristicas Hazard Ratio Individuos com acontecimento Hazard Ratio
(IC 95%) (taxa de acontecimento) (IC 95%)
Dapagliflozina  Placebo
(N=3131) (N=3132)

Composto de morte cardiovascular,
Hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca ou — 512 (7.8) 610 (9.6) 0.82 (0.73; 0.92)
visita urgente por insuficiéncia cardiaca
Hospitalizagio por insuficiéncia cardiaca — 329 (5.0) 418 (6,5) 0,77 (0.67; 0,89)
Visita urgente por insuficiéncia cardiaca _— 60 (0.9) 78(1.1) 0,76 (0.53; 1.07)
Morte cardiovascular —_— 231 (3.3) 261 (3.8) 0,38 (0,74; 1,05)
T T T T
05 0,8 1 1,25 2
Melhor Dapagliflozina | Melhor Placebo

Uma visita urgente por insuficiéncia cardiaca foi definida como urgente, ndo planeada, avaliada por um médico, por ex. num
Servico de Urgéncia e com necessidade de tratamento por agravamento da insuficiéncia cardiaca (outro além de um aumento
de diuréticos orais).

O numero de primeiros acontecimentos para os componentes individuais € o nimero real de primeiros acontecimentos para
cada componente e ndo se soma ao nimero de acontecimentos no endpoint composto.

As taxas de acontecimentos sdo apresentadas como o nimero de individuos com acontecimentos por 100 doentes ano de
acompanhamento.

A morte cardiovascular, aqui apresentada como um componente do endpoint primério, também foi testada sob controlo
formal de erro Tipo 1 como um endpoint secundario.

A dapagliflozina foi superior ao placebo na reducéo do nimero total de acontecimentos de
insuficiéncia cardiaca (definido como primeira hospitalizacdo e recorrente por insuficiéncia cardiaca
ou visitas urgentes por insuficiéncia cardiaca) e morte cardiovascular; ocorreram 815 acontecimentos
no grupo dapagliflozina versus 1.057 acontecimentos no grupo placebo (Rate Ratio 0,77

[IC 95% 0,67; 0,89]; p=0,0003).

O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relacdo ao placebo no endpoint primario foi observado
em todos os subgrupos de doentes com FEVE < 49%, 50-59% e > 60%. Os efeitos também foram
consistentes em todos os outros subgrupos chave categorizados por, por ex., idade, género, classe
NYHA, nivel de NT-proBNP, estado subagudo e estado de diabetes mellitus tipo 2.

Resultado notificado pelo doente — sintomas de insuficiéncia cardiaca

O tratamento com dapagliflozina resultou em um beneficio estatisticamente significativo em relacéo
ao placebo nos sintomas da insuficiéncia cardiaca, conforme medido pela variagdo desde o valor
inicial a0 més 8 no KCCQ-TSS, (Win Ratio 1,11 [IC 95% 1,03; 1,21]; p=0,0086). Tanto a frequéncia
do sintoma como a sobrecarga do sintoma contribuiram para os resultados.
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Nas analises de resposta, a proporcao de doentes que experienciaram uma deterioracdo moderada

(> 5 pontos) ou grande (> 14 pontos) no KCCQ-TSS desde o valor inicial aos 8 meses foi inferior no
grupo de tratamento com dapagliflozina; 24,1% dos doentes com dapagliflozina versus 29,1% com
placebo experienciaram uma deterioracdo moderada (Odds Ratio 0,78 [IC 95% 0,64; 0,95]) e 13,5%
dos doentes com dapagliflozina versus 18,4% com placebo experienciaram uma grande deterioracédo
(Odds Ratio 0,70 [IC 95% 0,55; 0,88]). A proporc¢do de doentes com uma melhoria pequena a
moderada (> 13 pontos) ou melhoria grande (> 17 pontos) ndo diferiu entre 0s grupos de tratamento.

Insuficiéncia cardiaca nos estudos DAPA-HF e DELIVER

Numa andlise agrupada de DAPA-HF e DELIVER, o HR para dapagliflozina versus placebo no
endpoint composto de morte cardiovascular, hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ou visita urgente
por insuficiéncia cardiaca foi de 0,78 (IC 95% 0,72; 0,85), p < 0,0001. O efeito do tratamento foi
consistente em todo o intervalo de FEVE, sem atenuacéo do efeito pela FEVE.

