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5.1 Hipotension

STEGLATRO ocasiona una diuresis osmotica, que puede llevar a una contraccion del volumen intravascular. Por
lo tanto, puede ocurrir hipotension sintomatica después del inicio de STEGLATRO [ver 8. Reacciones Adversas
(8.1)], particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1,73 m?), pacientes de
edad avanzada (2 65 afios) o pacientes con diuréticos. Antes de iniciar STEGLATRO, debe valorarse el estado
del volumen y corregirse si esta indicado. Monitoree para signos y sintomas después del inicio del tratamiento.

5.2 Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en peligro la vida, en estudios
clinicos y vigilancia post-comercializacion, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 que recibieron
medicamentos que contenian inhibidores del co-transportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2, por las siglas
en inglés para sodium glucose co-transporter-2), y se han reportado casos en estudios clinicos con STEGLATRO.
STEGLATRO no esta indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con STEGLATRO que presenten signos y sintomas consistentes con acidosis metabdlica
grave deberan ser rapidamente valorados para cetoacidosis, independientemente de los niveles sanguineos de
glucosa que tengan, ya que la cetoacidosis asociada con inhibidores de SGLT2 puede estar presente incluso si
los niveles sanguineos de glucosa son menores a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se sospecha cetoacidosis, se
debera suspender STEGLATRO, evaluar al paciente y establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacion y acidosis metabdlica grave,
por ejemplo, nausea, vomito, dolor abdominal, malestar generalizado y dificultad para respirar. En algunos casos,
pero no en todos, se identificaron factores predisponentes para cetoacidosis como reduccion de la dosis de
insulina, enfermedad febril aguda, disminucién de la ingesta calérica debida a enfermedad o cirugia, trastornos
pancreaticos sugestivos de deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis, o
cirugia pancreatica) y abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con STEGLATRO, considere los factores en los antecedentes del paciente que
puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes tratados con STEGLATRO considere monitoreo para
cetoacidosis y la suspensiéon temporal de STEGLATRO en situaciones clinicas que se sabe predisponen a
cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a enfermedad aguda o cirugia).

5.3 Deterioro de la Funcion Renal

STEGLATRO incrementa los niveles de creatinina sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con insuficiencia
renal moderada a nivel basal tienen cambios promedio mas grandes [ver 8. REACCIONES ADVERSAS (8.1) y
7 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS (7.5)]. Se debera evaluar la funcion renal antes del inicio de
STEGLATRO y de forma periodica después. Se recomienda un monitoreo mas frecuente de la funcion
renal en pacientes con una eGFR inferior a 60 mL/min/1,73 m?.

5.4 Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina causan hipoglucemia. STEGLATRO puede incrementar el
riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacién con insulina y/o secretagogos de insulina [ver 8.
REACCIONES ADVERSAS (8.1)]. Por lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o secretagogos
de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con STEGLATRO.

5.5 Infecciones Micéticas Genitales

STEGLATRO incrementa el riesgo de infecciones micoticas genitales. En estudios con inhibidores de SGLT2,
los pacientes con antecedentes de infecciones micéticas genitales y pacientes del sexo masculino no
circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar infecciones micéticas genitales [ver 8. REACCIONES
ADVERSAS (8.1)]. Monitorear y tratar de forma adecuada.
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5.6 Urosepsis y Pielonefritis

La excrecién urinaria de glucosa puede estar asociada con un mayor riesgo de padecer infecciones del
tracto urinario. La incidencia de infecciones del tracto urinario no fue especialmente diferente en los
grupos de er‘tugllflozma 5 mgy 15 mg (40% vy 41%) vy el grupo placebo (3,9 %). La mayoria de los
acontecimientos fueron leves o moderados y no se notificé ningin caso grave. Se debe considerar la
interrupciéon _temporal del tratamiento con ertuglifiozina cuando tratemos una pielonefritis 0 una

urosepsis.

57 Amputacion de extremidades inferiores

Se ha observado un mayor riesqo de amputacién de miembros inferiores (principalmente del dedo del
pie) en estudios clinicos con otro inhibidor de SGL T2. En siete ensayos clinicos de fase 3 se informaron

amputaciones no traumaticas de miembros inferiores en 1 (0,1%) pacientes en el grupo de comparacion,
en 3 (0,2%) pacientes en el grupo STEGLATRO 5 mg y en 8 (0,5%) pacientes en el Grupo STEGLATRO 15
mg. Una asociacién causal entre STEGLATRO y la amputacién de miembros inferiores no se ha
establecido definitivamente.

Antes de iniciar STEGLATRO, considere los factores predisponentes, como antecedentes de amputacion
previa, enfermedad vascular periférica, neuropatia y ulceras del pie diabético. Asesorar a los pacientes
sobre la importancia del cuidado preventivo rutinario de los pies. Los pacientes que reciben STEGLATRO
deben ser monitorizados por signos y sintomas de infecci6n (incluida osteomielitis), dolor nuevo o

sensibilidad, llagas o ulceras que afectan las extremidades inferiores, y suspenda STEGLATRO si estas
se producen complicaciones.

5.8 Fascitis Necrosante del Perineo

Basandose en vigilancia posterior a la comercializacion, la FDA de los EE.UU. identificé un mayor riesgo
de fascitis necrotizante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes tratados
con inhibidores de SGLT2. La gangrena de Fournier es una infeccidn grave que pone en peligro la vida y
requiere una intervencion quirurgica urgente. Se informaron casos tanto en mujeres como en hombres
con una frecuencia similar. Se ha incorporado un mayor riesgo de gangrena de Fournier en la informacion
de prescripcién de los inhibidores de SGLT2 en los EE. UU. y otros paises.

Se han reportado casos de gangrena de Fournier post comercializacion para ertugliflozina. No se han
reportado casos en estudios clinicos completos de ertuglifiozina.

Los sujetos que presenten sensibilidad, eritema, hinchazén en el drea genital o perineal, fiebre, malestar
y dolor fuera de proporcién en el examen fisico deben ser evaluados para la fascitis necrotizante. Los
estudios clinicos _con_ertugliflozina _continuaran_siendo monitoreados para los casos de fascitis
necrosante del perineo.

‘6. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando STEGLATRO se co-
administré con metformina, sitagliptina, simvastatina o glimepirida. La rifampicina no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de STEGLATRO.

6.1 Interferencia con Pruebas de Laboratorio

Prueba Positiva de Glucosa en Orina
No se recomienda el monitoreo del control glicémico con pruebas de glucosa en orina en pacientes que toman
medicamentos que contienen un inhibidor de SGLT2, ya que los inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion
urinaria de glucosa y daran como consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina. Utilice métodos
alternativos para monitorear el control glicémico.
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Interferencia con el Ensayo de 1, 5§ anhidroglucitol (1,5-AG)
No se recomienda el monitoreo del control glicémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las mediciones de 1, 5-AG
no son confiables para valorar el control glicémico en pacientes que toman inhibidores de SGLT2. Utilice metodos
alternativos para monitorear el control glicémico.

[ 7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS a

7.1 Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados de STEGLATRO en mujeres embarazadas. Con base en los
resultados de estudios en animales, ertugliflozina puede afectar el desarrollo y maduracion renales. Como medida
precautoria, es preferible evitar el uso de STEGLATRO durante el embarazo; considere tratamientos alternativos
adecuados.

En estudios en animales, ertuglifiozina no afectd de forma adversa los desenlaces de desarrollo en ratas y
conejos a exposiciones maternas que fueron 239 y 1,069 veces, respectivamente, la exposicion humana a la
dosis clinica maxima de 15 mg/dia, con base en el area bajo la curva (AUC). A una dosis téxica materna en ratas
(250 mg/kg/dia), se observaron una menor viabilidad fetal y una mayor incidencia de una malformacién visceral
a una exposicion materna 510 veces la dosis clinica maxima de 15 mg. Cuando se administrd ertuglifiozina a
ratas jovenes desde el dia post-natal (PND, por sus siglas en inglés, post-natal day) 21 al PND 90, un periodo
de desarrollo renal que corresponde al tardio segundo y tercer trimestres del embarazo humano, se observaron
aumento del peso de los riflones, dilatacion de la pelvis y tubulos renales y mineralizacion renal a una exposicion
13 veces la dosis clinica maxima de 15 mg/dia, con base en el AUC.

