ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém acido L-piroglutdmico de ertugliflozina, equivalente a 5 mg de
ertugliflozina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 28 mg de lactose (mono-hidratada).

Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém acido L-piroglutamico de ertugliflozina, equivalente a 15 mg de
ertugliflozina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 85 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de cor rosa, de forma triangular, de 6,4 x 6,6 mm, gravados com
“701” numa das faces e lisos na outra face.

Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, vermelhos, de forma triangular, de 9,0 x 9,4 mm, gravados com
“702” numa das faces e lisos na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Steglatro ¢ indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada, como adjuvante da dieta e do exercicio:
e em monoterapia quando a metformina € considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicag¢des.
e em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para resultados dos estudos que dizem respeito a associagdes de terapéuticas, efeitos no controlo
glicémico, acontecimentos cardiovasculares e populagdes estudadas, ver seccdes 4.4, 4.5 e 5.1.



4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose inicial recomendada de ertugliflozina ¢ de 5 mg uma vez por dia. Nos doentes que tolerem
5 mg de ertugliflozina uma vez por dia, a dose pode ser aumentada para 15 mg uma vez por dia, se for
necessario controlo glicémico adicional.

Quando a ertugliflozina ¢ utilizada em associa¢@o com insulina ou um secretagogo de insulina, podera
ser necessaria uma dose inferior de insulina ou de secretagogo de insulina para reduzir o risco de

hipoglicemia (ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

Em doentes com deplecio de volume, recomenda-se a corregdo desta situagdo antes de iniciar a
ertugliflozina (ver seccdo 4.4).

Dose em falta

Caso uma dose esteja em falta, esta deve ser tomada logo que o doente se lembre. Os doentes nao
devem tomar duas doses de Steglatro no mesmo dia.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Recomenda-se a avaliag@o da fung@o renal antes de iniciar Steglatro e periodicamente dai em diante
(ver secgdo 4.4).

Nao se recomenda iniciar este medicamento em doentes com uma taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) inferior a 45 ml/min/1,73 m? ou uma depuragdo da creatinina (CICr) inferior a
45 ml/min (ver secg¢do 4.4).

Em doentes com uma TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, Steglatro deve ser iniciado com 5 mg
podendo a dose ser aumentada para 15 mg, conforme necessario para controlo glicémico.

Como a eficacia da ertugliflozina na diminui¢do da glicemia esta reduzida em doentes com
compromisso renal moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave,
deve ser considerada a adi¢do de outros agentes anti-hiperglicémicos se for necessario controlo
glicémico adicional (ver seccdo 4.4).

Steglatro deve ser descontinuado quando a TFGe € persistentemente inferior a 30 ml/min/1,73 m? ou a
CICr é persistentemente inferior a 30 ml/min.

Steglatro ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave, com doenga renal terminal
(DRT) ou a fazer dialise, uma vez que néo existem dados clinicos que suportem a eficicia nestes
doentes.

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico da ertugliflozina nos doentes com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado. A ertugliflozina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave e
ndo ¢é recomendada para utilizagdo nestes doentes (ver secc¢do 5.2).

Idosos
Nio é recomendado qualquer ajuste posoldgico da ertugliflozina com base na idade. A fungdo renal e
o risco de deplegdo de volume devem ser levados em consideragdo (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Populagao pedidatrica
A seguranga e eficacia de ertugliflozina em criangas com idade inferior a 18 anos néo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracido

Steglatro deve ser tomado por via oral uma vez por dia de manhé, com ou sem alimentos. No caso de
dificuldades em engolir, o comprimido pode ser partido ou esmagado uma vez que se trata de uma
forma farmacéutica de libertagdo imediata.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Geral

Steglatro ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1. Pode aumentar o risco de
cetoacidose diabética (CAD) nestes doentes.

Hipotensdo/Deplecdo de volume

A ertugliflozina causa uma diurese osmotica, que pode resultar em contrag@o do volume intravascular.
Por conseguinte, pode ocorrer hipotensdo sintomatica apos o inicio de tratamento com Steglatro (ver
seccdo 4.8), particularmente em doentes com compromisso da fungéo renal (TFGe inferior a

60 ml/min/1,73 m?ou CICr inferior a 60 ml/min), em doentes idosos (> 65 anos), em doentes a tomar
diuréticos ou em doentes em terap&utica anti-hipertensora com antecedentes de hipotensdo. Antes de
iniciar Steglatro, o estado do volume deve ser avaliado e corrigido, se for indicado. Monitorizar quanto
a sinais e sintomas apds o inicio da terapéutica.

Devido ao seu mecanismo de a¢do, a ertugliflozina induz uma diurese osmdtica e aumenta a creatinina
sérica e diminui a TFGe. Os aumentos da creatinina sérica e as diminui¢des da TFGe foram maiores
em doentes com compromisso renal moderado (ver secgdo 4.8).

Em situacdes que possam resultar em perda de fluidos (p. ex., doenga gastrointestinal), recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa do estado do volume (p. ex., exame fisico, medi¢des da pressdo arterial,
analises clinicas incluindo o hematdcrito) e dos eletrdlitos para os doentes a receber ertugliflozina.
Deve ser ponderada a interrupgao temporaria do tratamento com ertugliflozina até a perda de fluidos
ser corrigida.

Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de CAD, incluindo casos potencialmente fatais e fatais em ensaios
clinicos e no periodo pds-comercializagcdo em doentes tratados com inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (SGLT?2), incluindo ertugliflozina. Em alguns casos, a apresentagdo da condigdo era
atipica com valores de glicemia apenas moderadamente aumentados, abaixo dos 14 mmol/l

(250 mg/dl). Desconhece-se se a probabilidade de ocorréncia de CAD € maior com doses mais
elevadas de ertugliflozina.

O risco de CAD tem de ser considerado no caso de sintomas néo especificos, tais como nduseas,
vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade em respirar, confusio, fadiga ou
sonoléncia fora do normal. Os doentes devem ser avaliados imediatamente quanto a cetoacidose, caso
estes sintomas ocorram, independentemente do valor da glicemia.

Nos doentes com suspeita ou diagnodstico de CAD, o tratamento com ertugliflozina deve ser
descontinuado de imediato.

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para intervengdes cirirgicas major ou
devido a doengas agudas graves. Recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de cetona nestes doentes.



E preferivel a medicdo dos niveis de cetona no sangue em vez de na urina. O tratamento com
ertugliflozina pode ser reiniciado quando os valores de cetonas forem normais e o estado do doente
estiver estabilizado.

Antes de iniciar a ertugliflozina, devem ser considerados os fatores da historia do doente que possam
predispor para cetoacidose.

Os doentes que podem ter um risco superior de CAD incluem doentes com baixa reserva da func¢do
das células beta (p. ex., doentes com diabetes tipo 2 com peptideo C baixo ou diabetes autoimune
latente do adulto [LADA] ou doentes com antecedentes de pancreatite), doentes com condi¢des que
levam a restrigdes do aporte alimentar ou desidratagdo grave, doentes para os quais as doses de
insulina sdo reduzidas e doentes com necessidades aumentadas de insulina devido a doenca clinica
aguda, cirurgia ou abuso de alcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaucéo
nestes doentes.

O reinicio do tratamento com um inibidor do SGLT2 em doentes com CAD anterior enquanto estavam
a fazer tratamento com um inibidor do SGLT2 nfo é recomendado, a nfo ser que outro fator
desencadeador inequivoco seja identificado e resolvido.

A seguranga ¢ a eficacia da ertugliflozina em doentes com diabetes tipo 1 ndo foram estabelecidas e a
ertugliflozina ndo deve ser utilizada para o tratamento de doentes com diabetes tipo 1. Dados limitados
de ensaios clinicos sugerem que a CAD ocorre com frequéncia quando doentes com diabetes tipo 1
sdo tratados com inibidores do SGLT2.

Amputacdes dos membros inferiores

No estudo VERTIS CV de resultados cardiovasculares a longo prazo (eValuation of ERTugliflozin
efflcacy and Safety, CardioVascular), um estudo em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular aterosclerotica estabelecida, amputagdes ndo-traumaticas dos membros inferiores
(principalmente do dedo do pé) foram notificadas com uma incidéncia de 2% (0,57 individuos com o
acontecimento por 100 doentes-ano), 2,1% (0,60 individuos com o acontecimento por

100 doentes-ano) e 1,6% (0,47 individuos com o acontecimento por 100 doentes-ano) para os grupos
ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo. As taxas do acontecimento de amputagdes dos
membros inferiores foram 0,75 e 0,96 versus 0,74 acontecimentos por 100 doentes-ano para
ertugliflozina 5 mg e ertugliflozina 15 mg versus placebo, respetivamente. Tem sido observado um
aumento de casos de amputagdo dos membros inferiores (principalmente do dedo do pé) em ensaios
clinicos de longo prazo em diabetes mellitus tipo 2 com inibidores do SGLT2. E desconhecido se
constitui um efeito de classe. E importante aconselhar os doentes com diabetes acerca dos cuidados
preventivos de rotina com os pés.

Compromisso renal

A eficacia de ertugliflozina no controlo glicémico é dependente da fungdo renal, estando reduzida em
doentes com compromisso renal moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso
renal grave (ver secgio 4.2).

Steglatro ndo deve ser iniciado em doentes com uma TFGe inferior a 45 ml/min/1,73 m? ou uma CICr
inferior a 45 ml/min. Steglatro deve ser descontinuado quando a TFGe ¢ persistentemente inferior a
30 ml/min/1,73 m? ou a CICr € persistentemente inferior a 30 ml/min devido a uma redugio da
eficacia.

A monitorizagdo da fun¢fo renal é recomendada da seguinte forma:

- Antes do inicio da ertugliflozina e periodicamente durante o tratamento (ver secgio 4.2).

- Com maior frequéncia nos doentes com uma TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? ou uma CICr
inferior a 60 ml/min.



Hipoglicemia na utilizacdo concomitante com insulina e secretagogos de insulina

A ertugliflozina pode aumentar o risco de hipoglicemia quando utilizada em associagdo com insulina
e/ou um secretagogo de insulina, os quais se sabe que causam hipoglicemia (ver sec¢do 4.8). Por
conseguinte, podera ser necessdria uma dose inferior de insulina ou de secretagogo de insulina para
minimizar o risco de hipoglicemia quando utilizados em associa¢do com a ertugliflozina (ver
seccoes 4.2 e 4.5).

InfecBes micdticas genitais

A ertugliflozina aumenta o risco de infe¢des micdticas genitais. Em ensaios com inibidores do SGLT2,
os doentes com antecedentes de infegdes micoticas genitais € os homens ndo circuncidados tinham
maior probabilidade de desenvolver infegdes micoticas genitais (ver seccdo 4.8). Os doentes devem
ser monitorizados e tratados adequadamente.

