ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Forxiga 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Forxiga 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

dapagliflozina.

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

Forxiga 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém dapagliflozina propanodiol mono-hidratada equivalente a 10 mg de

dapagliflozina.

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

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Forxiga 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Forxiga 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

4.1 Indicacdes terapéuticas

Forxiga ¢ indicado em adultos com idade igual e superior a 18 anos com diabetes mellitus tipo 2 para
melhorar o controlo da glicemia em:

Monoterapia
Quando a dieta e o exercicio isoladamente ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia em

doentes para os quais a utilizacdo de metformina ¢ considerada inapropriada devido a intolerancia.

Terapéutica de associacdo combinada




Em associacdo com outros medicamentos hipoglicemiantes incluindo insulina, quando estes, em
conjunto com dieta e exercicio, ndo proporcionam um adequado controlo da glicemia (ver nas
seccoes 4.4, 4.5 ¢ 5.1 os dados disponiveis para as diferentes associagoes).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Monoterapia e terapéutica de associacdo combinada

A dose recomendada ¢ de 10 mg de dapagliflozina uma vez por dia, para monoterapia e terapéutica de
associacdo combinada com outros medicamentos hipoglicemiantes incluindo insulina. Quando a
dapagliflozina ¢ utilizada em associagdo com a insulina ou um secretagogo da insulina, como uma
sulfonilureia, deve ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo da insulina para
reduzir o risco de hipoglicemia (ver sec¢des 4.5 ¢ 4.8).

Populagdes especiais

Compromisso renal

A eficacia de dapagliflozina ¢ dependente da funcdo renal, e a eficacia é reduzida em doentes com
compromisso renal moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave.
Nao ¢ recomendada a utilizagdo de Forxiga em doentes com compromisso renal moderado a grave
(doentes com depuracdo de creatinina [CICr] < 60 ml/min ou taxa de filtragdo glomerular estimada
[TFGe] < 60 ml/min/1,73 m?, ver sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

N3ao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro.

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se uma dose inicial de 5 mg. Se for bem
tolerada, a dose pode ser aumentada para 10 mg (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Idosos (= 65 anos)

Em geral, ndo é recomendado qualquer ajuste da dose baseado na idade. Devem ser tomados em
consideragdo a fungao renal e o risco de deplecdo de volume (ver secgdes 4.4 € 5.2). Nao ¢
recomendada a iniciacdo da terapéutica com dapagliflozina em doentes com idade igual ou superior a
75 anos, devido a limitagdo da experiéncia terapéutica.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de dapagliflozina em criangas dos 0 até < 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

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

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral
Forxiga ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

Utilizag8o em doentes com compromisso renal

A eficacia de dapagliflozina ¢ dependente da fungdo renal, ¢ a eficacia ¢ reduzida em doentes com
compromisso renal moderado e provavelmente ausente em doentes com compromisso renal grave (ver
seccdo 4.2). Em individuos com compromisso renal moderado (doentes com CICr < 60 ml/min ou




TFGe < 60 ml/min/1,73 m®), uma propor¢io maior de individuos tratados com dapagliflozina teve
reacOes adversas de elevagdo da creatinina, fésforo, hormona paratiroide (HPT) e hipotensao,
comparado com placebo. Nao é recomendada a utilizagdo de Forxiga em doentes com compromisso
renal moderado a grave (doentes com CICr < 60 ml/min ou TFGe < 60 ml/min/1,73 m?). Forxiga nio
foi estudado em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min ou

TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) ou doenga renal terminal (DRT).

Recomenda-se monitorizagao da fun¢do renal da seguinte forma:

. Antes de iniciar a dapagliflozina e depois pelo menos anualmente (ver secgoes 4.2, 4.8, 5.1
e5.2).

. Antes de iniciar medicac¢do concomitante que pode reduzir a fungdo renal e depois
periodicamente.

. Para fung@o renal proxima de compromisso renal moderado, pelo menos 2 a 4 vezes por ano. Se

a funcdo renal diminuir abaixo de CICr < 60 ml/min ou TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, o
tratamento com a dapagliflozina deve ser interrompido.

Utilizacdo em doentes com compromisso hepatico
A experiéncia em ensaios clinicos, em doentes com compromisso hepatico ¢ limitada. A exposigdo a
dapagliflozina ¢ aumentada em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Utilizac8o em doentes em risco de deplecdo de volume, hipotenséo e/ou desequilibrio eletrolitico
Devido ao seu mecanismo de agdo, a dapagliflozina aumenta a diurese associada a uma diminuigao
modesta na tensdo arterial (ver secgdo 5.1), que pode ser mais pronunciada em doentes com
concentracdes muito elevadas de glucose no sangue.

Nao se recomenda a utilizagdo de dapagliflozina em doentes tratados com diuréticos da ansa (ver
seccdo 4.5) ou que tenham deplegdo de volume, p.ex. devido a doenga aguda (como doenca
gastrointestinal).

Devera ser tomada precaucdo em doentes para quem a dapagliflozina ao induzir redug@o na tenséo
arterial pode colocar risco, tais como doentes com doencga cardiovascular conhecida, doentes em
terapéutica anti-hipertensora com historia de hipotensdo ou doentes idosos.

Em doentes tratados com dapagliflozina, no caso de intercorréncias que podem levar a deplegdo de
volume, recomenda-se monitorizagdo cuidadosa do estado do volume (p.ex. exame fisico, medigdo da
tensdo arterial, analises laboratoriais incluindo hematdcrito) e eletrélitos. Recomenda-se interrupgao
temporaria do tratamento com dapagliflozina para doentes que desenvolvam deplegdo de volume até a
correcdo da deplecdo (ver secgdo 4.8).

Cetoacidose diabética

Foram notificados casos raros de cetoacidose diabética (CAD), incluindo casos apresentando risco de
vida, em doentes tratados com inibidores do SGLT2, incluindo dapagliflozina, em ensaios clinicos e
pos-comercializacdo. Em alguns dos casos a condicdo apresentada foi atipica observando-se um
aumento apenas moderado dos niveis glicémicos, abaixo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Desconhece-se se
¢ mais provavel ocorrer CAD com doses mais elevadas de dapagliflozina.

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

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

O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para realizar procedimentos cirirgicos
major ou no caso de doengas agudas graves. Em ambos os casos, o tratamento com dapagliflozina
pode ser reiniciado uma vez estabilizada a condig@o do doente.



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

Os doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem doentes com uma baixa reserva
funcional da célula-beta (p.ex. doentes com diabetes tipo 2 com péptido-C diminuido ou diabetes
latente autoimune do adulto (LADA) ou doentes com histéria de pancreatite), doentes com condig¢des
que conduzam a restricao de ingestao alimentar ou desidratagdo grave, doentes para os quais as doses
de insulina s3o reduzidas e doentes com aumentos nas necessidades de insulina devido a doenga
aguda, cirurgia ou abuso de alcool. Os inibidores do SGLT2 devem ser utilizados com precaugéo
nestes doentes.

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

A seguranga ¢ a eficacia de dapagliflozina em doentes com diabetes tipo 1 ndo foram estabelecidas e
dapagliflozina 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 SGLT?2.

Infecdes do trato urinario

Numa analise agrupada até as 24 semanas, foram notificadas com mais frequéncia infegdes do trato
urinario para a dapagliflozina 10 mg comparativamente a placebo (ver seccdo 4.8). A piclonefrite foi
pouco frequente e ocorreu numa frequéncia similar ao controlo. A excre¢do urinaria de glucose pode
estar associada com o aumento do risco de infe¢do do trato urindrio, pelo que, a interrupgdo temporaria
da dapagliflozina deve ser considerada quando se trata pielonefrite ou urosepsis.

Idosos (= 65 anos)

Os doentes idosos sdo mais suscetiveis de ter compromisso da fungdo renal, e/ou de serem tratados
com medicamentos anti-hipertensivos que podem causar alteragdes na fungdo renal como os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os bloqueadores tipo I do recetor da angiotensina II
(ARA). As recomendagdes sdo idénticas as da funcao renal e aplicam-se a doentes idosos bem como a
todos os doentes (ver secgoes 4.2, 4.4,4.8 ¢ 5.1).