7.2 Lactancia

No hay informacién con respecto a la presencia de ertugliflozina en la leche humana, los efectos en el lactante
amamantado o los efectos en la produccién de leche. Ertugliflozina esta presente en la leche de ratas lactantes.
Como la maduracion del riidn humano ocurre in utero y durante los primeros 2 afios de vida cuando puede ocurrir
la exposicion a través de la lactancia, puede haber riesgo para el riion humano en desarrollo [ver 7. USO EN
POBLACIONES ESPECIFICAS (7.1)].

Debido a que muchos farmacos son excretados en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas
en lactantes amamantados, no se recomienda STEGLATRO durante la lactancia.

7.3 Uso Pediatrico

No se han establecido la seguridad y efectividad de STEGLATRO en pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad.

7.4 Uso Geriatrico

No se recomienda ajustar la dosis de STEGLATRO con base en la edad. A lo largo del programa clinico, un total
de 876 pacientes (25.7%) tratados con STEGLATRO tenian 65 afios 0 mas y 152 pacientes (4.5%) tratados con
STEGLATRO tenian 75 afios de edad o mas. Los pacientes de 65 afios o0 mas tuvieron una mayor incidencia de
reacciones adversas relacionadas con deplecién de volumen en comparacién con pacientes mas jévenes; se
reportaron eventos en 2.2%, 2.6% y 1.1% de los pacientes tratados con 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de
STEGLATRO y el comparador, respectivamente [ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.1) y 8.
REACCIONES ADVERSAS (8.1)]. Se espera que STEGLATRO tenga una menor eficacia en pacientes de edad
avanzada con insuficiencia renal [ver 7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS (7.5)).

7.5 Insuficiencia Renal

En un estudio en pacientes con insuficiencia renal moderada se evaluaron la eficacia y seguridad de
STEGLATRO. En este estudio, 202 pacientes expuestos a STEGLATRO tuvieron una eGFR entre 45 y 60
mL/min/1,73 m? y 111 pacientes expuestos a STEGLATRO tuvieron una eGFR entre 30 y 45 mL/min/1,73 m2. La
eficacia reductora de glucosa de STEGLATRO MARGA—REGISTRAPA disminuyd en pacientes con
empeoramiento de la funcién renal. En comparacion con los pacientes tratados con placebo, los pacientes con
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insuficiencia renal moderada tratados con STEGLATRO tuvieron incrementos en la creatinina sérica y
disminuciones en la eGFR, e incrementos en el riesgo de reacciones adversas relacionadas con la funcion renal
y la deplecion de volumen [ver 2. DOSIS Y ADMINISTRACION (2.2), 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
(56.3) y 8. REACCIONES ADVERSAS (8.1)].

No se han establecido la eficacia y seguridad de STEGLATRO en pacientes con insuficiencia renal grave con
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés, end-stage renal disease) o que reciben
dialisis. No se espera que STEGLATRO sea efectiva en estas poblaciones de pacientes.

7.6 Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis de STEGLATRO en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No
se ha estudiado a STEGLATRO en pacientes con insuficiencia hepatica grave y no se recomienda su uso en
estos pacientes.

8. REACCIONES ADVERSAS

8.1 Experiencia de Estudios Clinicos

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo que evaluaron 5 y 15 mg de STEGLATRO La informacién
en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios controlados con placebo de 26 semanas de duracion.
STEGLATRO se usd como monoterapia en un estudio y como terapia de adicion en dos estudios [ver 10.
ESTUDIOS CLINICOS]. Estos datos reflejan la exposicion de 1,029 pacientes a STEGLATRO con una duracion
promedio de exposicion de aproximadamente 25 semanas. Los pacientes recibieron 5 mg de STEGLATRO (N=
519), 15 mg de STEGLATRO (N= 510) o placebo (N= 515) una vez al dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs, por sus siglas en inglés, Adverse Drug Reactions) incluidas en la
Tabla 1 se presentan mediante la Clasificacién de Organos y Sistemas (SOC, por sus siglas en inglés, System
Organ Class).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron STEGLATRO
MARCGA-REGISTRABA

Reaccién Adversa por Clasificacion de MARCA.- MARCA-
Organos y Sistemas Corporales REGISTRADA | REGISTRADA | Placebo %
STEGLATRO | STEGLATRO
5mg% 15mg %
N= 519 N= 510 N= 515
Infecciones e infestaciones
Infecciones micoéticas genitales en mujeres* 9.1 12.2 3.0
Infecciones micéticas genitales en varones’ 3.7 4.2 0.4

Trastornos renales y urinarios

Incremento de la miccion* | 2.7 | 2.4 | 1.0

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama
Prurito vulvovaginal l 1.0 I 1.2 | 0.2
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administraciéon

Seds$ | 1.3 | 1.0 | 0.2
* Incluye: candidiasis genital, infeccién fangica genital, infeccién vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion micética
vulvovaginal y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el numero de pacientes femeninas en cada grupo como
denominador: placebo (N=235), 5 mg de STEGLATRO (N=252), 15 mg de STEGLATRO (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital e infeccion fungica genital. Porcentajes calculados con el
numero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador: placebo (N=280), 5 mg de STEGLATRO (N=267), 15
mg de STEGLATRO (N=265).

1 Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y nocturia.

§ Incluye: sed y polidipsia. i T |
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Deplecién de Volumen

STEGLATRO ocasiona una diuresis osmética, que puede llevar a una contraccion del volumen intravascular y
reacciones adversas relacionadas con la deplecion de volumen, particularmente en pacientes con insuficiencia
renal (€GFR menor a 60 mL/min/1,73 m2). En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, las
reacciones adversas relacionadas con deplecion de volumen (por ejemplo, deshidratacion, mareo postural, pre-
sincope, sincope, hipotension e hipotension ortostatica) no fueron mas frecuentes en pacientes tratados con
STEGLATRO en comparacion con aquellos tratados con placebo; se reportaron eventos en el 0.8%, 1.0%y 1.7%
de los pacientes tratados con 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y placebo, respectivamente. Se
observé una mayor incidencia en un estudio de pacientes con insuficiencia renal moderada; se reportaron
eventos en el 4.4%, 1.9% y 0% de pacientes tratados con 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y
placebo, respectivamente. STEGLATRO también puede incrementar el riesgo de hipotension en otros pacientes
con riesgo de contraccion del volumen [ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.1) y 7. USO EN
POBLACIONES ESPECIFICAS (7.4, 7.5)].

Cetoacidosis
A lo largo del programa clinico, se identifico cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%) pacientes tratados con
STEGLATRO y en 0.0% de pacientes tratados con el comparador [ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

(5.2)].

Deterioro de la Funcion Renal
El uso de STEGLATRO se asocié con incrementos en la creatinina sérica y disminuciones en la eGFR (ver Tabla
2). Los pacientes con insuficiencia renal moderada a nivel basal tuvieron cambios promedio mas grandes; se
observo que estos cambios revirtieron después de la suspension del tratamiento, lo que sugiere que los cambios
hemodinamicos agudos juegan un papel en las anormalidades de la funcion renal observadas con STEGLATRO
[ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.3) y 7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS (7.4, 7.5)].

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el Conjunto de Tres Estudios
Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida y un Estudio de 52
Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