Infecdes das vias urinarias

A excregdo urindria da glicose pode estar associada a um risco aumentado de infe¢des das vias
urinarias (ver secc¢do 4.8). A interrupgao temporaria da ertugliflozina deve ser considerada no
tratamento da pielonefrite ou urosepsis.

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena de Fournier)

Foram notificados na utilizagdo pds-comercializagido casos de fasciite necrotizante do perineo
(também designada por “gangrena de Fournier”) em doentes do sexo feminino e masculino tratados
com inibidores do SGLT2. E um acontecimento raro mas grave e potencialmente fatal que requer
interveng@o cirurgica urgente e tratamento com antibioticos.

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

Doentes 1idosos

Os doentes idosos poderdo ter um risco acrescido de deplegdo de volume e compromisso renal. Os
doentes com idade igual ou superior a 65 anos tratados com ertugliflozina tiveram uma incidéncia
superior de reagdes adversas relacionadas com deple¢do de volume comparativamente a doentes mais
novos. No estudo VERTIS CV de resultados cardiovasculares a longo prazo, a seguranga ¢ eficacia
foram semelhantes em doentes com idade igual ou superior a 65 anos comparado com doentes com
idade inferior a 65 anos (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

Insuficiéncia cardiaca

Nao existe experiéncia em estudos clinicos com ertugliflozina em doentes de classe IV da New York
Heart Association (NYHA).

Analises laboratoriais da urina

Devido ao seu mecanismo de acdo, os doentes a tomar Steglatro terdo resultados positivos para a
glicose na urina. Devem utilizar-se métodos alternativos para monitorizar o controlo glicémico.



Interferéncia com o doseamento do 1.5-anidroglucitol (1,5-AG)

N3ao se recomenda a monitoriza¢do do controlo glicémico com o doseamento do 1,5-AG pois as
medi¢des do 1,5-AG nio sdo fidveis para a avaliagdo do controlo glicémico em doentes a tomar
inibidores do SGLT2. Devem utilizar-se métodos alternativos para monitorizar o controlo glicémico.
Lactose

Steglatro contém lactose mono-hidratada. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacodindmicas

Diuréticos
A ertugliflozina pode contribuir para o efeito diurético dos diuréticos e pode aumentar o risco de
desidratacdo e hipotensdo (ver sec¢do 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

A insulina e os secretagogos de insulina, tais como as sulfonilureias, causam hipoglicemia. A
ertugliflozina pode aumentar o risco de hipoglicemia quando utilizada em associag¢do com insulina
e/ou um secretagogo de insulina. Por conseguinte, podera ser necessaria uma dose inferior de insulina
ou de um secretagogo de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia quando utilizados em
associacdo com a ertugliflozina (ver sec¢des 4.2. 4.4 ¢ 4.8).

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética da ertugliflozina
O metabolismo pela UGT1A9 e UGT2B7 € o principal mecanismo de depuracdo para a ertugliflozina.

Estudos de interagdo efetuados em individuos saudaveis, utilizando uma conce¢do de dose tnica,
sugerem que a farmacocinética da ertugliflozina nao ¢ alterada pela sitagliptina, metformina,
glimepirida ou sinvastatina.

A administrag@o de doses multiplas de rifampicina (um indutor da uridina 5’-difosfato-
glucuronosiltransferase [UGT] e do citocromo P450 [CYP]) diminui a area sob a curva de
concentracdo-tempo (AUC) e a concentrag@o plasmatica méxima (Cmax) da ertugliflozina em 39% e
15%, respetivamente. Esta diminuicéo na exposi¢do néo ¢ considerada clinicamente relevante e, por
conseguinte, ndo ¢ recomendado qualquer ajuste posologico. Nao € de esperar um efeito clinicamente
relevante com outros indutores (p. ex., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

O impacto dos inibidores da UGT na farmacocinética da ertugliflozina néo foi estudado clinicamente,
mas ndo ¢é esperado que qualquer potencial aumento a exposigdo de ertugliflozina devido a inibi¢do da
UGT, seja clinicamente relevante.

Efeitos da ertugliflozina na farmacocinética de outros medicamentos
Estudos de interagdo efetuados em voluntarios saudaveis sugerem que a ertugliflozina ndo tem
qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética da sitagliptina, metformina e glimepirida.



A coadministrag@o de sinvastatina e ertugliflozina resultou num aumento de 24% e 19% na AUC e
Cmax da sinvastatina, respetivamente, e num aumento de 30% e 16% na AUC e Cnax do acido de
sinvastatina, respetivamente. O mecanismo para os pequenos aumentos da sinvastatina e do acido de
sinvastatina é desconhecido e ndo ¢ causado pela inibi¢do do polipéptido de transporte de anides
organicos (OATP) pela ertugliflozina. Estes aumentos ndo sdo considerados clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagio de ertugliflozina em mulheres gravidas € limitada. Com base
em estudos em animais, a ertugliflozina pode afetar o desenvolvimento e a maturagdo renais (ver
seccdo 5.3). Logo, o Steglatro ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacdo

Nao existe informagdo sobre a presenca de ertugliflozina no leite humano, os efeitos nos lactentes
amamentados ou os efeitos na producdo de leite. A ertugliflozina estd presente no leite de ratos fémea
lactantes e causou efeitos nas crias de ratos amamentadas. Foram observados efeitos
farmacologicamente mediados em ratos juvenis (ver sec¢do 5.3). Uma vez que a maturacéo dos rins
humanos ocorre in utero e durante os primeiros 2 anos de vida, quando pode ocorrer exposi¢do através
da amamentac¢do, ndo pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/bebés. Steglatro ndo deve ser
utilizado durante a amamentagio.

Fertilidade

O efeito da ertugliflozina na fertilidade no ser humano néo foi estudado. Em estudos em animais néo
foram observados efeitos na fertilidade (ver secgio 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da ertugliflozina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando Steglatro ¢
utilizado em associa¢@o com insulina ou um secretagogo de insulina e para o risco elevado de reagdes
adversas relacionadas com a deplecdo de volume, tais como tonturas posturais (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢
4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga e tolerabilidade da ertugliflozina foram avaliadas em 7 estudos controlados por placebo
ou por comparador ativo com um total de 3409 doentes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com
ertugliflozina 5 mg ou 15 mg. Adicionalmente, a segurancga e tolerabilidade da ertugliflozina em
doentes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida foram avaliadas no
VERTIS CV (ver sec¢do 5.1) com um total de 5493 doentes tratados com ertugliflozina 5 mg ou

15 mg e uma durag@o média de exposi¢do de 2,9 anos.

Conjunto de ensaios controlados por placebo de avalia¢do de Steglatro 5 mg e 15 mg

A avaliaglo principal da seguranca foi efetuada num conjunto de trés ensaios controlados por placebo
com 26 semanas de duragdo. A ertugliflozina foi utilizada como monoterapia num ensaio e como
terapéutica adjuvante nos outros dois ensaios (ver secgdo 5.1). Estes dados refletem a exposicio de
1029 doentes a ertugliflozina com uma duragdo média da exposi¢do de aproximadamente 25 semanas.
Os doentes receberam ertugliflozina 5 mg (N = 519), ertugliflozina 15 mg (N = 510) ou placebo

(N = 515) uma vez por dia.



As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia em todo o programa clinico foram infe¢des das
vias urinarias, infe¢do micoética vulvovaginal e outras infe¢des micoticas genitais femininas. Ocorreu
raramente CAD grave (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas listadas a seguir estio classificadas segundo a frequéncia e a classe de sistemas de
orgaos (CSO) sendo que, dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. As categorias de frequéncia estdo definidas de acordo com a
seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1000,
<1/100), raros (>1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (nfo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas em ensaios clinicos controlados por placebo e por comparador ativo

e experiéncia pés-comercializacio

Classe de sistemas de 6rgaos
Frequéncia

Reacio adversa

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes

Frequentes

Desconhecido

Infegdes das vias urinarias’
Infe¢do micdtica vulvovaginal e outras
infe¢des micdticas genitais femininas*'

Balanite por Candida e outras infe¢des
micoticas genitais masculinas*:*

Fasciite necrotizante do perineo (gangrena
de Fournier)"™*

Doencas do metabolismo e da nutri¢cio

Frequentes

Hipoglicemia*

Raros CAD* T
Vasculopatias
Frequentes | Deplecdo de volume*-'

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Desconhecido

| Erupcéo cutdnea®

Doencas renais e urinarias

Frequentes

Pouco frequentes

Aumento da micgao

Disuria, Creatininemia aumentada/Taxa de
filtracdo glomerular diminuida®

Doencas dos drgios genitais e da mama

Frequentes

| Prurido vulvovaginal

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracéio

Frequentes

| Sedet

Exames complementares de diagndstico

Frequentes

Lipidos do soro alterados’, Hemoglobina
aumentada™, Azoto ureico no sangue
aumentado'!

* Ver secglo 4.4.

T Ver subsecgdes a seguir para obter informagio adicional.
* Inclui: polaquiuria, urgéncia urindria, politria, débito da urina aumentado e nicturia.

% Inclui: sede e polidipsia.

' As alteragdes percentuais médias desde o valor de base para ertugliflozina 5 mg e 15 mg versus
placebo foram respetivamente para lipoproteina de baixa densidade do colesterol (C-LDL) 5,8% e
8,4% versus 3,2%; para colesterol total 2,8% e 5,7% versus 1,1%; contudo, para lipoproteina de alta




densidade do colesterol (C-HDL) foram 6,2% e 7,6% versus 1,9%. As alteracdes percentuais medianas
desde o valor de base para ertugliflozina 5 mg e 15 mg para triglicerideos versus placebo foram,
respetivamente -3,9% e -1,7% versus 4,5%.

** A proporgdo de individuos com, pelo menos 1 aumento de hemoglobina > 2,0 g/dl foi maior nos
grupos de ertugliflozina 5 mg e 15 mg (4,7% e 4,1%, respetivamente) comparado com o grupo
placebo (0,6%).

M A propor¢do de individuos com qualquer ocorréncia de aumento dos valores de azoto ureico no
sangue > 50% e um valor maior do que o limite superior a0 normal, foi numericamente mais elevada
no grupo de ertugliflozina de 5 mg e mais elevada no grupo ertugliflozina 15 mg (7,9% e 9,8%,
respetivamente) em relagao ao grupo placebo (5,1%).

