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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Numero: DI-2017-12529-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012350-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012350-17-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada FORXIGA / DAPAGLIFLOZINA (COMO PROPANODIOL MONOHIDRATO),
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DAPAGLIFLOZINA
(COMO PROPANODIOL MONOHIDRATO) 5 mg — 10 mg; aprobada por Certificado N°
57.249.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. '

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 ‘y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. ) ‘
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Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIQONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de Ia Especialidad
Medicinal denominada FORXIGA / DAPAGLIFLOZINA (COMO PROPANODIOL
MONOHIDRATO), Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DAPAGLIFLOZINA (COMO PROPANODIOL MONOHIDRATO) 5 mg — 10 mg, el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento [F-2017-23917146-APN-DERM#ANMAT; ¢
informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-23917293-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.249 cuando el
mismo se presente acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012350-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis

Date: 2017.1

2.1109:33:21 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digltally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
a=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117584

Dato: 2017.12.41 08:33:30 -03'00°
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Forxiga®
Dapagiiflozina 5 mgy 10 mg
Comprimidos recubiertcs
Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Forxiga® 5 mg contiene: Dapaglifiozina (como
dapaglifiozina propanodicl monohidrato) 5 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Dioxido de silicio; Estearato de magnesio; Opadry i
Amarilio®.

Cada comprimido recubierto de Forxiga® 10 mg contiene: Dapagliflozina (como
dapaglifiozina propanodiol monohidrato) 10 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Didxide de silicio; Estearato de magnesio; Opadry i
Amarillo®,

2 Alcohol polivinilico; Didxido de titanio; Macrogol 3350; Talco; Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoteraéutico: Farmacos usados en diabetes, Inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2).

Codigoe ATC: A10BKO1

INDiICACIONES TERAPEUTICAS:

Forxiga® esta indicado para mejorar el control glucémico en adultos de 18 afios o mas
con diabetes {ipo 2:

Monoterapia ,
En pacientes en los que se considera inadecuado el uso de la metformina debido a
problemas de intolerancia, cuando la dieta y el ejercicio por si solos no son suficientes
para conseguir un control glucémico adecuado.

Tratamiento adicional

En combinacion con otros hipoglucemiantes (incluida la insulina) cuando éstos, junto
con una dieta y ejercicio, no son suficientes para conseguir un control glucémico
adecuado. (Las secciones Advertencias y precauciones, Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades farmacoldgicas contienen
mas informacion sobre las diferentes combinaciones).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Modo de accion

La dapagliflozina es un inhibidor extremadamente potente (K| 0.55 nM) selectivo y

reversible del cotransportador 2 de sodio — glucosa (SGLT2).

El SGLT2 se expresa selectivamente en los rifiones, sin que se detecte expresion

alguna en mas de 70 tejidos diferentes como el higado, el musculo esquelético, el

tejido adiposo, la mama, la vejiga'y el cerebro. El SGLT2 es el principal transportador

responsable de la reabsorcién de glucosa desde el filirado glomerular hacia la

circulacion. En la diabetes mellitus tipo 2, pese a la presencia de hiperglucemia,

contina la reabsorcion de la glucosa filtrada. La dapagiiflozina mejora tanto la

glucemia en ayunas como la glucemia posprandial reduciendo la reabsorcion renal de

glucosa y provocando su excrecion en la orina. Esta excrecion de glucosa (efecto

glucosurico) se observa desde la administracion de la primera dosis, continta durante

el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante todo el periodo de

tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por los rifones; a través de este
IF- 2017—23917146 APN-DERM#ANMAT
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mecanismo depende de la concentracidn de glucosa en la sangre (glucemia) y “dé fa
VFG. La dapaglifiozina no altera la produccién endégena normal de glucosa en.
respuesta a la hipoglucemia. El efecto de la dapaglifiozina es independiente de la
secrecién y accidn de la insulina. En los estudies clinicos de Forxiga® se ha
observado que la funcion de las células beta evaluada con el modelo de homeostasis
(HOMA) mejora con el tiempo.

La excrecion urinaria de glucosa (glucosuria) inducida por la dapagliflozina se
acompafa de perdida caldrica y disminucion de peso. La inhibicién del cotransporte de
glucosa y de sodio por parte de la dapaglifiozina también se acompana de diuresis
leve vy natriuresis transitoria.

La dapaglifiozina no inhibe otras sustancias importantes para el transporte de la
glucosa a los tejidos periféricos, y su efecto en el SGL.T2 es muy selectivo, siendo mas
de 1400 veces mayor que su efecto en el SGLT1, que es el principal transportador
responsable de la absorcion de glucosa en el intestino.

Efectos farmacodinamicos

Después de la administracién de la dapaglifiozina se observaron aumentos de la
cantidad de glucosa excretada en la orina tanto en voluntarios sanos como en
pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes con diabetes tipo 2 excretaron
aproximadamente 70 gramos al dia de glucosa en la.orina (lo que corresponde a 280
kcal/dia) durante el tratamiento con 10 mg de dapagliflozina al dia durante 12
semanas. Se comprobd la excrecion sostenida de glucosa en pacientes con diabetes
tipo 2 tratados con 10 mg al dia de dapagliflozina durante un periodo de hasta 2 afios.
Esta excrecion urinaria de glucosa inducida por la dapagliflozina también provoca
diuresis osmética y aumentos del volumen de orina en pacientes con diabetes tipo 2.
En pacientes con diabetes tipo 2 tratados con una dosis de dapaglifiozina de 10 mg,
tales aumentos del volumen de orina se mantuvieron despues de 12 semanas y
ascendieron a aproximadamente 375 mi al dia. El aumento del volumen de orina se
acompafié de un aumento pequefio y transitorio de la natriuresis, sin modificaciones
de las concentraciones séricas de sodio.

La excrecién urinaria de acido Urico también aument6é de manera transitoria {(entre 3 y
7 dias) y se acompafidé de una reduccién de la concentracién sérica de acido urico.
Después de 24 semanas, las disminuciones de las concentraciones séricas de acido
arico fluctuaron entre -48.3 y -18.3 micromoles/litro (entre -0.87 mg/dl y -0.33 mg/dl).
Eficacia y seguridad clinica

Para evaluar la eficacia y la seguridad de Forxiga®, se llevaron a cabo 13 estudios
clinicos controlados, randomizados, doble ciego, en los que participaron 6362
pacientes con diabetes tipo 2, de los cuaies 4273 recibieron la dapaglifiozina. Doce
estudios incluyeron un periodo de tratamiento de 24 semanas, 8 incluyeron
extensiones de 24 a 80 semanas (hasta una duracion total de 104 semanas), y uno
tuve una duracién de 52 semanas con extensiones a largo plazo de 52 y 104 semanas
(duracion total del estudio 208 semanas). La duracion media de la diabetes vari6 de
1.4 a 16.9 afios. El 52% de los pacientes padecian disfuncion renal leve y el 11%
disfuncién renal moderada. El 51% de los pacientes eran varones, €l 84% eran de raza
blanca, el 9% asiaticos, el 3% de raza negra y el 4% de otros grupos raciales. El 80%
de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) z 27. Adicionalmente, se
llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo de 12 semanas de duracion en
pacientes con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente e hipertension.

Controf glucémico

Monoterapia

Se llevo a cabo un estudio controlade con placebo y doble ciego de 24 semanas de
duracién (con un periodo de extensién adicional) para evaluar la seguridad y la
eficacia de la monoterapia con Forxiga® en pacientes con diabetes tipc 2 mal
controlada. El tratamiento con la dapaglifiozina una vez al dia produjo reducciones
estadisticamente significativas (p < 0.0001) de la hemoglobina qucosnIada (HbA1c)
frente al placebo (Tabla 1).
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Durante el periodo de extensidn, las reducciones de HbA1c se mantuvieron haéta A ~—— o
semana 102 (variacion media ajustada frente al valor inicial de -0.61% con 10 mg de :
dapagliflozina y de -0.17% con el placebo).

Tabla 1. Resultados obtenidos después de 24 semanas (método LOCF?) en un
estudio controlado con placebo sobre la monoterapia con ia dapagliflozina

Monoterapia

Dapaglifiozina 10 mg Placebo
NP : k 70 75
HbA1c (%) '
Valor inicial (media) 8.01 7.79
Variacion frente al valor inicial® -0.89 -0.23
Diferencia con respecto al placebo® -0.66¢
(IC del 95%) ‘ (-0.66, -0.36)
Proporciéon de pacientes (%) que
alcanzaron: HbA1c < 7%
Tras el ajuste en funcién del valor
inicial J 50.8% 31.6
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) ' 94.13 88.77
Variacién frente al valor inicial® -3.16 -2.19
Diferencia con respecto al placebo° -0.97
{IC del 95%) (-2.20, 0.25)

@ LOCF: metodologia de la Ultima observacion realizada (en este caso antes del
tratamiento de rescate).

" Todos los pacientes randomizados gue tomaron al menos una dosis del
medicamento en investigacion durante el oeriodo de tratamiento a corto plazo doble
ciege. '

¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcion del valor inicial.

9p < 0.0001 frente al placebo.

§ No se determin6é si la diferencia fue estadisticamente significativa debido al
procedimiento secuencial empleado para analizar las variables secundarias.

Tratamiento combinado ‘

En un estudio de no inferioridad de 52 semanas. controlado con un farmaco de
referencia (con periodos de extension de 52 y 104 semanas), se comparo la adicion de
Forxiga® o de una sulfonilurea (glipizida) al tratamiento con metformina en pacientes
con un control glucémico inadecuado (HbAic > 6.5% y < 10%). Los resultados.
indicaron que la reduccién media de HbA1c entre el inicio del estudio y la semana 52
fue similar con ia dapagiiflozina y con la glipizida, demostrando asi la no inferioridad
(Tabla 2). En la semana 104, el variacién media ajustada desde el valor inicial en la
HbA1c fue de -0.32% para dapaglifiozina y -0.14% para glipizida. En la semana 208, el
variacién media ajustada desde el valor inicial en la HbA1c fue de -0.10% para
dapagliflozina y 0.20% para glipizida. En las semanas 52, 104 y 208, un porcentaje
significativamente menor en el grupo tratade con dapaglifiozina (3.5%, 4.3% y 5.0%,
respectivamente) presentd al menos un episodio de hipoglucemia en comparacion con
el grupo tratado con glipizida (40.8%, 47.0% y 50.0%, respectivamente). La proporcion
de pacientes que permanecieron en el estudio en la semana 104 y en la semana 208
fue de 56.2% y 39.7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50.0% y 34 6% para
el grupo tratado con glipizida.

