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Disposicién
Niimero: DI-2018-17-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-2001-000305-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000305-16-4 del Registro de esta Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASTRAZENECA S.A. solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que ser importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado
interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al
Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME), a través de sus areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las
condiciones exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y
depbsito, y que la indicacion, posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de
rétulos, de prospectos y de informaci6n para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la
Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO VERSIONO2.PDF /0 - 17/11/2017 11:20:35 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado



por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. 1-47-5718-17-9.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon Nacional, dictamina
que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la
solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101
del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial EDISTRIDE y nombre/s genérico’s DAPAGLIFLOZINA, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcion, segun lo solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO!.PDF - 30/09/2016 13:52:36, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF
- 30/09/2016 13:52:36, PROYECTO DE RC')TULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOL.PDF -
30/09/2016 13:52:36, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF -
30/09/2016 13:52:36, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF -
30/09/2016 13:52:36, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF -
30/09/2016 13:52:36.

ARTICULO 3% En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicién, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccidn.

ARTICULO 5° Establécese que la firma ASTRAZENECA S.A. debera cumplir con el informe periédico
del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional
de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud pliblica asi lo ameriten.



ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8% Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rdtulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000305-16-4

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2018,01.02 13:25:26 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
©0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sedalNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.01.02 13:25:32 -03'00"



PROYECTO DE PROSPECTO
(Iynformacién para el paciente)

EDISTRIDE®
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 informacién 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.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4: Posibles efectos adversos.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Edistride® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Edistride®
3. Coémo tomar Edistride®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Edistride®

6. Contenido del envase e informacion adicional

Edistride® 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 accidon consiste en reducir la cantidad de aztcar (glucosa) en la sangre.
Edistride® se emplea para tratar un tipo de diabetes denominado “diabetes mellitus tipo 2"
en pacientes adultos (18 afios 0 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 provoca hiperglucemia (concentraciéon elevada de azdcar en
la sangre). Edistride® elimina el exceso de azlcar en la sangre a través de la orina.

- Edistride® se emplea cuando no se ha logrado controlar la diabetes con otros
antidiabéticos, junto con dieta y ejercicio.

- Su médico podria recetarle una monoterapia con Edistride® si es intolerante a la
metformina, o bien, recetarle Edistride® 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

ejercicio.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Edistride®

No tome Edistride®:

- Si es alérgico a la dapagliflozina o a cualquier otro componente de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6: Contenido del envase e informacion adicional).

Advertencias y precauciones
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En los siguientes casos, consulte a su médico antes de tomar Edistride® y durante el

tratamiento:

- Si padece “diabetes tipo 1", un tipo de diabetes que suele aparecer en personas jovenes
cuyo organismo no produce insulina.

- Si experimenta una pérdida de peso rapida, si tiene nauseas o vomitos, tiene dolor de
estdmago, sed excesiva, respiracién rapida y profunda, confusién, somnolencia y
cansancio poco habitual, olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en la boca,
o un olor diferente en su orina o sudor, contacte inmediatamente con un médico 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 ceténicos” en
su orina o sangre, que se detecta en los andlisis. El riesgo de desarrollar una
cetoacidosis diabética se puede incrementar con el ayuno prolongado, consumo
excesivo de alcohol, deshidratacion, reducciones bruscas de 1a dosis de insulina, o una
necesidad mayor de insulina debido a una cirugia importante o una enfermedad grave.

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

+ Si tiene algun trastorno hepatico, en cuyo caso su médico podria recetarle una dosis
inicial mas baja.

- Si tiene antecedentes de una enfermedad cardiaca grave o si ha tenido un accidente
cerebrovascular.

- Si toma medicamentos para el tratamiento de la hipertensiéon (antihipertensivos, que
reducen la presién arterial) y si tiene antecedentes de hipotension (presion arterial baja).
El apartado Otros medicamentos y Edistride® 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 seccién 4: Posibles efectos adversos. Ante
cualquiera de estos signos, informe a su médico antes de comenzar a tomar Edistride®.

- Sitiene o desarrolla njuseas, 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 Edistride® hasta que se recupere para evitar una deshidratacion.

- Si es propenso a contraer infecciones urinarias.

- Si es mayor de 75 afios, en cuyo caso no debe comenzar a tomar Edistride®.