Em individuos com idade > 65 anos, uma propor¢do maior de individuos tratados com dapagliflozina
teve reacdes adversas relacionadas com compromisso ou insufici€ncia renal em compara¢do com
placebo. As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia para a fungéo renal foram os aumentos
séricos da creatinina, a maioria dos quais foram transitdrios e reversiveis (ver seccao 4.8).

Os doentes idosos podem estar em maior risco de deplegdo de volume e é mais provavel serem
tratados com diuréticos. Em individuos com idade > 65 anos, uma propor¢ao maior de individuos
tratados com dapagliflozina teve rea¢des adversas relacionadas com a deplecao de volume (ver
secgdo 4.8).

A experiéncia terapéutica em doentes com idade igual ou superior a 75 anos ¢ limitada. Nao se
recomenda iniciar a terapéutica com dapagliflozina nesta populacdo (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).

Insuficiéncia cardiaca
A experiéncia na classe I-1I da New York Heart Association (NYHA) ¢é limitada, ¢ ndo existe
experiéncia em ensaios clinicos com a dapagliflozina nas classes III-IV da NYHA.

Utilizagdo em doentes tratados com pioglitazona

Enquanto a relagdo de causalidade entre a dapagliflozina e o cancro da bexiga for pouco provavel (ver
seccoes 4.8 ¢ 5.3), como medida de precaugdo, ndo se recomenda a utilizagdo da dapagliflozina em
doentes concomitantemente tratados com pioglitazona. Os dados epidemiologicos disponiveis para a




pioglitazona sugerem um pequeno aumento no risco de cancro da bexiga em doentes diabéticos
tratados com pioglitazona.

Hematdcrito elevado
Durante o tratamento com dapagliflozina foi observado um aumento do hematocrito (ver seccgio 4.8);
assim, justifica-se precaucdo em doentes ja com hematocrito elevado.

Amputacdes dos membros inferiores

Em ensaios clinicos de longa durag@o a decorrer com outro inibidor SGLT2, foi observado um
aumento dos casos de amputacdo de membros inferiores (principalmente dos dedos dos pés).
Desconhece-se se isto constitui um efeito de classe. Tal como é recomendado para todos os doentes
com diabetes ¢ importante aconselhar os doentes sobre os cuidados preventivos de rotina dos pés.

Combinac¢des nio estudadas
A dapagliflozina ndo foi estudada em associagdo com analogos do peptideo tipo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1).

Avaliacdes laboratoriais de urina
Devido ao seu mecanismo de agdo, doentes tratados com Forxiga apresentardo testes positivos para a
glucose na sua urina.

Lactose

Os comprimidos contém lactose anidra. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interagdes farmacodindmicas

Diuréticos

A dapagliflozina pode aumentar o efeito diurético da tiazida e dos diuréticos da ansa e pode aumentar
o risco de desidratagdo e hipotensdo (ver secgdo 4.4).

Insulina e secretagogos de insulina

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

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

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

Efeitos de outros medicamentos na dapagliflozina

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

Apoés administragdo concomitante de dapagliflozina com rifampicina (um indutor de varios
transportadores ativos ¢ enzimas metabolizadoras de farmacos) foi observada uma redugdo de 22% na
exposic¢do sistémica (AUC) a dapagliflozina mas sem efeito clinicamente significativo na excregao



urinaria de glucose 24-horas. Nao se recomenda qualquer ajuste posoldgico. Nao ¢ esperado um efeito
clinicamente relevante com outros indutores (p.ex. carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Apoés administragdo concomitante de dapagliflozina com acido mefenamico (um inibidor do
UGT1AY9), foi observado um aumento em 55% da exposigao sistémica na dapagliflozina, mas sem
efeito clinicamente relevante na excrecao urinaria de glucose 24-horas. Nao se recomenda qualquer
ajuste posologico.

Efeitos da dapagliflozina noutros medicamentos

Em estudos de interagdo realizados em individuos saudaveis, utilizando essencialmente um desenho de
dose unica, a dapagliflozina ndo alterou a farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (um substrato da P-gp) ou varfarina
(S-varfarina, um substrato do CYP2C9), ou os efeitos anticoagulantes da varfarina medidos pela
Razao Normalizada Internacional (INR). A associagdo de uma dose tnica de dapagliflozina 20 mg ¢
sinvastatina (um substrato do CYP3A4) resultou num aumento de 19% na AUC da sinvastatina e num
aumento de 31% na AUC do 4cido sinvastatina. O aumento da exposicao da sinvastatina e do acido
sinvastatina ndo foram considerados clinicamente relevantes.

Outras interacOes
Nao foram estudados os efeitos do tabagismo, dieta, produtos a base de plantas e consumo de alcool
na farmacocinética da dapagliflozina.

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

N3ao se recomenda a monitoriza¢do do controlo glicémico com o teste 1,5-AG dado que as
determinagdes do 1,5-AG nao sdo fiaveis na avaliagdo do controlo glicémico em doentes a tomar
inibidores SGLT?2. Utilize métodos alternativos para monitorizar o controlo glicémico.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Quando ¢ detetada gravidez, o tratamento com dapagliflozina deve ser interrompido.

Amamentacao
Desconhece-se se a dapagliflozina e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano.

Os dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais revelaram a excrecao de
dapagliflozina/metabolitos no leite, bem como efeitos mediados farmacologicamente na descendéncia
em amamentagao (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido o risco em recém-nascidos/lactentes. A
dapagliflozina ndo deve ser utilizada durante a amamentacao.

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Forxiga sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Os doentes devem ser alertados para o risco de hipoglicemia quando a dapagliflozina ¢é utilizada em
associa¢ao com uma sulfonilureia ou insulina.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga
Numa analise agrupada pré-especificada de 13 estudos controlados com placebo, 2.360 individuos
foram tratados com dapagliflozina 10 mg e 2.295 foram tratados com placebo.

A reagdo mais frequentemente notificada foi a hipoglicemia, sendo dependente do tipo de terapéutica
de base utilizada em cada estudo. A frequéncia de episodios minor de hipoglicemia foi semelhante
entre grupos de tratamento, incluindo placebo, com excecdo dos estudos de terapéutica adjuvante a
sulfonilurea (SU) e adjuvante a insulina. Terapéuticas de associagdo com sulfonilureia e adjuvante a
insulina tiveram taxas mais elevadas de hipoglicemia (ver Hipoglicemia abaixo).

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reagOes adversas foram identificadas em ensaios clinicos controlados com placebo.
Nenhuma foi identificada como relacionada com a dose. As reacdes adversas abaixo estdo listadas por
frequéncia e classes de sistema de o6rgaos (CSO). As categorias de frequéncias sdo definidas de acordo
com a seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes

(> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (niao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reagdes adversas em estudos controlados com placebo”

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de frequentes frequentes”
orgaos
Infegdes e Vulvovaginite, Infecio fangica”
infestagcoes balanite e infe¢des
genitais
relacionadas™**
Infecdo do trato
urinario ™
Doengas do Hipoglicemia Deplecao de Cetoacidose
metabolismo e da | (quando volume®™* diabética'
nutri¢do utilizado com Sede™
SU ou insulina)”
Doengas do Tonturas
sistema nervoso
Doengas Obstipagdo
gastrointestinais Boca seca
Afecoes Dorsalgia”
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Distria Nocturia™
urindrias Politiria™" Compromisso
renal
Doencas dos Prurido
orgdos genitais e vulvovaginal ™
da mama Prurido genital
Exames Hematdcrito Creatininemia
complementares de aumentado® aumentada” ™
diagnostico Clearance renal da | Ureia sérica
creatina aumentada”
diminuida® Peso diminuido™
Dislipidemia”

“A tabela mostra dados até as 24-semanas (curta dura¢do) independentemente do resgate glicémico.
®Ver abaixo subsecgdo correspondente para informagio adicional.
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‘Vulvovaginite, balanite e infe¢des genitais relacionadas inclui, p.ex. os termos preferenciais pré-
definidos: infe¢do vulvovaginal micdtica, infe¢do vaginal, balanite, infecdo fingica genital, candidiase
vulvovaginal, vulvovaginite, balanite por Candida, candidiase genital, infe¢do genital, infegdo genital
masculina, infe¢do peniana, vulvite, vaginite bacteriana, abcesso vulvar.