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

Doenca renal crénica

O Estudo para Avaliar o Efeito da Dapagliflozina nos Resultados Renais e Mortalidade Cardiovascular
em Doentes com Doenca Renal Crdnica (DAPA-CKD) foi um estudo internacional, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo em doentes com doenca renal cronica
(DRT) com TFGe > 25 a< 75 ml/min/1,73 m? e albumindria (RACU > 200 e < 5000 mg/g) para
determinar o efeito da dapagliflozina em comparacéo com placebo, quando adicionada ao tratamento
padrdo, na incidéncia de endpoint composto de > 50% de reducdo sustentada da TFGe, doenga renal
terminal (DRT) (definida como TFGe < 15 ml/min/1,73 m?sustentada, tratamento de dialise cronica
ou a receber um transplante renal), morte cardiovascular ou renal.

Dos 4.304 doentes, 2.152 foram aleatorizados para dapagliflozina 10 mg e 2.152 para placebo e foram
seguidos durante uma mediana de 28,5 meses. O tratamento foi continuado se a TFGe caisse para
niveis abaixo de 25 ml/min/1,73 m? durante o estudo e poderia ser continuado nos casos em que a
diélise fosse necesséria.

A idade média da populacéo do estudo foi de 61,8 anos, 66,9% eram do sexo masculino. No inicio do
estudo, a TFGe média foi de 43,1 ml/min/1,73 m? e a RACU mediana foi de 949,3 mg/g, 44,1% dos
doentes tinham TFGe de 30 a < 45 ml/min/1,73 m? e 14,5% tinham TFGe < 30 ml/min/1,73 m?. 67,5%
dos doentes tinham diabetes mellitus tipo 2. Os doentes estavam com o tratamento padréo (SOC);
97,0% dos doentes foram tratados com um inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA)
ou bloqueador do recetor da angiotensina (ARA)

O estudo foi interrompido precocemente pela eficicia antes da anélise programada com base numa
recomendacdo do Comité de Monitorizagdo de Dados Independente. A dapagliflozina foi superior ao
placebo na reducéo do endpoint primario composto de > 50% de redug&o sustentada na TFGe,
progressao para doenca renal terminal, morte cardiovascular ou renal. Com base no gréafico de Kaplan-
Meier para o tempo até & primeira ocorréncia do endpoint priméario composto, o efeito do tratamento
foi evidente a partir de 4 meses e foi mantido até o final do estudo (Figura 7).
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Figura 7: Tempo até a primeira ocorréncia do endpoint primario composto, > 50% de reducéo
sustentada na TFGe, doenca renal terminal, morte cardiovascular ou renal
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Doentes em risco

Dapagliflozina: 5155 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 5155 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Doentes em risco € 0 nimero de doentes em risco no inicio do periodo.

Todos os quatro componentes do endpoint primario composto contribuiram individualmente para o
efeito do tratamento. A dapagliflozina também reduziu a incidéncia do endpoint composto de > 50%
de reducéo sustentada na TFGe, doenca renal terminal ou morte renal e o endpoint composto de morte
cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. O tratamento com dapagliflozina melhorou
a sobrevivéncia geral em doentes com doenga renal cronica, com uma reducdo significativa na
mortalidade por todas as causas (Figura 8).
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Figura 8: Efeitos do tratamento para os endpoint primario e secundario compostos, 0s seus
componentes individuais e mortalidade por todas as causas
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O nuimero de primeiros acontecimentos para os componentes individuais é o nimero real de primeiros acontecimentos

para cada componente e ndo se soma ao nimero de acontecimentos no endpoint composto.

b
de acompanhamento.

As taxas de acontecimentos sdo apresentadas como o nimero de individuos com acontecimentos por 100 doentes ano

As estimativas de Hazard ratio (Probabilidade de risco) ndo sdo apresentadas para subgrupos com menos de
15 acontecimentos no total, ambos 0s grupos combinados.

O beneficio do tratamento da dapagliflozina foi consistente nos doentes com doenca renal crénica,
com diabetes mellitus tipo 2 e sem diabetes. A dapagliflozina reduziu o endpoint primario composto
de > 50% de reducdo sustentada na TFGe, progressdo para doenca renal terminal, morte
cardiovascular ou renal com um HR de 0,64 (IC 95% 0,52; 0,79) em doentes com diabetes mellitus

tipo 2 e 0,50 (IC 95% 0,35; 0,72) em doentes sem diabetes.
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O beneficio do tratamento da dapagliflozina em relacdo ao placebo no endpoint priméario também foi
consistente em todos os subgrupos chave, incluindo TFGe, idade, género e regido.