. Si esta tomando otro antidiabético que contenga “pioglitazona”, en cuyo caso no debe
comenzar a tomar Edistride®.

«+  Si sus analisis revelan un aumento de la cantidad de glébulos rojos en la sangre.

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

antes de tomar Edistride®.

Funcién renal

Es preciso verificar la funcion renal antes de comenzar a tomar este medicamento y vigilarla

durante todo el tratamiento.

Excrecion de glucosa en la orina

Debido al modo de accién de Edistride®, los analisis de azlcar en la orina daran resultados

positivos mientras tome este medicamento.

Nifios y adolescentes

No se recomienda Edistride® en nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se

ha estudiado en esta poblacion.

Otros medicamentos y Edistride®

Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, si los ha tomado recientemente

o si prevé tomarlos.

En particular, informe a su médico:
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+ Si esta tomando diuréticos (medicamentos que favorecen la eliminaciéon de agua del
organismo), en cuyo caso su médico podria pedirle que suspenda el tratamiento con
Edistride®. Los posibles signos de pérdida excesiva de liquidos se enumeran al principio
de la seccidn 4: Posibles efectos adversos.

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

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o si estd 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 y tercer trimestres de la gestacién. Hable con su médico sobre la mejor forma de
controlar la glucemia durante el embarazo.
Si desea amamantar o estd amamantando, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento. No debe tomar Edistride® si estd amamantando. No se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.
Conduccién y uso de maquinas
Edistride® no altera, o sélo de manera insignificante, la 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, sudacién y cambios de la visién y afectar su capacidad para conducir y usar
maquinas. No conduzca y no use herramientas ni maquinas si se siente mareado después
de haber tomado Edistride®.

Edistride® contiene lactosa

Edistride® contiene lactosa (azlcar de la leche). Si su médico le ha diagnosticado una

intolerancia a ciertos azlcares, poéngase en contacto con él antes de tomar este

medicamento.

3. Como tomar Edistride®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Edistride® 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.

Como tomar el medicamento

+ Ingiera el comprimido entero con medio vaso de agua.

+ Puede tomar el comprimido con alimentos o sin ellos.

» Puede tomar el comprimido a cualquier hora del dia. Sin embargo, procure hacerlo a la
misma hora cada dia. Esto le evitara olvidarlo.

Su médico podria recetarle Edistride® junto con otros medicamentos (antidiabéticos orales

o insulina inyectable) para reducir la cantidad de azlcar en la sangre. Recuerde tomar estos

otros medicamentos siguiendo las instrucciones de su médico. Esto le ayudara a obtener

resultados optimos.

Dieta y ejercicio

Para controlar la diabetes, deberd continuar su dieta y su programa de ejercicio aunque

esté tomando este medicamento. Por lo tanto, es importante seguir las recomendaciones

de su médico en materia de dieta y ejercicio. En particular, si sigue una dieta de control de

peso para diabéticos, continie haciéndolo durante el tratamiento con Edistride®.

Si toma mas Edistride® del que debiera
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Si toma mas comprimidos Edistride® de los que debiera, consulte inmediatamente a un

médico o acuda al hospital. Lleve el envase del medicamento consigo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital més cercano o

comuniquese con los 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 olvid6 tomar Edistride®

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

+ Si faltan 12 horas o mas para la préxima dosis, tome la dosis de Edistride® tan pronto
como se dé cuenta de haberla olvidado. Luego tome la siguiente dosis a la hora habitual.

- Sifaltan menos de 12 horas para la proxima dosis, omita la dosis olvidada y luego tome
la siguiente dosis a la hora habitual.