Infegdo do trato urinario inclui os seguintes termos preferenciais, listados por ordem de frequéncia
notificada: infe¢@o do trato urinario, cistite, infecdo do trato urinario por Escherichia, infecdo das vias
geniturindrias, pielonefrite, trigonite, uretrite, infecdo renal e prostatite.

‘Deplegdo de volume inclui, p.ex. os termos preferenciais pré-definidos: desidrata¢do, hipovolémia,
hipotensao.

*Poliuria inclui os termos preferenciais: poliaquitiria, politria, aumento do débito urinério.

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

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

'ver sec¢do 4.4

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

**Notificadas pelo investigador como possivelmente relacionadas, provavelmente relacionadas ou
relacionadas com o tratamento do estudo e notificadas em > 0,2% dos individuos e mais > 0,1% e pelo
menos mais 3 individuos tratados com dapagliflozina 10 mg em comparagdo com placebo.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia
A frequéncia de hipoglicemia depende do regime terapéutico de base utilizado em cada estudo.

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

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

Num estudo adjuvante a insulina, foram notificados episddios major de hipoglicemia em 0,5% ¢ 1,0%
dos individuos tratados com dapagliflozina 10 mg mais insulina nas Semanas 24 ¢ 104,
respetivamente, e em 0,5% dos individuos dos grupos tratados com placebo mais insulina nas
Semanas 24 e 104. Nas Semanas 24 e 104, foram notificados episodios minor de hipoglicemia,
respetivamente, em 40,3% e 53,1% dos individuos que receberam dapagliflozina 10 mg mais insulina
e em 34,0% e 41,6% dos individuos que receberam placebo mais insulina.

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

Deplecdo de volume

Foram notificadas reagoes relacionadas com a deplecao de volume (incluindo, notificagdes de
desidratacdo, hipovolémia ou hipotensao) em 1,1% e 0,7% dos individuos que foram tratados com
dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente; ocorreram < 0,2% de reagdes graves nos individuos
distribuidas entre a dapagliflozina 10 mg e o placebo (ver seccdo 4.4).




Vulvovaginites, balanites e infecoes genitais relacionadas

Foram notificadas vulvovaginites, balanites e infe¢des genitais relacionadas em 5,5% e 0,6% dos
individuos tratados com dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente. A maioria das infe¢des
foram ligeiras a moderadas, e os individuos responderam ao ciclo inicial de tratamento convencional e
raramente resultaram em interrupgdo do tratamento com dapagliflozina. Estas infecdes foram mais
frequentes em mulheres (8,4% e 1,2% para dapagliflozina e placebo, respetivamente), e individuos
com histéria prévia foram mais propensos a ter infe¢do recorrente.

Infecoes do trato urinario

Infe¢bes do trato urinario foram mais frequentemente notificadas para dapagliflozina 10 mg em
comparagdo com placebo (4,7% versus 3,5%, respetivamente; ver sec¢do 4.4). A maioria das infe¢des
foram ligeiras a moderadas, e os individuos responderam ao ciclo inicial de tratamento convencional e
raramente resultaram em interrupgao do tratamento com dapagliflozina. Estas infe¢cdes foram mais
frequentes em mulheres, ¢ individuos com historia prévia foram mais propensos a ter infegao
recorrente.

Creatinina aumentada

Reagdes adversas ao fArmaco relacionadas com creatinina aumentada foram agrupadas (p.ex. clearance
renal da creatina diminuida, compromisso renal, creatininemia aumentada e taxa de filtracao
glomerular diminuida). Este agrupamento de reagdes foi notificado em 3,2% e 1,8% de doentes que
receberam dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente. Em doentes com fungéo renal normal ou
compromisso renal ligeiro (TFGe inicial > 60ml/min/1,73m?) este agrupamento de reagdes foi
notificado em 1,3% e 0,8% dos doentes que receberam dapagliflozina 10 mg e placebo,
respetivamente. Estas reacdes foram mais frequentes em doentes com TFGe inicial > 30 e

< 60 ml/min/1,73m’ (18,5% dapagliflozina 10 mg vs 9,3% placebo).

Uma avaliacdo adicional de doentes que tiveram acontecimentos adversos renais relacionados mostrou
que a maioria teve variagdes na creatinina sérica < 0,5 mg/dl desde o inicio. Os aumentos na creatinina
foram geralmente transitorios durante o tratamento continuo ou reversiveis apds interrup¢ao do
tratamento.

Hormona paratiroide (HPT)

Pequenos aumentos nos niveis séricos de HPT foram observados sendo os aumentos superiores em
individuos com concentragdes iniciais de HPT mais elevadas. Medi¢des da densidade mineral 6ssea
em doentes com funcao renal normal ou com compromisso ligeiro da funcao renal ndo indicaram
perda de massa Ossea durante um periodo de tratamento de dois anos.

Neoplasias malignas

Durante os ensaios clinicos, a propor¢ao global de individuos com tumores malignos ou ndo
especificados foi semelhante entre os tratados com dapagliflozina (1,50%) e placebo/comparador
(1,50%), e nos dados em animais ndo existiram sinais de carcinogenicidade ou mutagenicidade (ver
seccdo 5.3). Ao considerar os casos de tumores que ocorrem nos diferentes sistemas de 6rgaos, o risco
relativo associado a dapagliflozina foi superior a 1 para alguns tumores (bexiga, prostata, mama) e
inferior a 1 para outros (p.ex. sangue e sistema linfatico, ovarios, trato renal), ndo resultando num
aumento do risco global de tumor associado a dapagliflozina. O aumento/diminui¢ao do risco ndo foi
estatisticamente significativo em qualquer um dos sistemas de 6rgaos. Considerando a falta de dados
tumorais em estudos ndo clinicos, bem como a curta laténcia entre a primeira exposi¢do ao farmaco e
o diagnoéstico de tumor, uma relagdo causal é considerada improvavel. Uma vez que o desequilibrio
numeérico de tumores da mama, bexiga e prostata deve ser cuidadosamente considerado, este sera
investigado em estudos pos-autorizacao.

Populacdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Em individuos com idade > 65 anos, as reagdes adversas relacionadas com compromisso ou
insuficiéncia renal foram notificadas em 7,7% dos individuos tratados com dapagliflozina e 3,8% dos
individuos tratados com placebo (ver secgio 4.4).
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A reacdo adversa notificada com mais frequéncia para a funcao renal foi o aumento sérico da
creatinina. A maioria destas reagdes foram transitorias e reversiveis. Em individuos com idade

> 65 anos, reagdes adversas de deplecdo de volume, notificadas mais frequentemente como
hipotensdo, foram notificadas em 1,7% ¢ 0,8% em individuos tratados com dapagliflozina e individuos
tratados com placebo, respetivamente (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

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

Em caso de sobredosagem, devem ser iniciadas medidas de suporte adequadas de acordo com o estado
clinico do doente. Nao foi estudada a remocgdo de dapagliflozina por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados na diabetes. Outros fArmacos hipoglicemiantes excluindo
insulina, codigo ATC: A10BX09

Mecanismo de agdo
A dapagliflozina ¢ um inibidor altamente potente (K;: 0,55 nM), seletivo e reversivel, do
co-transportador de sodio e glucose 2 (SGLT?2).

O SGLT?2 ¢ expresso seletivamente no rim sem expressdo detetavel em mais de 70 outros tecidos
incluindo figado, musculo esquelético, tecido adiposo, mama, bexiga e cérebro. O SGLT2 ¢ o
transportador predominantemente responsavel pela reabsor¢do da glucose proveniente da filtragdo
glomerular de volta para a circulagdo. Apesar da presenca de hiperglicemia na diabetes tipo 2, a
reabsorcao da glucose filtrada persiste. A dapagliflozina melhora os niveis de glicemia em jejum e
pos-prandial ao reduzir a reabsor¢do renal da glucose, o que conduz a excregdo urinaria da glucose.
Esta excrecdo da glucose (efeito glicosurico) ¢ observada apos a primeira dose, e continua ao longo do
intervalo de administragao de 24-horas e mantém-se durante o tratamento. A quantidade de glucose
eliminada pelo rim através deste mecanismo € dependente da concentragdo glicémica e da TFG. A
dapagliflozina nao prejudica a produgao normal de glucose endogena em resposta a hipoglicemia. A
dapagliflozina atua independentemente da secre¢do de insulina e da agdo da insulina. Em estudos
clinicos com Forxiga foi observada melhoria no modelo de avaliacdo da homeostase para a fun¢do das
células beta (HOMA células-beta).
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A excrecao urinaria de glucose (glicosuria) induzida pela dapagliflozina esta associada a perda
caldrica e redugdo de peso. A inibi¢do do co-transportador de sddio e glucose pela dapagliflozina esta
também associada a diurese ligeira e natriurese transitoria.