* Asreagdes adversas foram identificadas através da vigilancia pos-comercializagdo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Deplec¢do de volume

A ertugliflozina causa uma diurese osmotica, que pode resultar em contragdo do volume intravascular
e reacdes adversas relacionadas com a deple¢do de volume. No conjunto dos estudos controlados por
placebo, a incidéncia de acontecimentos adversos relacionados com deplegido de volume (desidratagio,
tonturas posturais, pré-sincope, sincope, hipotenséo e hipotenséo ortostatica) foi baixa (<2%) e ndo
particularmente diferente entre os grupos de ertugliflozina e placebo. Nas analises de subgrupo do
conjunto maior de estudos de fase 3, os individuos com TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, os individuos com
> 65 anos de idade e os individuos a tomar diuréticos tiveram uma incidéncia mais elevada de
deplegdo de volume nos grupos de ertugliflozina relativamente ao grupo do comparador (ver

seccdes 4.2 e 4.4). Nos individuos com TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, a incidéncia foi de 5,1%, 2,6% e
0,5% para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e para o grupo do comparador e para os individuos
com TFGe de 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, a incidéncia foi de 6,4%, 3,7% e 0% respetivamente.

Hipoglicemia

No conjunto dos estudos controlados por placebo, a incidéncia de hipoglicemia documentada foi
aumentada para ertugliflozina 5 mg e 15 mg (5% e 4,5%) em comparagdo com placebo (2,9%). Nesta
populacdo, a incidéncia de hipoglicemia grave foi de 0,4% em cada grupo. Quando a ertugliflozina foi
utilizada em monoterapia, a incidéncia dos acontecimentos hipoglicémicos nos grupos da
ertugliflozina foi de 2,6% em ambos os grupos e de 0,7% no grupo placebo. Quando utilizada em
associacdo com a metformina, a incidéncia dos acontecimentos hipoglicémicos foi de 7,2% no grupo
da ertugliflozina 5 mg, 7,8% no grupo da ertugliflozina 15 mg e 4,3% no grupo placebo.

Quando a ertugliflozina foi adicionada a metformina e comparada com a sulfonilureia, a incidéncia de
hipoglicemia foi superior para a sulfonilureia (27%) comparada com a ertugliflozina (5,6% e 8,2%
para ertugliflozina 5 mg e 15 mg, respetivamente).

Em sub-estudos do VERTIS CV, quando a ertugliflozina foi adicionada a insulina com ou sem
metformina, as incidéncias de hipoglicemia documentada foram de 39,4%, 38,9% e 37,5% para
ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente. Quando a ertugliflozina foi
adicionada a uma sulfonilureia, as incidéncias de hipoglicemia foram de 7,3%, 9,3% e 4,2% para
ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente. Quando a ertugliflozina foi
adicionada a metformina e a uma sulfonilureia, as incidéncias de hipoglicemia foram de 20%, 26,5% e
14,5% para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente.

Em doentes com compromisso renal moderado a tomar insulinas, sulfonilureia ou meglitinidas como
medicamentos habituais, a hipoglicemia documentada foi de 36%, 27% e 36% para ertugliflozina
5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

Cetoacidose diabética

No VERTIS CV foi identificada cetoacidose em 19 (0,3%) doentes tratados com ertugliflozina e em 2
(0,1%) doentes tratados com placebo. Em 7 outros ensaios clinicos de fase 3 do programa de
desenvolvimento da ertugliflozina foi identificada cetoacidose em 3 (0,1%) doentes tratados com
ertugliflozina e em 0 (0%) dos doentes tratados com o comparador (ver sec¢do 4.4).
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Creatininemia aumentada/Taxa de filtra¢do glomerular diminuida e acontecimentos relacionados
com a fungdo renal

Os aumentos iniciais da creatinina média e as diminui¢des da TFGe média em doentes tratados com
ertugliflozina foram geralmente temporarios durante o tratamento continuo. Os doentes com
compromisso renal moderado de base tiveram alteragdes médias superiores que ndo regressaram aos
valores basais na Semana 26; estas alteracdes reverteram apos a descontinuag@o do tratamento.

No VERTIS CV, o tratamento com ertugliflozina foi associado a uma diminui¢ao inicial na TFGe
média (na semana 6, -2,7, -3,8 € -0,4 ml/min/1,73 m? nos grupos de ertugliflozina 5 mg,
ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente) seguida por um retorno ao valor inicial. O tratamento
continuado a longo prazo com ertugliflozina foi associado a uma diminui¢do mais lenta da TFGe
comparado com placebo (até a semana 260).

No VERTIS CV, as incidéncias de reagdes adversas relacionadas com o sistema renal (p. ex., lesdo
renal aguda, compromisso renal, insuficiéncia pré-renal aguda) foram de 4,2%, 4,3% ¢ 4,7% em
doentes tratados com ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente, na
populagdo geral, e foram de 9,7%, 10% e 10,2% em doentes tratados com ertugliflozina 5 mg,
ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente, em doentes com uma TFGe de 30 a menos de

60 ml/min/1,73 m?.

Infecées micoticas genitais

No conjunto dos trés ensaios clinicos controlados por placebo, ocorreram infegdes micéticas genitais
femininas (p. ex., candidiase genital, infecdo micdtica genital, infecdo vaginal, vulvite, candidiase
vulvovaginal, infe¢@o micética vulvovaginal, vulvovaginite) em 9,1%, 12% e 3% das mulheres
tratadas com ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente. Nas mulheres
ocorreu descontinuacio devido a infe¢des micoticas genitais em 0,6% e 0% das doentes tratadas com
ertugliflozina e placebo, respetivamente (ver secgo 4.4).

No mesmo conjunto, ocorreram infe¢des micoticas genitais masculinas (p. ex., balanite por Candida,
balanopostite, infe¢do genital, infe¢do micotica genital) em 3,7%, 4,2% e 0,4% dos homens tratados
com ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente. As infecdes micdticas
genitais masculinas ocorreram com mais frequéncia nos homens ndo circuncidados. Nos homens
ocorreu descontinuagio devido a infe¢des micdticas genitais em 0,2% e 0% dos doentes tratados com
ertugliflozina e placebo, respetivamente. Em casos raros, foi notificada fimose e, por vezes, foi
efetuada uma circunciso (ver secgdo 4.4).

Infecdes das vias urindrias

No VERTIS CV ocorreram infegdes das vias urinarias em 12,2%, 12% e 10,2% dos doentes tratados
com ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e placebo, respetivamente. As incidéncias de infe¢des
graves das vias urindrias foram de 0,9%, 0,4% e 0,8% com ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e
placebo, respetivamente.

Em 7 outros ensaios clinicos de fase 3 do programa de desenvolvimento da ertugliflozina, as
incidéncias de infecdes das vias urinarias foram de 4% e 4,1% para os grupos da ertugliflozina 5 mg e
da ertugliflozina 15 mg e de 3,9% para o grupo do placebo. A maioria dos acontecimentos foram
ligeiros ou moderados e ndo foi notificado nenhum caso grave.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

A ertugliflozina ndo demonstrou qualquer toxicidade em individuos saudaveis com doses orais Uinicas
de até 300 mg e doses multiplas de até 100 mg por dia durante 2 semanas. Nao foram identificados
potenciais sinais e sintomas agudos de sobredosagem.

No caso de uma sobredosagem, aplicar as medidas de suporte habituais (p. ex., remover o material ndo
absorvido do trato gastrointestinal, fazer a monitoriza¢do clinica e instituir tratamento de suporte)
conforme indicado para o estado clinico do doente. A remogao da ertugliflozina por hemodialise ndo
foi estudada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na diabetes, Inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (SGLT2), Codigo ATC: A10BKO04.

Mecanismo de acido

O SGLT2 ¢ o transportador predominante responsavel pela reabsor¢ao da glicose do filtrado
glomerular de volta para a circulagdo. A ertugliflozina € um inibidor potente, seletivo e reversivel do
SGLT?2. Ao inibir o0 SGLT?2, a ertugliflozina reduz a reabsorcdo renal da glicose filtrada e diminui o
limiar renal para a glicose, aumentando desta forma a excrecdo urindria da glicose.

Efeitos farmacodindmicos

Excrec¢do urindria da glicose e volume urindrio

Foram observados aumentos dependentes da dose na quantidade de glicose excretada na urina em
individuos saudaveis e em doentes com diabetes mellitus tipo 2 apds a administracdo de doses unicas e
multiplas de ertugliflozina. Os modelos de dose-resposta indicam que ertugliflozina 5 mg e 15 mg
resultam em excrecdo urindria da glicose (EUG) quase maxima em doentes com diabetes mellitus

tipo 2, proporcionando 87% e 96% de inibicdo maxima, respetivamente.

Eficacia e seguranca clinicas

Tanto a melhoria do controlo glicémico como a reducdo da morbilidade e da mortalidade
cardiovascular sdo partes integrantes do tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

A ertugliflozina foi estudada em monoterapia e em associacdo com metformina, sitagliptina, uma
sulfonilureia, insulina (com ou sem metformina), metformina com sitagliptina, metformina com uma
sulfonilureia e comparada com uma sulfonilureia (glimepirida). A ertugliflozina também foi estudada
em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e compromisso renal moderado.

A eficacia glicémica e a seguranga da ertugliflozina foram estudadas em 7 estudos clinicos de fase 3,
multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados por placebo ou comparador ativo,
envolvendo 4863 doentes com diabetes tipo 2, incluindo um estudo com 468 doentes com
compromisso renal moderado. A distribui¢o racial era de 76,8% caucasianos, 13,3% asiaticos, 5,0%
negros ¢ 4,8% outros. Os doentes hispanicos ou latinos representavam 24,2% da populagdo. Os
doentes tinham uma média da idade de 57,8 anos (variando dos 21 anos aos 87 anos), com 25,8% dos
doentes com > 65 anos de idade e 4,5% com > 75 anos de idade.

Adicionalmente, foi realizado um estudo de resultados cardiovasculares (VERTIS CV). O VERTIS

CV incluiu 8246 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular aterosclerdtica
estabelecida, incluindo 1776 doentes com compromisso renal moderado. O VERTIS CV incluiu
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também sub-estudos para avaliar a eficacia glicémica e a seguranca da ertugliflozina adicionada a
outros tratamentos glicémicos.