+ No debe tomar una dosis doble de Edistride® para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Edistride®

No interrumpa el tratamiento con Edistride® sin antes consultar a su médico. Sin el

tratamiento, podria aumentar su concentracién de azlcar 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, Edistride® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los padecen.
Si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves, interrumpa el
tratamiento con Edistride® y consulte a un médico cuanto antes:
- Pérdida de cantidades excesivas de liquidos del organismo (deshidratacidn), que es un
efecto poco frecuente.
Los signos de deshidratacion son:
- boca muy seca o pegajosa, sed intensa
- somnolencia o cansancio
- produccion de muy poca orina o ninguna
- taquicardia (latidos cardiacos rapidos)
+ Infecciodn urinaria, que es un efecto adverso frecuente.
Los signos de una infeccién urinaria grave son:
- fiebre y/o escalofrios
- ardor al orinar
- dolor de espalda o en un costado
Aunque 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 los 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 apartado Advertencias y
precauciones de la seccion 2):
- Aumento de los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre
- Pérdida de peso rapida
- Nauseas o vomitos
- Dolor de estbmago
- Sed excesiva
- Respiracion rapida y profunda
- Confusion
- Somnolencia y cansancio poco habitual
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- Olor dulce en su aliento, sabor dulce o metalico 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 Edistride®.
Consulte a su médico 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 azlcar 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 la vision
- cambios de humor o confusién
Su medico 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 Edistride®:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
* infecciones genitales (micosis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir irritacién,
picazén y flujo u olor anormal)
+ dolor de espalda
+ orina mas abundante de lo habitual o aumento de la frecuencia de miccion
+ cambios de la cantidad de colesterol o lipidos en la sangre (segln los resultados de
analisis)
+ cambios de la cantidad de gl6bulos rojos en la sangre (segln los resultados de andlisis)
* mareos
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- sed
+ estrefiimiento
* necesidad de levantarse en la noche para orinar
+ sequedad de boca
+ disminucién del peso
+ cambios de los resultados de andlisis de laboratorio (por ejemplo, creatinina o urea)
+ disminucién de la funcién renal
Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, 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 estéa en
la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”
Mediante la comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Como conservar Edistride®

* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el blister o
la caja de cartén.
+ Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Edistride®
* El principio activo de Edistride® es la dapagliflozina.
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Cada comprimido recubierto (comprimido) Edistride® de 5 mg contiene una cantidad de
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Cada comprimido recubierto (comprimido) Edistride® de 10 mg contiene una cantidad de
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de dapaglifiozina.
Los demas componentes son:
- nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa anhidra (véase la seccion 2 -
Edistride® contiene lactosa), crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnesio.
- pelicula de recubrimiento: Opadry Il Amarillo (alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol 3350, taico, éxido de hierro amarillo).
Aspecto de Edistride® y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos Edistride® de 5 mg son amarillos, redondos, de 0.7 ¢cm de
diametro, y llevan la marca “5” grabada en una cara y “1427” en la otra.
Los comprimidos recubiertos Edistride® 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 la otra.
Presentaciones de Edistride®: Blisteres de aluminio con calendario no precortados de 28
comprimidos recubiertos.

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

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO 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, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.
Edistride® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revisién:
Disposicion ANMAT Nro.

/%

anmat
AstraZeneca Sociedad Ar . CHIALE Carlos Alberto
CUIT 30500772324 CUIL 20120911113
Presidencia ; /‘
"_,
anmMat
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

EDISTRIDE®
DAPAGLIFLOZINA 5 mg y 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Edistride® 5 mg contiene: Dapagliflozina (como
dapagliflozina propanodiol monohidrato) 5 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Diéxido de silicio; Estearato de magnesio; Opadry I
Amarillo®,

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

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

ACCION TERAPEUTICA:
Antidiabéticos, Otros hipoglucemiantes excluyendo insulinas.
Codigo ATC: A10BX09

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Edistride® esta indicado para mejorar el control glucémico en adultos de 18 afios 0 mas
con diabetes tipo 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 )%
otras formas de interaccién y Propiedades farmacolégicas contienen mas informacion
sobre las diferentes combinaciones).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Modo de accién

La dapagliflozina es un inhibidor extremadamente potente (Ki: 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 masculo esquelético, el tejido adiposo,
la mama, la vejiga y el cerebro. El SGLT2 es el principal transportador responsable de la
reabsorcion de glucosa desde el filtrado glomerular hacia la circulacién. En la diabetes
mellitus tipo 2, pese a la presencia de hiperglucemia, continGia la reabsorcion de la
glucosa filtrada. La dapaglifiozina mejora tanto la glucemia en ayunas como la glucemia
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posprandial reduciendo la reabsorcion renal de glucosa y provocando su excrecion en la
orina. Esta excrecién 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
rifiones a través de este mecanismo depende de la concentracién de glucosa en la sangre
(glucemia) y de la VFG. La dapagliflozina no aitera la produccion endégena normal de
glucosa en respuesta a la hipoglucemia. El efecto de la dapagliflozina es independiente de
la secrecion y accion de la insulina. En los estudios clinicos de Edistride® se ha
observado que la funcion de las células beta evaluada con el modelo de homeostasis
(HOMA) mejora con el tiempo.