A dapagliflozina ndo inibe outros transportadores da glucose importantes no transporte da glucose
para o interior dos tecidos periféricos e ¢ > 1.400 vezes mais seletiva para o SGLT2 versus o SGLT1,
o principal transportador responsavel pela absorgdo da glucose no intestino.

Efeitos farmacodinidmicos

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

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

A excrecdo urinaria de acido urico também aumentou transitoriamente (durante 3-7 dias) e foi
acompanhada por uma redugio sustentada na concentragdo de acido trico sérico. As 24 semanas, as
redugdes na concentragdo de acido urico sérico variaram entre -48,3 até —18,3 micromoles/l (-0,87 até
-0,33 mg/dl).

Eficacia e seguranca clinicas

Treze ensaios clinicos controlados, aleatorizados, e em dupla ocultagdo, foram realizados em

6.362 individuos com diabetes mellitus tipo 2, para avaliar a eficacia e seguranca de Forxiga. Nestes
estudos, 4.273 individuos foram tratados com dapagliflozina. Em doze estudos a duragdo do
tratamento foi de 24 semanas, 8 incluiram extensoes de longa dura¢do num intervalo de 24 até

80 semanas (até um total de duracdo de 104 semanas), ¢ um estudo teve a duracdo de 52 semanas com
extensoes de longa duragdo de 52 e 104 semanas (duragao total do estudo de 208 semanas). A duracao
média da diabetes era de 1,4 até 16,9 anos. Cinquenta e dois por cento (52%) tinham compromisso
renal ligeiro € 11% tinham compromisso renal moderado. Cinquenta ¢ um por cento (51%) dos
individuos eram homens, 84% eram caucasianos, 9% eram asiaticos, 3% eram de raga negra ¢ 4%
eram de outros grupos raciais. Oitenta por cento (80%) dos individuos tinham indice de massa
corporal (IMC) > 27. Além disso, dois estudos de 12 semanas, controlados com placebo foram
realizados em doentes com controlo inadequado da diabetes tipo 2 ¢ hipertenséo.

Controlo glicemico

Monoterapia

Foi realizado um estudo controlado com placebo, em dupla ocultacdo, com uma duragdo de

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

No periodo de extensao, as reducdes da HbA 1c foram sustentadas até a 102 Semana (-0,61%, ¢
-0,17% varia¢ao média ajustada desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente).
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Tabela 2. Resultados na 24 Semana (LOCF?) de um estudo de dapagliflozina controlado com placebo
em monoterapia

Monoterapia
Dapagliflozina Placebo
10 mg

N 70 75

HbAlc (%)

Inicial (média) 8,01 7,79
Varia¢do desde o inicio® -0,89 -0,23
Diferenga do placebo® -0,66
(IC 95%) (-0,96; -0,36)

Individuos (%) atingiram:

HbAlc<7%

Ajuste inicial 50,8" 31,6

Peso corporal (kg)

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

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

*LOCF: Ultima observagio (anterior ao resgate para doentes resgatados) efetuada

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

“Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

“valor-p < 0,0001 versus placebo

*Naio avaliado para significancia estatistica como resultado do procedimento de teste sequencial para os objetivos
secundarios finais

Terapéutica de associagdo

Num estudo de ndo-inferioridade, controlado com ativo, de 52 semanas (com periodos de extensdo de
52 ¢ 104 semanas), Forxiga foi avaliado como terapéutica adjuvante a metformina em comparagdo
com a sulfonilureia (glipizida) como terapéutica adjuvante a metformina em individuos com controlo
glicémico inadequado (HbAlc > 6,5% e < 10%). Os resultados demonstraram uma redu¢ao média
semelhante da HbAlc desde o inicio até a 52 Semana, em comparagdo com a glipizida, demonstrando
ndo-inferioridade (Tabela 3). Na 104 Semana, a variagao média ajustada desde o inicio da HbAlc foi
de -0,32% para dapagliflozina e -0,14% para a glipizida. Na 208 Semana, a variagdo média ajustada
desde o valor inicial de HbAlc foi de —0,10% para dapagliflozina e 0,20% para glipizida. Nas 52, 104
e 208 semanas, uma proporgdo significativamente menor de individuos no grupo tratado com
dapagliflozina (3,5%, 4,3% e 5,0%, respetivamente) experimentou pelo menos um acontecimento de
hipoglicemia em comparagao com o grupo tratado com glipizida (40,8%, 47,0% e 50,0%,
respetivamente). A propor¢do de individuos que permaneceram no estudo na 104 Semana e

208 Semana foi 56,2% e 39,7% para o grupo tratado com dapagliflozina e 50,0% ¢ 34,6% para o
grupo tratado com glipizida.
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Tabela 3. Resultados na 52 Semana (LOCF?*) num estudo controlado com ativo comparando
dapagliflozina a glipizida em associa¢do a metformina

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

*LOCEF: Ultima observacdo efetuada

*Individuos aleatorizados e tratados, com avaliagdo de eficacia no inicio ¢ pelo menos 1 avaliagdo pods-inicio
“Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

Nzo-inferior a glipizida + metformina

*valor-p < 0,0001

Dapagliflozina em terapéutica adjuvante & metformina, glimepirida, metformina e uma sulfonilureia,
sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou as 24 semanas em redugdes estatisticamente
significativas da HbAlc em comparacdo com individuos tratados com placebo (p < 0,0001; Tabelas 4,
5¢6).

As reducdes na HbAlc observadas na 24 Semana foram sustentadas nos estudos de associagao
combinada (glimepirida e insulina) com dados da 48-semana (glimepirida) e com dados até a
104-semana (insulina). Na 48 Semana, quando associada a sitagliptina (com ou sem metformina), a
variagdo média ajustada desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo foi de -0,30% ¢ 0,38%,
respetivamente. Para o estudo de associacdo a metformina, as redugoes da HbA 1c foram sustentadas
até a 102 Semana (-0,78% e 0,02% variagdo média ajustada desde o inicio para 10 mg e placebo,
respetivamente). Na 104 Semana para a insulina (com ou sem adi¢do de medicamentos
hipoglicemiantes orais), as redu¢des da HbA1c foram de -0,71% e -0,06% da variacdo média ajustada
desde o inicio para a dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente. Nas Semanas 48 e 104, a dose
de insulina permaneceu estavel comparativamente ao inicio em individuos tratados com dapagliflozina
10 mg com uma dose média de 76 Ul/dia. No grupo placebo houve um aumento médio de 10,5 Ul/dia
e 18,3 Ul/dia desde o inicio (dose média de 84 e 92 Ul/dia) nas Semanas 48 e 104, respetivamente. A
proporgao de individuos que permaneceram no estudo na 104 Semana foi de 72,4% para o grupo de
tratamento com dapagliflozina 10 mg e 54,8% para o grupo placebo.
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Tabela 4. Resultados da 24 semana (LOCF?) de estudos controlados com placebo da dapagliflozina em
associacdo combinada com metformina ou sitagliptina (com ou sem metformina)

Associacdo combinada
Metformina' Inibidor DPP-4
(sitagliptina®) + Metformina'
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N’ 135 137 223 224
HbA1lc (%)
Inicial (média) 7,92 8,11 7,90 7,97
Variagdo desde o
inicio® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Diferenca do
placebo® -0,54" 0,48
(IC 95%) (-0,74; -0,34) (-0,62; -0,34)
Individuos (%)
atingiram:
HbAlc<7%
Ajustada para inicio 40,6™ 25,9
Peso corporal (kg)
Inicial (média) 86,28 87,74 91,02 89,23
Variagdo desde o
inicio® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Diferenca do
placebo® -1,97 -1,89°
(IC 95%) (-2,63; -1,31) (-2,37; -1,40)
"Metformina > 1500 mg/dia; “sitagliptina 100 mg/dia