Controlo glicémico

Monoterapia

Um total de 461 doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com a dieta e exercicio
participou num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado por placebo, de

26 semanas para avaliar a eficdcia e a seguran¢a de monoterapia com ertugliflozina. Estes doentes, que

ndo estavam a receber qualquer tratamento anti-hiperglicémico habitual, foram aleatorizados para
receber ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg ou placebo administrados uma vez por dia (ver

Tabela 2).
Tabela 2: Resultados na semana 26 de um estudo de monoterapia controlado por placebo de
ertugliflozina*
Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
5 mg 15 mg
HbAlc (%) N =156 N=151 N =153
Valor de base (média) 8,2 8,4 8,1
Alteragdo relativamente ao valor de -0,8 -1,0 0,2
base (média dos MQY)
Diferenca em relagéo ao placebo -1,08(-1,2;-0,8) | -1,2%(-1,4;-0,9)
(média dos MQ', IC 95%)
Doentes [N (%)] com HbAlc < 7% 44 (28,2)3 54 (35,8)" 20 (13,1)
Peso corporal (kg) N =156 N=152 N=153
Valor de base (média) 94,0 90,6 94,2
Alteragao relativamente ao valor de -3,2 -3,6 -1,4
base (média dos MQY)
Diferenga em relagdo ao placebo -1,8%(-2,6;-0,9) | -2,2%(-3,0; -1,3)
(média dos MQ', IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medi¢ao da variavel de
resultado.
Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, medicamentos anti-hiperglicémicos

+

anteriores, TFGe basal e a interagdo do tempo pelo tratamento.

Y p<0,001 comparado com o placebo.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo (baseado em comparagdes de razdo de probabilidade ajustada
de um modelo de regressio logistica utilizando imputa¢do multipla para valores de dados em falta).

Ertugliflozina como associagdo terapéutica adjuvante com metformina

Um total de 621 doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com metformina em
monoterapia (> 1500 mg/dia) participou num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo,
controlado por placebo, de 26 semanas para avaliar a eficdcia e a seguranca da ertugliflozina em
associacdo com metformina. Os doentes foram aleatorizados para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina
15 mg ou placebo administrados uma vez por dia, para além da continuag@o da terapéutica habitual
com metformina (ver Tabela 3).
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Tabela 3: Resultados na semana 26 de um estudo controlado por placebo de ertugliflozina

utilizado em associacio com metformina*

Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
S mg 15 mg
HbAlc (%) N =207 N =205 N =209
Valor de base (média) 8,1 8,1 8,2
Alteragdo relativamente ao valor de base -0,7 -0,9 -0,0
(média dos MQ)
Diferenga em relagdo ao placebo (média | -0,7¢ (-0,9; -0,5) | -0,9* (-1,1; -0,7)
dos MQ', IC 95%)

Doentes [N (%)] com HbAlc < 7% 73 (35,3)" 82 (40,0)* 33 (15,8)
Peso corporal (kg) N =207 N =205 N=209
Valor de base (média) 84,9 85,3 84,5
Alteragao relativamente ao valor de base -3,0 -2,9 -1,3

(média dos MQY)
Diferenga em relagdo ao placebo (média | -1,7¢(-2,2; -1,1) | -1,6% (-2,2; -1,0)
dos MQ', IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medi¢do da variavel de
resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, medicamentos anti-hiperglicémicos
anteriores, TFGe basal, estrato de aleatorizag¢do por estado menopausico e a interagdo do tempo pelo
tratamento.

Y p<0,001 comparado com o placebo.

¥ p<0,001 comparado com o placebo (baseado em comparagdes de razio de probabilidade ajustada
de um modelo de regressdo logistica utilizando imputacdo multipla para valores de dados em falta).

Estudo de ertugliflozina com controlo ativo versus glimepirida como terapéutica adjuvante com
metformina

Um total de 1326 doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados em monoterapia com
metformina participaram num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultac¢do, controlado por
comparador ativo, de 52 semanas para avaliar a eficacia e a seguranga de ertugliflozina em associagéo
com metformina. Os doentes, que estavam a receber metformina em monoterapia (> 1500 mg/dia),
foram aleatorizados para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg ou glimepirida administrados uma
vez por dia, em adi¢@o a continuacdo da terapéutica habitual com metformina. A glimepirida foi
iniciada com 1 mg/dia, tendo a dose sido aumentada até uma dose maxima de 6 mg/dia ou 8 mg/dia
(dependendo da dose maxima aprovada em cada pais) ou até uma dose maxima tolerada, ou tendo a
dose sido diminuida para evitar ou controlar a hipoglicemia. A dose diaria média de glimepirida foi de
3,0 mg (ver Tabela 4).
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Tabela 4: Resultados na semana 52 de um estudo com controlo ativo de comparacio de
ertugliflozina com glimepirida como terapéutica adjuvante em doentes inadequadamente

controlados com metformina*

Ertugliflozina Ertugliflozina Glimepirida
5mg 15 mg
HbAlc (%) N =448 N =440 N =437
Valor de base (média) 7,8 7.8 7.8
Alteragdo relativamente ao valor de base -0,6 -0,6 -0,7
(média dos MQY)
Diferenca em relagio a glimepirida 0,2 (0,1; 0,3) 0,1%(-0,0; 0,2)
(média dos MQ', IC 95%)
Doentes [N (%)] com HbAlc <7% 154 (34,4) 167 (38,0) 190 (43,5)
Peso corporal (kg) N =448 N=440 N =437
Valor de base (média) 87,9 85,6 86,8
Alteragao relativamente ao valor de base -3,0 -3,4 0,9
(média dos MQT)
Diferenca em relagdo a glimepirida -39 (-4,4;-3,4) | -4,39(-4,8;-3.8)
(média dos MQT, IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medi¢do da variavel de

resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, medicamentos anti-hiperglicémicos
anteriores, TFGe basal e a interagdo do tempo pelo tratamento.
! E declarada ndo inferioridade quando o limite superior do intervalo de confianga (IC) a 95%
bilateral para a diferenca média € inferior a 0,3%.

¥ p<0,001 comparado com a glimepirida.

Estudo fatorial com ertugliflozina e sitagliptina como terapéutica adjuvante com metformina

Um total de 1233 doentes com diabetes tipo 2 participou num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo, de 26 semanas para avaliar a eficacia e a seguranga
de ertugliflozina 5 mg ou 15 mg em associa¢do com sitagliptina 100 mg comparado com os
componentes individuais. Doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com metformina
em monoterapia (> 1500 mg/dia) foram aleatorizados para um de cinco bragos de tratamento ativo:
ertugliflozina 5 mg ou 15 mg, sitagliptina 100 mg ou sitagliptina 100 mg em associagdo com 5 mg ou
15 mg de ertugliflozina administrados uma vez por dia para além da continuagdo da terapéutica
habitual com metformina (ver Tabela 5).
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Tabela 5: Resultados na semana 26 de um estudo fatorial com ertugliflozina e sitagliptina como
associacio terapéutica adjuvante com metformina comparado com os componentes individuais

isolados*
Ertugliflozina | Ertugliflozina | Sitagliptina | Ertugliflozina Ertugliflozina
5 mg 15 mg 100 mg 5 mg+ 15mg +
Sitagliptina Sitagliptina
100 mg 100 mg
HbA1lc (%) N=250 N =248 N =247 N =243 N =244
Valor de base (média) 8,6 8,6 8,5 8,6 8,6
Alteragdo relativamente -1,0 -1,1 -1,1 -1,5 -1,5
ao valor de base (média
dos MQ)
Diferenga em relagio a
Sitagliptina -0,41(-0,6;-0,3) | -0,5%(-0,6; -0,3)
Ertugliflozina 5 mg -0,5%(-0,6; -0,3)
Ertugliflozina 15 mg -0,4% (-0,6; -0,3)
(média dos MQT, IC
95%)
Doentes [N (%)] com ; .
HbAlc < 7% 66 (26,4) 79 (31,9) 81 (32,8) 127 (52,3)} 120 (49,2)8
Peso corporal (kg) N=250 N=248 N=247 N=243 N =244
Valor de base (média) 88,6 88,0 89,8 89,5 87,5
Alteragdo relativamente -2,7 -3,7 -0,7 -2,5 -2,9
ao valor de base (média
dos MQY)
Diferenga em relagio a -1,85(-2,5;-1,2) | -2,3%(-2,9; -1,6)
sitagliptina
(média dos MQf, IC
95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medi¢ao da variavel de

resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, TFGe basal e a intera¢do do tempo pelo

tratamento.

Y p<0,001 comparado com o grupo de controlo.
¥ p< 0,001 comparado com a dose correspondente de ertugliflozina ou sitagliptina (baseado em
comparacdes de razio de probabilidade ajustada de um modelo de regressdo logistica utilizando

imputagdo multipla para valores de dados em falta).

Ertuglifiozina como associagdo terapéutica adjuvante com metformina e sitagliptina

Um total de 463 doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com metformina

(> 1500 mg/dia) e sitagliptina 100 mg uma vez por dia participou num estudo multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultago, controlado por placebo, de 26 semanas para avaliar a eficacia e a
seguranca de ertugliflozina. Os doentes foram aleatorizados para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina
15 mg ou placebo administrados uma vez por dia, para além da continua¢@o da terapéutica habitual
com metformina e sitagliptina (ver Tabela 6).
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Tabela 6: Resultados na semana 26 de um estudo de terapéutica adjuvante de ertugliflozina em

associacdo com metformina e sitagliptina*

Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
S mg 15 mg

HbA1c (%) N =156 N=153 N=153
Valor de base (média) 8,1 8,0 8,0
Alteragdo relativamente ao valor de base -0,8 -0,9 -0,1
(média dos MQ")
Diferenga em relagdo ao placebo (média -0,7% (-0,9; -0,5) | -0,8* (-0,9; -0,6)
dos MQ', IC 95%)

Doentes [N (%)] com HbAlc < 7% 50 (32,1)3 61 (39,9)% 26 (17,0)
Peso corporal (kg) N =156 N=153 N=153
Valor de base (média) 87,6 86,6 86,5
Alteragao relativamente ao valor de base -3,3 -3,0 -1,3

(média dos MQY)
Diferenga em relagio ao placebo (média 22,08 (-2,6; -1,4) | -1,7F(-2,3; -1,1)
dos MQ', IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medi¢do da variavel de

resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, medicamentos anti-hiperglicémicos
anteriores, TFGe basal e a interagdo do tempo pelo tratamento.

Y p<0,001 comparado com o placebo.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo (baseado em comparagdes de razdo de probabilidade ajustada

de um modelo de regressao logistica utilizando imputa¢do multipla para valores de dados em falta).