[Conjunto de Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas
MARCA-REGISTRADA Placebo
ISTEGLATRO 5 mg STEGLATRO 15 mg
Creatini L N =510 N = 502 N = 508
:
Promedio SHtinin (MgaL) 0.82 0.82 0.83
Basal GER (mULmin/1.73 m? N =519 N =510 N =515
SOER {ml/mini, 1oy 88.2 89.0 89.5
Creatini /L N =490 N =484 N = 489
Cambio a la satiniaima/d) 0.03 0.03 0.00
Semana 6 : 2 N =499 N =492 N =496
eGFR (mL/min/1,73 m?) 57 37 o3
Creatini 1L N =465 N =454 N =442
Cambio a la reatinina (mg/dL) 0.00 0.01 -0.01
Semana 26 N =472 N = 461 N = 448
i 2
eGFR (mL/min/1,73 m9) 05 06 57
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
STEGLATRO 5 mg STEGLATRO 15 mg Glimspirica
s N =430 N =429 N =427
/dL
Promedio Creatining fmaiet) 0.81 0.82 0.84
basal N = 448 N = 440 N =437
i 2
eGFR (mL/min/1,73 m#) 883 86.7 866
T —_— N =416 N =412 N =418
mni
Cambio a la - 0.02 0.02 0.00
Semana 6 = = =
eGFR (mL/min/1,73 m?) i inl sl L N 428
-1.9 -2.4 -0.5
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Creatinina (mg/dL) bom e M- 458 N=35
Cambio a la 0.00 0.00 0.00
Seman = = =
202 eGFR (mL/min/1,73 m2) N one N~dp2 N =364
0.7 0.7 0.1
Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada
ARGA-REGISTRADA
STEGLATRO 5 mg M STEGLATRO 15 mg Placsbo
N =158 N =155 N =154
Basal Creatinina (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR (mL/min/1,73 m?) 46.8 46.9 46.0
) N=153 N =149 N =145
iy Creatinina (mg/dL) 0.11 0.12 0.02
eGFR (mL/min/1,73 m?) -3.2 -4.1 0.6
CanbisE _ N =136 N=127 N=125
Serana 26 Creatlmna‘{mgde) 0.08 0.10 0.02
eGFR (mL/min/1,73 m?) 2.7 -2.6 0.0
. N=120 N =106 N =115
Scea"’:‘ab;: gf Creatinina (mg/dL) 0.08 0.04 0.02
eGFR (mL/min/1,73 m?) -2.6 -1.2 0.2
Cambio post- N=120 N=106 N=115
tratamiento* Creatinina (mg/dL) -0.00 -0.04 -0.01
(Semana 54) eGFR (mL/min/1,73 m?) 05 1.9 1.8

*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal, Semana 52 y post-tratamiento (Semana
54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la Semana 52,

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con el rifién (por ejemplo, lesién renal aguda, insuficiencia
renal, insuficiencia pre-renal aguda) en pacientes tratados con STEGLATRO, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal moderada en donde la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el rifién fue de
2.5%, 1.3% y 0.6% en pacientes tratados con 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y placebo,

respectivamente.

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se definié6 como cualquier evento, independientemente de los
sintomas, en donde se documenté hipoglucemia bioquimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL
[3.9 mmol/L]). La hipoglucemia grave se defini6 como un evento consistente con hipoglucemia donde el paciente
requiri6 la asistencia de otra persona para recuperarse, perdié el conocimiento o experimenté una convulsion
(independientemente de si se obtuvo documentacion bioquimica de un valor bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La incidencia de hipoglucemia puede ser
mayor cuando STEGLATRO se administra con insulina y/o un secretagogo de insulina [ver 5. ADVERTENCIAS

Y PRECAUCIONES (5.4)].
Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General* y Grave' en Estudios Clinicos Controlados con Placebo o
Comparador
Monoterapia (26 semanas) % IMARCA- Placebo
REGISTRADA (N =153)
STEGLATRO § |[STEGLATRO 15
mg (N=156) |mg (N =152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Grave [N (%)] 0(0.0) 2(1.3) 0 (0.0)
Terapia de Adicién MARCA- MARCA- Placebo
Combinada con Metformina REGISTRABRA [REGISTRADA (N = 209)
(26 semanas) STEGLATRO 5 |STEGLATRO 15
mg (N = 207) mg (N = 205)
General [N (%)] 15 (7.2) 16 (7.8) 9 (4.3)
Grave [N (%)) 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)
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MARGCA-

Estudio Controlado con Glimepirida
Activo con Glimepirida REGISTRADA |REGISTRADA (N = 437)
como Terapia de Adicion  |STEGLATRO STEGLATRO 15
Combinada con Metformina |5 mg (N =448) mg (N = 440) !
(52 semanas)
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2) oy
Grave [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10(2.3) _
Estudio Factorial con MARCA- Sitagliptina MARGA- MARGA-
Sitagliptina como Terapia F&m@a REGISTRADA (N =247) [REGISTRADA REGISTRADA
de Adicién Combinada con [STEGLATRO 5 [STEGLATRO 15 STEGLATRO STEGLATRO 15
Metformina (26 semanas) mg (N = 250) mg (N = 248) 5 mg+Sitagliptina mg +Sitagliptina
(N = 243) (N = 244)

General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9 (3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)
Grave [N (%)] 0(0.0) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.4)
Terapia de Adicidn MARCA- MARGCA- Placebo -
Combinada con Metformina REGISTRADA REGISTRADA (N =153)
y Sitagliptina (26 semanas) STEGLATRO 5 STEGLATRO 15

mg (N=156) mg (N =153) : 5
General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3) i i 1
Grave [N (%)] 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.7) :
Terapia Inicial de Placebo MARCA- MARGA-
Combinacidn con (N=97) |REGISTRADA REGISTRADA
Sitagliptina (26 semanas) ISTEGLATRO 5 mg{iSTEGLATRO 15

Sitagliptina (N = 98)mg+ Sitagliptina
(N = 96)

General [N (%)] 1(1.0) 6(6.1) 3(31)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 0(0.0) 2(2.1)
En Combinacién con MARGCA- FJARGAF Placebo A3
Insulina y/o un Secretagogo REGISTRADA REGISTRADA (N =133)
de Insulina en Pacientes STEGLATRO 5 STEGLATRO 15
con Insuficiencia Renal mg (N=148) mg (N =143)
Moderada (26 semanas)
General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)
Grave [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)

“ Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL (3.9 mmol/L).
+ Eventos de hipoglucemia graves: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que experimentaron una
convulsién independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micéticas Genitales
En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron infecciones micéticas genitales en
mujeres (p. ej., candidiasis genital, infeccién flingica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal,
infeccion micética vulvovaginal, vulvovaginitis) en el 9.1%, 12.2% y 3.0% de mujeres tratadas con 5 mg de
STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y placebo, respectivamente. En mujeres, la descontinuacion debida a
infecciones micéticas genitales ocurrio en el 0.6% y 0% de las pacientes tratadas con STEGLATRO y placebo,
respectivamente. [ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.5)].

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micoticas genitales en varones (p. ej, balanitis por Candida,
balanopostitis, infeccion genital, infeccién fungica genital) en el 3.7%, 4.2% y 0.4% de los hombres tratados con
5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y placebo, respectivamente. Las infecciones micéticas genitales
en varones se presentaron de manera mas comun en hombres no circuncidados. En varones, la descontinuacion
debida a infecciones micéticas genitales ocurrié en el 0.2% y 0% de los pacientes tratados con STEGLATRO y
placebo, respectivamente. En casos raros, se reporto fimosis y en algunos de ellos se realizé la circuncision.
[ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.9)].

Pruebas de Laboratorio

Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)
En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron incrementos relacionados con la dosis
en el LDL-C en pacientes tratados con STEGLATRO. Los cambios porcentuales promedio desde el nivel basal
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en el LDL-C con respecto a placebo fueron de 2.6% y 5.4% con 5 mg de STEGLATRO y 15 mg de STEGLATRO,
respectivamente. El rango del valor basal promedio de LDL-C fue de 96.6 a 97.7 mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L)
entre los grupos de tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios porcentuales) desde el
nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL (3.5%) con 5 mg de STEGLATRO MARGA-REGISTRADA,
0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de STEGLATRO y -0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El rango del valor basal promedio
de hemoglobina fue de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de tratamiento. Al final del tratamiento, 0.2%, 0.4%
y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO y placebo, respectivamente,
tuvieron un incremento de hemoglobina mayor a 2 g/dL y por arriba del limite superior normal. Se desconoce la
importancia clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico
En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios porcentuales) desde el
nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21 mg/dL (6.8%) [0.07 mmol/L] con 5 mg de STEGLATRO, 0.26 mg/dL
(8.5%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de STEGLATRO y 0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con placebo. El rango
del promedio basal de fosfato sérico fue de 3.53 a 3.54 mg/dL (1.14 a 1.14 mmol/L) entre los grupos de
tratamiento. En un estudio clinico de pacientes con insuficiencia renal moderada, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el valor basal a la Semana 26 en fosfato sérico fueron de 0.29 mg/dL (9.7%) [0.09 mmol/L]
con 5 mg de STEGLATRO, 0.24 mg/dL (7.8%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de STEGLATRO y -0.01 mg/dL (0.8%)
[-0.00 mmol/L] con placebo. Se desconoce la importancia clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

9. SOBREDOSIS

En caso de una sobredosis, utilice las medidas de apoyo usuales (p. ej., remover el material no absorbido del
tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico e instituir tratamiento de soporte) como lo indique el estado
clinico del paciente. Aun no se ha estudiado la eliminacién de ertugliflozina a través de hemodialisis.