Log
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Tabla 2. Resultados obtenidos después de 52 semanas (método LOCF?) en un‘ .
estudio controlado con un farmaco de referencia que comparo la adicion de la "
dapagliflozina o de la glipizida al tratamianto con metformina )

Parametro Dapagliﬂoz_ina + Glipizid§ +
metformina metformina
NP 400 401
HbA1c (%) .
Valor inicial (media) X 7.69 7.74
Variacion frente al valor inicial® -0.52 ‘ -0.52
Diferencia con respecto a la asociacion de .
glipizida + metformina® c 0.00¢
(IC del 95%) (-0.11,0.11)
Peso corporai (kg)
Valor inicial (media) 8844 87.60
Variacion frente al valor inicial® -3.22 1.44
Diferencia con respecto a la asociacién de
glipizida + metformina® . -4.65*
(IC del 95%) (-5.14,-4.17)

2 LOCF: metodologia de la Ultima observacién realizada (en este caso antes del
tratamienio de rescate).

° Todos los pacientes randomizados vy tratados con un valor inicial y al menos 1 valor
determinado postericrmente

¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcién del valor inicial

9 No inferior a la asociacion de glipizida + metformina

* p < 0.0001

Con respecto al piacebo, la adicidon de la dapaglifiozina a la metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo
reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c después de 24 semanas (p <
0.0001; Tablas 3, 4y 5).

Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se mantuvieron en ios
estudios de adicion en combinacion (glimepirida e insulina) con datos de 48 semanas
(glimepirida) y datos de hasta 104 semanas (insulina). En la semana 48, en adicion a
sitagliptina (con o sin metformina), el variacion media ajustada con respecto al valor
basal para dapagliflozina 10 mg v piacebo, fue de -0.30% y 0.38%, respectivamente.
En el estudio de adicién a metformina, las reducciones en la HbA1c se mantuvieron
hasta la semana 102 (el variacién media ajustada con respecto al valor basal fue del -
0.78% con 10 mg de dapaglifiozina y 0.02% con placebo). En la semana 104 para
insulina (con o sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa), las
reducciones en la HbA1c fueron de 0.71% vy -0.06% del variacién media ajustada
desde el valor inicial para dapaglifiozina 10 mg y piacebo, respectivamente. En las
semanas 48 y 104, la dosis de insulina permanecié estable en comparacion con los
valores iniciales en pacientes tratados con 10 mg de dapaglifiozina con una dosis
media de 76 Ul/dia, en el grupo con placebo hubo un incremento medio de 10.5 Ul/dia
y 18.3 Ul/dia desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis
media) en la semana 48 y 104, respectivamente. La proporcion de pacientes que
permanecieron en el estudio para la semana 104 fue de 72.4% para el grupo tratado
con 10 mg de dapagliflozina y 54.8% para ei grupo con placebo.

Tabla 3. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas
(método LOCF?) sobre ila adiciéon de la dapaglifiozina al tratamiento con
metformina o sitagliptina (con o sin metformina).

Adicion de la dapaglifozina al tratamiento
Metformina’ inhibidor DPP-4 (sitagliptina?) +
IF-201 7-2381 7146-APN-DERM#ANMAT
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Metformina' NE s

Dapfglr:zZZIna Placebo Dap:glrl;:gzma Placebo ™
NP , 135 137 223 224
HbA1c (%) '
Valor inicial (media) 7.92 8.11 7.90 7.97
Variacion frente al
valor inicial® -0.84 -0.30 -0.45 0.04
Diferencia con
respecto al placebo® -0.64* -0.48*
(IC del 95%) (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)
Proporcion de
pacientes (%)
gue alcanzaron
HbA1c < 7%
Tras el ajuste en
funcion dei valor ,
inicial 40.6** 259
Peso corporal {kg)
Valor inicial (media)
Variacién frente al
valor inicial® 86.28 ~ 87.74 91.02
Diferencia con -2.86 -0.89 -2.14 89.23
respecto al placebo® -1.97* -1.89% -0.26
(IC del 95%) (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)

" Metformina: = 1500 mg/dia; 2 Sitagliptina 100 mg/dia

2 LOCF: metodologia de la Ultima observacién realizada (en este casc antes del
tratamiento de rescate). '

b Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento
en investigacién durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble ciego.

¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcién del valor inicial.

* p < 0.0001 frente a la asociacion de placebo + hipoglucemiante oral

** p < 0.05 frente a la asociacion de piacebo + hipoglucemiante oral

Tabla 4. Resultados obtenidos después de 24 semanas en un estudio controlado
con placebo sobre la asociacion de dapagliflozina con sulfonilurea {glimepirida)

o metformina y una sulfonilurea
' Adicién en combinacion

Sulfonilurea Sulfonilurea
{glimepirida’) + Metformina?®
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N? 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Valor inicial
(media) 8.07 8.15 8.08 8.24
Variacion
frente al valor ‘
inicial® -0.82 -0.13 - -0.86 -0.17
Diferencia
con respecto :
al placebo °© -0.68* -0.69*
(IC del 95%)  (-0.88, -0.51) (-0.89, -0.49)

% Pacientes [
IF-2017-23917146-APN-DERM#ANMAT
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que lograron:

HbA1¢c <7%

(LOFC)?
Ajustado
respecto al

valor inicial SN 15.0 31.8" 11.1
Peso corporal ‘
(kg)

Valor inicial

{media) 80.56 ‘ 80.94 88.57 90.07

Variacion

frente al valor .

inicial® -2.26 -0.72 -2.65 -0.58

Diferencia o

con respecto

al placebo® -1.54* -2.07"

(IC el 95%) (-2.17,-0.92) (-2.79, -1.35)

‘Giimepirida 4 mg/dia; 2Metformina (formulaciones de liberacion inmediata ©
prolongada) 21500 mg/dia mas !a dosis maxima tolerada, que debe ser al menos la
mitad de la dosis maxima tolerada, de una sulfonilurea duarnte al menos 8 semanas
antes del reclutamiento.

2Pacientes aleatorizados y tratados con valor inicial y al menos 1 medida de eficacia
post-valor inicial.

°Columnas 1 y 2, HbA1c analizada usando la LOCF (ver nota d); Columnas 3 y 4,
HbA1c analizada usando el LRM (ver nota =)

‘Medidas de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

ILOCF: Ultima observacion considerada (anies del rescate)

e RM: analisis longitudinal de medidas repetidas

*p<0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) orai(es)

Tabla 5. Resultados obtenidos después de 24 semanas (método LOCF?) en un
estudio controlado con placebo sobre la asociacién de dapagliflozina e insulina
(sola o combinada con un hipogiucemiante oral)

Parametro Dapaglifiozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
* hipoglucemiante * hipoglucemiante
oral® oral?
Ne 194 193
HbA1c (%) _
Valor inicial (media) 8.58 8.46
Variacién frente al valor inicial® -0.90 -0.30
Diferencia con respecto al
placebo © -0.60"
(iC del 95%) : (-0.74, -0.45)
Peso corporal (kg)
Valor inicial {media) ©4.63 84.21
Variacion frente al valor inicial® -1.67 0.02
.Diferencia con respecto al
placebo®’ -1.68*
(IC el 95%) ‘ (-2.19, -1.18)
Dosis media diaria de insulin '
(uty’ .
Valor inicial (media) 77.96 73.86
variacion frente al valor inicial® -1.186 »5.08
Diferencia con respecto al -6.23* (e

IF-201 ]—'ﬁﬁfmﬁ}é-APN—DERM#ANMAT
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placebo®
(IC del 95%) {-8.84, -3.63)
Porcentaje de pacientes con
una reduccion 2 10% de ia
dosis media diaria de
insulina (%) 197 11.0

3 LOCF: metodologia de la ultima observecidn realizada (en o antes de la fecha del
primer aumento de la dosis de insuiina, cuando era necesario).
® Todos los pacientes randomizados <ue tomaron al menos una dosis del
medicamentc-en investigacion durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble
ciego
¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcién dei valor inicial y del tratamiento
uOﬂ un hipoglucemiante oral

*p < 0.0001 frente a la asociacion de placeoo + insulina  hipoglucemiante oral
“* p < 0.05 frente a Ia asociacién de placebo + insulina  hipoglucemiante oral
' Sdlo se permitié aumentar la dosis de insulina (insulina de accidn corta, intermedia y
basal) en los pacientes que cumplian los crirerios precefinidos aplicables a ta glucemia
en ayunas.
2 Al inicio del estudio, el 50% de ios pacnemns recibian insulina sola Y el 50% tomaban
1 o 2 hipoglucemiantes orales ademas ce insulina; en este ultimo grupo, el 80%
tomaban metformina sola, el 12% una asociacidén de metformma y una sulfonilurea vy el
resto otros hipoglucemiantes orales.

Glucemia en ayunas

El tratamiento con. 10 mg de dapaglificzing, ya sea en monoterapla o0 combinada con
metformina, glimepirida, metformina y wuna sulfonilurea, sitagliptina (con o sin
metformina) o insulina, produjo reduccicnes estadisticamente significativas de la
glucemia en ayunas (de -1.90 a -1.20 mmot/l [de -34.2 a -21.7 mg/dl]) frente al placebo
(de -0.33 a 0.21 mmol/l [de -6.0 a 3.3 mg/di}). Este efecto se observé desde la primera
semana de tratamiento y se mantuvo en los estudics que abarcaron periodos de hasta
104 semanas.

Glucosa posprandiaf

La adicion de 10 mg de dapaglifiozina al tratamiento con la glimepirida produje,
después de 24 semanas, reducciones estadisticamente significativas de la glucosa
posprandial medida 2 horas después de comer, que se mantuvieron hasta la semana
48.

La adicion de 10 mg de dapaglifiozina a' tratamiento con la sntaghptma (con o sin
metformina) produjo, después de 24 semar:as, reducciones en la glucosa prostprandial
medida 2 horas después de comer, que se mantuvieron hasta la semana 48.

Peso corporal

{a adicion de 10 mg de dapaglifiozina i tratamierto con metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina’ {con ¢ sin metformina) o insulina produjo
reducciones estadisticamente significativas del peso corporal después de 24 semanas
(p<0.0001, Tablas 3 y 4). Estos efectos se mantuvieron en estudios a largo plaze. A
las 48 semanas, la diferencia para dapag:iflozina en adicion a sitagliptina (con o sin
metformina) en comparacion con placebc fue de -2.22 kg. A las 102 semanas, la
diferencia para dapaglifiozina en adicion a metformina en comparacién con placebo o
en adicion a insulina en comparacién con placebo fue de -2.14 y -2.88 kg,
respectivamente.

Como tratamiento de adicién a metformina, en un estudio de no inferioridad con control-
activo, la dapaglifiozina tuve como resultado una reduccion estadisticamente
significativa del peso corporal en comparacién con glipizida de -4.65 kg a las 52
semanas (p<0.0001, tabla 2) que se mantuvo a las 104 y 208 semanas (-5.06 kg vy -
4.38 kg, respectivamente).
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Un estudio de 24 semanas, que se llevd @ cabo en 182 pacientes diabéticos y que\ L\U

utilizod la técnica de absorciometria de fayo . X de dobie energia (DXA) para evaluar la’
composicion corporal, reveld que con el tratamiento con 10 mg de dapaglifiozina +_

metformina vs placebo + metformina las reducciones del peso corporal, eran a

expensas de tejido adiposo en comparacién con el tefido magro y pérdida de fluidos.
En un subestudio que utilizé imagenes de resonancia magnética, el tratamiento con la
asociacion de Forxiga® y metformina prcdujo una disminucion numérica del tejido
adiposo visceral frente al tratamiento con piscebo y metformina.