Associagdo medicamentosa de ertugliflozina e sitagliptina

Um total de 291 doentes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com a dieta e exercicio
participou num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado por placebo, de
26 semanas para avaliar a eficacia e a seguranga da ertugliflozina em associagdo com sitagliptina.
Estes doentes, que ndo estavam a receber qualquer tratamento habitual anti-hiperglicémico, foram
aleatorizados para ertugliflozina 5 mg ou ertugliflozina 15 mg em associa¢do com sitagliptina
(100 mg) ou placebo uma vez por dia (ver Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados na semana 26 de um estudo de associacio medicamentosa de ertugliflozina

e sitagliptina*

Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
Smg 15 mg
+ sitagliptina + sitagliptina
HbAlc (%) N=98 N=96 N=96

Valor de base (média) 8,9 9,0 9,0
Alteragio relativamente ao valor de base -1,6 -1,7 -0,4
(média dos MQ")
Diferenga em relagio ao placebo (média | -1,2%(-1,5;-0,8) | -1,2%(-1,6;-0,9)
dos MQT e IC 95%)

Doentes [N (%)] com HbAlc <7% 35 (35,7)° 30 (31,3)" 8 (8,3)
Peso corporal (kg) N=98 N=96 N=97
Valor de base (média) 90,8 91,3 95,0
Alteragao relativamente ao valor de base -2,9 -3,0 -0,9

(média dos MQ")
Diferenca em relagdo ao placebo (média 22,08 (-3,0; -1,0) | -2,1%(-3,1;-1,1)
dos MQ', IC 95%)

* N inclui todos os doentes que receberam, pelo menos, uma dose da medicagdo do estudo e tiveram,
pelo menos, uma medig¢éo da variavel de resultado.
T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo e a interagdo do tempo pelo tratamento.

Y p<0,001 comparado com o placebo.

¥ p<0,001 comparado com o placebo (baseado em comparagdes de razio de probabilidade ajustada
de um modelo de regressdo logistica utilizando imputacdo multipla para valores de dados em falta).

Ertugliflozina como associa¢do terapéutica adjuvante com insulina (com ou sem metformina)

Num sub-estudo glicémico do VERTIS CV, de 18 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagdo,
multicéntrico, controlado por placebo, um total de 1065 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular aterosclerotica estabelecida, com controlo glicémico inadequado (hemoglobina Alc
[HbAlc] entre 7% e 10,5%) com >20 unidades/dia de insulina como terapéutica habitual (59% dos
doentes tomavam também metformina >1500 mg/dia) foram aleatorizados para ertugliflozina 5 mg,
ertugliflozina 15 mg ou placebo uma vez por dia (ver Tabela 8).

Tabela 8: Resultados na semana 18 de um estudo de terapéutica adjuvante de ertugliflozina em
associacdo com insulina (com ou sem metformina) em doentes com diabetes mellitus tipo 2*

Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5 mg 15 mg

HbA1lc (%) N =348 N=370 N =347
Valor de base (média) 8,4 8,4 8,4
Alteracao relativamente ao valor de base -0,8 -0,8 -0,2
(média dos MQ)
Diferenga em relagio ao placebo (média -0,6* (-0,7; -0,4) | -0,6* (-0,8; -0,5)
dos MQT, IC 95%)

Doentes [N (%)] com HbAlc <7% 72 (20,7)8 78 (21,1) 37 (10,7)
Peso corporal (kg) N =348 N=370 N =347
Valor de base (média) 93,8 92,1 933
Alteracdo relativamente ao valor de base -1,9 2,1 -0,2

(média dos MQ)
Diferenga em relagio ao placebo (média -1,6% (2,15 -1,1) | -1,9% (-2,4; -1,4)

dos MQT, IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medic¢ao da varidvel de
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resultado.

1 Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, estratificacdo de insulina, TFGe basal e a
interag@o do tempo pelo tratamento.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo (baseado em comparagdes de razido de probabilidade ajustada de
um modelo de regressao logistica utilizando imputagdo multipla para valores de dados em falta).

Ertugliflozina como associagdo terapéutica adjuvante com metformina e sulfonilureia

Num sub-estudo glicémico do VERTIS CV, de 18 semanas, aleatorizado, em dupla ocultacio,
multicéntrico, controlado por placebo, um total de 330 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular aterosclerdtica estabelecida com controlo glicémico inadequado (HbAlc entre 7% e
10,5%) e com metformina >1500 mg/dia e uma sulfonilureia como terap&utica habitual foram
aleatorizados para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg ou placebo uma vez por dia (ver

Tabela 9).

Tabela 9: Resultados na semana 18 de um estudo de terapéutica adjuvante de ertugliflozina em
associacdo com metformina e uma sulfonilureia em doentes com diabetes mellitus tipo 2*

Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5 mg 15 mg

HbAlc (%) N=100 N=113 N=117
Valor de base (média) 8,4 8,3 8,3
Alteragdo relativamente ao valor de base -0,9 -1,0 -0,2
(média dos MQ)
Diferenga em relagdo ao placebo (média -0,7%(-0,9; -0,4) | -0,8* (-1,0; -0,5)
dos MQ', IC 95%)

Doentes [N (%)] com HbAlc < 7% 37 (37,0) 37 (32,7) 15 (12,8)
Peso corporal (kg) N=100 N=113 N=117
Valor de base (média) 92,1 92,9 90,5
Alteragdo relativamente ao valor de base -2,0 2.4 -0,5

(média dos MQY)
Diferenga em relagdo ao placebo (média -1,6% (-2,3; -0,8) | -1,9% (-2,6; -1,2)
dos MQT, IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medig@o da variavel de
resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, TFGe basal ¢ a interagdo do tempo pelo
tratamento.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo.

' p< 0,001 comparado com o placebo (basecado em comparagdes de razdo de probabilidade ajustada de

um modelo de regressao logistica utilizando imputagdo multipla para valores de dados em falta).

Compromisso renal moderado

Estudo controlado por placebo de 26 semanas

A eficacia da ertugliflozina foi também avaliada em separado num estudo dedicado a doentes
diabéticos com compromisso renal moderado (468 doentes com TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?).

As alteragdes a média dos minimos quadrados (MQ) (IC 95%) relativamente ao valor da HbAlc basal
foram de -0,26 (-0,42; -0,11), de -0,29 (-0,44; -0,14) e de -0,41 (-0,56; -0,27) nos grupos placebo,
ertugliflozina 5 mg e ertugliflozina 15 mg, respetivamente. As reducdes de HbAlc nos bragos de
ertugliflozina ndo foram significativamente diferentes as do placebo. A andlise pré-especificada da
eficacia glicémica foi contaminada com a utilizagdo concomitante de medicamentos anti-
hiperglicémicos nédo autorizados. Na analise seguinte, excluindo os individuos que utilizaram
medicamentos ndo autorizados, ertugliflozina 5 mg e 15 mg foram associadas com redugdes corrigidas
por placebo de HbAlc de -0,14 (-0,36; 0,08) e -0,33 (-0,55; -0,11).
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Estudo controlado por placebo de 18 semanas

No estudo VERTIS CV, 1776 doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular
aterosclerdtica estabelecida tinham compromisso renal moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?).
Deste grupo, 1319 doentes tinham uma TFGe > 45 a < 60 ml/min/1,73 m?, incluindo 879 doentes
expostos a ertugliflozina (ver Tabela 10), e 457 doentes tinham uma TFGe > 30 a
<45 ml/min/1,73 m?, incluindo 299 doentes expostos a ertugliflozina.

Tabela 10: Resultados na semana 18 de ertugliflozina em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca cardiovascular com TFGe basal de >45 a <60 ml/min/1,73 m**

Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5 mg 15 mg

HbA1lc (%) N =465 N=413 N =439
Valor de base (média) 8,2 8,2 8,2
Alteragdo relativamente ao valor de base -0,5 -0,6 -0,3
(média dos MQ)

Diferenga em relagdo ao placebo (média -0,3%(-0,4; -0,1) | -0,3*(-0,4; -0,2)
dos MQ', IC 95%)

Peso corporal (kg) N =465 N=413 N =439
Valor de base (média) 92,1 92,5 92,3
Alteragao relativamente ao valor de base -1,8 -1,9 -0,5
(média dos MQ")

Diferenga em relagdo ao placebo (média -1,3%(-1,7;-0,9) | -1,4* (-1,8; -1,0)
dos MQT, IC 95%)

* N inclui todos os doentes aleatorizados tratados com, pelo menos, uma medigio da variavel de
resultado.

T Médias dos minimos quadrados ajustadas para tempo, TFGe basal e a interagdo do tempo pelo
tratamento.

¥ p< 0,001 comparado com o placebo.

Em doentes com uma TFGe >30 a <45 ml/min/1,73 m?, a redu¢ido da HbA ¢, dos niveis basais para a
Semana 18 foi significativamente diferente entre o placebo e ertugliflozina 5 mg mas nao foi
significativamente diferente entre o placebo e a ertugliflozina 15 mg.

Glicose plasmdtica em jejum

Em trés estudos controlados por placebo, a ertugliflozina resultou em reducdes estatisticamente
significativas na glicose plasmatica em jejum (GPJ). Para ertugliflozina 5 mg e 15 mg, respetivamente,
as redugdes corrigidas em relagdo ao placebo na GPJ foram de 1,92 mmol/I e 2,44 mmol/l como
monoterapia, de 1,48 mmol/l e 2,12 mmol/l como adjuvante da metformina e de 1,40 mmol/l e

1,74 mmol/l como adjuvante da metformina e sitagliptina.

A associagdo de ertugliflozina e sitagliptina resultou em redugdes significativamente superiores na
GPJ comparado com a sitagliptina ou ertugliflozina isoladas ou o placebo. A associagdo de
ertugliflozina 5 mg ou 15 mg e sitagliptina resultou em reducdes incrementais da GPJ entre

0,46 mmol/l e 0,65 mmol/l comparado com a ertugliflozina isolada ou entre 1,02 mmol/l e

1,28 mmol/l comparado com a sitagliptina isolada. As redugdes corrigidas em relagdo ao placebo de
ertugliflozina 5 mg ou 15 mg em associag@o com sitagliptina foram de 2,16 mmol/l e 2,56 mmol/l.

Eficacia em doentes com HbAlIc basal > 8%

No estudo de monoterapia realizado com dieta e exercicio habituais em doentes com HbA 1c basal

entre 7% e 10,5%, o subgrupo de doentes do estudo com uma HbA 1c basal > 8% tiveram redugdes
corrigidas em relacéo ao placebo na HbAlc de 1,11% e 1,52% com ertugliflozina 5 mg ou 15 mg,

respetivamente.
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No estudo da ertugliflozina adicionada a metformina em doentes com HbA 1c basal entre 7% e 10,5%,
as redugdes corrigidas em relagdo ao placebo na HbAlc para o subgrupo de doentes no estudo com
uma HbA1c basal > 9% foram de 1,31% e 1,43% com ertugliflozina 5 mg e 15 mg, respetivamente.

No estudo de doentes inadequadamente controlados com metformina com uma HbA 1¢ basal entre
7,5% e 11%, no subgrupo de doentes com uma HbA ¢ basal > 10%, a associagdo de ertugliflozina
5 mg ou 15 mg com sitagliptina resultou em redugdes de HbAlc de 2,35% e 2,66% comparado com
2,10%, 1,30% e 1,82% para ertugliflozina 5 mg, ertugliflozina 15 mg e sitagliptina isoladas,
respetivamente.