10. ESTUDIOS CLINICOS

Se han estudiado la eficacia y seguridad de STEGLATRO en 7 estudios clinicos Fase 3 multi- céntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo o comparador activo, que incluyeron a 4,863 pacientes con
diabetes tipo 2. Estos estudios incluyeron blancos, hispanos, negros, asiaticos y otros grupos raciales y étnicos,
y pacientes con una edad promedio de aproximadamente 57.8 afios.

Se ha estudiado a STEGLATRO como monoterapia y en combinacion con metformina y/o un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). También se ha estudiado a STEGLATRO en combinacion con tratamientos
actuales para diabetes, incluyendo insulina y una sulfonilurea, en pacientes con diabetes tipo 2 con insuficiencia
renal moderada.

En pacientes con diabetes tipo 2 el tratamiento con STEGLATRO, como monoterapia 0 en combinacion con
metformina y/o un inhibidor de DPP-4, produjo mejorias clinica y estadisticamente significativas en HbA1c y
glucosa plasmatica en ayuno (FGP, por fasting plasma glucose) en comparacioén con placebo después de 26
semanas de tratamiento. En un estudio de 52 semanas, se mantuvo el control glicémico (HbA1c) con el
tratamiento con ertuglifiozina. Se observaron reducciones clinicamente significativas en HbA1c y FPG en
pacientes con diabetes tipo 2 con insuficiencia renal moderada.

En pacientes con diabetes tipo 2 tratados con STEGLATRO, la mejoria en HbA1c generalmente fue similar entre

los sub-grupos definidos por edad, sexo, raza, region geografica, BMI (body mass index, por las siglas en ingles
para Indice de Masa Corporal) basal y duracidn de la diabetes mellitus tipo 2.
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Monoterapia

Un total de 461 pacientes con diabetes tipo 2, controlada de forma inadecuada con dieta y ejercicio, participaron
en un estudio aleatorizado, doble ciego, multi-céntrico, de 26 semanas y controlado con placebo, para evaluar la
eficacia y seguridad de la monoterapia con STEGLATRO. Estos pacientes, que no recibieron algun tratamiento
hipoglucemiante de base, fueron aleatorizados a 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO o placebo
administrados una vez al dia.

En la Semana 26, el tratamiento con 5 mg o 15 mg de STEGLATRO al dia proporcion6é mejorias estadisticamente
significativas en HbA1c, FPG, peso corporal y glucosa post-prandial (PPG, por post-prandial glucose) a las 2 h
en comparacion con placebo. STEGLATRO también resulté en una mayor proporcion de pacientes que lograron
una HbA1c <7% en comparacion con placebo (ver Tabla 4 y Figura 1).

Tabla 4: Resultados a la Semana 26 de un Estudio Controlado con Placebo de Monoterapia de
STEGLATRO MARCA-REGISTRADA*

STEGLATRO 5mg | MARGCA-REGISTRADA
STEGLATRO 15 mg ElfEsan

HbA1c (%) N =156 N =151 N =153
Basal (promedio) 8.2 8.4 8.1
Cambio desde el valor basal (promedio de -0.8 -1.0 0.2
LSh
Diferencia vs placebo (promedio de LSt, IC -1.0% (1.2, -0.8) -1.2*(-1.4,-0.9)
del 95%)

Pacientes [N (%)] con HbA1c <7% 44 (28.2)5 54 (35.8)8 20 (13.1)
FPG (mg/dL) N =155 N =152 N =153
Basal (promedio) 180.9 179.1 180.2
Cambio desde el valor basal (promedio de -34.0 -43.4 0.6

LSh
Diferencia vs placebo (promedio de LS, IC -34.5% (-42.8, -26.3) -44 0% (-52.3, -35.7)
del 95%)

PPG alas 2 h (mg/dL) N=153 N =148 N =151
Basal (promedio) 260.3 262.9 256.2
Cambio desde el valor basal (promedio de -64.1 -62.4 49
LSh
Diferencia vs placebo (promedio de LST, IC -69.0* (-83.2, -54.8) -67.3% (-81.7, -52.9)
del 95%)

Peso Corporal (kg) N =156 N =152 N =153
Basal (promedio) 94.0 90.6 94.2
Cambio desde el valor basal (promedio de -3.2 -3.6 -1.4
LSh
Diferencia vs placebo (promedio de LS, IC -1.8%(-2.6,-0.9) -2.2%(-3.0, -1.3)
del 95%)

* N incluye todos los pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron al menos una medicion de

la variable de desenlace

p <0.001 comparado con placebo.

§ p <0.001 comparado con placebo (con base en comparaciones de razones de momios ajustadas

Promedios de minimos cuadrados ajustados para tratamiento, tiempo, medicamento
hipoglucemiante previo, eGFR basal e interaccion de tiempo por tratamiento.

a partir de un modelo de regresion logistica utilizando imputacion multiple para valores de datos

faltantes).
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Figura 1: Cambio en HbA1c (%) a través del Tiempo en un Estudio de Monoterapia
Controlado con Placebo y de 26 Semanas de STEGLATRO-MARCA-REGISTRADA*

Cambio en el Promedio de LS desde
valor basal +/- SE

S6 S12  S18 S26
Tiempo

Placebo + Ertuglifiozina 5 mg v Ertugliflozina 15 mg

* Con base en el analisis de la poblacion completa, que incluyo a todos los pacientes aleatorizados y tratados
con al menos una medicion de HbA1c.

STEGLATRO como Terapia de Adicién con Metformina
Un total de 621 pacientes con diabetes tipo 2 controlada de forma inadecuada con monoterapia con metformina
(21,500 mg/dia) participé en un estudio aleatorizado, doble ciego, multi-céntrico, de 26 semanas y controlado

con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de STEGLATRO en combinacién con metformina. Los pacientes
fueron aleatorizados a 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO o placebo, administrados una vez al dia
en adicion a la terapia base con metformina.

En la Semana 26, el tratamiento con 5 mg o0 15 mg de STEGLATRO al dia proporciond mejorias estadisticamente
significativas en HbA1c, FPG y peso corporal en comparacion con placebo. El tratamiento con 5 mg y 15 mg de
STEGLATRO al dia proporcioné una mejoria estadisticamente significativa en la presion arterial sistolica y
diastolica en comparacion con placebo. STEGLATRO también resulté en una mayor proporcion de pacientes que
lograron una HbA1c <7% en comparacién con placebo (ver Tabla 5 y Figura 2).

Tabla 5: Resultados a la Semana 26 de un Estudio Controlado con Placebo para STEGLATRO Utilizada
en Combinacién con Metformina*

MARCA-
REGISTRADA STEGLATROAS™MY |  pragshic
STEGLATRO 5 mg
HbA1c (%) N = 207 N = 205 N = 209
Basal (promedio) 8.1 8.1 8.2
Cambio desde el valor basal (promedio de LST) -0.7 -0.9 -0.0
Diferencia vs placebo (promedio de LST, IC del -0.7¥(-0.9, -0.5) -0.9%(-1.1,-0.7)
95%)

Pacientes [N (%)] con HbA1c <7% 73 (35.3)5 82 (40.0)8 33(15.8)
FPG (mg/dL) N = 207 N = 205 N = 209
Basal (promedio) 168.1 167.9 169.1
Cambio desde el valor basal (promedio de LST) -27.5 -39.1 -0.8
Diferencia vs placebo (promedio de LST, IC del -26.7+ (-32.9,-20.5) | -38.3%*(-44.5,-32.0)

95%)
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Peso corporal (kg) N =207 N = 205 N =209
Basal (promedio) 84.9 85.3 84.5
Cambio desde el valor basal (promedio de LSt) -3.0 -29 -1.3
Dif;erencia vs placebo (promedio de LST, IC del -1.7% (-2.2,-1.1) -1.6%(-2.2, -1.0)

Priss’i,‘gn Arterial Sistdlica N =207 N =204 N =209
Basal (promedio) 130.5 130.2 129.3
Cambio desde el valor basal (promedio de LST) -4.4 -5.2 -0.7
Dif:erencia vs placebo (promedio de LST, IC del -3.71(-6.0, -1.4) -4.5%(-6.8, -2.2)

Pts?ess‘i&gn Arterial Diastdlica N = 207 N =204 N =209
Basal (promedio) 78.4 78.1 77.4
Cambio desde el valor basal (promedio de LS?) -1.6 -2.2 0.2
thi_)f;r;ancia vs placebo (promedio de LST, IC del -1.81(-3.2,-0.4) -2.4% (-39, -1.0)

3

*Nincluye todos los pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron al menos una medicion de la variable dedesenlace.