Presion arterial .

En un meta-andlisis predefinido de 13 estudhos controlades con placebo, el tratamiento
con 10 mg de dapagliflozina produjo despuss de 24 semanas variaciones frente a los
valores iniciales de -3.7 mmHg de la presion arterial sistdlica y de -1.8 mmHg de la
presion arterial diastélica, frente a vanacionss fespeutsvas de -0.5 mmHg y -0.5 mmHg
en el grupo placebo. Se observaron reducc ones similares hasta ia semana 104.

En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas de duracién, un total de 1062
pacientes con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente e hipertension (a pesar de
un tratamiento estable pre-existente con ur: IECA o un ARA en un estudio y un IECA o
un ARA sumado a un tratamiento antihipkrtensivo adicionai en otro estudio) fueron
tratados con dapaglifiozina 10 mg ¢ piaceha. En la semana 12 para ambos estudios,
dapaglificzina 10 mg mas el tratamiento anadiabético habitual, proporcions una mejora
en la HbA1c y disminuyo ia presién arteria sistélica corregida con piacebe una media
de 3.1 y 4.3 mmHg, respectivamente.

Seguridad cardiovascular

Se ilevo a cabo un meta-anaiisis de los acontecimientos cardiovasculares ocurridos
durante el programa clinico. En diche programa, el 34.4% de los pacientes tenian al
inicio del estudic antecedentes de enfermedad cardiovascular (excluyendc la
hipertension) mientras que el 67.9% padecian hipertensiéon. Un comité de evaluacion
independiente valido los episodios cardiovasculares. Ei criterio principal de valoracion
fue el tiempo transcurrido hasta ei primerc de los siguientes acontecimientos: muerte
de origen cardiovascular, accidente vascular cerebrai, infarto de miocardio (IM) u
hospitalizacion debida a angina inestable. La incidencia de acontecimientos incluidos
en el criterio de valoracién principal fue del.1.82% por afic-paciente en el grupo de la
dapagliflozina v de! 2.06% por afio-pacients en el grupc de comparacion. La razon de
riesgos entre la dapaglifiozina y ei piacebo o farmaco de referencia fue de 0.79
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 058, 1.07), lo cual indica que, en este analisis,
Forxiga® no se asccié con un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes tipo 2. La razdn de riesgos correspondiente a la muerte de origen
" cardiovascular, IM y accidente vascular cerebral fue de 0.77 {IC del 285%: 0.54, 1.10).
Pacientes con clisfuncion renal

Insuficiencia renal moderada (VFGe = 30 - < 80 mi/min/1.73 m®)

Ademas, la eficacia de la dapagliflozina se evalud. por separadc en un estudio
especifico que se llevd a cabe en paclentes diabéticos con disfuncion renal moderada
(252 pacientes con un valor medio de VFGe de 45 mi/min/1.73 m?). Las variaciones
medias de HbA1c después de 24 semanas frente al valor inicial fueron de -0.44% v -
0.33% ern los grupos tratades con 10 mg de dapagliflozina y con un placebe,
respectivamente.

Pacientes con un valor inicial de HbATC 2 9%

En un andlisis predefinido de los pacientes con un valor inicial de HbAlc 2 9.0%,
tratamiento con 10 mg de dapaglifiozina produjc reducciones estadlsucamente
significativas de HbA1c después de 24 semanas, tanto en monoterapia (variacion
media ajustada frente al valor inicial: -2.04%: y 0.19% en los grupos tratados con 10 mg
de dapagliflozina y con un placebo, respectivamente) como en combinacion con la
metformina (variacién media ajustada frente al valor inicial: -1.32% y -0.53% en el
grupo de la dapaglifiozina y el grupo placeb”a eSpectivamente).
Poblacion pediatrica
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La Agencia Europea de Medicamentos {(EMA) ha aplazado la cbligacion de presenta_r
los resultados de estudios sobre ei trajamiento de ia diabetes tipo 2 con a

dapaglifiozina en uno.o varios subconjunos de la poblacién pediatrica (véase® lqu

informacion sobre el uso pediatricc =n laz seccidon Posologia y forma de’
administracion). a

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion ‘

Después de su administracion oral, la da: ,agllﬂozma mostré una absorcion buena y
rapida. En general, las concentraciones. plasmaticas maximas de dapaglifiozina
(Cmax) se alcanzaron en un plazo de 2 horas después de la administracién en ayunas.
En el estado de equilibrio, las medias geomatricas de Cmax y ABC, (area bajo la curva
de concentraciones plasmaticas en funcior. dei tiempo) fueron de 158 ng/ml y 628 ng
h/ml, respectivamente, tras la administracion de dosis de dapagiiflozina de 10 mg una
vez al dia. La biodisponibilidad oral absoluta de la dapagliflozina es del 78% tras la
administracion de una dosis de 10 mg. La administracion de la dapaglifiozina junto con
una comida con un alto contenido de lipidcs redujo la Cmax hasta un 50% y prolong¢
el Tmax aproximadamente 1 hora, sin modificar el ABC con respecto a la
adminisiracién en ayunas. Se considera cque estos cambios carecen de importancia
clinica y que Forxiga® puede tomarse con o sm alimentes.

Distribuciéin ‘

La dapaglifiozina se une apro;qmacar“e.a‘ un 91% a las proteinas. La union a las
proteinas no se vio afectada por distintos es<iados patolongos (por ejernpio, disfuncion
renal o hepética).

El volumen de distribucidn medio de la dab xghﬂozma fue de 118 litrcs en el estado de
equilibrio. ‘ .

Eiolransformacicn : *

La dapagliflozina es objeto de un extenso metabohsma gue da iugar basicamente a la
formacion del metabolito inactivo  3-O-giicuronido de dapaglifiozina. Ni el 3-O-
glucuronido de . dapaglifiozina n1 otros ~‘metabolitos contribuyen a los efectos
hipoglucemiantes del medicamento. L3 formaciéon del 3-O-glucurénido de
Japaglifiozina es mediada por la enzima UiT 1A presente en ei higado vy los rifiones,
y el meisboiismo mediado por el citocremo P 450 (CYP) rerresenta una via de
eliminacion poco importante en ei ser humano.

Eliminacion

La vida media terminal plasmatica (t;) de 'a dapaglifiozina fue de 12.9 horas en
promedio tras la administracion de una dosis oral Unica de 10 mg de dapaglifiozina a
voluntarios sanos. La depuracién sisternatica total media de ia dapaglifiozina
administrada por via intravenosa fue de 207 mi/minuto. La dapaglifiozina y sus
metabolitos relacionados se eliminan basiciamente por excrecion urinaria, mientras que
menos del 2% se elimina en forma de dapaglifozina intacta. Después de la
administracion de 50 mg de [*Cl-dapaglifiozina, se recupero el 96% de la dosis: el
75% en la orina y el 21% en las heces. En ias heces, alrededor dei 15% de la dosis se
excreio en forma del farmaco original.

Linealidad : .

La exposicion a la dapaglifiozina aumento proporcionaimente a ia dosis entre 0.1y 500
mg, y su farmacocinética no varié en funcidn dei tiempo tras la administracion diaria
durante un periodo de hasta 24 semanas.

Foblaciones especiales

Disfuncion renal 1

En el estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez ai dia durante 7 dias). los
pacientes con diabetes tipe 2 y disfuncion renal leve, moderada o grave (determinada
por la depuracién piasmatica de iohexol) presentaron exposiciones sistémicas medias
a la dapaglifiozina un 32%, un 80% y un 87% mavores, respectivamente, que ios
pacientes con diabetes tipo 2 y una func :on renal normal. La exgrecion urinaria de
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glucosa en 24 horas en el estado de equilicrio dependi6 en gran medida de la funcidn-
renal, y los pacientes con diabetes tipe 2 y ,una funci¢n renal normat o con disfuncionC
renal leve, moderada o grave excretaron #5, 52, 18'y 11 gramos de glucosa al dia,
respectivamente. Se desconocen (os efect.:s ¢e la hemgdidlisis en |la exposicion a la
dapaglifiozina. : ‘

Disfuncion hepatica

En pacientes con disfuncién hepatica ieve ¢ mcderada (clases A y B segun la escala
de Child- Pugh), ics valores medics de Cmax y ABC de la dapaglifiozina aumentaron
un 12% vy un 36%, respectivamente, frente a los de controles sanos equiparados. Se
considera que estas diferencias carecen de importancia clinica. En pacientes con
disfuncién hepatica grave (clase C segtin i,a ‘escala oe Child-Pugh), los valores medios
de Cmax y ABC de la dapagiifiozina aume;itaron un 40% y un 67%. respectivamente,
con respecto a los de controles sanos equ!_;;.gfadosu

Pacierites de edad avanzada (= 65 afios)

La edad en si, hasta los 70 afios, no produf(;.e un aumento de importancia clinica de Ia
exposicion. No obstante, es probable cie aumente la exposicion debido a la
disminucién de la funcion renal asouad;a, con la edad. No se dispone de datos
suficientes para sacar conclusmnﬂs sobre za exposmlon en pacientes mayores de 70
anos. .
Poblacién pediatrica ‘
No se ha estudiado |a farmacocinética de l: dapaghﬂoqna en fa poblacion pediatrica.
Sexo .

Se estima que el ABCss media de la dapagl tlozina en mujeres es aproximadamente un
22% mayor gue en varones.

Razs

No existen ciferencias de exposicion gue revistan alguna importancia clinica entre
pacientes de raza blancs, de raza negra ¢ asiaticos.

Peso corporal

Se determinc gue ia exposicién a la dapaglifiozina dlcmmuye en los pacientes con un
mayor peso sorperal. Por consiguiente, log pacientes de bajo peso pueden mostrar
une exposicidon un poco mayor y los vacientes de mayor peso una pequefia
disminucion de ia exposicion. Sin emba se considera que estas diferencias de
exposicién carecen de importancia clinica. »'

0
.1‘

1

Datos preciinicos sobre seguridad .

Los datos predlinicos obtenidos en -estudios convencionales de seguridad
farmacoelogica, toxicidad tras dosis repetidss, genotoxicidad, potencial cancerigeno y
fecundidad, no revelan ningGn riesgo especiai para ef ser humano. La dapagiiflozina
no produjo tumores ni en ratones ni en ratas con mnguna de las dosis exammadas en
los estudios de 2 afios de duracion sobre el poder canserigeno.

Toxicidad para ia reproduccion y el desarrc:io

La administracién directa de la dapaglificzina a ratas jovenes recién destetadas y la
exposicién indirecta durante la Ultima fase del embarazo {(periodo correspondiente al
segundo y tercer trimestres de la gestacion con respecto a la maduracién renal
humana) y la lactancia, se asocian, cada una, con un aumento de la incidencia y/o
intensidad de dilataciones pélvicas y tubulares renales en las crias.