Populacdo pediatrica

Diabetes mellitus tipo 2

Num estudo clinico em criangas e adolescentes com idade entre 10-24 anos com diabetes mellitus

tipo 2, foram aleatorizados 39 doentes para dapagliflozina 10 mg e 33 para placebo, como adi¢édo a
metformina, insulina ou uma associacdo de metformina e insulina. Na aleatorizacdo, 74% dos doentes
tinham < 18 anos de idade. A variacdo média ajustada em HbAlc para dapagliflozina em relacéo ao
placebo desde o inicio até a semana 24 foi de -0,75% (IC 95% -1,65; 0,15). No grupo etario < 18 anos,
a variacdo média ajustada em HbALc para dapagliflozina em relagdo ao placebo foi de -0,59%

(IC 95% -1,66; 0,48). No grupo etério > 18 anos, a variacdo media desde o inicio em HbA1c foi
-1,52% no grupo tratado com dapagliflozina (n=9) e 0,17% no grupo tratado com placebo (n=6). A
eficicia e seguranca foram semelhantes as observadas na populacao adulta tratada com dapagliflozina.
A seguranga e tolerabilidade foram confirmadas numa extenséo de seguranca de 28 semanas do
estudo.

Insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo da submissdo dos resultados dos estudos
com dapagliflozina em todos os subgrupos da populacéo pediatrica na prevencdo de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e no tratamento da doenca renal
cronica (ver seccao 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A dapagliflozina foi rapidamente e bem absorvida ap6s administragdo oral. As concentraces
plasmaticas maximas da dapagliflozina (Cmax) foram geralmente atingidas num periodo de 2 horas
apos administracdo no estado de jejum. Em estado estacionario, a média geométrica dos valores Cmax €
AUC, da dapagliflozina apds administragdo uma vez dia de doses de 10 mg de dapagliflozina foi de
158 ng/ml e 628 ng h/ml, respetivamente. A biodisponibilidade oral absoluta da dapagliflozina ap6s a
administracdo de uma dose de 10 mg é de 78%. A administracdo com uma refei¢do rica em gordura
diminuiu a Cnax da dapagliflozina até 50% e prolongou 0 tmax em aproximadamente 1 hora, mas ndo
alterou a AUC em comparagdo com o estado de jejum. Estas alteracfes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas. Assim, dapagliflozina pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicdo
A dapagliflozina liga-se as proteinas em aproximadamente 91%. A ligac&o as proteinas ndo é alterada
nas varias fases da doenga (p.ex. compromisso hepético ou renal). A média em estado estacionario do

volume de distribuicdo da dapagliflozina foi 118 litros.

Biotransformacao

A dapagliflozina é extensamente metabolisada, primariamente para produzir dapagliflozina
3-O-glucuronido, que é um metabolito inativo. A dapagliflozina 3-O-glucuronido ou outros
metabolitos ndo contribuem para os efeitos hipoglicemiantes. A formacéo de dapagliflozina
3-O-glucuronido é mediada pela UGT1A9, uma enzima presente no figado e rim, e 0 metabolismo
mediado pelo CYP foi uma via menor de eliminacdo nos humanos.

Eliminacdo
A média de semivida (ti2) terminal plasmatica para a dapagliflozina foi de 12,9 horas apés uma dose

oral Unica de dapagliflozina 10 mg em individuos saudaveis. A média de depurac&o total sistémica da
dapagliflozina administrada por via intravenosa foi de 207 ml/min. A dapagliflozina e os seus
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metabolitos sdo eliminados primariamente por excrecao pelas vias urinarias, sendo menos de 2% na
forma de dapagliflozina inalterada. Apés administragdo de uma dose de 50 mg de dapagliflozina-[C4],
96% foi recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da dose foi
excretada na forma de farmaco de origem.

Linearidade
A exposicdo a dapagliflozina aumentou proporcionalmente com o aumento da dose da dapagliflozina
ao longo do intervalo 0,1 a 500 mg e a sua farmacocinética nao sofreu alteracdes ao longo do tempo

apos doses diarias repetidas até 24 semanas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Em estado estacionario (dapagliflozina 20 mg, uma vez dia, durante 7 dias), individuos com diabetes
mellitus tipo 2 e compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (determinado por depuragédo
plasmaética iohexol) tinham médias superiores de exposicao sistémica da dapagliflozina em 32%, 60%
e 87%, respetivamente, do que os individuos com diabetes mellitus tipo 2 e funcdo renal normal. Em
estado estacionario, a excregdo urinaria de glucose 24 horas foi altamente dependente da fung&o renal
e foram excretadas 85, 52, 18 e 11 g de glucose/dia por individuos com diabetes mellitus tipo 2 e
funcéo renal normal ou compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, respetivamente. O impacto da
hemodialise na exposicéo & dapagliflozina ndo é conhecido. O efeito da funcéo renal reduzida na
exposicao sistémica foi avaliado num modelo farmacocinético populacional. Consistente com 0s
resultados anteriores, 0 modelo de AUC previsto foi maior em doentes com doenca renal cronica em
comparagdo com doentes com funcdo renal normal, e ndo foi significativamente diferente em doentes
com doenga renal cronica com diabetes mellitus tipo 2 e sem diabetes.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (classe Child-Pugh A e B), a média da
Cmax € AUC da dapagliflozina era mais elevada em 12% e 36%, respetivamente, em comparagao com
individuos controlo saudaveis. Estas diferencas ndo foram consideradas clinicamente significativas.
Em individuos com compromisso hepético grave (classe Child-Pugh C) as médias da Cnax € AUC da
dapagliflozina foram 40% e 67% superiores do que os controlos saudaveis, respetivamente.