Promedios de minimos cuadrados ajustados para tratamiento, tiempo, medicamento hipoglucemiante previo (monoterapia

con metformina o metformina + otro AHA), eGFR basal (continua), estrato de aleatorizacion por estatus de menopausia (hombres,
mujeres pre-menopausicas, mujeres peri-menopausicas o <3 afios post-menopausia, mujeres con 23 afios post- menopausia) y la
interaccion de tiempo por tratamiento.

p <0.001 comparado con placebo.

p <0.001 comparado con placebo (con base en comparaciones de razones de momios ajustadas a partir de un modelo de regresion
logistica utilizando imputacion multiple para valores de datos faltantes).

p<0.05 comparado con placebo.

Figura 2: Cambio en HbA1c (%) a través del Tiempo en un Estudio de 26 Semanas Controlado con Placebo
de STEGLATRO Utilizada en Combinacién con Metformina*
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* Con base en el analisis de la poblacién completa, que incluyé a todos los pacientes aleatorizados y tratados, con al menos una
medicion de HbA1c.

Pagina 12 de 22



REF. N° MT1348060/20 ) REG. ISP N° F-25287/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

STEGLATRO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Estudio Controlado con Activo de STEGLATRO vs. Glimepirida como Terapia de Adicion

con Metformina
Un total de 1,326 pacientes con diabetes tipo 2 controlada de forma inadecuada con monoterapia con metformina
participé en un estudio aleatorizado, doble ciego, multi-céntrico, de 52 semanas y controlado con comparador
activo, para evaluar la eficacia y seguridad de STEGLATRO en combinacién con metformina. Estos pacientes,
que estaban recibiendo monoterapia con metformina (21,500 mg/dia), fueron aleatorizados a 5 mg de
STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO o glimepirida administrados una vez al dia, en adicion a la continuacion
del tratamiento de base con metformina. La glimepirida fue iniciada a 1 mg/dia y titulada hasta una dosis maxima
de 6 u 8 mg/dia (dependiendo de la dosis maxima aprobada en cada pais) o una dosis maxima tolerada y se
tituld de manera descendente para evitar o manejar la hipoglucemia. La dosis diaria promedio de glimepirida fue
de 3.0 mg.

En la Semana 52, 5 mg y 15 mg de STEGLATRO proporcionaron reducciones similares en HbA1c desde el nivel
basal en comparacion con glimepirida, cuando se afadio al tratamiento con metformina. STEGLATRO de 15 mg
fue no inferior a glimepirida después de 52 semanas de tratamiento. En la Semana 52, 15 mg de STEGLATRO
resultaron en una diferencia estadisticamente significativa en el cambio del peso corporal desde el nivel basal en
comparacion con glimepirida (-3.4 kg para 15 mg de STEGLATRO vs. +0.9 kg para glimepirida; diferencia del
tratamiento -4.3 kg; p <0.001). (Ver Tabla 6 y Figura 3).

Tabla 6: Resultados a la Semana 52 de un Estudio Controlado con Activo para Comparar STEGLATRO
con Glimepirida como Terapia de Adicion en Pacientes Controlados de Forma Inadecuada con

Metformina*
MARCA MARCA
REGISTRADA REGISTRADA Glimepirida
STEGLATRO 5 mg [STEGLATRO 15 mg
HbA1c (%) N = 448 N =440 N =437
Basal (promedio) 7.8 7.8 7.8
Cambio desde el valor basal (promedio de LSY) -0.6 -0.6 -0.7
Diferencia vs. glimepirida (promedio de LS, IC del 0.2 (0.1, 0.3) 0.1* (-0.0, 0.2)
95%)

Pacientes [N (%)] con HbA1c <7% 154 (34.4) 167 (38.0) 190 (43.5)
Peso Corporal (kg) N = 448 N = 440 N =437
Basal (promedio) 87.9 85.6 86.8
Cambio desde el valor basal (promedio de LS1) -3.0 -3.4 0.9

Diferencia contra glimepirida (promedio de LS, IC -3.9 (-4.4, -3.4) -4.35 (-4.8, -3.8)
del 95%)

N incluye todos los pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron al menos una medicion de la variable dedeseniace.
Promedio de minimos cuadrados ajustados para tratamiento, tiempo, medicamento hipoglucemiante previo

(monoterapia o terapia dual), eGFR basal (continua) e interaccién de tiempo por tratamiento. El tiempo se traté

como una variable categérica.

Se declara la no-inferioridad cuando el limite superior del intervalo de confianza (IC) del 95% de dos colas para ladiferencia
promedio es menor a 0.3%.

p< 0.001 en comparacion con glimepirida
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Figura 3: Cambio en HbA1c (%) a través del Tiempo en un Estudio Controlado con Activo Comparando
STEGLATRO con Glimepirida como Terapia de Adicién en Pacientes Controlados Inadecuadamente con
Metformina*
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* Con base en el anélisis de la poblacién completa, que incluyé a todos los pacientes aleatorizados y tratados, con al menos una medicion
de HbA1c.

Estudio Factorial de STEGLATRO y Sitagliptina como Terapia de Adicion Combinada

con Metformina
Un total de 1,233 pacientes con diabetes tipo 2 participo en un estudio aleatorizado, doble ciego, multi- centrico,
de 26 semanas y controlado con activo, para evaluar la eficacia y seguridad de 5 mg 0 15 mg de STEGLATRO
en combinacion con 100 mg de sitagliptina en comparacion con los componentes individuales. Los pacientes con
diabetes tipo 2, controlada de forma inadecuada con monoterapia con metformina (21,500 mg/dia) fueron
aleatorizados a uno de cinco brazos de tratamiento activo: 5 mg o 15 mg de STEGLATRO, 100 mg de sitagliptina
0 100 mg de sitagliptina en combinacién con 5 mg o 15 mg de STEGLATRO administrados una vez al dia en
adicion a la continuacion del tratamiento de base con metformina.

En la Semana 26, 5 mg o 15 mg de STEGLATRO, utilizados en combinacién con 100 mg de sitagliptina,
proporcionaron una mejoria estadisticamente significativa en HbA1c y FPG en comparacion con los componentes
individuales (ver Tabla 7). Mas pacientes que recibieron 5 mg o 15 mg de STEGLATRO en combinacién con 100
mg de sitagliptina alcanzaron una HbA1c <7% en comparacion con los componentes individuales. El tratamiento
con 5 mg o 15 mg de STEGLATRO en combinacién con 100 mg de sitagliptina también resulté en una reduccion
estadisticamente significativa del peso corporal y la presion arterial sistélica en comparacion con 100 mg de
sitagliptina.

Tabla 7: Resultados a la Semana 26 de un Estudio Factorial con STEGLATRO y Sitagliptina como Terapia de
Adiciéon Combinada con Metformina en Comparacién con los Componentes Individuales Solos*

LMARGA— Sitagliptina I:MGA- RGA-
IREGISTRADA REGISTRADA (100 mg EGISTRADA GISTRADA
STEGLATRO  STEGLATRO STEGLATRO 5 mg #STEGLATRO 15 mg +
Emg 15mg Sitagliptina 100 mg_Sitagliptina 100 mg
HbA1c (%) N = 250 N = 248 N = 247 N =243 N = 244
Basal (promedio) 8.6 8.6 8.5 8.6 8.6
Cambio desde valor basal (promedio -1.0 -1.1 -1.1 -1.5 -1.5
de LS")
Diferencia de
Sitagliptina -0.4*(-0.6, -0.3) -0.5*(-0.6,-0.3)
STEGLATRO 5 mg -0.5% (-0.6, -0.3)
STEGLATRO 15 mg -0.4* (-0.6, -0.3)
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(promedio de LS', IC del 95%)

Pacientes [N (%)] con HbA1c <7% 66 (26.4) 79 (31.9) 81(32.8) 127% (52.3) 1205 (49.2)