Glicose pos-prandial

No estudo de monoterapia, ertugliflozina 5 mg e 15 mg resultaram em redugdes corrigidas em relagio
ao placebo estatisticamente significativas na glicose pds-prandial (GPP) as 2 horas de 3,83 mmol/l e
3,74 mmol/l.

Pressao arterial

Na semana 26, de trés estudos controlados por placebo, a ertugliflozina reduziu a pressao arterial
sistolica (PAS). Para a ertugliflozina 5 mg e 15 mg, as redugdes estatisticamente significativas
corrigidas por placebo na PAS variaram entre 2,9 mmHg e 3,7 mmHg e de 1,7 mmHg a 4,5 mmHg,
respetivamente.

Na semana 52 de um estudo com controlo ativo versus glimepirida, as redug¢des da PAS basal foram
de 2,2 mmHg e 3,8 mmHg para a ertugliflozina 5 mg e 15 mg respetivamente, enquanto os individuos
tratados com glimepirida tiveram um aumento da PAS basal de 1,0 mmHg.

Andlise do subgrupo

Em doentes com diabetes tipo 2 tratados com ertugliflozina, foram observadas redugdes clinicamente
significativas na HbAlc em subgrupos definidos por idade, género, raca, etnia, regido geografica,
indice de massa corporal (IMC) basal, HbA 1c basal e duragdo da diabetes mellitus tipo 2.

Resultados cardiovasculares

O efeito da ertugliflozina no risco cardiovascular em doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida foi avaliado no estudo VERTIS CV, um ensaio
orientado por acontecimentos, multicéntrico, multinacional, aleatorizado, em dupla ocultagao,
controlado por placebo. O estudo comparou o risco de ocorrer um acontecimento adverso
cardiovascular major (EACM) com a ertugliflozina e o placebo quando estes foram adicionados a e
utilizados concomitantemente com o tratamento padrdo para diabetes e doencga cardiovascular
aterosclerdtica.

Um total de 8246 doentes foram aleatorizados (placebo N=2747, ertugliflozina 5 mg N=2752,
ertugliflozina 15 mg N=2747) e foram seguidos por uma mediana de 3 anos. A idade média foi
64 anos e aproximadamente 70% eram homens.

Todos os doentes do estudo tinham diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlada no inicio
(HbATlc igual ou superior a 7%). A duracdo média da diabetes mellitus tipo 2 foi 13 anos, a média
daHbA 1¢ basal foi 8,2% e a TFGe média foi 76 ml/min/1,73 m?. Inicialmente, os doentes foram
tratados com um (32%) ou mais (67%) medicamentos antidiabéticos incluindo metformina (76%),
insulina (47%), sulfonilureias (41%), inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (11%) e agonistas
do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) (3%).

Quase todos os doentes (99%) tinham doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida no inicio.
Aproximadamente 24% dos doentes tinham histdria de insuficiéncia cardiaca. O pardmetro de
avaliag¢@o primario do VERTIS CV foi o tempo decorrido até a primeira ocorréncia de EACM (morte
cardiovascular, enfarte do miocardio (EM) néo fatal ou acidente vascular cerebral néo fatal).
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A ertugliflozina demonstrou nio-inferioridade versus placebo para EACM (ver Tabela 11). Os
resultados para as doses individuais de 5 mg e 15 mg foram consistentes com os resultados dos grupos
das doses combinadas.

Em doentes tratados com ertugliflozina, a taxa de hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca foi inferior
a taxa em doentes tratados com placebo (ver Tabela 11 e Figura 1).

Tabela 11: Andlise de EACM e dos seus componentes e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
do estudo VERTIS CV*

Placebo (N=2747) Ertugliflozina (N=5499)
Parametro de N (%) Taxa de N (%) Taxa de Hazard
avaliacdo® acontecimento acontecimento ratio vs.
(por 100 (por 100 placebo
pessoas-ano) pessoas-ano) (IC)*
EACM (morte CV, 327 (11,9) 4,0 653 3,9 0,97
EM nao-fatal ou (11,9) (0,85; 1,11)
acidente vascular
cerebral nao-fatal)
EM nio-fatal 148 (5,4) 1,6 310 (5,6) 1,7 1,04
(0,86; 1,27)
Acidente vascular 78 (2,8) 0,8 157 (2,9) 0,8 1,00
cerebral nao-fatal (0,76; 1,32)
Morte CV 184 (6,7) 1,9 341 (6,2) 1,8 0,92
(0,77; 1,11)
Hospitalizacio por 99 (3,6) 1,1 139 (2,5) 0,7 0,70
insuficiéncia cardiaca® (0,54; 0,90)

N=Numero de doentes, IC=Intervalo de confian¢a, CV=Cardiovascular, EM=Enfarte do miocardio.

* Conjunto de analise de intencéo de tratar.

TEACM foi avaliado em individuos que tomaram pelo menos uma dose da medicacdo do estudo e,
para individuos que descontinuaram a medicac@o do estudo antes do final do estudo, acontecimentos
que ocorreram mais do que 365 dias apds a tltima dose da medicagdo do estudo foram censurados.
Foram avaliados outros parametros utilizando todos os individuos aleatorizados ¢ acontecimentos que
ocorreram em qualquer altura apds a primeira dose da medicagdo do estudo e até a ultima data de
contacto. O nimero total de primeiros acontecimentos foi analisado para cada pardmetro de avaliagio.
*Para EACM ¢ apresentado um IC de 95,6%, para os outros parAmetros de avaliagdo é apresentado um
IC de 95%.

#Significancia estatistica ndo avaliada uma vez que ndo fazia parte do procedimento analitico
sequencial pré-especificado.
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Figura 1: Tempo até a primeira ocorréncia de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com ertugliflozina em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em diabetes mellitus tipo 2 (ver
sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Introducido geral

A farmacocinética da ertugliflozina ¢ semelhante em individuos saudaveis ¢ doentes com diabetes

tipo 2. A AUC e a Chax plasmaticas médias do estado estacionario foram de 398 ng.h/ml e de

81 ng/ml, respetivamente, com 5 mg de ertugliflozina uma vez por dia, e de 1193 ng.h/ml e 268 ng/ml,
respetivamente, com 15 mg de ertugliflozina uma vez por dia. O estado estacionario ¢ alcangado apds
4 a 6 dias de administracdo uma vez por dia com ertugliflozina. A ertugliflozina ndo exibe uma
farmacocinética dependente do tempo e acumula-se no plasma até 10%-40% apos doses multiplas.

Absorcéo

Apds a administragdo de uma dose oral tnica de 5 mg e 15 mg de ertugliflozina, o pico das
concentragdes plasmaticas (mediana do tempo até concentragdo plasmatica maxima [ Tmax]) de
ertugliflozina ocorre 1 hora apos a dose em jejum. A Cpax € a AUC plasmaticas da ertugliflozina
aumentam de forma proporcional a dose apds doses unicas entre 0,5 mg e 300 mg e apos doses
multiplas entre 1 mg e 100 mg. A biodisponibilidade oral absoluta da ertugliflozina apds
administragdo de uma dose de 15 mg ¢ de aproximadamente 100%.

A administracdo de ertugliflozina com uma refei¢cdo com alto teor em gordura e altamente caldrica
diminui a Cnax da ertugliflozina em 29% e prolonga 0 Tmax em 1 hora mas néo altera a AUC
comparativamente com o jejum. O efeito dos alimentos observado na farmacocinética da ertugliflozina
ndo ¢ considerado clinicamente relevante, e a ertugliflozina pode ser administrada com ou sem
alimentos. Em ensaios clinicos de fase 3, a ertugliflozina foi administrada sem levar em conta as
refeigdes.

A ertugliflozina ¢ um substrato dos transportadores glicoproteina-P (gp-P) e das proteinas de
resisténcia ao cancro da mama (BCRP).
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Distribui¢o

O volume de distribui¢do médio do estado estacionario da ertugliflozina apds uma dose intravenosa ¢
de 86 1. A ligag@o as proteinas plasmaticas da ertugliflozina ¢ de 93,6% e ¢ independente das
concentracdes plasmaticas da ertugliflozina. A ligagdo as proteinas plasmaticas néo ¢é
significativamente alterada em doentes com compromisso renal ou hepatico. A relacio de
concentracio sanguinea/plasmatica da ertugliflozina ¢ de 0,66.

A ertugliflozina ndo ¢ substrato de transportadores anidénicos organicos (OATI1, OAT3), de
transportadores catidénicos organicos (OCT1, OCT2), ou de transportadores polipeptideos anionicos
organicos (OATP1B1, OATP1B3) in vitro.

Biotransformacio

O metabolismo ¢ o principal mecanismo de depuragdo para a ertugliflozina. A principal via metabdlica
para a ertugliflozina ¢ a O-glucuronida¢do mediada por UGT1A9 ¢ UGT2B7 com a formacgao de dois
glucurénidos que sdo farmacologicamente inativos para concentragdes clinicamente relevantes. O
metabolismo (oxidativo) mediado pelo CYP da ertugliflozina ¢ minimo (12%).

Elimina¢do

A depuragdo plasmatica sistémica média apds uma dose intravenosa de 100 pg foide 11 I/h. A
semivida de eliminacdo média em doentes com diabetes tipo 2 com fungo renal normal foi calculada
como sendo de 17 horas, com base na analise da farmacocinética populacional. Apos a administragdo
de uma solugdo oral de ["*C]-ertugliflozina a individuos saudaveis, aproximadamente 41% e 50% da
radioatividade relacionada com o farmaco foi eliminada nas fezes e na urina, respetivamente. Apenas
1,5% da dose administrada foi excretada sob a forma de ertugliflozina inalterada na urina e 34% como
ertugliflozina inalterada nas fezes, o que provavelmente se deve a excregéo biliar dos metabolitos de
tipo glucurdnido e a subsequente hidrolise para o farmaco original.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Num estudo de farmacologia clinica de fase 1 em doentes com diabetes tipo 2 e compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave (conforme determinado pela TFGe), apos a administragdo de uma dose
unica de 15 mg de ertugliflozina, os aumentos médios da AUC da ertugliflozina foram < 1,7 vezes,
comparado com individuos com uma fung¢fo renal normal. Estes aumentos da AUC da ertugliflozina
ndo sdo considerados clinicamente relevantes. Nao se constataram diferengas clinicamente
significativas nos valores da Cmax da ertugliflozina entre os grupos de fun¢do renal diferente. A
excre¢do urinaria da glicose de 24 horas diminuiu com o aumento da gravidade do compromisso renal
(ver secgdo 4.4). A ligacdo as proteinas plasmaticas da ertugliflozina ndo foi afetada nos doentes com
compromisso renal.