Idosos (> 65 anos)

N&o existe aumento clinicamente significativo na exposi¢do baseado apenas na idade em individuos
até aos 70 anos de idade. Contudo, um aumento na exposi¢do devido & diminuicdo da funcédo renal
relacionado com a idade pode ser esperado. Nao existem dados suficientes para permitir conclusdes
relativamente a exposi¢do em doentes com idade > 70 anos.

Populacéo peditrica
A farmacocinética e a farmacodinamica (glicosuria) em criangas com diabetes mellitus tipo 2 com
idade entre 10-17 anos foram semelhantes as observadas em adultos com diabetes mellitus tipo 2.

Género
Calcula-se que a AUCss média da dapagliflozina no sexo feminino seja 22% mais elevada do que no
sexo masculino.

Raca
Néo existiram diferencas clinicamente relevantes nas exposi¢des sistémicas entre as ragas caucasiana,

negra ou asiatica.

Peso corporal
Foi observada diminuicéo da exposicdo a dapagliflozina com o aumento de peso. Consequentemente,

doentes com baixo peso podem de alguma forma sofrer um aumento da exposi¢éo e doentes com peso
elevado podem de alguma forma sofrer diminuicdo da exposi¢do. Contudo, as diferengas na exposicao
ndo foram consideradas clinicamente significativas.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo os estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e fertilidade. A dapagliflozina ndo induziu tumores quer em murganhos ou ratos em
quaisquer das doses avaliadas nos estudos de carcinogenicidade a dois-anos.

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

A administracéo direta de dapagliflozina a ratos jovens recém-desmamados, e a exposi¢ao indireta
durante o fim da gravidez (periodo de tempo correspondente ao segundo e terceiro trimestres de
gravidez no que respeita a maturagéo renal humana) e aleitamento, estdo associados a um aumento da
incidéncia e/ou gravidade da ectasia tubular renal e pélvica nos descendentes.

Num estudo de toxicidade juvenil, quando a dapagliflozina foi diretamente administrada a ratos jovens
desde o dia 21 pbs-parto até dia 90 pos-parto, ectasias tubulares renais e pélvicas foram notificadas
para todos os niveis de dose; a exposi¢éo das crias a dose mais baixa testada foi > 15 vezes a dose
humana méxima recomendada. Estas observacgdes foram associadas a aumentos, relacionados com a
dose, no peso do rim e aumento renal macroscopico observado em todas as doses. As ectasias
tubulares renais e pélvicas observadas em animais juvenis ndo foram completamente reversiveis no
periodo de recuperacdo de aproximadamente 1 més.

Num estudo especifico de desenvolvimento pré e pds-parto, ratos reprodutores foram tratados desde o
dia 6 de gestacdo até ao dia 21 pos-parto, e as crias foram expostas indiretamente in utero e ao longo
do aleitamento. (Um estudo satélite foi realizado para avaliar a exposi¢do da dapagliflozina no leite e
crias.) Um aumento da incidéncia ou gravidade da ectasia pélvica renal foi observada na descendéncia
adulta das maes tratadas embora apenas na dose mais elevada testada (exposi¢des a dapagliflozina da
associagdo das maes e crias foram 1.415 vezes e 137 vezes, respetivamente, o valor humano da dose
humana méxima recomendada). Adicionalmente a toxicidade no desenvolvimento foi limitada a
reducdes relacionadas com a dose no peso corporal da ninhada, e apenas observadas para doses

> 15 mg/kg/dia (associadas com exposi¢des das crias que sdo > 29 vezes 0s valores humanos da dose
humana maxima recomendada). Toxicidade nas méaes foi evidente apenas para a dose mais elevada
testada, e limitada a reducdes transitdrias no peso corporal e consumo de alimentos com a dose. O
nivel sem efeito adverso observado (NOAEL) na toxicidade de desenvolvimento, na dose mais baixa
testada, esta associado a exposicdo sistémica multipla materna que é aproximadamente 19 vezes o
valor humano da dose humana méxima recomendada.