FPG (mg/dL) N = 250 N = 248 N =247 N =243 N = 244
Basal (promedio) 184.1 179.5 177.4 183.8 177.2
Cambio desde valor basal (promedio -35.7 -36.9 -25.6 -44.0 -48.7
de LS")

Diferencia contra
Sitagliptina -18.4%(-24.0, -12.8) | -23.1*(-28.8, -17.5)
STEGLATRO 5mg -8.27(-13.8,-2.7)
STEGLATRO 15 mg -11.8*(-17.3, -6.2)
(LS promedio?, 95% CI)

Peso corporal (kg) N = 250 N = 248 N = 247 N =243 N =244
Basal (promedio) 88.6 88.0 89.8 89.5 87.5
Cambio desde valor basal (promedio 2.7 =37 -0.7 -2.5 -2.9
de LS")

Diferencia contra Sitagliptina -1.8%(-2.5,-1.2) -2.3*(-2.9, -1.6)
(promedio de LS, IC del 95%)

Presion Arterial Sistélica N = 250 N = 248 N = 247 N =243 N =244
Basal (promedio) 129.7 128.9 128.3 130.2 129.1
Cambio desde el valor basal -3.9 -3.7 -0.7 -3.4 -3.7
(promedio de LS")

Diferencia contra Sitagliptina -2.8(-4.7, -0.8) -3.07(-4.9, -1.1)
(promedio de LS', IC del 95%)

N incluye a todos los pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron al menos una medicion de Ia variable dedesenlace.
Promedios de minimos cuadrados ajustados para tratamiento, tiempo, eGFR basal e interaccion de tiempo portratamiento.
p< 0.001 en comparacion al grupo control.

P< 0.001 en comparacion con la dosis correspondiente de ertuglifiozina (con base en comparaciones de razones de momios
ajustadas a partir de un modelo de regresion logistica utilizando imputacion multiple para valores de datos faltantes).
p<0.005 en comparacion al grupo control.

L

STEGLATRO como Terapia de Adicion Combinada con Metformina y Sitagliptina
Un total de 463 pacientes con diabetes tipo 2 controlada de forma inadecuada con metformina (21,500 mg/dia)
y 100 mg de sitagliptina una vez al dia participé en un estudio aleatorizado. doble ciego, multi- céntrico, de 26
semanas de duracion y controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de STEGLATRO. Los
pacientes fueron aleatorizados a 5 mg de STEGLATRO, 15 mg de STEGLATRO o placebo administrados una
vez al dia ademas de la continuacion del tratamiento de base con metformina y sitagliptina.

En la Semana 26, el tratamiento con 5 mg o 15 mg de STEGLATRO al dia proporciond mejorias estadisticamente
significativas en HbA1c, FPG, peso corporal y presion arterial sistélica en comparacién con placebo.
STEGLATRO también resulté en una mayor proporcién de pacientes que alcanzaron una HbA1c <7% en
comparacion con placebo (ver Tabla 8).

Tabla 8: Resultados a la Semana 26 de un Estudio de Adicion de STEGLATRO en Combinacién con
Metformina y Sitagliptina

IMARCA- STEGLATRO 15 mg Placebo
‘REGISTRADA
STEGLATRO 5 mg
HbA1c (%) N =156 N =153 N =153
Basal (promedio) 8.1 8.0 8.0
Cambio desde valor basal (promedio de LST) -0.8 -0.9 -0.1
Diferencia vs placebo (promedio de LS', IC del 95%) -0.7* (-0.9, -0.5) -0.8% (-0.9, -0.6)

Pacientes [N (%)] con HbA1¢c <7% 50 (32.1)* 61 (39.9)¢ 26 (17.0)
FPG (mg/dL) N =156 N =153 N =153
Basal (promedio) 167.7 171.7 169.6
Cambio desde valor basal (promedio de LS -26.9 -33.0 -1.8
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Diferencia vs placebo -25.2%(-32.8, -17.5) -31.3%(-38.9, -23.7)
(promedio de LS', IC del 95%)

Peso corporal (kg) N =156 N =153 N =153
Basal (promedio) 87.6 86.6 86.5
Cambio desde valor basal (promedio de LS") -3.3 -3.0 -1.3
Diferencia vs placebo (LS promedio!, IC del 95 %) -2.0*(-2.6, -1.4) -1.74(-2.3,-1.1)

Presidn arterial sistélica N =156 N =153 N =153
Basal (promedio) 1321 1316 130.2
Cambio desde valor basal (promedio de LST) -3.8 -4.8 -0.9
Diferencia vs placebo (promedio de LS, IC del 85%) -2.9%(-5.4,-0.5) -3.9%(-6.4, -1.5)

*Nincluye a todos los pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron al menos una medicion de la variable de desenlace
' Promedios de minimos cuadrados ajustados para tratamiento, tiempo, medicamento hipoglucemiante previo.

*p<0.001 en comparacién con placebo.

% p<0.05 en comparacién con placebo.

Terapia Inicial de Combinaciéon de STEGLATRO y Sitagliptina
Un total de 291 pacientes con diabetes tipo 2 controlada de forma inadecuada con dieta y ejercicio, participé en
un estudio aleatorizado, doble ciego, multi-céntrico, controlado con placebo y de 26 semanas de duracion para
evaluar la eficacia y seguridad de STEGLATRO en combinacion con sitagliptina. Estos pacientes, que no estaban
recibiendo tratamiento hipoglucemiante de base alguno, fueron aleatorizados a 5 mg o0 15 mg de STEGLATRO
en combinacién con sitagliptina (100 mg) o placebo una vez al dia.

En la Semana 26, el tratamiento con 5 mg y 15 mg de STEGLATRO en combinacion con 100 mg de sitagliptina
una vez al dia proporcioné mejorias significativas en HbA1c, FPG, peso corporal, PPG a las 2 horas y presion
arterial sistélica en comparacién con placebo. STEGLATRO, a 5y 15 mg en combinacion con 100 mg de
sitagliptina al dia también resulté en una significativamente mayor proporcién de pacientes que alcanzaron una
HbA1c¢ <7% en comparacion con placebo.

Insuficiencia Renal Moderada
También se evalué de forma separada la eficacia de STEGLATRO en un estudio destinado a pacientes diabéticos
con insuficiencia renal moderada (468 pacientes con eGFR 230 a <60 mL/min/1,73 m2).

El analisis pre-especificado de eficacia glucémica fue confundido por el uso de un medicamento hipoglucemiante
concomitante prohibido. En un analisis subsecuente, excluyendo a aquellos sujetos que usaron el medicamento
prohibido, 5 mg y 15 mg de ertugliflozina se asociaron con reducciones corregidas para placebo en HbA1c de -
0.14% (-0.36%, 0.08%) y -0.33% (-0.55%, -0.11%).

11. FARMACOLOGIA CLINICA

11.1  Clase Terapéutica
Inhibidor del co-transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2).

11.2 Mecanismo de Accion
SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion de glucosa del filtrado glomerular de
regreso a la circulacion. Ertuglifiozina es un inhibidor de SGLT2. Al inhibir al SGLT2, la ertugliflozina reduce la
reabsorcion renal de la glucosa filtrada y disminuye el umbral renal de glucosa, por lo tanto, incrementa la
excrecion urinaria de glucosa.

11.3 Farmacodinamia

Excrecion Urinaria de Glucosa y Volumen Urinario
En sujetos sanos y en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observaron incrementos dependientes de la dosis
en la cantidad de glucosa excretada en orina después de la administracion de dosis Unicas y multiples de
ertugliflozina. El modelo de dosis respuesta indica que 5 mgy 15 mg de ertuglifiozina resultan en una excrecion
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urinaria de glucosa (UGE, por urinary glucose excretion) cercana al maximo proporcionando la dosis de 15 mg
una UGE incrementalmente mayor en relacion a la dosis de 5 mg. La mejoria en la UGE se mantiene después
de la administracion de dosis multiples. La UGE con ertugliflozina también resulta en incrementos en el volumen
urinario.

Electrofisiologia Cardiaca
En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, con comparador activo y cruzado, 42 sujetos sanos
recibieron una dosis supra-terapéutica oral unica de 100 mg de STEGLATRO (6.7 veces la dosis maxima
recomendada), moxifloxacino y placebo. No se observé incremento en el intervalo QTc con 100 mg de
ertugliflozina.