*LOCF: Ultima observagio (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada

"Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo durante o
periodo de curta duragdo em dupla ocultagio

‘Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial
valor-p < 0,0001 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais
valor-p < 0,05 versus placebo + medicamentos hipoglicemiantes orais

15



Tabela 5. Resultados da 24 semana de estudos controlados com placebo de dapagliflozina em
associacdo combinada com sulfonilureia (glimepirida) ou metformina e uma sulfonilureia

Associacio combinada

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

'glimepirida 4 mg/dia; “Metformina (formulagdes de libertagio imediata ou prolongada) > 1500 mg/dia mais a
dose maxima tolerada, que tem de ser pelo menos metade da dose maxima, de uma sulfoniureia durante pelo
menos 8 semanas antes da aleatorizacdo

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

‘Média dos minimos quadrados ajustada para valor inicial

‘LOCF: Ultima observagio (antes do resgate para individuos resgatados) efetuada

°LRM: analise longitudinal de medidas repetidas

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

Dapagliflozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
+ medicamentos orais + medicamentos orais

Parametro hipoglicemiantes” hipoglicemiantes’
N 194 193
HbAlc (%)

Inicial (média) 8,58 8,46

Varia¢do desde o inicio® -0,90 -0,30

Diferenga do placebo® -0,60°

(IC 95%) (-0,74; -0,45)

Peso corporal (kg)

Inicial (média) 94,63 94,21

Varia¢do desde o inicio® -1,67 0,02

Diferenga do placebo® -1,68"

(IC 95%) (-2,19; -1,18)

Dose média diaria de

insulina (UT)'

Inicial (média) 77,96 73,96

Varia¢do desde o inicio® -1,16 5,08

Diferenga do placebo® -6,23"

(IC 95%)

(-8,84; -3,63)

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

*LOCF: Ultima observagio (anterior ou na data da primeira titulagdo da insulina, se necessério) efetuada
®Todos os individuos aleatorizados que tomaram pelo menos uma dose de medicamento em estudo

durante o periodo de curta duragdo em dupla ocultagio

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

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

'Regimes de titulagio de insulina (incluindo agdo rapida, intermédia, e insulina basal) apenas permitido no caso
dos individuos que cumpriam os critérios de GPJ pré-definidos.

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

Glucose plasmatica em jejum

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

Glucose pos-prandial

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

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

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

sulfonilureia, sitagliptina (com ou sem metformina) ou insulina resultou em redugdes estatisticamente
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significativas de peso corporal as 24 semanas (p < 0,0001, Tabelas 4 e 5). Estes efeitos foram
mantidos nos ensaios de longa duragdo. As 48 semanas, a diferenca para a dapagliflozina em
associacdo a sitagliptina (com ou sem metformina) em comparagéo com placebo foi -2,22 kg. As
102 semanas, a diferenca para dapagliflozina em associa¢do a metformina em comparagao com
placebo, ou em associacdo a insulina em comparagdo com placebo foi de -2,14 e -2,88 kg,
respetivamente.

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

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

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

Tensdo arterial

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

Em dois estudos de 12 semanas, controlados com placebo um total de 1.062 doentes com controlo
inadequado da diabetes tipo 2 e hipertensdo (apesar da pré-existéncia de tratamento estavel com um
IECA ou ARA num estudo e de um IECA ou ARA associado a tratamento anti-hipertensor adicional
noutro estudo) foram tratados com dapagliflozina 10 mg ou placebo. Na Semana 12 para ambos os
estudos, dapagliflozina 10 mg mais tratamento antidiabético habitual proporcionaram melhoria na
HbA 1c e diminui¢do da tensdo arterial sistdlica corrigida do placebo em média em 3,1 e 4,3 mmHg,
respetivamente.

Seguranga cardiovascular

Foi realizada uma meta-analise de acontecimentos cardiovasculares no programa clinico. No inicio do
programa clinico, 34,4% dos individuos tinha histéria de doenga cardiovascular (excluindo
hipertensao) e 67,9% tinham hipertensdo. Os episodios cardiovasculares foram avaliados por um
comité de adjudicagdo independente. O objetivo primario foi o tempo até ao primeiro acontecimento
de um dos seguintes desfechos: morte cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC), enfarte do
miocardio (EM) ou hospitalizagdo por angina instavel. Os primeiros episddios ocorreram a uma taxa
de 1,62% por doente-ano em individuos tratados com dapagliflozina e 2,06% em individuos no
tratamento comparador, por doente-ano. A taxa de risco (hazard ratio) comparando a dapagliflozina
ao comparador foi 0,79 (Intervalo de confianca [IC] 95%: 0,58; 1,07), indicando que nesta analise
Forxiga nao estd associado com um aumento do risco cardiovascular em doentes com diabetes mellitus
tipo 2. A morte cardiovascular, EM ¢ AVC foram observados com uma taxa de risco (hazard ratio) de
0,77 (IC 95%: 0,54; 1,10).

Doentes com compromisso renal

Compromisso renal moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m’)

A eficacia da dapagliflozina foi também avaliada separadamente num estudo especifico de individuos
diabéticos com compromisso renal moderado (252 individuos com TFGe média

de 45 ml/min/1,73 m?). A variagdo média desde o inicio na HbAlc as 24 semanas foi de -0,44% e
-0,33%, para dapagliflozina 10 mg e placebo, respetivamente.

Doentes com HbAIc inicial > 9%

18



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

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com dapagliflozina em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da diabetes

tipo 2 (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
A dapagliflozina foi rapidamente e bem absorvida apds administragdo oral. As concentragdes

plasmaticas maximas da dapagliflozina (C,,,x) foram geralmente atingidas num periodo de 2 horas
apos administrag@o no estado de jejum. Em estado estacionario, a média geométrica dos valores Cpx €
AUC, da dapagliflozina ap6s administragdo uma vez dia de doses de 10 mg de dapagliflozina foi de
158 ng/ml e 628 ng h/ml, respetivamente. A biodisponibilidade oral absoluta da dapagliflozina apds a
administra¢do de uma dose de 10 mg ¢ de 78%. A administragdo com uma refeicdo rica em gordura
diminuiu a C,,, da dapagliflozina até 50% e prolongou o t,,,, em aproximadamente 1 hora, mas ndo
alterou a AUC em comparagdo com o estado de jejum. Estas alteragdes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas. Assim, Forxiga pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao

A dapagliflozina liga-se as proteinas em aproximadamente 91%. A ligagdo as proteinas nao ¢ alterada
nas varias fases da doenga (p.ex. compromisso hepatico ou renal). A média em estado estacionario do
volume de distribuicdo da dapagliflozina foi 118 litros.

Biotransformacéo

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

Eliminacdo

A média de semi-vida (t;;) terminal plasmatica para a dapagliflozina foi de 12,9 horas apds uma dose
oral tinica de dapagliflozina 10 mg em individuos saudaveis. A média de depuracdo total sistémica da
dapagliflozina administrada por via intravenosa foi de 207 ml/min. A dapagliflozina e os seus
metabolitos sdo eliminados primariamente por excrecdo pelas vias urinarias, sendo menos de 2% na
forma de dapagliflozina inalterada. Apés administragio de uma dose de 50 mg de dapagliflozina-[C""],
96% foi recuperado, 75% na urina e 21% nas fezes. Nas fezes, aproximadamente 15% da dose foi
excretada na forma de farmaco de origem.

Linearidade

A exposicdo a dapagliflozina aumentou proporcionalmente com o aumento da dose da dapagliflozina
ao longo do intervalo 0,1 a 500 mg e a sua farmacocinética ndo sofreu alteragdes ao longo do tempo
apos doses diarias repetidas até 24 semanas.