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico moderado (baseado na classificagdo de Child-Pugh) ndo resultou num
aumento da exposicdo a ertugliflozina. A AUC da ertugliflozina diminuiu aproximadamente 13% e a
Chax diminuiu aproximadamente 21% comparado com individuos com fun¢do hepatica normal. Esta
diminui¢do da exposi¢do a ertugliflozina ndo € considerada clinicamente relevante. Nao existe
experiéncia clinica em doentes com compromisso hepatico de classe C (grave) de Child-Pugh. A
ligacdo as proteinas plasmaticas da ertugliflozina ndo foi afetada nos doentes com compromisso
hepético moderado.

Populagdo pediatrica
Nao foram efetuados estudos com ertugliflozina em doentes pediatricos.

24



Efeitos da idade, peso corporal, género e raca
Com base numa analise de farmacocinética populacional, a idade, peso corporal, género e raca ndo
tém um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da ertugliflozina.

Interacdes medicamentosas

Avaliagdo in vitro da ertugliflozina

Nos estudos in vitro, a ertugliflozina e os glucorénidos da ertugliflozina nfo inibiram ou inativaram os
CYPs 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6, ou 3A4, e ndo induziram os CYPs 1A2, 2B6, ou 3A4. A
ertugliflozina e os glucoronidos da ertugliflozina ndo inibiram a atividade das UGTs 1A6, 1A9 ou 2B7
in vitro. A ertugliflozina foi um fraco inibidor das UGTs 1A1 e 1A4 in vitro em concentragdes mais
elevadas que ndo sdo clinicamente relevantes. Os glucorénidos da ertugliflozina ndo tiveram efeito
nestas isoformas. Assim, é improvavel que a ertugliflozina afete a farmacocinética de medicamentos
administrados simultaneamente e que sejam eliminados por estas enzimas.

A ertugliflozina ou os glucoronidos da ertugliflozina ndo inibem significativamente os transportadores
gp-P, OCT2, OATI1 ou OAT3 ou os transportadores polipeptideos OATP1B1 e OATP1B3 in vitro em
concentracdes clinicamente relevantes. Assim, ¢ improvavel que a ertugliflozina afete a
farmacocinética de medicamentos administrados simultaneamente e que sejam substratos destes
transportadores.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e

potencial carcinogénico.

Toxicidade geral

Foram realizados estudos de toxicidade oral de dose repetida em ratinhos, ratos e cdes durante 13, 26 ¢
39 semanas, respetivamente. Os sinais de toxicidade, que foram considerados adversos, foram
geralmente observados para exposi¢des iguais ou superiores a 77 vezes a exposi¢do nio ligada humana
(AUC) para a dose maxima recomendada para o ser humano (DMRH) de 15 mg/dia. A maioria da
toxicidade foi consistente com a farmacologia relacionada com a perda urindria de glicose ¢ incluia
diminui¢o do peso corporal e de gordura corporal, aumento do consumo de alimentos, diarreia,
desidratacdo, diminui¢do da glicemia e aumentos de outros pardmetros séricos que refletem um
aumento do metabolismo proteico, desequilibrios da gluconeogénese e dos eletrélitos e alteragdes
urinarias, tais como politria, glicosuria e calcitria. As alteragdes microscopicas relacionadas com a
glicosuria e/ou calcitria observadas apenas nos roedores incluiam dilatacdo dos tibulos renais,
hipertrofia da zona glomerulosa das suprarrenais (ratos) ¢ aumento do osso esponjoso (ratos). Nio se
constataram resultados adversos de toxicidade em cées para 379 vezes a exposi¢io ndo ligada humana
(AUC) para a DMRH de 15 mg/dia, com excegio para a emese.

Carcinogénese

No estudo de carcinogenicidade em ratinhos com 2 anos de duragio, a ertugliflozina foi administrada
através de sonda gastrica em doses de 5 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia. Ndo se constataram
resultados neoplasicos relacionados com a ertugliflozina para doses até¢ 40 mg/kg/dia
(aproximadamente 41 vezes a exposi¢do ndo ligada humana para a DMRH de 15 mg/dia com base na
AUC). No estudo de carcinogenicidade em ratos com 2 anos de durag¢@o, a ertugliflozina foi
administrada através de sonda gastrica com doses de 1,5 mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia e 15 mg/kg/dia. Os
resultados neoplésicos relacionados com a ertugliflozina incluiram uma incidéncia acrescida de
feocromocitomas benignos da medula suprarrenal em ratos macho com 15 mg/kg/dia. Este achado foi
atribuido a malabsor¢@o de hidratos de carbono, resultando numa homeostase alterada do célcio € ndo
foi considerado relevante para o risco para o ser humano. O nivel sem efeitos observaveis (NOEL)
para neoplasia foi de 5 mg/kg/dia (aproximadamente 16 vezes a exposi¢do ndo ligada humana para a
DMRH de 15 mg/dia).
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Mutagénese
A ertugliflozina ndo foi mutagénica ou clastogénica, com ou sem ativacido metabolica na mutagéo
inversa microbiana, em ensaios citogenéticos in vitro (linfécitos humanos) e no ensaio do microntcleo

in vivo em ratos.

Toxicologia reprodutiva

No estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario em ratos, foi administrada ertugliflozina com
doses de 5 mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia e 250 mg/kg/dia a machos e fémeas. Nao foram observados
efeitos na fertilidade para 250 mg/kg/dia (aproximadamente 386 vezes a exposi¢do ndo ligada humana
para a DMRH de 15 mg/dia, com base em compara¢des da AUC). A ertugliflozina néo afetou
adversamente os resultados do desenvolvimento em ratos e coelhos com exposi¢des maternas que
eram 239 e 1069 vezes, respetivamente, a exposi¢do humana a dose clinica méxima de 15 mg/dia, com
base na AUC. Com a dose toxica para as progenitoras em ratos (250 mg/kg/dia), foram observadas
uma viabilidade fetal inferior e uma incidéncia superior de uma malformagéo visceral para uma
exposicao materna de 510 vezes a dose clinica maxima de 15 mg/dia.

No estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, foi observada uma diminui¢io do crescimento e
desenvolvimento pos-natais em ratos quando a ertugliflozina foi administrada desde o dia 6 da
gestacdo até ao dia 21 da lactagdo com uma dose > 100 mg/kg/dia (que se estima ser 239 vezes a
exposi¢ido humana a dose clinica maxima de 15 mg/dia, com base na AUC). A maturacdo sexual foi
retardada em ambos os géneros com 250 mg/kg/dia (que se estima ser 620 vezes a DMRH de

15 mg/dia, com base na AUC).

Quando a ertugliflozina foi administrada a ratos juvenis desde o dia pos-natal (DPN) 21 até ao

DPN 90, um periodo de desenvolvimento renal que corresponde ao fim do segundo trimestre ¢ ao
terceiro trimestre da gravidez humana, foram observados aumentos do peso dos rins, dilatagdo da
pélvis e tubulos renais e mineralizagdo tubular renal para uma exposi¢do de 13 vezes a dose clinica
maxima de 15 mg/dia, com base na AUC. Foram observados efeitos 6sseos (fémures mais curtos,
aumento do osso trabecular no fémur), bem como efeitos de puberdade retardada para uma exposi¢ao
de 817 vezes a DMRH de 15 mg/dia, com base na AUC. Os efeitos nos rins € nos 0ssos nao
reverteram totalmente apds um més de periodo de recuperagao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
Lactose mono-hidratada

Glicolato de amido sddico (Tipo A)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Hipromelose 2910/6 (E464)
Lactose mono-hidratada
Macrogol 3350 (E1521)
Triacetina (E1518)

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de Alu/PVC/PA/Alu.

Embalagens de 14, 28, 30, 84, 90 ¢ 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters nao
destacaveis.

Embalagens de 30x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis para dose unitaria.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/18/1267/001
EU/1/18/1267/002
EU/1/18/1267/003
EU/1/18/1267/004
EU/1/18/1267/005
EU/1/18/1267/006
EU/1/18/1267/013

Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/18/1267/007
EU/1/18/1267/008
EU/1/18/1267/009
EU/1/18/1267/010
EU/1/18/1267/011
EU/1/18/1267/012
EU/1/18/1267/014
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢do: 21 de margo de 2018
Data da ultima renovacéo: 15 de novembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagado pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO 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 fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagio de introdugédo no mercado, e
quaisquer atualizac¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR PARA STEGLATRO 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
ertugliflozina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém acido L-piroglutdmico de ertugliflozina, equivalente a
5 mg de ertugliflozina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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 criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/18/1267/001 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/002 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/003 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/004 (30x1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/005 (84 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/006 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/013 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

steglatro 5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico 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

BLISTER PARA STEGLATRO 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Steglatro 5 mg comprimidos
ertugliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA STEGLATRO 15 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
ertugliflozina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém acido L-piroglutdmico de ertugliflozina, equivalente a
15 mg de ertugliflozina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

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

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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 criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/18/1267/007 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/008 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/009 (30 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/010 (30x1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/011 (84 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/012 (90 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/18/1267/014 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

steglatro 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico 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

BLISTER PARA STEGLATRO 15 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Steglatro 15 mg comprimidos
ertugliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula
ertugliflozina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

A o

O que ¢ Steglatro e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Steglatro

Contetdo da embalagem e outras informagdes

O que é Steglatro e para que ¢é utilizado

O que é Steglatro
Steglatro contém a substancia ativa ertugliflozina.

Steglatro ¢ membro de um grupo de medicamentos chamados inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (SGLT2).

Para que ¢ utilizado Steglatro

Steglatro diminui os niveis de agticar no sangue em doentes adultos (com 18 anos de idade ou
mais) com diabetes tipo 2.

Pode também ajudar a prevenir insuficiéncia cardiaca em doentes com diabetes tipo 2.

Steglatro pode ser utilizado isolado ou com alguns outros medicamentos que diminuem o agucar
no sangue.

Tem de continuar a seguir o seu plano alimentar e de exercicio enquanto estiver a tomar
Steglatro.

Como atua Steglatro
A ertugliflozina atua bloqueando a proteina SGLT2 nos rins. Isto faz com que o agucar do sangue seja
removido na urina.

O que ¢é a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 ¢ uma doenga na qual o organismo nao produz insulina em quantidade suficiente ou
a insulina que o organismo produz néo atua tdo bem como deveria. Isto leva a um nivel aumentado de
agucar no sangue. Quando isto acontece, podem surgir problemas de satde graves, tais como doengas
do coragdo, dos rins, cegueira e ma circulagéo.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Steglatro

Nio tome Steglatro
. se tem alergia a ertugliflozina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e enquanto estiver a tomar Steglatro se:

o tem problemas de rins. O seu médico pode pedir analises ao sangue para avaliar o
funcionamento dos rins.