11.4 Farmacocinética

Introduccién general
La farmacocinética de ertugliflozina es similar en sujetos sanos y en pacientes con diabetes tipo 2. Los valores
promedio del AUC y de la concentracion maxima (Cmax) plasmaticos en estado estable fueron 398 ngshr/mL y
81.3 ng/mL, respectivamente, con 5 mg de ertuglifiozina una vez al dia, y 1,193 ngehr/mL y 268 ng/mL,
respectivamente, con 15 mg de ertuglifiozina una vez al dia. El estado estable se alcanza después de 4 a 6 dias
de la dosificacion una vez al dia con ertuglifiozina. Ertuglifiozina no exhibe una farmacocinética dependiente del
tiempo y se acumula en el plasma hasta un 10-40% después de dosificacién multiple.

Absorcién
Después de la administracion oral de una dosis unica de 5 mg y 15 mg de ertuglifiozina, las concentraciones
plasmaticas pico (mediana de Tmax) de ertugliflozina se presentaron 1 hora después de la dosis en condiciones
de ayuno. La Cmax y el AUC plasmaticos de ertuglifiozina incrementan de forma proporcional a la dosis después
de dosis unicas de 0.5 mg a 300 mg y después de dosis multiples de 1 mg a 100 mg. La biodisponibilidad oral
absoluta de ertugliflozina después de la administracion de una dosis de 15 mg es de aproximadamente 100%.

La administracion de ertuglifiozina con una comida rica en grasas y en calorias disminuye la Cmax de ertuglifiozina
en un 29% y prolonga la Tmax en 1 hora, pero no altera el AUC en comparacién con el estado de ayuno. El efecto
observado de los alimentos en la farmacocinética de ertugliflozina no se considera clinicamente relevante, y se
puede administrar ertugliflozina con o sin alimentos. En estudios clinicos Fase 3, STEGLATRO fue administrada
independientemente de los alimentos.

Distribucién
El volumen de distribucién promedio en estado estable de ertugliflozina después de una dosis intravenosa es de
85.5 L. La union a proteinas plasmaticas de ertuglifiozina es de 93.6% y es independiente de las concentraciones
plasmaticas de ertuglifiozina. La union a proteinas plasmaticas no se altera de forma significativa en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica. La relacién de la concentracion sangre-a-plasma de ertuglifiozina es de 0.66.

Metabolismo
El metabolismo es el principal mecanismo de depuracion de ertuglifiozina. La principal via metabdlica de
ertuglifiozina es la O-glucuronidacién mediada por UGT1A9 y UGT2B7 a dos glucurénidos que son
farmacologicamente inactivos a concentraciones clinicamente relevantes. El metabolismo mediado por CYP
(oxidativo) de ertugliflozina es minimo (12%).

Eliminacién
La depuracion plasmatica sistémica promedio después de una dosis intravenosa de 100 g fue de 11.2 L/h. La
vida media de eliminacién promedio en pacientes con diabetes tipo 2 con funcion renal normal se estimé en 16.6
horas con base en el analisis farmacocinético poblacional. Después de la administracién oral de una solucion de
[“Cl-ertuglifiozina a sujetos sanos, aproximadamente 40.9% y 50.2% de la radioactividad relacionada con el
farmaco se elimin6 en heces y orina, respectivamente. Solo el 1.5% de la dosis administrada se excretd como
ertugliflozina sin cambio en la orina y 33.8% como ertugliflozina sin cambio en las heces, lo que probablemente
se debe a la excrecion biliar de los metabolitos glucurénidos y la hidrolisis subsecuente al medicamento original.
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Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

En un estudio de farmacologia clinica de Fase 1 en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal leve,
moderada o grave (determinada por la eGFR), después de la administracion de una dosis Unica de 15 mg de
STEGLATRO, los incrementos promedio en el AUC de ertugliflozina fueron =1.7 veces, en comparacion con
sujetos con funcién renal normal. Estos incrementos en el AUC de ertuglifiozina no se consideran clinicamente
relevantes. No hubo diferencias clinicamente significativas en los valores de Cmax de ertugliflozina entre los
diferentes grupos de funcién renal. La excrecién urinaria de glucosa en 24 horas disminuy6 conforme aumento
la gravedad de la insuficiencia renal [ver 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (5.3)]. La unién de ertugliflozina
a proteinas plasmaticas no se vio afectada en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica
La insuficiencia hepatica moderada (con base en la clasificacion de Child-Pugh) no result6 en un incremento en
la exposicién de ertuglifiozina. El AUC de ertuglifiozina disminuyé aproximadamente 13% y la Cmax disminuy6
aproximadamente 21% en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal. Esta disminucién en la
exposicion a ertugliflozina no se considera clinicamente significativa. No existe experiencia clinica en pacientes
con insuficiencia hepética clase C de Child-Pugh (grave). La unién de ertuglifiozina a proteinas plasmaticas no
se vio afectada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Pediatrica
No se han realizado estudios con STEGLATRO en pacientes pediatricos.

Efectos de la Edad, Peso Corporal, Género y Raza
Con base en un analisis farmacocinético poblacional, la edad, peso corporal, género y raza no tienen un efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética de ertugliflozina.

11.5 Estudios de Interacciones Farmacolégicas

Evaluacién In Vitro de Interacciones Farmacolégicas
En estudios in vitro, ertuglifiozina y los glucurénidos de ertugliflozina no inhibieron las isoenzimas del CYP450
(CYPs) 1A2, 2C9, 2C19, 2C8, 2B6, 2D6 o 3A4, y no indujeron los CYPs 1A2, 2B6 o 3A4.
Ertuglifiozina no fue un inhibidor dependiente del tiempo del CYP3A in vitro. Ertuglifiozina no inhibié a UGT1AS,
1A9 0 2B7 in vitro y fue un inhibidor débil (IC50 >39 uM) de UGT1A1y 1A4. Los glucuronidos de ertugliflozina no
inhibieron a UGT1A1, 1A4, 1A6, 1A9 o 2B7 in vitro. En general, es poco probable que ertuglifiozina afecte la
farmacocinética de farmacos eliminados por estas enzimas. Ertugliflozina es un substrato de los transportadores
de la glucoproteina-P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por breast cancer
resistance protein) y no es un substrato de los transportadores de aniones organicos (OAT1, OAT3),
transportadores de cationes organicos (OCT1, OCT2) o polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP1B1, OATP1B3). Ertugliflozina o los glucuronidos de ertugliflozina no inhiben de forma significativa a los
transportadores de P-gp, OCT2, OAT1 u OAT3, o a los polipéptidos transportadores OATP1B1 y OATP1B3, a
concentraciones clinicamente relevantes. En general, es poco probable que ertuglifiozina afecte la
farmacocinética de los medicamentos administrados simultdneamente que son substratos de estos
transportadores.

Evaluacion In Vivo de Interacciones Farmacolégicas

No se recomienda ajustar la dosis de STEGLATRO cuando se co-administra con medicamentos prescritos
comunmente. La farmacocinética de ertuglifiozina fue similar con y sin la co-administracion de metformina,
glimepirida, sitagliptina y simvastatina en sujetos sanos (ver Figura 4). La co-administracion de ertugliflozina con
dosis multiples de 600 mg de rifampicina una vez al dia (un inductor de las enzimas UGT y CYP) resulté en
reducciones promedio de aproximadamente 39% y 15% en el AUC y la Cmax de ertuglifiozina, respectivamente,
respecto a ertugliflozina administrada sola. Estos cambios en la exposicion no se consideran clinicamente
relevantes. Ertuglifiozina no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina,
glimepirida, sitagliptina y simvastatina cuando se co- administr6 a sujetos sanos (ver Figura 5).

El modelo de PK basado fisiologicamente (PBPK, por physiologically-based PK) sugiere que la co- administracion
de 4cido mefenamico (inhibidor de UGT) puede incrementar el AUC y la Cmax de ertuglifiozina 1.51y 1.19 veces,
respectivamente. Estos cambios predichos en la exposicién no se consideran clinicamente relevantes.
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Efectos de Otros Farmacos en la Farmacocinética de Ertuglifiozina (ver Figura 4)
En estudios de interacciones farmacoldgicas se han evaluado los efectos de farmacos co-administrados sobre la
farmacocinética de ertugliflozina.