Adicionalmente em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi
administrada em intervalos coincidentes com os periodos de maior organogénese em cada espécie.
Né&o foi observada toxicidade materna nem no desenvolvimento em coelhos em qualquer dose testada;
a dose maxima testada esta associada com a exposic¢ao sistémica maltipla de aproximadamente

1.191 vezes a dose humana maxima recomendada. Nos ratos, a dapagliflozina ndo foi nem embrioletal
nem teratogénica para exposicOes até 1.441 vezes a dose humana méaxima recomendada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina (E406i)
Lactose

Crospovidona (E1202)

Dioxido de silicone (E551)
Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento

Poli(alcool vinilico) (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister Alu/Alu

Embalagens de 14, 28 e 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters calendario ndo
destacaveis.

Embalagens de 30x1 e 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis para dose
unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

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

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suécia

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

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/1052/001 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/003 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/1052/006 14 comprimidos revestidos por pelicula
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EU/1/15/1052/007 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/008 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de novembro de 2015
Data da tltima renovagdo: 24 de setembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDIQC)ENS OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suécia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Reino Unido

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da da Autorizacéo de Introducéo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO IlI1

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

CARTONAGEM EXTERIOR 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
dapagliflozina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 mg de
dapagliflozina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

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

EU/1/15/1052/001 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/003 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/004 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/005 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

edistride 5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTERS DESTACAVEIS DOSE UNITARIA 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 5 mg comprimidos
dapagliflozina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO NAO DESTACAVEIS 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 5 mg comprimidos
dapagliflozina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 10 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
dapagliflozina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 10 mg de
dapagliflozina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1052/006 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/007 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/008 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/009 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1052/010 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

edistride 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTERS DESTACAVEIS DOSE UNITARIA 10 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 10 mg comprimidos
dapagliflozina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO NAO DESTACAVEIS 10 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Edistride 10 mg comprimidos
dapagliflozina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sdbado Domingo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Edistride 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Edistride 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
dapagliflozina

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto

O que é Edistride e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Edistride

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que ¢ Edistride e para que ¢ utilizado

O que é Edistride

Edistride contém a substancia ativa dapagliflozina. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
“inibidores do co-transportador de sodio-glucose 2 (SGLT2)”. Atuam bloqueando a proteina SGLT2
no seu rim. Ao bloquear essa proteina, o aglcar no sangue (glucose), o sal (s6dio) e a agua sao
removidos do seu corpo pela urina.

Para que é utilizado Edistride
Edistride é utilizado para tratar:

o Diabetes tipo 2
- em adultos e criancas com idade igual ou superior a 10 anos.
- se a sua diabetes tipo 2 ndo pode ser controlada com dieta e exercicio.
- Edistride pode ser utilizado isoladamente ou em conjunto com outros medicamentos para
tratar a diabetes.
- ¢ importante que continue a seguir as recomendacdes do seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro sobre a dieta e 0 exercicio.

o Insuficiéncia cardiaca
- em adultos (idade igual ou superior a 18 anos) quando o coracdo ndo bombeia o0 sangue
tdo bem como deveria.

e Doenca renal crénica
- em adultos com func¢éo renal reduzida.

O que é adiabetes tipo 2 e como Edistride ajuda?

o Na diabetes tipo 2 o0 seu corpo ndo produz insulina suficiente ou ndo consegue utilizar a insulina
que produz corretamente. Isto origina niveis elevados de agucar no seu sangue. Isto pode levar a
problemas graves, como doenca cardiaca ou renal, cegueira e ma circulagdo nos seus bracgos e
pernas.
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o Edistride atua removendo o excesso de agucar do seu corpo. Também pode ajudar a prevenir
doenca cardiovascular.

O que é a insuficiéncia cardiaca e como Edistride ajuda?

o Este tipo de insuficiéncia cardiaca ocorre quando o coracdo ndo bombeia sangue para 0s
pulmdes e para o resto do corpo tdo bem como deveria. Isto pode originar problemas médicos
graves e necessidade de cuidados hospitalares.

o Os sintomas mais comuns de insuficiéncia cardiaca sdo falta de ar, sensacéo de cansago ou
muito cansaco o tempo todo e inchaco do tornozelo.

o Edistride ajuda a proteger o seu coracao de piorar e melhora os seus sintomas. Pode diminuir a
necessidade de ir ao hospital e pode ajudar alguns doentes a viver mais.