La excrecién urinaria de glucosa (glucosuria) inducida por la dapagliflozina se acompaiia
de pérdida calérica y disminucion de peso. La inhibicion del cotransporte de glucosa y de
sodio por parte de la dapagliflozina también se acompafia de diuresis leve y natriuresis
transitoria.

La dapagliflozina no inhibe otras sustancias importantes para el transporte de la glucosa a
los tejidos periféricos, y su efecto en el SGLT2 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 administracion 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 comprobé 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
osmotica y aumentos del volumen de orina en pacientes con diabetes tipo 2. En pacientes
con diabetes tipo 2 tratados con una dosis de dapagliflozina de 10 mg, tales aumentos del
volumen de orina se mantuvieron después de 12 semanas y ascendieron a
aproximadamente 375 ml al dia. El aumento del volumen de orina se acomparié de un
aumento pequefio y transitorio de la natriuresis, sin modificaciones de las concentraciones
séricas de sodio. '

La excrecién urinaria de acido Urico también aumenté de manera transitoria (entre 3y 7
dias) y se acompafié de una reduccion de la concentracion sérica de acido Urico. Después
de 24 semanas, las disminuciones de las concentraciones séricas de acido Urico
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 Edistride®, se llevaron a cabo 13 estudios
clinicos controlados, randomizados, doble ciego, en los que participaron 6362 pacientes
con diabetes tipo 2, de los cuales 4273 recibieron la dapagliflozina. Doce estudios
incluyeron un periodo de tratamiento de 24 semanas, 8 incluyeron extensiones de 24 a 80
semanas (hasta una duracién total de 104 semanas), y uno tuvo una duracién de 52
semanas con extensiones a largo plazo de 52 y 104 semanas (duracion total del estudio
208 semanas). La duracién media de la diabetes varié de 1.4 a 16.9 arios. El 52% de los
pacientes padecian disfuncion renal leve y el 11% disfuncion renal moderada. El 51% de
los pacientes eran varones, el 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) 2 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.
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Control glucémico

Monoterapia

Se llevé a cabo un estudio controlado con placebo y doble ciego de 24 semanas de
duracién (con un periodo de extension adicional) para evaluar la seguridad y la eficacia de
la monoterapia con Edistride® en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada. El
tratamiento con la dapaglifiozina una vez al dia produjo reducciones estadisticamente
significativas (p < 0.0001) de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) frente al placebo (Tabla
1).

Durante el periodo de extensién, las reducciones de HbA1c se mantuvieron hasta la
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 la dapagliflozina

Monoterapia

Dapagliflozina 10 mg Placebo
NP _ 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%) (-0.96, -0.36)
Proporcion de pacientes (%) que
alcanzaron: HbA1c < 7%
Tras el ajuste en funcion del valor inicial 50.8% 31.6
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94.13 88.77
Variacion 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 dltima observacion realizada (en este caso antes del
tratamiento de rescate).

® Todos los pacientes randomizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en
investigacion durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble ciego.

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

4p < 0.0001 frente al placebo.

$ No se determind 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 comparé la adicion de Edistride® o
de una sulfonilurea (glipizida) al tratamiento con metformina en pacientes con un control
glucémico inadecuado (HbA1c > 6.5% y s 10%). Los resultados indicaron que la
reduccion media de HbA1c entre el inicio del estudio y la semana 52 fue similar con la
dapagliflozina y con la glipizida, demostrando asi la no inferioridad (Tabla 2). En la
semana 104, el variacion media ajustada desde el valor inicial en la HbA1c fue de -0.32%
para dapagliflozina y -0.14% para glipizida. En la semana 208, el variacién media ajustada
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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 tratado con dapagliflozina (3.5%, 4.3% y 5.0%, respectivamente) presenté al menos
un episodio de hipoglucemia en comparacién con el grupo tratado con glipizida (40.8%,
47.0% y 50.0%, respectivamente). La proporcién 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.