Sitagliptina
La administracion de dosis unicas de 100 mg de sitagliptina no tuvo efecto clinicamente significativo en Ia
exposicion de 15 mg de ertuglifiozina. La relacion de las medias geométricas (GMR, por geometric mean ratios)
y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCin y la Cmax de ertuglifiozina en co- administracién con
sitagliptina versus ertuglifiozina sola fueron de 102.27% (99.72%, 104.89%) y 98.18% (91.20%, 105.70%),
respectivamente.

Metformina
La administracion de dosis unicas de 1,000 mg de metformina no tuvo efecto clinicamente significativo en la
exposicion de 15 mg de ertugliflozina. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCir y la Cmax
de ertuglifiozina en co-administracion con metformina versus ertuglifiozina sola fueron 100.34% (97.43%,
103.34%) y 97.14% (88.77%, 106.30%), respectivamente.

Glimepirida
La administracion de dosis unicas de 1 mg de glimepirida no tuvo efecto clinicamente significativo en la exposicion
de 15 mg de ertuglifiozina. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCin y la Cmax de
ertugliflozina en co-administracién con glimepirida versus ertugliflozina sola fueron 102.11% (97.19%, 107.27%)
y 98.20% (92.17%, 104.63%), respectivamente.

Simvastatina
La administracion de dosis Unicas de 40 mg de simvastatina no tuvo efecto clinicamente significativo en Ia
exposicion de 15 mg de ertuglifiozina. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCi y 1a Cmax
de ertuglifiozina en co-administracién con simvastatina versus ertuglifiozina sola fueron 102.40% (99.57%,
105.31%) y 105.16% (98.26%, 112.54%), respectivamente.

Rifampicina
La administracion de dosis multiples de 600 mg de rifampicina una vez al dia durante 10 dias se asocié con una
disminucion en la exposicion de 15 mg de ertuglifiozina. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes)
del AUCinr y la Cmax de ertugliflozina en co-administracion con rifampicina versus ertuglifiozina sola fueron 61.16%
(57.22%, 65.37%) y 84.62% (74.17%, 96.53%), respectivamente.
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Figura 4: Efectos de Otros Farmacos en la Farmacocinética de Ertugliflozina

Cociente de medias geométricas (IC del 90%)

Sitagliptina, 100 mg, dosis Unica AUC -0 102.27 (99.72-104 89)
Cmax s 98.18 (91.20-105.70)
; N AUC —r—t 100.34 (97.43-103.34)
Metformina, 1,000 mg, dosis Unica ¢ pax ————t 97.14 (B8.77-108.30)
Glimepirida, 1 mg, dosis tnica AUC r— 102,11 (87.19-107.27)
Cmax ——t 98,20 (92.17-104.63)
Simvastatina, 40 mg, dosis unica AUC [ 102.40 (99.57-105.31)
Cmax H——t 105.16 (98.26-112.54)
Rifampicina, 600 mg, una vez al dia AUC b 61.18 (57.22-65.37)
Cmax —_———— 84,82 (74.17-96.53)
L] L] L) L
50 75 100 125 150

Con respecto a ertuglifiozina sola (%)
Todas las dosis de ertuglifiozina fueron administradascomo
dosis unicas de 15 mg

Efectos de Ertugliflozina en la Farmacocinética de Otros Farmacos (ver Figura 5)
En los estudios de interacciones farmacolégicas se evaluaron los efectos de ertuglifiozina en la farmacocinética
de farmacos co-administrados.

Sitagliptina
No se observé un cambio clinicamente significativo en la exposicion de sitagliptina después de la administracion
concomitante de una dosis Unica de 100 mg de sitagliptina con 15 mg de ertugliflozina en comparacién con
sitagliptina sola. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCint y la Cmax de sitagliptina en co-
administracién con ertugliflozina versus sitagliptina sola fueron 101.67% (98.40%, 105.04%) y 101.68% (91.65%,
112.80%), respectivamente.

Metformina
No se observé cambio clinicamente significativo en la exposicion de metformina despues de la administracion
concomitante de una dosis unica de 1,000 mg de metformina con 15 mg de ertugliflozina en comparacion con
metformina sola. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentaje) del AUCi y la Cmax de metformina en co-
administracién con ertuglifiozina versus metformina sola fueron 100.94% (90.62%, 112.44%) 94.00% (82.94%,
106.55%), respectivamente.

Glimepirida
No se observo algun cambio clinicamente significativo en la exposicion de glimepirida después de la
administracién concomitante de una dosis Unica de 1 mg de glimepirida con 15 mg de ertuglifiozina en
comparacion con glimepirida sola. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentaje) del AUCin y la Cmax de
glimepirida en co-administracion con ertuglifiozina versus glimepirida sola fueron de 109.80% (98.14%, 122.86%)
y 97.39% (71.07%, 133.46%), respectivamente.

Simvastatina

La co-administracion de una dosis Unica de 40 mg de simvastatina con una dosis unica de 15 mg de ertugliflozina
resulté en un pequefo incremento, que no fue clinicamente significativo en el AUCin y la Cmax de simvastatina y
acido de simvastatina. La GMR y el IC del 90% (expresado como porcentajes) del AUCint y la Cmax de simvastatina
en co-administracién con ertugliflozina versus simvastatina sola fueron de 123.83% (90.92%, 168.66%) Yy
119.05% (97.22%, 145.77%), respectivamente. La GMR y el IC del 90% del AUCint y la Cmax del acido de
simvastatina en co-administracién con ertuglifiozina versus simvastatina sola fueron de 130.46% (108.32%,
157.13%) y 115.66% (95.74%, 139.71%), respectivamente.
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Figura 5: Efectos de Ertugliflozina Sobre la Farmacocinética de Otros Farmacos

Cociente de medias geométricas (IC del 90 %)

Sitagliptina, 100 mg, dosis unica AUC Jh 101,67 (98.40-105.04)
Cmax —— 101.68 (91.65-112.80)
Metformina, 1,000 mg, dosis Unica 4 ;¢ e 100.94 (90.62-112.44)
Cmax ———t——t 94.00 (82.94-106.55)
Glimepirida, 1 mg, dosis Gnica AUC —a— 109.80 (98.14-122 86)
Cmax s 97.39 (71.07-133,48)
Simvastatina, 40 mg, dosis unica AUC - 123.83 (90.92-168.66)
Cmax 119,05 (§7.22-145.77)
Acido de simvastatina (administrado  AUC - 130.46 (108B.32-157.13)
como Simvastatina) Cmax < 115.66 (95.74-139.71)
) L)
100 150 200

En relacion con el medicamento concomitante solo (%)
Todas las dosis de ertugliflozina fueron administradas como dosis
unicas de 15 mg
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12. NOMBRE DEL FARMACO

STEGLATRO 5 (5 mg de ertugliflozina)
STEGLATRO 15 (15 mg de ertugliflozina)

13. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.
14. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

141  Quimica
Los comprimidos recubiertos de ertugliflozina contienen acido L-piroglutamico de ertuglifiozina, la forma aislada
del ingrediente activo ertuglifiozina. El nombre quimico del &cido L-piroglutamico de ertuglifiozina es
(18,28,3S,4R,5S)-5-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-1-(hidroximetil)-6,8-dioxabiciclo[3.2. 1]octano-2,3,4-triol,
compuesto con (28S)-5-oxopirrolidina-2-acido carboxilico. La formula molecular es C27H32CINO10 y el peso
molecular es 566.00.

La estructura quimica es:

El 4cido L-piroglutamico de ertuglifiozina es un polvo de color blanco a casi blanco que es soluble en alcohol
etilico y acetona, ligeramente soluble en acetato de etilo y acetonitrilo y muy ligeramente soluble en agua.

14.2 Composicién

Ingrediente Activo
Los comprimidos recubiertos de ertugliflozina contienen 6.48 o 19.43 mg de acido L-piroglutamico de
ertuglifiozina, que es equivalente a 5y 15 mg del ingrediente activo ertugliflozina.

Ingredientes Inactivos (Lista de excipientes)
Cada comprimido recubierto de ertuglifiozina contiene los siguientes ingredientes inactivos:

i LOSa—-MOROAHGEaa4

14.3 Almacenamiento
Almacenar fuera del alcance y de la vista de los nifilos a no mas de 30°C

14.4 Disponibilidad
STEGLATRO 5 (5 mg de ertuglifiozina) se encuentra disponible en envases con x comprimidos recubiertos
STEGLATRO 15 (15 mg de ertugliflozina) se encuentra disponible en envases con x comprimidos recubiertos
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