En un estudio de toxicidad en ratas jdvenes en el que la dapagliflozina se administré
directamente desde el dia posnatal 21 hasta el dia posnatal 90, se observaron
" dilataciones pélvicas y tubulares renales ¢on todas las dosis; con la dosis mas baja
examinada, las exposiciones de las Cf’l zs fueron =z 15 veces la dosis maxima
recomendada para ef ser humano.

Estos hallazges se acompafiaron de aumewtos del peso de los rifiones y de hipertrofia
renal macroscépica, en funciéor de la "dosis, con todos ios niveies de dosis
examinados. Las dilataciones pélvicas y 1,ubuiares ranales observadas en animales
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aproximadamente 1 mes.

Y
En un estudio separado sobre el desarrollo prenatal y posnatal tamblen se admlnnst(/é}E E\ﬁ

dapagliflozina a ratas hembras desde el dia 6 hasta el dia 21 de la gestacion y lag™
crias fueron expuestas indirectamente in uzero y a través de ia iactancia. (Se ilevo a
cabo un estudio satélite para evaluar la exzrecion de la dapaglifiozina en la leche y Ia
exposicion de las crias). :

Se observé un aumento de la incidencia o intensidad de dilataciones pélvicas renales
en la progenie adulta de las ratas tratgajas aungue so6lo con la dosis maxima
examinada (las exposiciones asociadas ‘de las madres y de las crias fueron,
respectivamente, de 1415 y 137 veces ld exposicién humana correspondiente a la
dosis maxima recomendada). Los dem&s efectos téxicos en el desarrofio se limitaron a
reducciones del peso corporal de las crias &n funcién de la dosis, pero solamente con
dosis 2 15 mg/kg/dia (asociadas con exposiciones de las crias 2 29 veces la
exposicion humana correspondiente a la dosis méaxima recomendada).

La toxicidad materna, que se observo Unicgmente con la maxima dosis examinada, se
limité a reducciones pasajeras del peso corporal y del consumo de alimentos al
principic del tratamiento. El grado de exposicion (NOAEL) en el que no se observaron
efectos ioxicos en el desarrollo, gue corresponde a la dosis mas baja examinada, se
asocia con una exposicion sistémica de las madres de aproximadamente 19 veces la
exposicion humana correspondiente a la dosis maxima recomendada.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, Ia
dapaglifiozina se administré durante los intsrvaios correspondientes a los periodos de
organogénesis mas importantes de cadq especie. En conejos no se observaron
efectos toéxicos ni en las madres ni en: el desarrollo con ninguna de fas dosis
examinadas; la dosis maxima examlnaq,a produjo una exposicion sistémica de
aproximadamente 1191 veces la exposicion humana correspondiente a la dosis
maxima recomendada. En ratas, la dapaglifiozina no tuvo efectos embrioletales ni
teratogenos con exposiciones de hasta 1441 veces la exposicion correspondiente a la
dosis maxima recomendada. ‘

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAC O
Posologia i
Monoterapia y tratamientc adicional
Se recomienda la dosis de dapaglifiozina de:10 mg una vez al dia en monoterapia o en
combinacién con otros hipoglucemiantes (incluida la insulina). Cuando la dapaglifiozina
se coadministra con insulina o con un secretagogo de insulina, por ejemplo una
sulfonilurea, ouede administrarse una dosis menor de insulina o del secretagogo para
reducir el riesgo de hipoglucemia (véanse las secciones Interacciones con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Disfuncidén renal

La eficacia de la dapagliflozina depende ce la funcién renal; es menor en pacientes
con disfuncion renal moderada y probablemente deja de manlfestarse en pacientes
con disfuncién renal grave. No se recomienda el uso de Forxiga® en pacientes con
disfuncion renal moderada a grave (depuracion de creatinina [DEPCr] < 80 ml/min o
velocidad de filtracion glomerular estimada [VFGe] < 80 mi/min/1.73 m?% véanse las
secciones Advertencias y precauciones, Reacciones adversas, Propiedades
farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas).

No es preciso ajustar la dosis en pacientes &on dlsfunczon renal leve.

Disfuncion hepatica | .
No es necesaric ajustar la dosis en p;mentes con disfuncion hepatica leve o
moderada. En pacientes con disfuncion hepiatica grave se recomienda una dosis inicial
de 5 mg. Si el paciente tolera bien esta dosis, puede aumentarse hasta 10 mg (véanse

i
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las secciones Advertencias y precaucnmes especiales de uso y Prop/edades °
farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

En general, no se recomienda ajustar la dcsis en funcion de la edad de los pacientes.

Deben tenerse en cuenta la funcion rena! y ei riesgo de hipovolemia {(véanse las
secciones Advertencias y precauc;ones especigles de uso y Propiedades
farmacocinéticas).

No se recomienda iniciar un tratamiento con la dapaghflozma en pacientes mayores de
75 afios dada Ia escasa experiencia terapeutlca disponible en este grupo de pacientes.

Nifios

Aun no se han demostrado la seguridad y la eficacia de la dapaglifiozina en nifios
entre 0 ¥ < 18 anos. No se dispone de informacioén al respecto.

Modo de administracion .

Forxiga® puede tomarse una vez al dia a cualquier hora por via oral, con alimentos o
sin ellos. Los comprimidos deben ingerirse gnteros.

CONTRAINDICACIONES: .
Hipersensibilidad al principic activo o a ouangera de los c~xc|p|entes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Aspectos generales

Forxiga® no debe administrarse a pacnente:, con dlabete< tipo 1 ni para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Uso en pacientes con disfuncién renal

La eficacia de la dapagliflozina depende e la funcién renal; es menor en pacientes
con disfuncién renal moderada y prohabls-mente deja de manifestarse en pacientes
con disfuncion renal grave {véase la seccién Posologia y forma de administracion). La
proporcion de pacientes con disfuncion renal moderada (DEPCr < 60 mi/min o VFGe <
60 mi/min/1.73 m? que presentaron reacciones adversas de hipotension y de
elevacién de las concentraciones de creatinina, fosforo o paratohormona (PTH) fue
mayor en el grupo tratado con la dapaglifiozina que en el grupo placebo. No se
recomienda el usc de Forxiga® en pacientes con disfuncién renal moderada a grave
(DEPCr < 80 mi/min o VFGe < 60 mi/min/1.73 m?). Aun no se han investigado los
efectos de Fomga® en pacientes con disfuncion renal grave (DEPCr < 30 ml/min o
VFGe < 30 mi/min/1.73 m?) o con nefropatld terminal (NPT).

Se recomienda efectuar una supervusnon de ia funcion renal en los siguientes casos:

- Antes de iniciar el tratamiento con ia dapaglifiozina y luego al menos una vez al aho
(véanse las secciones Posologia y forma de administracion, Reacciones adversas,
Propiedades farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas).

- Antes de iniciar un tratamiento con medicamentos concomitantes que podrian alterar
la funcién renal, y luego de manera periédica.

- Si el estado del paciente tiende a una disfuncion renal moderada, al menos 2 a 4
veces al afo. Debe suspenderse el tratamiento con la dapaglifiozina si el valor de
DEPCr pasa por debajo de 60 mi/min o el ce VFGe por debajo de 60 ml/min/1.73 m2,
Uso en pacientes con disfuncion hepatica

Es escasa la experiencia adquirida en estudios clinicos en pacientes con disfuncion
hepatica.

La exposicién a la dapaglifiozina es mayor en ios pacientes con disfuncion hepatica
grave (véanse las secciones Posologia v forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Uso en pacientes con riesgo de hipovolemia, hipotension y/o desequilibrios
electroliticos

Debidc a su modo de accion, la dapagliﬂf‘:zina aumenta ia diuresis provocando una
ligera reduccion de fa presion artgrial (véase la seccion Propiedades
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farmacodinamicas), que puede ser mas pronunciada en pa,,.e“ﬁ‘res con hiperglucemia bs
muy marcada.
No se recomienda el uso de !a dapaglificzina en pacientes que reciben diuréticos de“'-.
asa (vease la seccién Inferacciones con wtros medicamentos y otras formas de
interaccion) o gque padecen hipsvolemia, por eiemplo a raiz de una afeccion aguda
(como una enfermedad gastrointestinal). - .

Debe tenerse cautela si la reduccion e la presién arteriai provecada por la
dapaglifiozina podria plantear un ripsgu’ oor ejemplo en caso de enfermedad
cardiovascular, antecedentes de hlpo»umo? al recibir un traiamiento aniinipertensivo o
en pacientes de edad avapzada. i o

En los pacientes tratados con ia 'i«pdqﬁﬂozina " que presentan  afecciones
concomitantes capaces de causar i pow#enua se recomienda vigilar el volumen
sanguineo (por ejemplo mediante un examf'n fisico, mediciones de |a presion arteriai,
analisis de laboratario que incluyan el lemz towto) y el equilibrio electrolitico. En caso
de hipovoiemia, se recomienda mtnrrurrvmr terporalmente el tratamiento con Ia
dapagliflozina hasta corregir este estado (vﬂase ia secmon Reacciones adversas).
Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoac dosm dxabenca (CAD), incluyendo casos
potenc;a,mente mortales, en pacientes tratq.dos con inhibidores de la SGLT2, incluida
dapaglifiozina, en ensayos clinicos y tras,la comerciaiizacion. £n varios casos, la
presentacion del cuadre clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
. glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/! (250 mg/dl). Se desconoce si es mas
probable que ia CAD ocurra con dosis méas elevadas de dapagiifiozina.

El riesgc de cetoacidesis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas. vomitos, anorexia, dolor abdominai, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusién, fatiga o somnolencia inusuales. Si estes sintomas
aparacen, se debe evaluar de forma ..,mec‘ia“a los pacientes para valorar si se trata
de una cetoacidesis, independientemanie ds fes niveles de glucosa en sangre.

En pacientes dénde se sospeche o diggnestica TAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapaglifiozina. ; :

Se debe de interrumpir el tratamienio &n pacienies que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgice mayor o enfermejades agudas graves. En ambos casos, el
tratamientc con dapaglifiozina se puede xemudar ung, vez gue el estado del paciente
se haya estabilizado.

Antes de iniciar el fratamiente con da; agnf@o ina_ se deben considerar en los
atencedentes del paciente que pueden pradispener a la cetoacidosis.

Los paciertes que pueden tener mayor rieszo de CAD son aquelios pacientes con baja
reserva funcional de las céiulas-bets (p. '¢j.. pacientes con diabetes tico 2 con el
péptido-C disminuido ¢ con diabetes autoinmune e iatente del aduito {LADA) o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situacione€s que conducen a la
ingesta restrictiva de alimentos ¢ deshidratacion grave, que reciban corticoterapia:
pacientes para los cuaies las dosis de insulina sean reducidas en mayor proporcion a
la requerida por el paciente y/o pacientes con aumento de-las necesidades de insulina
debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLTZ se
deben de usar con precaucion en estos pacisntes.