Tabla 2. Resultados obtenidos después de 52 semanas (método LOCF?) en un
estudio controlado con un farmaco de referencia que comparé la adicién de la
dapagliflozina o de la glipizida al tratamiento con metformina

Parametro Dapaglifloz-ina + Glipizidz-:1 +
metformina metformina
NP 400 401
HbA1¢ (%)
Valor inicial (media) 7.69 7.74
Variacién frente al valor inicial® -0.52 -0.52
Diferencia con respecto a la asociacién de
glipizida + metformina® 0.00¢
(IC del 95%) (-0.11, 0.11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) , 88.44 87.60
Variacion frente al valor inicial® -3.22 1.44
Diferencia con respecto a la asociacion de
glipizida + metformina® -4.65*
(IC del 95%) (-5.14, -4.17)

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

® Todos los pacientes randomizados y tratados con un valor inicial y al menos 1 valor
determinado posteriormente

¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcién del valor inicial

4 No inferior a la asociacién de glipizida + metformina

* p < 0.0001

Con respecto al placebo, la adicién 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, 4 y 5).

Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se mantuvieron en los
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 variacién media ajustada con respecto al valor basal
para dapaglifiozina 10 mg y placebo, 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 variacion media ajustada con respecto al valor basal fue del -0.78% con
10 mg de dapagliflozina 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% y -0.06% del variacion media ajustada desde el valor inicial para
dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas 48 y 104, la dosis de
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insulina permaneci6 estable en comparacion con los valores iniciales en pacientes
tratados con 10 mg de dapagliflozina 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 dapaglifiozina y 54.8% para el grupo con
placebo.

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

Adicién de la dapaglifozina al tratamiento
Inhibidor DPP-4 (sitagliptina?)

inal
Metformina Metformina
Dap: g I::.c;zma Placebo Dap :g Irl::;zma Placebo

N® 135 137 223 224
HbA1c (%)

Valor inicial (media) 7.92 8.1 7.90 7.97

Variacion frente al valor

inicial® -0.84 -0.30 -0.45 0.04

Diferencia con respecto

al placebo® -0.54* -0.48*

(IC del 95%) (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)

Proporcion de
pacientes (%)
que alcanzaron HbA1c
<7%

Tras el ajuste en

funcién del valor inicial 40.6** 25.9
Peso corporal (kg)

Valor inicial (media)

Variacion frente al valor

inicial® 86.28 87.74 91.02

Diferencia con respecto -2.86 -0.89 -2.14 89.23

al placebo® -1.97* -1.89* -0.26

(IC del 95%) (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)

! Metformina: 2 1500 mg/dia; 2 Sitagliptina 100 mg/dia

? LOCF: metodologia de la ultima observaciéon realizada (en este caso antes del
tratamiento de rescate).

® Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en
investigacion 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 placebo + hipoglucemiante oral

Tabla 4. Resultados obtenidos después de 24 semanas en un estudio controlado
con placebo sobre la asociacion de dapaglifiozina con sulfonilurea (glimepirida) o
metformina y una suifonilurea
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Adicidn en combinacion

Sulfonilurea Sulfonilurea
_ (glimepirida') + Metformina?
Dapaglifiozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10mg 10mg
N? 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Valor inicial
(media) 8.07 8.15 8.08 8.24
Variacién
frente al valor
inicial® -0.82 -0.13 -0.86 -0.17
Diferencia
con respecto
al placebo °© -0.68* -0.69*
(IC del 95%)  (-0.86, -0.51) (-0.89, -0.49)
% Pacientes
que lograron:
HbA1c <7%
(LOFC)?
Ajustado
respecto al
valor inicial 31.77 13.0 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
con respecto
al placebo® -1.54* -2.07*
(IC el 95%) (-2.17,-0.92) (-2.79, -1.35)

'Glimepirida 4 mg/dia; 2Metformina (formulaciones de liberacion inmediata o prolongada)
21500 mg/dia mas la 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.