O que ¢é a doenga renal cronica e como Edistride ajuda?

o Quando tem doenca renal crénica, os seus rins podem perder gradualmente a sua funcdo. Isto
significa que ndo seriam capazes de limpar e filtrar o seu sangue como deveriam. A perda da
funcdo renal pode originar problemas médicos graves e necessidade de cuidados hospitalares.

o Edistride ajuda a proteger os seus rins de perder a sua funcdo. 1sso pode ajudar alguns doentes a
viver mais tempo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Edistride

N&o tome Edistride
o se tem alergia a dapagliflozina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
seccéo 6).

Adverténcias e precaucdes
Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais préoximo

Cetoacidose diabética:

o Se tem diabetes e experimentar sensacdo de mal-estar geral ou sentir-se doente, dor de
estdbmago, sede excessiva, respiracao rapida e profunda, confusdo, sonoléncia ou cansago
invulgares, um cheiro doce do seu héalito, um sabor doce ou metalico na sua boca ou um odor
diferente na sua urina ou suor ou perder peso rapidamente.

o Os sintomas acima podem ser um sinal de “cetoacidose diabética” —um problema raro mas
grave, as vezes apresentando risco de vida que pode aparecer com a diabetes devido aos niveis
elevados de “corpos cetéonicos” na sua urina ou sangue, encontrados nas analises.

o O risco de desenvolver cetoacidose diabética pode estar aumentado com jejum prolongado,
consumo excessivo de &lcool, desidratacdo, redugdes subitas nas doses de insulina, ou um
aumento da necessidade de insulina devido a uma grande cirurgia ou doencga grave.

o Quando é tratado com Edistride, pode ocorrer cetoacidose diabética mesmo se o seu nivel de
acucar no sangue for normal.

Se suspeitar que tem cetoacidose diabética, contacte um médico ou o hospital mais préximo e ndo

tome este medicamento.

Fasciite necrotizante do perineo:

o Fale com o seu médico imediatamente se apresentar uma combinacdo de sintomas de dor,
sensibilidade, vermelhiddo ou inchago nos 6rgédos genitais ou na area entre 0s 6rgaos genitais e
0 anus com febre ou sensacdo de mal-estar geral. Estes sintomas podem ser um sinal de uma
infecdo rara mas grave ou até potencialmente fatal, denominada fasciite necrotizante do perineo
ou gangrena de Fournier, que destroi o tecido abaixo da pele. A gangrena de Fournier tem que
ser imediatamente tratada.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Edistride

o se tem “diabetes tipo 1” — o tipo que habitualmente tem inicio quando se é jovem, e 0 seu corpo
ndo produz qualquer insulina. Edistride ndo deve ser utilizado para tratar esta condicéo.
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o se tem diabetes e tem um problema nos rins — 0 seu médico pode pedir-lhe para tomar um
medicamento adicional ou diferente para controlar o aglcar no seu sangue.

o se tem um problema no figado — 0 seu médico pode iniciar o tratamento numa dose mais baixa.

o se esta a tomar medicamentos para baixar a sua tensdo arterial (anti-hipertensores) e tem historia
de tensdo arterial baixa (hipotensao). Encontra mais informacédo abaixo em “Outros
medicamentos e Edistride”.

o se tem valores muito elevados de agucar no seu sangue que podem fazer com que fique
desidratado (perder muito liquido do seu corpo). Possiveis sinais de desidratacdo estdo listados
na sec¢do 4. Informe o seu médico antes de comecar a tomar Edistride se tiver algum destes
sinais.

o se tiver ou desenvolver nduseas (sensacdo de mal-estar geral), vomitos ou febre ou se ndo for
capaz de comer ou beber. Estas condi¢Ges podem causar desidratacdo. O seu médico pode
pedir-lhe que pare de tomar Edistride até recuperar para prevenir a desidratacao.

o se costuma ter infe¢Oes nas vias urinarias. Este medicamento pode causar infe¢fes nas vias
urinarias e o seu médico pode querer monitoriza-lo mais atentamente. O seu médico podera
considerar temporariamente uma alteragdo no seu tratamento se desenvolver uma infecéo grave.

Se alguma das situacOes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Edistride.

Diabetes e cuidados dos pés
Se tem diabetes, é importante verificar os seus pés regularmente e aderir a qualquer outro conselho
sobre cuidados dos pés dado pelo seu profissional de salde.

Glucose na urina
Devido ao modo de acao de Edistride, a sua urina dara resultados positivos para agucar na urina
enguanto tomar este medicamento.

Idosos (= 65 anos ou mais)

Se for idoso, pode haver um risco maior dos seus rins funcionarem menos bem e que seja tratato com
outros medicamentos (ver também “Fungdo renal” acima e “Outros medicamentos e Edistride”
abaixo).

Criangas e adolescentes
Edistride pode ser utilizado em criangas com idade igual ou superior a 10 anos para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2. Nao existem dados disponiveis em criangas com menos de 10 anos de idade.