Populagoes especiais

Compromisso renal

Em estado estacionario (dapagliflozina 20 mg, uma vez dia, durante 7 dias), individuos com diabetes
mellitus tipo 2 e compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (determinado por depuragio
plasmatica iohexol) tinham médias superiores de exposicdo sistémica da dapagliflozina em 32%, 60%
e 87%, respetivamente, do que os individuos com diabetes mellitus tipo 2 e fun¢do renal normal. Em
estado estacionario, a excre¢do urinaria de glucose 24 horas foi altamente dependente da fungdo renal
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e foram excretadas 85, 52, 18 e 11 g de glucose/dia por individuos com diabetes mellitus tipo 2 e
funcao renal normal ou compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, respetivamente. O impacto da
hemodialise na exposi¢do a dapagliflozina ndo é conhecido.

Compromisso hepatico

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

Idosos (= 65 anos)

Nio existe aumento clinicamente significativo na exposi¢ao baseado apenas na idade em individuos
até aos 70 anos de idade. Contudo, um aumento na exposi¢do devido a diminui¢do da fungéo renal
relacionado com a idade pode ser esperado. Nao existem dados suficientes para permitir conclusoes
relativamente a exposi¢do em doentes com idade > 70 anos.

Populacdo pediatrica
A farmacocinética nao foi estudada na populagio pediatrica.

Género
Calcula-se que a AUC média da dapagliflozina em mulheres seja 22% mais elevada do que nos
homens.

Raca
Nao existiram diferencgas clinicamente relevantes nas exposicdes sistémicas entre as ragas caucasiana,
negra ou asiatica.

Peso corporal
Foi observada diminuig@o da exposi¢do a dapagliflozina com o aumento de peso. Consequentemente,

doentes com baixo peso podem de alguma forma sofrer um aumento da exposigdo e doentes com peso
elevado podem de alguma forma sofrer diminuicao da exposi¢ao. Contudo, as diferengas na exposicao
nao foram consideradas clinicamente significativas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

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

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

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

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

Adicionalmente em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, a dapagliflozina foi
administrada em intervalos coincidentes com os periodos de maior organogénese em cada espécie.
Nao foi observada toxicidade materna nem no desenvolvimento em coelhos em qualquer dose testada;
a dose maxima testada esta associada com a exposigdo sistémica multipla de aproximadamente

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

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E4061)
Lactose anidra

Crospovidona (E1202)

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

Revestimento

Alcool polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente
Blister Alu/Alu.

Embalagens de 14, 28 e 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters calendario ndo
destacaveis.
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Embalagens de 30x1 e 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacéveis para dose
unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

Forxiga 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/001 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/002 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/003 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/004 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/005 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

Forxiga 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/006 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/007 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/008 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/12/795/009 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/010 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
12 novembro, 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

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(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Alemanha

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Reino Unido

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego 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

. Relatérios Periddicos de Seguranca

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

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

J Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
*  Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo 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

CARTONAGEM EXTERIOR 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
dapagliflozina

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE 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

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/12/795/001 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/002 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/003 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/004 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/005 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

forxiga 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 A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
dapagliflozina

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE 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

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/12/795/006 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/007 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/008 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/009 30 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/12/795/010 90 x 1 (dose unitaria) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

forxiga 10 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

BLISTERS DESTACAVEIS DOSE UNITARIA 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 5 mg comprimidos
dapagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DESTACAVEIS DOSE UNITARIA 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 10 mg comprimidos
dapagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

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

BLISTERS CALENDARIO NAO DESTACAVEIS 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 5 mg comprimidos
dapagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENARIO NAO DESTACAVEIS 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Forxiga 10 mg comprimidos
dapagliflozina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

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

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

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

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

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Forxiga e para que ¢ utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Forxiga

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A S e

1. O que é Forxiga e para que ¢é utilizado

Forxiga contém a substancia ativa dapagliflozina. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
“antidiabéticos orais”.

o Estes medicamentos sdo tomados por via oral para a diabetes.

o Eles atuam diminuindo a quantidade de agucar (glucose) no seu sangue.

Forxiga ¢ utilizado para um tipo de diabetes chamada “diabetes mellitus tipo 2” em doentes adultos
(18 anos de idade ou mais). A “diabetes mellitus tipo 2” € o tipo de diabetes que geralmente tem inicio
numa idade mais avangada. Se tem diabetes tipo 2, o seu pancreas ndo produz insulina suficiente ou o
seu corpo ndo consegue usar a insulina que produz corretamente. Isto origina niveis elevados de

agucar no seu sangue. Forxiga atua removendo o excesso de agucar do seu corpo através da sua urina.

o Forxiga ¢ utilizado se a sua diabetes ndo pode ser controlada com outros medicamentos para a
diabetes, dieta e exercicio.
o O seu médico podera pedir-lhe que tome Forxiga isoladamente se ¢ intolerante a metformina ou

em conjunto com outros medicamentos para tratar a diabetes. Estes podem ser outros
medicamentos tomados por via oral ¢/ou insulina administrada por injegéo.

E importante que continue a seguir as recomendagdes do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
sobre a dieta e o exercicio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Forxiga

Nao tome Forxiga:
o se tem alergia a dapagliflozina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
secgdo 6).
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Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Forxiga, ¢ durante o tratamento:

o se tem “diabetes tipo 17— o tipo que habitualmente tem inicio quando se é jovem, € 0 seu corpo
ndo produz qualquer insulina.
o se perder peso rapidamente, sensa¢do de mal-estar geral ou sentir-se doente, dor de estdmago,

sede excessiva, respiracao rapida e profunda, confusdo, sonoléncia ou cansago invulgares, um
cheiro doce do seu halito, um sabor doce ou metalico na sua boca ou um odor diferente na sua
urina ou suor contacte imediatamente um médico ou o hospital mais proximo. Estes sintomas
podem ser um sinal de “cetoacidose diabética” — um problema que pode aparecer com a
diabetes devido aos niveis elevados de “corpos cetdnicos” na sua urina ou sangue, encontrados
nas analises. O risco de desenvolver cetoacidose diabética pode estar aumentado num jejum
prolongado, consumo excessivo de alcool, desidratagdo, redugdes subitas nas doses de insulina,
ou um aumento da necessidade de insulina devido a uma grande cirurgia ou doenga grave.

o se tem um problema nos rins — o seu médico pode pedir-lhe para tomar um medicamento
diferente.

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

o se tem historia de doenga grave de coragdo ou se teve um acidente vascular cerebral (AVC).

o se esta a tomar medicamentos para baixar a sua tensdo arterial (anti-hipertensores) e tem historia

de tensdo arterial baixa (hipotensdo). Encontra mais informacéo abaixo em Qutros
medicamentos e Forxiga.

o se tem valores muito elevados de glucose no seu sangue que podem fazer com que fique
desidratado (perder muito liquido do seu corpo). Possiveis sinais de desidratagdo estao listados
no inicio da secgdo 4, “Efeitos secundarios possiveis”. Informe o seu médico antes de comegar a
tomar Forxiga se tiver algum destes sinais.

. se tiver ou desenvolver nauseas (sensacao de mal-estar geral), vomitos ou febre ou se ndo for
capaz de comer ou beber. Estas condigdes podem causar desidratagdo. O seu médico pode
pedir-lhe que pare de tomar Forxiga até recuperar para prevenir a desidratacdo.

. se costuma ter infe¢des nas vias urinrias.

o se tem 75 anos de idade ou mais, ndo deve comegar a tomar Forxiga.

o se estiver a tomar outro medicamento para a diabetes que contém “pioglitazona”, ndo deve
comegar a tomar Forxiga.

o se tem um aumento no valor de globulos vermelhos do seu sangue, revelado em analises ao
sangue.

Para todos os doentes com diabetes é importante verificar os seus pés regularmente e aderir a qualquer
outro conselho sobre cuidados dos pés dado pelo seu profissional de satide.

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

Funcio renal
A sua fungdo renal devera ser verificada antes de comecar a tomar e enquanto tomar este
medicamento.

Glucose na urina
Devido ao modo de agdo de Forxiga, a sua urina dara resultados positivos para a¢ticar na urina
enquanto tomar este medicamento.

Criangas e adolescentes
Forxiga nio ¢ recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque nao
foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Forxiga

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.
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Em particular informe o seu médico:

o se estd a tomar um medicamento usado para remover a agua do corpo (diurético). O seu médico
pode pedir-lhe para parar de tomar Forxiga. Possiveis sinais de perda de muito liquido pelo seu
corpo estdo listados no inicio da secgdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”.