. tem ou teve infegdes das vias urinarias.

o tem ou teve infe¢des por leveduras na vagina ou no pénis.

o tem diabetes tipo 1. Steglatro ndo deve ser utilizado para tratar esta doenga uma vez que pode
aumentar o risco de cetoacidose diabética nestes doentes.

. toma outros medicamentos para a diabetes; tem maior probabilidade de ter niveis baixos de
acucar no sangue com determinados medicamentos.

o pode estar em risco de desidratagio (por exemplo, se estiver a tomar medicamentos que

aumentam a producdo de urina [diuréticos] ou diminuem a pressao arterial ou se tiver mais de
65 anos de idade). Pergunte como pode prevenir a desidratagao.

. tiver perda de peso rapida, tiver enjoos ou vomitos, dor de estdbmago, sede excessiva, respiragao
rapida e profunda, confusdo, sonoléncia ou cansago fora do normal, um cheiro adocicado no
halito, um paladar doce ou metalico na boca ou um odor diferente na urina ou suor, contacte um
médico ou o hospital mais proximo imediatamente. Estes sintomas podem ser um sinal de
“cetoacidose diabética” - um problema que pode surgir com a diabetes devido a niveis
aumentados de “corpos cetonicos” na urina ou sangue, detetados em analises clinicas. O risco de
desenvolver cetoacidose diabética pode aumentar com o jejum prolongado, consumo excessivo
de alcool, desidratagcdo, diminuigdes subitas da dose de insulina ou uma necessidade maior de
insulina devido a uma grande cirurgia ou doenga grave.

E importante verificar os seus pés regularmente ¢ cumprir com qualquer outro conselho dado pelo seu
profissional de satde relacionado com cuidados com os pés.

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

Quando este medicamento ¢ utilizado em associacdo com insulina ou medicamentos que aumentam a
libertagdo de insulina do pancreas, podem ocorrer niveis baixos de agucar no sangue (hipoglicemia). O
seu médico pode diminuir a dose de insulina ou do outro medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Glicose na urina
Devido a forma como este medicamento atua, a sua urina dard um resultado positivo para o agucar
(glicose) enquanto estiver a tomar este medicamento.

Criancgas e adolescentes

Criancas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo devem tomar este medicamento. Nao se
sabe se este medicamento € seguro e eficaz quando utilizado em criangas e adolescentes com menos de
18 anos de idade.
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Outros medicamentos e Steglatro
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico:

. se estd a tomar medicamentos que aumentam a produgfo de urina (diuréticos).

. se estd a tomar outros medicamentos que diminuem o agucar no sangue, tais como insulina ou
medicamentos que aumentam a libertagdo de insulina do pancreas.

Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), informe o seu médico.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao se sabe se Steglatro pode ser nefasto para o feto. Se esta gravida, fale com o seu médico sobre a
melhor forma de controlar o agucar no sangue durante a gravidez. Nao utilize Steglatro se estiver
gravida.

Nao se sabe se Steglatro passa para o leite materno. Fale com o seu médico sobre a melhor forma de
alimentar o seu bebé se tomar Steglatro. Nao utilize Steglatro se estiver a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, tomar este medicamento em associacdo com insulina ou medicamentos que
aumentam a libertag@o de insulina do pancreas pode fazer com que os niveis de aglicar no sangue
diminuam demasiado (hipoglicemia), o que pode causar sintomas, tais como tremores, transpiracdo e
alteragdes da visao, o que pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao conduza
nem utilize ferramentas ou maquinas caso tenha tonturas enquanto estiver a tomar Steglatro.

Steglatro contém lactose

Se o seu médico lhe tiver dito que tem uma intolerancia a alguns agtcares contacte o médico antes de
tomar este medicamento.

Steglatro contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, ¢
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Steglatro

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

Que quantidade tomar

. A dose inicial de Steglatro é um comprimido de 5 mg uma vez por dia. O seu médico vai decidir
se deve aumentar a dose para 15 mg.
o O seu médico vai receitar a dose adequada para si. Ndo altere a sua dose, salvo indicagdo em

contrario do seu médico.

Tomar este medicamento

o Engula o comprimido; se tiver dificuldades em engolir, o comprimido pode ser partido ou
esmagado.

o Tome um comprimido todas as manhds. Tente toma-lo sempre & mesma hora; isto ira ajudar a
lembrar-se de o tomar.

. Pode tomar o seu comprimido com ou sem alimentos.

. Tem de continuar a seguir o seu plano alimentar e de exercicio enquanto estiver a tomar
Steglatro.
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Se tomar mais Steglatro do que deveria
Se tomar demasiado Steglatro, fale com um médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Steglatro

O que fazer no caso de se esquecer de tomar um comprimido depende do tempo que falta até a

proxima dose.

e Se faltarem 12 horas ou mais até a proxima dose, tome a dose de Steglatro assim que se lembrar.
Depois tome a dose seguinte a hora normal.

e Se faltarem menos de 12 horas até a proxima dose, ignore a dose em falta. Depois tome a dose
seguinte a hora normal.

Nao tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia) para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Se parar de tomar Steglatro
Nao pare de tomar este medicamento sem consultar o seu médico. Os seus niveis de aguicar no sangue
poderdo aumentar se parar de tomar o medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo 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 um médico ou o hospital mais préximo imediatamente se tiver algum dos seguintes
efeitos indesejaveis graves:

Cetoacidose diabética (raro, pode afetar até 1 em 1000 pessoas)

Estes s0 os sinais de cetoacidose diabética (ver também a sec¢do “Adverténcias e precaucdes™):
niveis aumentados de “corpos cetonicos” na urina ou sangue

perda de peso rapida

€njoos ou vomitos

dor de estdmago

sede excessiva

respiracdo rapida e profunda

confusdo

sonoléncia ou cansaco fora do normal

cheiro adocicado no halito, paladar doce ou metalico na boca ou odor diferente na urina ou suor
Isto pode ocorrer independentemente do nivel de glicose no sangue. O seu médico pode decidir
interromper de forma temporaria ou permanente o seu tratamento com Steglatro.

Fasciite necrotizante do perineo ou gangrena de Fournier (desconhecido, ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis)

Uma infecdo grave dos tecidos moles dos 6rglos genitais ou da area entre os 6rgdos genitais € o anus
(ver secgdo “Adverténcias e precaugdes” para sintomas).

Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais proéximo se tiver algum dos efeitos indesejaveis
acima indicados.
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Contacte o seu médico logo que possivel se notar os seguintes efeitos indesejaveis:

Infecdo das vias urinarias (muito frequente, pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Os sinais de infecdo das vias urinarias sio:

. sensagdo de ardor ao urinar
o urina com aspeto turvo
o dor na pélvis ou a meio das costas (quando os rins estio infetados)

Apesar de ser pouco frequente, se tiver febre ou sangue na urina contacte imediatamente o seu médico.

Desidratacio (perda excessiva de agua do seu organismo; frequente, pode afetar até 1 em
10 pessoas)

Os sintomas de desidratag¢do incluem:

. boca seca

. sentir-se tonto, atordoado ou fraco, especialmente quando se levanta

. desmaio

Pode ter maior probabilidade de ficar desidratado, se:

o tem problemas dos rins

o toma medicamentos que aumentam a producio de urina (diuréticos) ou que diminuem a pressio
arterial

. tem 65 anos de idade ou mais

Nivel baixo de acicar no sangue (hipoglicemia; frequente)

O seu médico ira dizer-lhe como tratar o nivel baixo de agicar no sangue ¢ o que fazer se tiver alguns
dos sinais ou sintomas a seguir indicados. O médico podera diminuir a dose de insulina ou de outro
medicamento para a diabetes.

Os sinais e sintomas de nivel baixo de agucar no sangue podem incluir:
dor de cabeca

sonoléncia

irritabilidade

fome

tonturas

confusdo

transpiracao

sentir-se nervoso
fraqueza

batimento cardiaco rapido

Contacte o seu médico logo que possivel se notar algum dos efeitos indesejaveis acima indicados.

Outros efeitos indesejaveis ao tomar Steglatro:
Muito frequentes

. infe¢do vaginal por leveduras (sapinhos)

Frequentes

o infecdo do pénis por leveduras

o altera¢des na micgdo, incluindo necessidade urgente de urinar com mais frequéncia, em maior
quantidade ou de noite

o sede

o comichéo vaginal

. analises ao sangue poderao revelar alteragdes na quantidade de ureia no sangue

. analises ao sangue poderao revelar alteracdes na quantidade de colesterol total e “mau”

(chamado colesterol-lipoproteina de baixa densidade (LDL) - um tipo de gordura no sangue)
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o analises ao sangue poderdo revelar alteragdes na quantidade de gldbulos vermelhos no sangue
(chamada hemoglobina)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o analises ao sangue poderdo revelar alteracdes relacionadas com a fung¢do renal (tais como a
“creatinina”)

Desconhecido
. erupc¢do na pele

Comunicacio 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 através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Steglatro

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta deteriorada ou mostra sinais de
adulteragao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Steglatro

o A substancia ativa ¢ a ertugliflozina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Steglatro 5 mg contém acido L-piroglutdmico
de ertugliflozina, equivalente a 5 mg de ertugliflozina.
o Cada comprimido revestido por pelicula de Steglatro 15 mg contém 4cido
L-piroglutdmico de ertugliflozina, equivalente a 15 mg de ertugliflozina.
° Os outros componentes sio:
o Nucleo do comprimido: celulose microcristalina (E460), lactose mono-hidratada (ver
sec¢do 2), glicolato de amido sddico (Tipo A), estearato de magnésio (E470b).
o Revestimento por pelicula: hipromelose 2910/6 (E464), lactose mono-hidratada (ver

secgdo 2), macrogol 3350 (E1521), triacetina (E1518), dioxido de titdnio (E171), 6xido
de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Steglatro e contetido da embalagem

o Steglatro 5 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) s&o de cor rosa, de forma
triangular, de 6,4 x 6,6 mm, gravados com “701” numa das faces e lisos na outra face.
o Steglatro 15 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo vermelhos, de forma

triangular, de 9,0 x 9,4 mm, gravados com “702” numa das faces e lisos na outra face.
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Steglatro esta disponivel em blisters de Alu/PVC/PA/Alu. As embalagens contém 14, 28, 30, 84, 90 ¢
98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters ndo destacaveis e 30x1 comprimidos revestidos
por pelicula em blisters destacaveis para dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk llapn u Joym bearapus EOO/]

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus
Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece(@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania
S.R.L.

Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna
zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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