Edistride ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca ou para o tratamento da doenga renal crénica, porque néo foi
estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Edistride

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

se vier a tomar outros medicamentos.

Em particular informe o seu médico:

o se estd a tomar um medicamento usado para remover a &gua do corpo (diurético).

o se est4 a tomar outros medicamentos que baixam a quantidade de aglcar no seu sangue como a
insulina ou o medicamento ‘sulfonilureia’. O seu médico pode querer reduzir a dose destes
medicamentos, para evitar que fique com os niveis de agucar no sangue baixos (hipoglicemia).

o se esta a tomar litio porque Edistride pode baixar a quantidade de litio no seu sangue.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Deve parar de tomar este medicamento se ficar
gravida, uma vez que ndo é recomendado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez. Fale
com o seu médico sobre a melhor forma de controlar o aglcar no seu sangue durante a gravidez.
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Fale com o seu médico se pretende amamentar ou estd a amamentar antes de tomar este medicamento.
Nao utilize Edistride se estd a amamentar. Desconhece-se se este medicamento passa para o leite
materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Edistride sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Tomar este medicamento com outros medicamentos chamados sulfonilureias ou com insulina pode
provocar niveis muito baixos de agucar no sangue (hipoglicemia), que podem causar sintomas como
tremores, suores e alterages na visdo, e podem afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

N&o conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, se sentir tonturas a tomar Edistride.

Edistride contém lactose
Edistride contém lactose (agucar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem uma intolerancia
a alguns aguUcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Edistride

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Quanto tomar

o A dose recomendada € um comprimido de 10 mg por dia.

o O seu médico pode recomendar que inicie com uma dose de 5 mg se tiver um problema no
figado.

o O seu médico ira receitar a dose que é certa para si.

Como tomar este medicamento

o Engula o comprimido inteiro com meio copo de agua.

o Pode tomar o seu comprimido com ou sem alimentos.

o O comprimido pode ser tomado a qualquer hora do dia. No entanto, tente tomar o comprimido a
mesma hora todos os dias. Isto ajuda-lo-a a lembrar-se de o tomar.

O seu médico pode receitar Edistride em associacdo com outros medicamentos. Lembre-se de tomar
estes outros medicamentos conforme indicado pelo seu médico. Isto ird ajuda-lo a obter os melhores
resultados para a sua saude.

A dieta e 0 exercicio podem ajudar o seu corpo a utilizar melhor o agucar no sangue. Se tem diabetes,
é importante que continue a seguir qualquer dieta ou programa de exercicio recomendado pelo seu
médico enquanto estiver a tomar Edistride.

Se tomar mais Edistride do que deveria
Se tomou mais comprimidos de Edistride do que deveria, fale com um médico ou va imediatamente a
um hospital. Leve a embalagem do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Edistride

O que fazer se se esqueceu de tomar um comprimido depende de quanto tempo falta para a proxima

dose.

o Se faltarem 12 horas ou mais para a proxima dose, tome a dose de Edistride que se esqueceu
logo que se lembre. Depois, tome a dose seguinte como habitual.

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

o N&o tome uma dose a dobrar de Edistride para compensar a dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Edistride
Né&o pare de tomar Edistride sem falar primeiro com o seu médico. Se tiver diabetes, o seu nivel de
acucar no sangue pode aumentar sem este medicamento.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais préximo se sentir algum dos seguintes
efeitos indesejaveis:

o angioedema, observado muito raramente (pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas).
Estes sdo sinais de angioedema:
- inchacgo da face, lingua ou garganta
- dificuldade em engolir
- urticéria e problemas respiratdrios

o cetoacidose diabética - isto € raro em doentes com diabetes tipo 2 (pode afetar até 1 em cada
1.000 pessoas)
Estes sdo sinais de cetoacidose diabética (ver também seccdo 2 Adverténcias e precaugoes):
- aumento dos niveis de “corpos ceténicos” na sua urina ou sangue
- sensacdo de mal-estar geral ou sentir-se doente
- dor de estbmago
- sede excessiva
- respiracéo rapida e profunda
- confuséo
- sonoléncia ou cansago invulgares
- um cheiro doce do seu hélito, um sabor doce ou metalico na sua boca ou um odor diferente na
sua urina ou suor
- perda de peso rapida.
Isto pode ocorrer independentemente dos niveis de agicar no sangue. O seu médico pode decidir
interromper temporariamente ou permanentemente o seu tratamento com Edistride.

o fasciite necrotizante do perineo ou gangrena de Fournier, uma infecdo grave dos tecidos moles
dos 6rgdos genitais ou da area entre os 6rgaos genitais e o anus, observado muito raramente.