No se recomienda reanudar el tratamientc con un inhibidor SGLT2 en los pacientes
tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAL, a no ser que haya !dentificado y resuelto
otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapaglifiozinz en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapaglifiozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos iimitados de i»s ensayos clinicos sugieren que la CAD
aparece con frecuencia cuando pacienies ¢on diabete 3 tipo 1 se tratan con inhibidores
SGLT2. B 8

Infecciones urinarias - o

|
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. :
En un andlisis de datos combinados que zbarcaban un periode de 24 semanas \lé::
infecciones urinarias fuercn mas frecuente: 3 en ios pacientes tratados con 10 mg'de .
dapagllﬂozma que en-aquellos oue recibier;n i placebo{véase la seccidri Reaccioné: Y
adversas). La frecuencia de ia pigionefritis ! ‘ue bzja y comparable entre el grupo de la
dapaglifiozina y el grupo placebc. La F‘YCT»;‘C!O"\ urinaria dé glucosa puede asociarse
con un aumento del riesgo de infeccién winaria; po* lo tanto, debe considerarse la
posibilidad de interrumpir temporalmente |<~ dapag loZzina durante el fratamiento de iz
pieicnefritis o la urosepsis.
Pacientes de edad avanzada .
Los pacientes de edad avanzada tiendei a padecer disfuncion renal y a recibir
medicamentos anthipertensivos que alteran ta funcién renal, como por ejemplo
inhibidores de la enzima convertidera ge & go.er‘sma (IECA) y bloqueadores de los
receptores de tipc 1 de e angiotensina ! (ERA}L En lo que, se refiere a la funcién renal,
se aplican las mismas recomendaciones para ins pacienies de edad avanzada que
para sl resto de los pacientes {veanse i{as secciones fosologia y forma de
& m:mstrac:op Advertencias y precau ones ewueclale¢ de uso, Reacciones adversas
y Propiedades farmacodinamicas).

Entre ios pacienies mayores de 85 afics, 12 proparcién de pacientes con reacciones
adversas de disfuncién oinsuficiencia renai fue mayor en el grups de Iz dapagiiflozina
que en el grupo placebo. lLa resccien a? verm mas frecuente. relacicnada con la
funcién renai censistié en eievaciones de ia concentracion sérica de creatinina, fa
mayoria de ellas transitorias y reversibles (\ ‘zas., la seccidén Reacciones adversas).

Los pacientes de edad avanzada corren u- mavor riesge de hipovolemia y tienden a
recibir diuréticos. La proporcion de pdl,ic:r‘es maycres de €5 afios que presentaron
reacciones adversas de hipovolemnia fue msycr en el grupo de ia dapaglifiozina (véase
ia seccidn Reacciones adversas).

Como se dispone de escasa experiencia vén pavnemus mayores de 75 afics, no se
recomienda tniciar el tratamiento con ia g.oag!&f.oz:nm en esta poblacién (véanse las
secciones Posologia y forma de odmll"I\U"a HONy Prop edades farmacocinéticas).
insuficiencia cardiaca ‘ o

Es escasa la experiencia en pacnemes Jsan ér\suficienc'a cardiaca de las clases
funcionales | o il seqln la NYHA y los estudios clinicos scbre la dapagliflozina no han
inciuido ningun paciente de las clases It o I\

Uso en pacientes tratados con fa pioglitazona

Si bien es poco. probable gue'exista una relacisn causai entre I8 dapaghflu ayel
céncer de vejiga (véanse | ias secciones Feacciones adversas y Dalos de seguridad
preclinica), como medide ce precaucidn oo se recomienda coadministrar ia
dapaglifiozina con la piogiitajzona. Los dalos epidemiclogicos disponi ibles sobre ia
picgiitazona indican un ligero aumento del ~esgc de cancer de vejiga en los pacientes
diabéticos tratados cer: este medicamenio. .

Elevacion del hematocrifo "

Se ha observado un aumento del hematociilo cen la dapaglifiozina (véase la seccién
Reaccionss adversas), en consecusncig, €6 reguiere precaucion en p cientes que ya
presentan un hematecrito eievado.

Asociaciones farmacologicas no esmdldda\

No se ha estudiado la dapagliflozina en as~:c13c::on cen analogoe dei peptldo similar ai
glucagon tipc 1 (GLP-1),

Anélisis de crina

En vista del modo de accién de Forxiga®, se detectara ia presencia de glucosa en la
orina de ios pacientes tratados con este medicamento.

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa annidra. No debentomar este 'nedlcamento los
pacientes con probiemas hereditarios raros de intolerancia a ia galactosa, deficiencia
de lactasa de los lapones o malabsorcién de giucosa-gaiactosa.

CNECTY It
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INTERACCIONES CON OTROS MED!;.,A!\uC’\lTCS 'Y OTRAS
INTERACCION: ' \

S

Interacciones farmacodinamicas 1
Diuréticos \
La dapaglifiozina podrla potenmar ! efecto-diurétice de las tazidas v de los d!ureticos
de asa y aumentar. el riesgo de deshid: aiaco e hipciension (véase la seccion

Advertencias y precauciones especiales de usc).
Insulina y secretagogos de insiiing . :

La insulina y los secretagogos de nsulina. come las sulfonilureas, causan
hipoglucemia. En consecuencia. en casc de madwmswauon con la dapaghﬂozma
puede ser necesario reducir fa dosis de nsuling o del ”ec'fe\agooo .de insulina para
iimitar el riesgo de hipogiucemia (veanie 1as secciones Posologia y. forma de
administracion y Reacciones adversas) '
Interacciones farmacocinéticas N

El metabolismo de la dapaglifiozina ¢j ns:stn bc‘sncamente en giuouromdacton
dependiente de la UDP glucuronosit ransfur-«sa 1AS IUGT1A9).

En estudios in vitro, la dapaglifiozina no izhibié las siguientes formas del citocromo
P450 (CYP): CYP1A2, CYP2AS, CYF2B6;, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2DS,
CYP3A4, y nc indujo tas formas CYP1A2, $YP286 ¢ CYP3A4. En consecuencia, se
prevé gue la dapagliﬂozina no aitera.r».é l4i depuracidn merabdiica de los farmacos
coadministrados cuyc metabolismo depe de estas-@nzimas. '
Efecios de otros farmaces en la dc.pag'uf 3ZInA P :

Los estudios de irteracciones realizados ¢ & voluniarios sanes, gurante ios cuales se
administraron wrincipaimente dosis wnicas, indiwan gue los siguientes farmacos no
alteran la farmacocinetice de ia rapa;’;xlﬂ«y' :a; metformina, pioglitazona, sitagliptina,
giimepiride, voglibesa, hidroclorotiazias, Lunemnida, vaisartan y simvastatina.

Tras la coagministracicn de ia dapagiifiozing cos ta rifampicina {un inductor de distintos
transportadoras activos'y de enzimas gue melabolizan megicamenios) se observé una
disminucién del 22% de ia exposicion sistamicz a ld :ianaglfoz&r,a {ABC: aungque no
se nbservé un efecio de importancia clinics en la excrecicn urinaria ¢e giucosa de 24
horas. No es necesario ajustar la dosis o se anticipa ningun efecte ce importzncia
clinica con oires inductores (por elempic cadbamazegina fenitoina, fenobarbital).

Tras !a coadministracicn de ia dapagliflozeiy zon 2 acidc mefenamico (un'inhibidor de
UGT1AY, se cbserve un aumsnio do &%, - de 2 -exposicion sistemica a la
dagagiiflozina, aunque no se observd us de importancia clinica en ia excrecion
urinaria de giucosa de 24 horas. No s necissiio a,ustar ia- dosis de dapagiiflozina.
Efectc de la dapagiifiozina en otros farmacoes

En los estudios de interacciones realizades 2n vyluntafloq sancs, durante ios cuales se
administraron  principalmente  dosis umcas. la . dapaglifiozina no alter¢ ia
farmacocinética de los siguientes farmanss. metformina, pioglitazona, sitagliptinag,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetani vaisartan, "digoxina {sustrato de la
glucoproteina P} y warfarina (S-warfanna. iN,ustra o de ‘a CYP2C19); la dapagliflozina
tampoco alteré el efectc anticcaguiante de la warfarina medido por ei indice
normalizado internacionai [INRl Lz coadministracion de una dosis dnica de
dapaglifiozina de 20 mg y-de simvastatina (un sustrato de CYPBAA) elevo un 18% el
ABC de |a simvastatina y un 31% ei ARC dei scido de simvasialing. Se considera que
la elevacion de las exposiciones a la simvastating y al acido de sim ctatina carece de
importancia clinica. '

Otras inieracciones ;

No se han estudiade especificaments ios siectos del tabaguismo, la dieta, el consumo
de hierbas medicinales ¢ ei alcohol en ia fa” T»acoumetma de la-dapaglifiozina.
Poblaciéon, pediatrica

Sélo se hanrealizado estudios de mte;'accz\énes en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia ! - l
| | 23917146-APN-DERM#ANMAT
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Embarazo U
Se carece de lnformac:ion sobre e* uso de ia japagiiflozina en mujeres embarazadasz OF‘
Estudios en ratas reveiaren una toxic
durante el pericdo carremc%xc"% s.:gu«,d-'\ y tarcer iimestre de fa gestacion
humana (véase la section Dawos de sequadad preciinica). Por consiguierte, no sa
recomienda utilizar Ia dapachiflozing duu,;nie 2 sequitde. y tercer irimestre de
embarazo. : :

Si se detecta un embarazo datie susp u,de a s traramientc con la dapaglifiozina.
Lactancia ' :

No se sabe si la dapaglificzina vo sus mcta‘"aus se excretan en la leche materna
humana. o _ B '
Los datos toxicoldgicos y farmacodingmiids en animales han demostrado que la
dapaglifiozina y sus meiabolitos si se %xcretan én la leche y ejercen efettos
farmacologicos en. los animaies lagtante; (véase lx seccidn Datos de seguridad
preclinica). Como no se puede descantar uisnesgo pa1a los recién naCidos o lactantes,
las mujeres que amamantan ne deber wtilizge 12 dapaglificzina:

Fertilidad ‘
No se ha esfudiade ! efecic de '3 dapagiiizzina en la fecundidad de seres humanos.
En ratas no se detectd ningur efecin en ‘z:! fecundidad de machos y hembras,
independieniemente ds ia dosis ge dapagiiiozing administrada,

n

Efectos en la capacidad para conducir o utitizar maqumas

Forxiga® no afecta. o sdlo de manera ingignificante, la capasidad para conducir y
utilizar maquinas. Se debe alertar a ios oecnente& sobre ¢! riesgo de hicoglucemia al
coadministrar la dapagifiozina con ura sulfinilurea o con insulina

Incompatibilidades: Ne aplica.

REACCIONES ADVERSAS!
Resumen del perfil toxicolsgico :
£n un meta-anaiisis predefinido de 1’% sstudios conirolades con placebo, 2360
pacientes recibieron 10 mg de dapagifiozing y 2295 fuisron tratados con placebo.