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

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento. Deve parar de tomar este medicamento se ficar
gravida, uma vez que ndo é recomendado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez. Fale
com o seu médico sobre a melhor forma de controlar o aguicar no seu sangue durante a gravidez.

Fale com o seu médico se pretende amamentar ou esta a amamentar antes de tomar este medicamento.
N3o utilize Forxiga se esta a amamentar. Desconhece-se se este medicamento passa para o leite
materno.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas

Os efeitos de Forxiga sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Tomar este medicamento com outros medicamentos chamados sulfonilureias ou com insulina pode
provocar niveis muito baixos de agticar no sangue (hipoglicemia), que podem causar sintomas como
tremores, suores ¢ alteragdes na visdo, e podem afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Nao conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, se sentir tonturas a tomar
Forxiga.

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

3. Como tomar Forxiga

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

Quanto tomar

o A dose recomendada ¢ um comprimido 10 mg por dia.

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

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

Como tomar este medicamento

o Engula o comprimido inteiro com meio copo de dgua.
o Pode tomar o seu comprimido com ou sem alimentos.
o O comprimido pode ser tomado a qualquer hora do dia. No entanto, tente tomar o comprimido a

mesma hora todos os dias. Isto ajuda-lo-4 a lembrar-se de o tomar.

O seu médico pode receitar Forxiga em associagdo com outros medicamentos para baixar a quantidade
de agticar no seu sangue. Estes podem ser medicamentos a tomar por via oral ou insulina administrada
por injecdo. Lembre-se de tomar estes outros medicamentos conforme indicado pelo seu médico. Isto
ira ajuda-lo a obter os melhores resultados para a sua saude.

Dieta e exercicio

Para controlar a sua diabetes, devera prosseguir com a dieta e exercicio, mesmo enquanto esta a tomar
este medicamento. Por conseguinte, ¢ importante que continue a seguir as recomendagdes do seu
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médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre a dieta e o exercicio. Em particular, se esta a seguir uma
dieta de controlo de peso para diabéticos, continue a segui-la enquanto estiver a tomar Forxiga.

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

Caso se tenha esquecido de tomar Forxiga
O que fazer se se esqueceu de tomar um comprimido depende de quanto tempo falta para a proxima
dose.

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

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

o Nao tome uma dose a dobrar de Forxiga para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Forxiga
Nao pare de tomar Forxiga sem falar primeiro com o seu médico. O seu nivel de acticar no sangue
pode aumentar sem este medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmac€utico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Deve parar de tomar Forxiga e consultar imediatamente um médico se detetar qualquer um dos
seguintes efeitos secundarios graves:

o perder muito liquido do seu corpo (desidratagdo), visto raramente.
Estes sdo sinais de desidratacdo:

- boca muito seca ou pegajosa, sentir muita sede

- sensacdo de muito sono ou cansaco

- urinar pouco ou nada

- batimentos cardiacos acelerados.

. infecdo das vias urinarias, visto frequentemente.
Estes sdo sinais de uma infecdo grave das vias urinarias:
- febre e/ou arrepios
- sensagdo de ardor quando urinar (micgao)
- dor nas costas ou de lado.
Embora pouco frequente, se vir sangue na sua urina, informe o seu médico imediatamente.

Contacte imediatamente um médico ou o hospital mais proximo se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios:
o cetoacidose diabética, raramente observada (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Estes sdo sinais de cetoacidose diabética (ver também secc¢do 2 Adverténcias e precaugdes):

- aumento dos niveis de “corpos cetonicos” na sua urina ou sangue

- rapida perda de peso

- sensagdo de mal-estar geral ou sentir-se doente

- dor de estdmago

- sede excessiva

- respiragdo rapida e profunda

- confusdo
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- sonoléncia ou cansago invulgares
- um cheiro doce do seu halito, um sabor doce ou metalico na sua boca ou um odor
diferente na sua urina ou suor

Isto pode ocorrer independentemente dos niveis de glucose no sangue. O seu médico pode decidir
interromper temporariamente ou permanentemente o seu tratamento com Forxiga.

Consulte o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos secundarios:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o valores baixos de agucar no sangue (hipoglicemia) — quando tomar este medicamento com uma
sulfonilureia ou insulina
Estes sdo sinais de agucar baixo no sangue:
- tremer, suar, sentir-se muito ansioso, batimentos cardiacos acelerados
- sensacdo de fome, dor de cabeca, altera¢des na visao
- uma mudanga no humor ou sensagao de confusdo.
O seu médico ira dizer-lhe como tratar os niveis baixos de agucar no sangue e o que fazer se tiver
algum dos sinais acima.

Outros efeitos secundarios enquanto tomar Forxiga:

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

o infegdo genital (candidiase) no seu pénis ou vagina (sinais podem incluir irritagdo, comichao,
corrimento anormal ou odor)

dor nas costas

urinar mais do que o habitual ou sentir necessidade de urinar com mais frequéncia

alterag¢Oes no valor de colesterol ou gorduras no seu sangue (demonstrado nas analises)
alteragOes no valor de gldbulos vermelhos no seu sangue (demonstrado nas analises)

tonturas

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

sede

prisao de ventre

acordar durante a noite para urinar

boca seca

diminuigdo de peso

alteragOes nas analises laboratoriais ao sangue (por exemplo creatinina ou ureia)
fun¢do renal diminuida

Comunicacio de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Forxiga
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
o Nao utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso no blister ou na embalagem

exterior, apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

o Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
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o 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 ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Forxiga

o A substancia ativa ¢ dapagliflozina.

Cada comprimido revestido por pelicula (comprimido) de Forxiga 5 mg contém dapagliflozina
propanodiol mono-hidratada equivalente a 5 mg de dapagliflozina.

Cada comprimido revestido por pelicula (comprimido) de Forxiga 10 mg contém dapagliflozina
propanodiol mono-hidratada equivalente a 10 mg de dapagliflozina.

° Os outros componentes sao:

- nucleo do comprimido: celulose microcristalina (E4601), lactose anidra (ver seccdo 2 “Forxiga
contém lactose”), crospovidona (E1202), dioxido de silica (E551), estearato de magnésio
(E470D).

- revestimento: alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 3350, talco
(E553b), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Forxiga e contetiido da embalagem

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

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

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

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

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Alemanha

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Reino Unido

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EArGoa Osterreich )
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Dapuokevtiky Atd AstraZeneca AB
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TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Anexo IV

Conclusoes cientificas
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Conclusoes cientificas

Os inibidores do cotransportador de sédio-glucose 2 (SGLT2) sdo utilizados, juntamente com dieta e
exercicio fisico, em doentes com diabetes de tipo 2, em monoterapia ou em associacdo com outros
medicamentos para a diabetes.

Em marg¢o de 2016, a EMA foi informada pelo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado (titular
da AIM) da canagliflozina acerca da quase duplicag@o dos casos de amputa¢des dos membros
inferiores em individuos tratados com canagliflozina em comparagdo com o placebo, no estudo em
curso CANVAS, promovido pelo titular da AIM, relativo a acontecimentos cardiovasculares (CV).
Além disso, uma analise do estudo renal em curso CANVAS-R com uma populacdo semelhante a do
CANVAS revelou uma despropor¢do numeérica relativamente aos acontecimentos de amputagao.

Na sequéncia da informagao recebida pela EMA, o Comité Independente de Monitorizagdo de Dados
(CIMD) para os estudos CANVAS ¢ CANVAS-R, que tem acesso a todos os dados desocultados de
seguranca e resultados CV, recomendou a continuagdo do estudo, a tomada de medidas para minimizar
este potencial risco e que os participantes devem ser adequadamente informados acerca deste risco.

Em 15 de abril de 2016, a Comissao Europeia (CE) desencadeou um procedimento nos termos do
artigo 20.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004; foi solicitado ao PRAC que avaliasse o impacto na
relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém canagliflozina, que determinasse se ¢ um
problema da classe e que emitisse uma recomendacdo até 31 de margo de 2017 sobre se as
autorizagdes de introducao no mercado relevantes devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou
revogadas e se sdo necessarias medidas provisorias para garantir o uso seguro e eficaz destes
medicamentos.