Pare de tomar Edistride e consulte um médico o mais rapido possivel se detetar qualquer um dos
seguintes efeitos indesejaveis graves:

o infecdo das vias urinarias, observado frequentemente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).
Estes sdo sinais de uma infecdo grave das vias urinarias:
- febre e/ou arrepios
- sensacdo de ardor quando urinar (micgéo)
- dor nas costas ou de lado.
Embora pouco frequente, se vir sangue na sua urina, informe o seu médico imediatamente.

Consulte o seu médico o mais rapido possivel se tiver qualquer um dos seguintes efeitos

indesejaveis:

o valores baixos de agucar no sangue (hipoglicemia), observado muito frequentemente (pode
afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) em doentes com diabetes a tomar este medicamento com
uma sulfonilureia ou insulina
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Estes sdo sinais de acgUcar baixo no sangue:

- tremer, suar, sentir-se muito ansioso, batimentos cardiacos acelerados

- sensacdo de fome, dor de cabega, alteragdes na visao

- uma mudanca no humor ou sensagéo de confuséo.
O seu médico ira dizer-lhe como tratar os niveis baixos de aglcar no sangue e o que fazer se tiver
algum dos sinais acima.

Outros efeitos indesejaveis enquanto tomar Edistride:

Frequentes

o infecdo genital (candidiase) no seu pénis ou vagina (sinais podem incluir irritacdo, comichdo,
corrimento anormal ou odor)

o dor nas costas

desconforto quando urinar, urinar mais do que o habitual ou sentir necessidade de urinar com

mais frequéncia

alteracdes no valor de colesterol ou gorduras no seu sangue (demonstrado nas analises)

aumento da quantidade de glébulos vermelhos no seu sangue (demonstrado nas analises)

diminuigdo da depuracéo renal da creatinina (demonstrado nas analises) no inicio do tratamento

tonturas

erupc¢éo na pele

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o infecdo flngica

o perda de muito liquido do seu corpo (desidratacdo, os sinais podem incluir boca muito seca ou
pegajosa, passagem de pouca ou henhuma urina ou batimento cardiaco acelerado)
sede

prisdo de ventre

acordar durante a noite para urinar

boca seca

diminuicdo de peso

aumento da creatinina (demonstrado nas analises laboratoriais ao sangue) no inicio do
tratamento

o aumento da ureia (demonstrado nas analises laboratoriais ao sangue)

Muito raros
o inflamacéo dos rins (nefrite tubulointersticial)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Edistride

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister ou na embalagem exterior,
ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes

Qual a composicao de Edistride

o A substéancia ativa é dapagliflozina.
Cada comprimido revestido por pelicula (comprimido) de Edistride 5 mg contém dapagliflozina
propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Cada comprimido revestido por pelicula (comprimido) de Edistride 10 mg contém
dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 10 mg de dapagliflozina.

o Os outros componentes s&o:

- nacleo do comprimido: celulose microcristalina (E460i), lactose (ver seccdo 2 “Edistride
contém lactose”), crospovidona (E1202), dioéxido de silica (E551), estearato de magnésio
(E470D).

- revestimento: poli(alcool vinilico) (E1203), didxido de titanio (E171), macrogol (3350)
(E1521), talco (E553b), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Edistride e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Edistride 5 mg sdo amarelos e redondos com 0,7 cm de
didmetro. Tém “5” impresso numa face e “1427” na outra face.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Edistride 10 mg sdo amarelos e em forma de diamante de
aproximadamente 1,1 x 0,8 cm na diagonal. Tém “10” impresso numa face e “1428” na outra face.

Os comprimidos de Edistride 5 mg e os comprimidos de Edistride 10 mg estdo disponiveis em blisters
de aluminio em embalagens de 14, 28 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters
calendério ndo destacaveis e 30x1 ou 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters
destacaveis dose unitéria.

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

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suécia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EM\LGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Laboratorio Tau, S. A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléxtop Oappokevtikni Atd

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

Portugal
BIAL-Portela & C?2, S.A.
Tel.: +351 22 986 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB



TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO

63



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para dapagliflozina, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

De acordo com os dados disponiveis sobre policitemia a partir da literatura e de notificactes
espontaneas e de acordo com um mecanismo de a¢do plausivel, 0 PRAC considera que existem
evidéncias suficientes para justificar uma relacdo causal entre a dapagliflozina e a policitemia. O
PRAC concluiu gue a informacéo do medicamento dos medicamentos que contém dapagliflozina
devem ser alteradas em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a dapagliflozina, 0 CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) dapagliflozina se mantém inalterado na

condicéo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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