La reaccion adversa mas frecuente fus 13 "m iucemla que dependic det tipo de
tratamienio de fondo utilizade en cada estufio. La frecuencia de episodios menores de
hinoglucemia fue similar entre los grupos de trazamlento; incluide e de! piacero, salve
en los estudios sobre ia adicién de la dapatiifioziria al raiamierito con una suffonilurea
(SU) o con insuiina. La frecuencia de hipoylucemia fue mas elevada en los pacientes
que recibian en forma concomitante una sulfoniiurea O insulina (véase &i apartado
Hipoglucemia a conunuacion).

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a contindacicn se identificaron durante los estudios
clinicos controlados con placebo. N@ngur?a mostrd alguna relacion con la dosis
admiinistrada. Las reacciones adversas s¢ ciasificarcn por clases de trastornos (por
drganc v sistema) y las categerias de frecuencia se definieron de la siguiente manera:
reacciones muy frecuenies (21/10} frecuertes (2%/100, <1/10), poco frecuentes
(21/1.000, <1/100), raras (=1/16.00C, <1/1 (100\ muy raras (<1/10.000), y de frecuencia
desconocida (imposibie de caicu.ar a padir de i0s datos d!spombles)

Tabia 6. Reacciones adversas observad; S en estudlos clinicos controlados con
placebo®y experiencia post comercaahzc: ién

. organoy
' sistema)

Clase de Muy frecuentes . Frecuentes* : Poco Raras
trastornos {por : ' : frecuentes™

¥
i

waglifiozina en el rifion en desarrolio™- =

i\
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infecciones e
infestaciones

Vulvavaginitis.

balafitis e
infecciones
genizales
relacionadas®
¢ Infeccion

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion

Hipoglucemia
(en caso de
coadministracid
nconuna SU o
insulina)®

“infeccion por

P

hongos™*

urinaria®®

%

Hipovolemia®®
Sensacionr de
sed™”

Cetoacidosi
s diabética'

Trastornos de/
sistema nervioso

Mareos

Trastornos
gastrointestinale
s

| Estrefiimiento**
© Sequedad de
. boca™*

Trastornos de /a
piel y del tejido
subcutaneo

Erupgion

Trastornos de la
piel y del tejido

Hiperhidrosis

f.

subcutaneo Vo
Trastornos |
osteomuscuiares 4 . b
C : Lumiaigia i
v del tejido E 5
| conjuntivo : |
- Trastorncs t Disu-a . Nicturia**
renales y Pojiu;ia*" ! Insuficiencia
. R i . | .
urinarios o renal™®
Trastornos del | Prurito
sistema | vulvovaginal**
reproductor y de . I Prurito genital**
fas mamas !
Elev:ciOn del | Eievacidn de la
‘nen\“;’tocr‘tog © creatininemia™
OV . ® Elevacion de
; Disminucidn
. : tla
£xploraciones tdel | concentracién
complementarias aclatamienio | de LJrea en
renai_de . | sangre™
crea‘inina pooe
O SR Disminucion de
Dislizemia®

i

peso**

"3 |a tabla muestra datos que abarcan un g

independienternente del rescate glucémico.™
® Para mas informacidn, véase el apartado orrespondiente a continuacion.

© “Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas” incluye, por ejemplo,
los siguientes términos preferidos predefinidos  micosis vulvovaginal, infeccion vaginal,

balanitis,

micosis genital,

candidiasis

vulvovaginal,

sriode de nasta 24 semanas (corto plazo),

vulvovaginitis, balanitis  por

Candida, candidiasis genital, infeccior genital, infeccién genital masculinag, infeccidn
del pene. vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar. -

9 Infeccién del tracto urinario incluye los sjguientes términos preferentes, listados en
orden de frecuencia notificada: infeccion d¢i tracto urinario. cistitis, infeccion'del tracto

o
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uretritis, infeccién renal y prostatlhs _
¢ "Hipovolemia” incluye. por ejemplo, ios <xq_ tes términos preferidos predefinidos:
deshidratacién, hipovoiemiia, hlpofens:on
' “Poliuria” muiuye los términos preferidos de polaquiuria, poliuria y aumento de ia
diuresis.
% La variacion media del hematocrito con respecto al vaior inicial fue del 2.30% en el
grupo tratado con 10 mg de dapagiifiozira v del -0.33% en e grupo placebo. Los
vaiores de hematocrito > 55% fueron notifizados en el 1.3% de los pacientes tratados
con dapaghﬂozma 10 mg frente al 0.4% de :0s pacientes tratados con placebo.
" La variacién media con respecto al vaicr ificiai fue, en el grupo tratado con 10 mg de
dapagiifiozina frente ai grupo placebo, respsctivamente: colesterol total 2.5% frente a -
0.0%; HDL 6.0% frente a 2.7%; L.DL 2. 9% frente a -1.0%; triglicéridos -2.7% frente a -
0.7%.
"Ver Advertencias y precauciones 3
I La reaccién adversa fue ideniificada difante la vg;lancna post comercializacion.
Erupcion incluye los siguientes términos p;2ferentes, istados en orden de frecuencia
en los ensayos clinicos: erupcion, erupcior genera!zeda erupcién pruritica, erupcxon
macular, erupcion maculo-papular, . erupcicn pustular, erupcion vesicular y erupcion
eritematosa, En ensayos clinicos controladizs con activo o con placebo (dapagliflozina,
N=5836, Control fotal, N=3403}, s frecuencia de la erupcion fue similar en
dapaglifiozina {1,4%) v en ef contro! tc}al ’1 ‘4%) respectivamente.
* Reacciones adversas notificadas en 2 2% de ics pacientes tratados con 10 mg de
dapagliflozina, cor una frecuencie 21% mayor gue en el grupo placebo y en ai menos
3 pacientes mas que en el grupo placebo. '
** Reacciones adversas notificadas por 2! investigador como posiblemente
relacionadas, probablemente relacionadas: o refacionadas con el tratamiento del
ensayo y netificadas en 2 0.2% de los pagientes, con una frecuencia =2 0.1% mayor
que en los pacientes del grupc placebo y en ai menos 3 pacientes mas que en el
grupc placebo.
Descripcién de algunas reacmones adve .5as selecmonadas
Hipogiucemia X
La frecuencia de hxpogiucnmla ‘dependio cm ’upo de (*atamlento de base ulilizado en
cada estudio,
Para estudios de dapagliflozina en monoteuapla de avicién a metformina o de adicion
a sitagliptina (con o sin- metformina), ‘@ frecuencia de episodios menores de
hipogiucernia fue similar entre los distintos: grupos de tratamiento (< 5%), incluido el
grupo placebo hasta la. semana 102 de tratamiento. En todos los estudios, los
episodios mayores de hipoglucemia fueron poco frecuentes y se repartieron de
manera equitativa entre los grupos de ia dapagiifiozina y el placebo. En los estudios
sobre la adicién de la dapaglifiozina a una suifonilurea o insulina, fue mayor ia
incidencia de hipoglucemia (véase la seccidn interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion). ‘
En un estudio sobre iz adicidén de la dapaglifiozina ai tratamiento con glimepirida, en
las semanas 24 y 48, los episodios menores de hipoglucemia fueron mas frecuentes
en el grupc tratado con 10 mg de depagliflozina + glimepirida (6.0% y 7.9%
respectivamente) que en el grupo que recihic el placebo + glimepirida (2.1% y 2.1%
respectivamente).
En un estudic sobre la adicion.de Iz daraglfﬂouna al tratamiento con insulina, se
notificaron episodios de hipoglucemia gravi: en 0.5% y 1.0% del grupo de pacientes
tratados con 10 mg de dapaglifiozina “+ insuling para la semana 24 y 104,
respectivamente, y en 0.5% del grupo de pacientes ‘ratados con placebo + insuiina
para las semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron episodios de
hipoglucemia leve en el 40.3% y 53.1%, res pectlvam&nte del grupe de pacientes que
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(
recibié 10 mg de dapaglifiozine + insulina, v en e 34.0% y 418 %, respectwamente,7
del grupo que recibi6 placebe + insulina

En un estudic de hasta 24 semanas sobr~ 'a adician de dapao;:ﬂozma a x.x tformina y N

una sulfonilurea, no se reportaron. episodics mayores de nigogiucemia. Se reportaron
episodios menores de hipogiucemia en 1 8% ge pacentas iratados con 10 mg de
dapagiifiozina + metformina y una sulfom[.vec y &N 3.7% de pacientes tratados con
placebo + metformina y una sulfcniiurea. - ) :

Hipovolemia : R
La frecuencia de reacciones adversas o
deshidratacién, hipovoleriia o mpatewo,f\n‘.
de dapagliflozina-y del 3.7% en & grupo
presentaron reacciones acdversas araw
grupo tratade con 10 mg de dapag
Advertencias y precauciones espaciales «
Vulvovaginitis, balanitis 2 infecciones yeriaie:
La frecuencia de vulvovaginiiis, balanis g inf

5.5% en el grupo ratado con 10 ma ¢e "“‘p.)g‘ \ £n el grupe placebo.
La mayoria de las infecciones fusror de intensi ad ieve a moderade, respondieron a
un ciclo inictai Je tratamiento'con\,er ional y solo en raras ceasicnes provocaren la
suspension dai tratamiento con la dapagiift fozira, Estas infeccicnes fueron mas
frecugntes en ias rujeres (8.4% en &' grugo de ia dapaglifiozina y 7.2% en el grupo
placebo; vy 'a probabiiidac de una wnieccon recurrentecfue mayor en i0s pacientes que
tenian antecedentes de esias mterr ES ' ' : » ‘

Infecciones urinarias v -

Las infecciones urinarias fueron més frecoentes en el grups tratado con 10 mg de
dapaglifiozina que en ei grupt placebo (4.7i4 frente al 3.5%, respectivamente; vease ia
seccidon Advertericias y prefatcicngs ev;pecfa!_es de wuscy. La mayoria de las
infecciones fueron de intensidac leve a méderada regspondieron a un ciclo inicial de
tratamiento convencicina y solo en raragdocanionss provocaren fa suspension del
tratamientc con ia dapagiflozina. Estas «fectiones fueron mas frecuentes en las
mujeres vy ia probabilidac de una infeusion werante fue mayor en o3 pacientes que
tenian antecedenies de estas nfecciones. '

Aumenio de ia crealfiira : &
Las reacciones adversas a; medicamanio geizcionadas ton ei aumento de craatinina
fueron agrupadas (disruinucion deb ciegpenc ena i de creatining, insuficiencia renai,
incremento de la creatining sérica, descense de la tasa de filtracién glomerular). Esta
agrupacion de reacciones se noiifics en 3 2% cel grupo de pacientes tratados con 10
mg de dapagiifiozina, v en 1.8% del grupe de pacizntes tratados con nlacebe. En
pacientes con funcion renal normal o nswisiensia renat leve (valor inicial de eGFR =z
80 ml/mir/1,73m?) esta agrupacion ge reas ciores adversas se notificd en 1.3% del
grupo de pacientes tratados con: 10 g Wz dapaglifiozina, y en 0.8% del grupo de
nacientes ratados con placebo, estas rea;ciones fueron mas comunes en pacientes
con un valor iniciai de eGFR 2 30 y < 80 ni/mi/1,73m? (18,5% dapagiifiozina 10 mg
frente a 9.3% con placebo) .