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

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

*Medidas de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

9LOCF: Ultima observacién considerada (antes del rescate)

*LRM: analisis longitudinal de medidas repetidas

*p<0,0001 frente a placebo. + hipoglucemiante(s) oral(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 hipoglucemiante oral)
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Parametro Dapaglifiozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
* hipoglucemiante * hipoglucemiante
oral? oral®
N2 194 193
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8.58 8.46
Variacion 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) 94.63 94.21
Variacién 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
(uy’
Valor inicial (media) 77.96 73.96
variacion frente al valor inicial® -1.16 5.08
Diferencia con respecto al
placebo® -6.23*
(IC del 95%) (-8.84, -3.63)
Porcentaje de pacientes con
una reduccién = 10% de la
dosis media diaria de
insulina (%) 19.7* 11.0

2 LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en o antes de la fecha del primer

aumento de la dosis de insulina, cuando era necesario).

® Todos los pacientes randomizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en

investigacion durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble ciego

¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcién del valor inicial y del tratamiento con

un hipoglucemiante oral

* p < 0.0001 frente a la asociacion de placebo + insulina £ hipoglucemiante oral
** p < 0.05 frente a la asociacion de placebo + insulina + hipoglucemiante oral

' Sélo se permiti6 aumentar la dosis de insulina (insulina de accion corta, intermedia y
basal) en los pacientes que cumplian los criterios predefinidos aplicables a la glucemia en
ayunas.

2 Al inicio del estudio, el 50% de los pacientes recibian insulina sola y el 50% tomaban 1 o
2 hipoglucemiantes orales ademas de insulina; en este Ultimo grupo, el 80% tomaban
metformina sola, el 12% una asociacion de metformina y una sulfonilurea y el resto otros
hipoglucemiantes orales.

Glucemia en ayunas

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

Glucosa posprandial

La adicién de 10 mg de dapagliflozina al tratamiento con la glimepirida produjo, 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 dapagliflozina al tratamiento con la sitagliptina (con o sin
metformina) produjo, después de 24 semanas, reducciones en la glucosa prostprandial
medida 2 horas después de comer, que se mantuvieron hasta la semana 48.

Peso corporal

La adicion de 10 mg de dapagliflozina al tratamiento con metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o 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 plazo. A las 48
semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicién a sitagliptina (con o sin metformina)
en comparacion con placebo fue de -2.22 kg. A las 102 semanas, la diferencia para
dapagliflozina en adicién a metformina en comparacién con placebo o en adicién a
insulina en comparacién con placebo fue de -2.14 y -2.88 kg, respectivamente.

Como tratamiento de adicion a metformina, en un estudio de no inferioridad con control
activo, la dapagliflozina tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa
del peso corporal en comparacion 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 y -4.38 kg, respectivamente).
Un estudio de 24 semanas, que se llevo a cabo en 182 pacientes diabéticos y que utilizd
la técnica de absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) para evaluar la
composicion corporal, revelé6 que con el tratamiento con 10 mg de dapagliflozina +
metformina vs placebo + metformina las reducciones del peso corporal, eran a expensas
de tejido adiposo en comparacion con el tejido magro y pérdida de fluidos.

En un subestudio que utilizé6 imagenes de resonancia magnética, el tratamiento con la
asociacion de Edistride® y metformina produjo una disminucién numérica del tejido
adiposo visceral frente al tratamiento con placebo y metformina.

Presion arterial

En un meta-analisis predefinido de 13 estudios controlados con placebo, el tratamiento
con 10 mg de dapagliflozina produjo después de 24 semanas variaciones frente a los
valores iniciales de -3.7 mmHg de la presion arterial sistélica y de -1.8 mmHg de la
presion arterial diastélica, frente a variaciones respectivas de -0.5 mmHg y -0.5 mmHg en
el grupo placebo. Se observaron reducciones similares hasta la semana 104.

En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas de duracion, un total de 1062
pacientes con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente e hipertension (a pesar de un
tratamiento estable pre-existente con un IECA o un ARA en un estudio y un IECA o un
ARA sumado a un tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio) fueron tratados
con dapagliflozina 10 mg o placebo. En la semana 12 para ambos estudios, dapagliflozina
10 mg mas el tratamiento antidiabético habitual, proporcioné una mejora en la HbA1c y
disminuy6 la presién arterial sistélica corregida con placebo una media de 3.1 y 4.3
mmHg, respectivamente.