Em 2 de maio de 2016, foi distribuida uma Comunicagao Direta aos Profissionais de Saude (CDPS)
para informar os profissionais de satide de que foi observada, num ensaio clinico com canagliflozina,
uma incidéncia duas vezes maior de amputagdo dos membros inferiores (principalmente dos dedos dos
pés); além disso, foi realgada a necessidade de aconselhar os doentes sobre a importincia de cuidados
podolodgicos preventivos de rotina. A comunicagdo também pedia aos profissionais de saude para
considerarem a descontinuacdo do tratamento em doentes que desenvolvam acontecimentos
precedentes de amputacao.

Além disso, o PRAC considerou que nao era possivel excluir um efeito de classe, pois todos os
inibidores do SGLT?2 partilham o mesmo mecanismo de agdo, o potencial mecanismo que leva a um
risco aumentado de amputagdo ndo é conhecido e ndo foi possivel, até ao momento, identificar
nenhuma causa subjacente especifica apenas dos medicamentos que contém canagliflozina.
Consequentemente, a CE solicitou, em 6 de julho de 2016, a extensdo do atual procedimento de modo
a incluir todos os medicamentos autorizados da classe dos inibidores do SGLT?2.

Resumo da avaliacio cientifica pelo PRAC

Apos considerar todos os dados disponiveis, 0 PRAC foi da opinido de que os dados crescentes
relativos a amputagdes nos ensaios CANVAS e CANVAS-R confirmam um risco aumentado de
amputagdo para a canagliflozina; ¢ improvavel que a diferenga no risco de amputagdo verificada com a
canagliflozina em comparagdo com o placebo seja um fruto do acaso. O PRAC também considerou
que os dados provenientes de ensaios clinicos e da vigilancia pés-comercializacao relativos a
acontecimentos de amputacdo para os medicamentos que contém dapagliflozina e empagliflozina ndo
estao disponiveis na mesma medida que para os medicamentos que contém canagliflozina ou existiam
algumas limita¢des na recolha de dados.

O PRAC foi também da opinido de que, atualmente, ndo é possivel identificar uma causa subjacente
para as despropor¢des observadas no risco de amputacdo que seja atribuivel especificamente aos
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medicamentos que contém canagliflozina e ndo aos outros medicamentos da classe. Todos os
membros da classe partilham o mesmo modo de acdo e ndo existe nenhum mecanismo subjacente
confirmado que seja especifico da canagliflozina. Por conseguinte, o mecanismo de agdo que
permitiria compreender que doentes estdo em risco ainda ndo ¢ claro.

O PRAC observou que, até agora, so se tornou aparente um risco aumentado de amputagdo com a
canagliflozina; contudo, ainda esta a decorrer um estudo de resultados cardiovasculares de grandes
dimensoes (DECLARE) relativamente a dapagliflozina e os acontecimentos de amputag@o ndo foram
recolhidos de modo sistematico no estudo de resultados cardiovasculares de grandes dimensoes
concluido relativamente a empagliflozina (EMPA-REQG). Portanto, de momento, ndo ¢é possivel
determinar se o risco aumentado de amputagao ¢ um efeito de classe ou ndo.

Por conseguinte, tendo considerado todos os dados submetidos, face ao acima exposto, o PRAC
concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos supramencionados permanece positiva, mas
considerou que sdo necessarias alteragdes a informacdo do medicamento de todos os inibidores do
SGLT?2 autorizados, adicionando informagao relativa ao risco de amputacdes dos membros inferiores,
bem como atividades de farmacovigilancia adicionais a refletir no PGR. Prevé-se que os estudos
CANVAS e CANVAS-R ¢ os estudos CREDENCE e DECLARE sejam concluidos em 2017 e 2020,
respetivamente. A analise final destes estudos, ap6s desocultagdo, ira fornecer mais informagoes
acerca da relag¢do beneficio-risco dos inibidores do SGLT2, em particular do risco de amputacgdes dos
membros inferiores.

Fundamentos para a recomenda¢iao do PRAC

Considerando o seguinte:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004 para os medicamentos indicados no Anexo A;

e O PRAC analisou a totalidade dos dados apresentados pelos titulares das autorizagdes de
introdu¢do no mercado relativamente ao risco de amputacdes dos membros inferiores em
doentes tratados com inibidores do cotransportador de sddio-glucose 2 (SGLT2) para a
diabetes mellitus de tipo 2;

e O PRAC considerou que os dados disponiveis relativos a amputagdes nos ensaios CANVAS e
CANVAS-R confirmam que o tratamento com canagliflozina pode contribuir para um risco
aumentado de amputa¢des dos membros inferiores, principalmente dos dedos dos pés;

e O PRAC foi também da opinido de que ainda ndo ¢ claro um mecanismo de agdo que permita
compreender que doentes estdo em risco;

e O PRAC foi da opinido de que, atualmente, ndo ¢ possivel identificar uma causa subjacente
para as desproporgdes observadas no risco de amputagao que seja atribuivel especificamente
aos medicamentos que contém canagliflozina € ndo aos outros medicamentos da classe;

e O PRAC observou que os dados provenientes de ensaios clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo relativos a acontecimentos de amputagdo para os medicamentos que contém
dapagliflozina e empagliflozina ndo estdo disponiveis na mesma medida que para os
medicamentos que contém canagliflozina ou existiam algumas limitagdes na recolha de dados
desses acontecimentos;

e Por conseguinte, 0 PRAC considerou que o risco podera constituir um possivel efeito de
classe;
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e Dado que nio foi possivel identificar fatores de risco especificos a excecdo dos fatores de
risco gerais de amputacdo que podem contribuir para os acontecimentos, 0 PRAC recomendou
que os doentes sejam aconselhados sobre cuidados podologicos preventivos de rotina e a
manter uma hidratacdo adequada como conselho geral para prevenir amputacdes;

e Por conseguinte, 0 PRAC foi da opinido de que o risco de amputagdes dos membros inferiores
deve ser incluido na informagdo do medicamento para todos os medicamentos indicados no
Anexo A, com uma adverténcia a realgar para os profissionais de satde e para os doentes a
importancia de cuidados podoldgicos preventivos de rotina. A adverténcia para a
canagliflozina também inclui a informagao de que, em doentes que desenvolvam
acontecimentos precedentes de amputagdo, pode ser considerada a descontinuagdo do
tratamento. Para a canagliflozina, as amputacdes dos membros inferiores (principalmente dos
dedos dos pés) também foram incluidas na informagao do medicamento como uma reacdo
adversa medicamentosa;

e O PRAC também considerou que deve ser recolhida informacgao adicional sobre
acontecimentos de amputag@o através de formularios de notificagdo de casos (CRF)
apropriados para ensaios clinicos, questionarios de seguimento para casos pos-
comercializagdo, uso de listas comuns de termos preferidos (TP) MedDRA para
acontecimentos precedentes de amputagdo ¢ meta-analises apropriadas de estudos de grandes
dimensoes, incluindo estudos de resultados cardiovasculares. Todos os PGR devem ser
atualizados em conformidade através de uma alterag@o apropriada a submeter ndo mais do que
um més apos a decisdo da Comissdo Europeia;

O PRAC concluiu, por conseguinte, que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
inibidores do SGLT?2 identificados no Anexo A permanece favoravel, sob reserva das alteragoes
acordadas da informacdo do medicamento e das atividades adicionais de farmacovigilancia a refletir
no PGR.

Por conseguinte, 0 PRAC recomendou que era necessdria a alteragdo dos termos das autorizagdes de
introducdo no mercado para os medicamentos supramencionados identificados no Anexo A, para os
quais as seccoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo
estdo definidas no Anexo III da recomenda¢do do PRAC.

Parecer do CHMP

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

Conclusdo geral

Consequentemente, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco de Invokana, Vokanamet,
Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance ¢ Synjardy permanece favoravel, sob reserva das
alteragOes a informac¢do do medicamento descritas anteriormente.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das autorizagoes de introdugdo no
mercado para Invokana, Vokanamet, Forxiga, Edistride, Xigduo, Ebymect, Jardiance ¢ Synjardy.
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