Una evaiuacion adicional de ics pacenies v ue nieseniaban aconiecimientos adversos
refacionados con e 1ifién mosird que fa mayoria presentaba cambios en la creatinina
sérica de < 0.5 mg/dl desde ei valui inicial Los aumentos en ia creatinina fueron
generaimente transitorics durante el tralam' anto sontin, .uado o reversible después de la
interrupcion del tratamiento.

Parathormona (PTH) ¥ o .

Se observaron peguerios aumentos de Iae concentraciones séricas de parathormona
(PTH)., que fueron mas marcados €n los pacientes que ya presentaban
concentraciones eievadas al inicio del cs-.udxo“ Los andlisis de la densidad mineral
dsea de pacientes con funcidn renal normal o con disfuncion renal leve nc indicaron
ninguna pérdida $sea durante un periodo de tratamiento de dos afios.

:,:cx Ieml {incluyengo los - casos de
= 1 1% en p‘ grupo nafado con 10 mg

> 3@ repameron eqdltatlvamente entre. el
¢l ogrupo placebe {véase la seccion

3 relacicradas fue del
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Cancer

Durante los ensayos chmccs la p*opo*uoré otal Je pacientes con tumores maligno '-')/\
tumores sin mas especificacior fue sir
dapagliflozina (1.50%) y aquellos tratados on un piar ebo ¢ uin farmaco de referencia
(1.50%). En los estudios realizadcs en anzmaieJ ne s& detecté ningun indicio de poder
cancerigeno o mutageno {véase la secaid ﬁ Datos de segundad preclinica). El riesgo
relativo de tumores en diferentes sistermas J drgaros asociado ala dapaglifiozina fue
superior a 1 en aigunos tipos de tumores’ a\ve;;.,c, prostata; mama) e inferior a 1 en
otros (por ejemplo, sangre ¥ sistemaz linfatica, ovario, rifion); globalmente. no se
registré ningln aumento de! riesgo tofal de tumores con la dapaglifiozina. Las
reducciones y aumentos dei riesgo reiativo no fusron €stadisticamente significativos en
ninguno de los sistemas U érganos ' -
Teniendo en cuanta que no s¢' detectaron mmcﬂr >s durante los estudios preclinicos y
que el periodo de latencia entre ¢! wmicil de 1a exposicién al medicamentc y el
diagnéstico del tumor fue muy corit, &s pogo orobable que exista una relacion causal
entre la dapagiiflozina y el riesgo de "a"',q,er Como ‘el desequilibric numérico de la
incidencia de tumores de mama, vajiga y 1:0siata exige clerta precaucién SE seguira
investigando durante los estudios resliza dQ“ d,uu,,ea de%a aprobacion del preducto.
Foblaciones especiales _ ;
Pacientes de edad avanzads {x 85 afivs Y !
=l 7.7% de los pacienies mayores rje afios CJe ‘recibieren la dapagliflozina
prasentaron reacciones acversas relacionsHas con ia disfuncién o insuficiencia renal,
irente al 3.8% de aquelics que 'eu ieran Ul plaeebo (,./ea:.e la seccion Advertencias y
precaucicnes espeuales de uso}. Lz reac ?,gversa mdés frecuente en relacién con
ta funcién renal en éste subgrupo de ¢ antss fue la elevacion de la concentracion
sérica de creatinina. La mayoria ue esias H‘;w‘ siones fueron transitorias y reversibles.
Ei 1.7% de los pacientes mayores de 85 aios iratados con 'a dapag glifiozina y e 0.8%
de aquellos qiie recigieron gl piace.,»o presermaron reacciones de hipovolemia, la
mayoria de eilas notificadas como “hi pown sion” (véase la seccidn Adverfencias v
precauciones especiales de Uso}.
Notificacion de sospechas de reacc‘cne& Mvewsas
Es importante notificar sospechas de reazciones adversas al medicamenic tras su
autorizacion. Ello permite una supervision: sontinuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a .c;s pre smnw‘zlns sahitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. :

PAg =~

SOBREDOSIS ; "
La dapaglifiozina no mostré ningur mdnc:o (75 toxicidad-en voluntaruos sanos con dosis
Ginicas de hasta 500 mg (50 veces la dosigimaxima racomendada en el ser humano}.
Se detects ia presencia de ghicosa en ia cina de estos pamentes durante un periodo
que dependié de la dosis admiristracs {al menos 5 dias con ia dosis de 500 mg), sin
gue se notificaran cases de df«shaordfa ciord, hipotensidn © desequ:llbruo electrolitico, y
sin efectes de importancia ciinica en & intervaio QTC. L.a incidencia de hipoglucemia
fue similar a ia registrada con un placste.
En los estudios clinicos en ios que se admnistraron dosis de hastz 100 mg una vez al
dia {10 veces ia dosis maxima recomendada &n i ser humano} durante 2 semanas a
voluntarios sanes vy 2 pacientes con diabeies tino 2, la incidencia de hipegiucemia fue
ligeramente mayor que con el placebo v no c’eoer‘dm de ia dosis. Las incidencias de
' reacciones adversas de deshidratacidn o tupotension fueron similares a las registradas
con el placebo, y ne hubo veriaciones de imporiancia clinica en funcion de la dosis en
los parametros de laboratorio tales camo kis concentraciones séricas de electrolitos y
biomarcadores de la funcion renal. - ‘ : T v
En caso de sobredosis, debe adminisirarss un ratamiento de apoyc adecuado que
depende dei estadd ciinico del pacienie. ulo “Q ha investigado Ea eliminacion de la
dapaglifiozina mediante hemodzausu '

i
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Ante la eventualidad de una sobredosiicacion concurra al Haoer :a! mas cercanb‘.\‘éﬁ

comuniquese con los Ceniras ae Toxissiocia - ‘ - " / e

Hospital de Nifios “Dr. Ricarde Giisry i
Hospital Nacionai “Profesor Dr. Algj andrg 158

R
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PRESENTACIONES: - 2

Forxiga® 5 mg: biisteres de aluminic con 2alei wano no preccmado gs 14, 1-8 y 98
comprimidos recubierios ¢ en blisteres prec,ndcxo\ por urddad de 30 y 90 comprimidos
recubiertos. o

Forxiga® 10 mg: blisteres de aiu“ﬁin;’: “or' r:m: AT ‘ario no precorado de 14, 28 y 98
comprimidos recubiertcs ¢ en bhoterns precyriades por umdad de 30y S0 f‘ompnmrdos
recublertos '

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONS :., VACION:
Conservar a temperatura ambiente por deb“ o de D°c‘, en sy 2nvase originak.

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MLDI«AMCNTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINCS.

Elaborado y acondicionado en:'As‘traffencca Pt ﬁarmaceuhca s LP. 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, Indiana 47620, Estados Unidos.

tmportado y distribuido en Argentina per AstraZeneca S. A, Argench 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel. 680C- 3'3 1247, Especialidad medicmdi aulorizada por el
Ministerio de Saiud, Certificade N° 5724¢ Director Téenico: Julian Fiori -
Farmaceutico.

Forxiga®es unia marca registrads de, drup' ge “,z,rnpan ias AstraZereca

Fecha de ditima revision:
Disposicion ANMAT N°
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Informacion para el paciente)

Forxiga®
Dapagliflozina 5 mgy 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Estadounidense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento

porque contiene informacidén importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consuite a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. \Ver seccion 4. Posibles efectos
acdversos.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Forxiga® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Forxiga®
3. Como tomar Forxiga®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Forxiga®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Forxiga® y para qué se utiliza
Forxiga® contiene el principio activo dapaglifiozina, que pertenece a la clase de
medicamentos denominados “antidiabéticos orales”.
Se trata de medicamentos que se toman por via oral para tratar la diabetes.
- Su modo de accion consiste en reducir la cantidad de azUcar (glucosa) en la sangre.
Forxiga® se emplea para tratar un tipo de diabetes denominado “diabetes mellitus tipo
2" en pacientes adultos (18 afios o mas). La “diabetes mellitus tipo 2" es el tipo de
diabetes que normalmente aparece cuando se es mayor. En esta afeccion, el pancreas
ya no fabrica suficiente insulina, o bien, el organismo ya no es capaz de utilizar
adecuadamente la insulina que produce, lo que proveca hiperglucemia (concentracion
elevada de azUcar en la sangre). Forxiga® elimina el exceso de azucar en la sangre a
través de la orina. ' ’
- Forxiga® se emplea cuando no se ha logrado controlar la diabetes con otros
antidiabéticos, junto con dieta y ejercicio:
Su. meédico podria recetarle una monoterapia con Forxiga® si es intolerante a la
metformina, o bien, recetarle Forxiga® junto con otros antidiabéticos administrados
por via oral o con insulina inyectable.
Es importante seguir acatando las recomendaciones de su médico en materia de dieta
y gjercicio.

No tome Forxiga®: :
Si es alérgico a la dapaglifiozina o a cualquier otro componente de este medicamento
(incluidos en la seccién 6: Contenido del envase e informacion adicional).
: . i . . P
Advertencias y precauciones : .
En los siguientes casos, consulte a su médico antes de tomar Forxiga® y durante el
tratamiento: i

‘:7%3-APN—DERM#ANMAT
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Si padece “"diabetes tipo 17, un tipo de diabetes que suele aparecer en perso“‘n\as\
jovenes cuyo organismo no produce insulina,

Si experimenta una pérdida de peso rapida, si tiene nauseas o vomitos, tiene do!or“i, :

de estdmago, sed excesiva, respiracién rapida y profunda, confusion, somnolencia y
cansancio poco habitual, olor duice en su aliento, un sabor dulce o metalico en la
boca, o un olor diferente en su orina o sudor, contacte inmediatamente con un medico
o con el hospital mas cercano. Estos sintomas pueden ser sefial de “cetoacidosis
diabética”, un problema que ocurre con la diabetes debido a un incremento de
“cuerpos cetonicos” en su orina o sangre, que se detecta en los analisis. El riesgo de
desarrollar una cetoacidosis diabética se puede incrementar con el ayuno
prolongado, consumo excesivo de alcohol, deshidratacion, reducciones bruscas de
la dosis de insulina, o una necesidad mayor de insulina debido a una cirugia
importante o una enfermedad grave.

Si tiene algun trastorno renal, en cuyo caso su médico podria recetarle otro
medicamento.

- Sitiene algun trastorno hepatlco en cuyo caso su médico podria recetarle una dosis
inicial mas baja.

Sitiene antecedentes de una enfermedad cardiaca grave o si ha tenido un accidente
cerebrovascular.