Seguridad cardiovascular

Se llevdé a cabo un meta-andlisis de los acontecimientos cardiovasculares ocurridos
durante el programa clinico. En dicho programa, el 34.4% de los pacientes tenian al inicio
del estudio antecedentes de enfermedad cardiovascular (excluyendo la hipertensidn)
mientras que el 67.9% padecian hipertensién. Un comité de evaluacion independiente
validé los episodios cardiovasculares. El criterio principal de valoracion fue el tiempo
transcurrido hasta el primero de los siguientes acontecimientos: muerte de origen
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cardiovascular, accidente vascular cerebral, infarto de miocardio (IM) u hospitalizacion
debida a angina inestable. La incidencia de acontecimientos incluidos en el criterio de
valoracion principal fue del 1.62% por afo-paciente en el grupo de la dapagliflozina y del
2.06% por afio-paciente en el grupo de comparacién. La razén de riesgos entre la
dapagliflozina y el placebo o farmaco de referencia fue de 0.79 (intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0.58, 1.07), lo cual indica que, en este analisis, Edistride® no se asocié con un
aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2. La razén de riesgos
correspondiente a la muerte de origen cardiovascular, IM y accidente vascular cerebral
fue de 0.77 (IC del 95%: 0.54, 1.10).

Pacientes con disfuncién renal

Insuficiencia renal moderada (VFGe 2 30 - < 60 mi/min/1.73 m?)

Ademas, la eficacia de la dapagliflozina se evalué por separado en un estudio especifico
que se llevo a cabo en pacientes diabéticos con disfuncién renal moderada (252 pacientes
con un valor medio de VFGe de 45 ml/min/1.73 m?). Las variaciones medias de HbA1c
después de 24 semanas frente al valor inicial fueron de -0.44% y -0.33% en los grupos
tratados con 10 mg de dapagliflozina y con un placebo, respectivamente.

Pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9%

En un andlisis predefinido de los pacientes con un valor inicial de HbA1c 2 9.0%, el
tratamiento con 10 mg de dapaglifiozina produjo reducciones estadisticamente
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
dapaglifliozina y con un placebo, respectivamente) como en combinacién con la
metformina (variacion media ajustada frente al valor inicial: -1.32% y -0.53% en el grupo
de la dapagliflozina y el grupo placebo, respectivamente).

Poblacién pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha aplazado la obligacién de presentar los
resultados de estudios sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 con la dapagliflozina en
uno o varios subconjuntos de la poblacion pediatrica (véase la informacion sobre el uso
pediatrico en la seccién Posologia y forma de administracion).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de su administracion oral, la dapagliflozina 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 geométricas de Cmax y ABC: (area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas en funcién del tiempo) fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/mi,
respectivamente, tras la administracion de dosis de dapagliflozina de 10 mg una vez al
dia. La biodisponibilidad oral absoluta de la dapaglifiozina es del 78% tras la
administracion de una dosis de 10 mg. La administracién de la dapaglifiozina junto con
una comida con un alto contenido de lipidos redujo la Cmax hasta un 50% y prolongé el
Tmax aproximadamente 1 hora, sin modificar el ABC con respecto a la administracion en
ayunas. Se considera que estos cambios carecen de importancia clinica y que Edistride®
puede tomarse con o sin alimentos.

Distribucién

La dapaglifiozina se une aproximadamente un 91% a las proteinas. La unién a las
proteinas no se vio afectada por distintos estados patolégicos (por ejemplo, disfuncion
renal o hepatica).

El volumen de distribucién medio de la dapagliflozina fue de 118 litros en el estado de
equilibrio.

Biotransformacion
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La dapagliflozina es objeto de un extenso metabolismo que da lugar basicamente a la
formacion del metabolito inactivo 3-O-glucurénido de dapagiifiozina. Ni el 3-O-glucurénido
de dapagliflozina ni otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes del
medicamento. La formacion del 3-O-glucurénido de dapagliflozina es mediada por la
enzima UGT1A9 presente en el higado y los rifiones, y el metabolismo mediado por el
citocromo P 450 (CYP) representa una via de eliminacién poco importante en el ser
humano.