- Sitoma medicamentos para el tratamiento de la hipertension (antihipertensivos, que
reducen la presidn arterial) y si tiene antecedentes de hipotension (presion arterial
baja). El apartado Otros medicamentos y Forxiga® contiene informacion adicional
al respecto.

Si presenta concentraciones tan elevadas de glucosa en la sangre que podria
deshidratarse (pérdida de cantidades excesivas de liquidos). Los posibles signos de
deshidratacion se enumeran al principio de la seccion 4: Posibles efectos adversos.
Ante cualquiera de estos signos, informe a su médico antes de comenzar a tomar
Forxiga®.

Si tiene o desarrolla nauseas, vomito o fiebre o si no puede comer o beber, ya que
estos estados podrian provocar deshidratacion. Su médico podria pedirle que
suspenda el tratamiento con Forxiga® hasta que se recupere para ‘evitar una
deshidratacion.

- Sies propenso a contraer infecciones urinarias.

- Si es mayor de 75 afios, en cuyo caso no debe comenzar a tomar Forxiga®
Si esta tomando otro antidiabético que contenga “pioglitazona”, en cuyo caso no debe
comenzar a tomar Forxiga®.

. Si sus analisis revelan un aumento de la cantidad de globulos rojos en la sangre.

Si cumple ‘alguno de los criterios anteriores (o si tiene cualquier duda), consulte a su

médico antes de tomar Forxiga®.

Funcion renal
Es preciso verificar la funcién renal antes de comenzar a tomar este medlcamento y
vigilarla durante todo el tratamiento.

Excrecion de glucosa en la orina
Debide al modo de accion de Forxiga®, los analisis de azlcar en la orina ‘daran
resultados positivos mientras tome este medicamento.

Nifios y adolescentes
No se recomienda Forxiga® en nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se
ha estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y Forxiga®
Informe a su médico si estad tomando otros medicamentos, ;si-los ha tomado
recientemente o si preve tomarlos. 1
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En particutar, infcrme a su médico:

Si esta tomando diuréticos (medicamentos que favorecen la eliminacion de agua del
organismo), en cuyo caso su médico podria pedirle que suspenda el tratamiento con™
Forxiga®. Los posibles signos de pérdida excesiva de liquidos se enumeran al
principio de la seccién 4: Posibles efectos adversos.

Si esta tomando otros hipoglucemiantes (medicamentos que reducen la cantidad de
azlcar en la sangre), como por ejemplo insulina o una “sulfonilurea”. Su médico
podria reducir la dosis de tales medicamantos para evitar episodios de hipoglucemia
(bajas concentraciones de azucar en la sangre).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o si esta amamantando si piensa que podria estar embarazada o
si planea tener un bebé, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Si
queda embarazada. debera suspender el tratamiento puesto que no se recomienda
durante el segundo vy tercer trimestres de la gestacion. Hable con su médico sobre la
mejor forma de controlar la glucemia durante el embarazo.

Si desea amamantar o esta amamantando. consulte a su médico antes de tomar este
medicamento. No debe tomar Forxiga® si estd amamantando. No se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Forxiga® no altera, o sdlo de manera insignificante, Ia capacidad para conducir y usar
maquinas. Si toma este medicamento junto con insulina o con otros farmacos
denominados sulfonilureas, podria sufrir episodios de hipoglucemia que pueden dar
lugar a sintomas como temblor, sudacion y cambios de la vision y afectar su capacidad
para conducir y usar maquinas. No conduzca y no use herramientas ni maquinas si se
siente mareado despues de haber tomado Forxiga®.

Forxiga® contiene lactosa

Forxiga® contiene lactosa (azlcar de la leche). Si su médico le ha diagnosticado una
intolerancia a ciertos azucares, pongase en contacto con €l antes de tomar este
medicamento.

3. Cémo tomar Forxig °
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Forxiga® indicadas por su
médico. Si tiene dudas, consulte a su médico.

Cuanto tomar
La dosis recomendada es de un comprimido de 10 mg cada dia.
Si tiene algun trastorno hepatico, su médico podria recetarle una dosis inicial de 5
mg.
Su médico le recetara la dosis adecuada para su caso particular.

Coémo tomar el medicamento
- Ingiera el comprimido entero con medio vaso de agua.
Puede tomar el comprimido con alimentcs o sin ellos.
- Puede tomar el comprimido a cualquier hora del dia. Sin embargo, procure hacerio a
la misma hora cada dia. Esto le evitara olvidarlo.
Su médico podria recetarle Forxnga“*J junto con otros medicamentos (antidiabéticos
orales o insulina inyectable) para reducir la cantidad de azucar en la sangre. Recuerde
tomar estos otros medicamentos siguiendo las instrucciones de su- medlco Esto le
ayudara a obtener resultados optimos.

Dieta y ejercicio

Ve P . (RN




Para controlar la diabetes, debera continuar su dieta y su programa de ejercicio aurfqué"\
esté tomando este medicamento. Por lo tanto, es importante seguir Ias
recomendaciones de su médico en materia de dieta y ejercicio. En particular, si sigue™..

una dieta de control de peso para diabéticos, continle haciéndolo durante el tratamiento
con Forxiga®.

Si toma mas Forxiga® del que debiera

Si toma mas comprimidos Forxiga® de los que debiera, consulte inmediatamente a un
medico o acuda al hospital. Lleve el envase del medicamento consigo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con ios Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional "Profesor Dr. Alejandro Posadas™ (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé tomar Forxiga®

La conducta a seguir depende del tiempo que falte para la proxima dosis.

- Sifaltan 12 horas o mas para la préxima dosis, tome la dosis de Forxiga® tan pronto
como se dé cuenta de haberla olvidado. Luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual.

Si faltan menos de 12 haoras para la proxima dosis, omita la dosis olvidada y luego
tome la siguiente dosis a la hora habitual.
Nec debe tomar una dosis doble de Forxiga® para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Forxiga®

No interrumpa el tratamiento con Forxiga® sin antes consultar a su médico. Sin el
tratamiento, podria aumentar su concentracion de azucar en la sangre.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Forxlga“ puede producir efectos adversos,

aungue no todas las perscnas los padecen.

Interrumpa el tratamiento con Forxiga® y consulte a un médico cuanto antes; si
experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:
- Pérdida de cantidades excesivas de liquidos del organismo (deshidratacion), que es
un efecto poco frecuente. ‘
Los signos de deshidratacion son:
- boca muy seca o pegajosa, sed intensa
- somnolencia o cansancio
- produccién de muy poca orina o ninguna
- taquicardia (latidos cardiacos rapidos)
Infeccién urinaria, que es un efecto adverso frecuente.
L.os signos de una infeccion urinaria grave son:
- fiebre y/o escalofrios
- ardor al orinar
- dolor de espalda o en un costado
Aungue se trata de un efecto poco frecuente, si observa la presencia de sangre en la
orina, informe inmediatamente a su médico

Consulte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente si usted

presenta alguno de ios siguientes efectos adversos:

- Cetoacidosis diabética, se ha observado de forma rara (puede afectar hasta 1 de
cada 1000 personas)
Los signos de cetoacidosis diabética son (ver también el apa{tado Advertencias y
precauciones de la seccidn 2):

i
|-
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- Aumento de los niveles de “cuerpos cetonicos” en su orina o sangre
- Pérdida de peso rapida

- Nauseas o vémitos

- Dolor de estomago

- Sed excesiva

- Respiracion rapida y profunda

- Confusidn

- Somnolencia y cansancio poco habitual

- Olor dulce en su aliento, sabor duice o metalicc en la boca, olor diferente en su
orina o sudor. -

Esto puede ocurrir independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Su médico
debe decidir si interrumpe de forma temporal o permanente su tratamiento con Forxiga®

Consuite a sumeédico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Hipoglucemia (bajas concentraciones de aztcar en la sangre) al tomar este
medicamento junto con una sulfonilurea o con insulina.

Los signos de hipoglucemia son:

- temblor, sudacion, ansiedad intensa, taquicardia

- hambre, dolor de cabeza, cambios de |2 vision

- cambios de humor o confusion

Su médico le indicara cémo tratar la hipoglucemia y lo que debe hacer ante la aparicion
de cualquiera de los signos anteriores.

Otros efectos adversos durante el tratamiento con Forxiga®:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

a

o

infecciones genitales (micosis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir
irritacion, picazon y flujo u olor anormal)

dolor de espalda

orina mas abundante de lo habitual o0 aumento de la frecuencia de miccidn

cambios de la cantidad de colesterol o lipidos en la sangre (segUn los resultados de
analisis)

cambios de la cantidad de globulos rojos en la sangre (segln los resultados de
analisis)

mareos

erupcion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

sed

estrefiimiento

necesidad de levantarse en la noche para orinar

sequedad de boca

disminucion del peso

cambios de ios resultados de analisis de iaboratorio (por ejempio, creatinina o urea)
disminucién de la funcién renal

Comunicacion de efectos adversos '
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su medico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
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Mediante la comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcnonar ,\

mas informacién sobre la seguridad de este medlcamento NS I‘M

[ Como conservar Forxig

No utilice este medicamento despues de I : fecha de venc1m|ento indicada en el blister
o la caja de carton.

Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30 C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Forxiga®
El principio activo de Forxiga® es la dapaglifiozina.
Cada comprimido recubierto (comprimido) Forxiga® de 5 mg contiene una cantidad de -
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Cada comprimido recubierto (comprimido) Forxiga® de 10 mg contiene una cantidad de
dapaghflozma propanodiol monohidrato equs valente a 10 mg de dapaglifiozina.
Los demas componentes - son:
- nucleo del comprimido: ceiuiosa microcristalina, lactosa anhidra (véase ia seccion 2
- Forxiga® contiene lactosa), crospovidor:a, diéxido de silicio, estearato de magnesio.
- pelicula de recubrimiente: Opadry Il Amarillo (alcohol polivinilico, didxido de titanio,
macrogol 3350, talco, oxido de hierro amarillo).

Aspecto de Forxiga® y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos Forxuga® de 5 mg son amarillos, redondos de 0.7 cm
de diametrs, y llevan la marca “5" grabacia en una cara y “1427" en la otra.
Los comprimidos recubiertos Forxiga®‘, de 10 mg son amarillos, romboides, de
aproximadamente 1.1 cm x 0.8 cm (en diagonal) y llevan la marca “10" grabada en
una cara y "1428" en laotra.

Presentaciones de Forxiga®: L.os comprimidos Forxiga®de 5mg -y 10 mg se presentan
en biisteres de aluminio con calendario no precortados de 14, 28 o 98 comprimidos o en
blisteres precortados por unidad de 30 y 90 comprimidos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCGRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 4601 Highway 62
East, Mount Vernon, indiana 47620, Estadcs Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.. 0800-333-1247. Especialidad medlcmal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 57.248. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Forxiga®es marca registrada del grupo de companias AstraZeneca.

Fecha de Uitima revision:
Disposicion ANMAT N°
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