Eliminacién

La vida media terminal plasmatica (1) de la dapagliflozina fue de 12.9 horas en promedio
tras la administracion de una dosis oral tnica de 10 mg de dapagliflozina a voluntarios
sanos. La depuracién sistematica total media de la dapagliflozina administrada por via
intravenosa fue de 207 ml/minuto. La dapagliflozina y sus metabolitos relacionados se
eliminan basicamente por excrecién urinaria, mientras que menos del 2% se elimina en
forma de dapagliflozina intacta. Después de la administraciéon de 50 mg de [“*C]-
dapagliflozina, se recuperé el 96% de la dosis: el 75% en la orina y el 21% en las heces.
En las heces, alrededor del 15% de la dosis se excretd en forma del farmaco original.
Linealidad

La exposicién a la dapagliflozina aumenté proporcionalmente a la dosis entre 0.1 y 500
mg, y su farmacocinética no varié en funcién del tiempo tras la administraciéon diaria
durante un periodo de hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapaglifiozina una vez al dia durante 7 dias), los
pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncion renal leve, moderada o grave (determinada por
la depuracién plasmatica de iohexol) presentaron exposiciones sistémicas medias a la
dapaglifiozina un 32%, un 60% y un 87% mayores, respectivamente, que los pacientes
con diabetes tipo 2 y una funcién renal normal. La excrecién urinaria de glucosa en 24
horas en el estado de equilibrio dependié en gran medida de la funcién renal, y los
pacientes con diabetes tipo 2 y una funcidén renal normal o con disfunciéon renal leve,
moderada o grave excretaron 85, 52, 18 y 11 gramos de glucosa al dia, respectivamente.
Se desconocen los efectos de la hemodialisis en la exposicion a la dapagliflozina.
Disfuncién hepatica

En pacientes con disfuncién hepatica leve 0 moderada (clases A y B segun la escala de
Child- Pugh), los valores medios de Cmax y ABC de la dapagliflozina aumentaron un 12%
y 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 segln la escala de Child-Pugh), los valores medios de Cmax y
ABC de la dapagliflozina aumentaron un 40% y un 67%, respectivamente, con respecto a
los de controles sanos equiparados.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

La edad en si, hasta los 70 afios, no produce un aumento de importancia chmca de la
exposicion. No obstante, es probable que aumente la exposicion debido a la disminucién
de la funcién renal asociada con la edad. No se dispone de datos suficientes para sacar
conclusiones sobre la exposiciéon en pacientes mayores de 70 afos.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la farmacocmetlca de la dapagliflozina en la poblacién pediatrica.

Sexo

Se estima que el ABC,s media de la dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un
22% mayor que en varones.

Raza
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No existen diferencias de exposicién que revistan alguna importancia clinica entre
pacientes de raza blanca, de raza negra o asiaticos.

Peso corporal

Se determiné que la exposicion a la dapagliflozina disminuye en los pacientes con un
mayor peso corporal. Por consiguiente, los pacientes de bajo peso pueden mostrar una
exposicion un poco mayor y los pacientes de mayor peso una pequefia disminucién de la
exposicion. Sin embargo, se considera que estas diferencias de exposicion carecen de
importancia clinica.

Datos de seguridad preclinica

Los datos preclinicos obtenidos en estudios convencionales de seguridad farmacologica,
toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cancerigeno y fecundidad, no
revelan ninglin riesgo especial para el ser humano. La dapagliflozina no produjo tumores
ni en ratones ni en ratas con ninguna de las dosis examinadas en los estudios de 2 afios
de duracion sobre el poder cancerigeno.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo

La administracién directa de la dapagliflozina a ratas jovenes recién destetadas v la
exposicion indirecta durante la Ultima fase del embarazo (periodo correspondiente al
segundo y tercer trimestres de la gestacién con respecto a la maduracion 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 jévenes en el que la dapaglifiozina se administro
directamente desde el dia posnatal 21 hasta el dia posnatal 90, se observaron
dilataciones pélvicas y tubulares renales con todas las dosis; con la dosis mas baja
examinada, las exposiciones de las crias fueron = 15 veces la dosis maxima
recomendada para el ser humano.

Estos hallazgos se acompafiaron de aumentos del peso de los rifiones y de hipertrofia
renal macroscépica, en funcién de la dosis, con todos los niveles de dosis examinados.
Las dilataciones pélvicas y tubulares renales observadas en animales jévenes no fueron
totalmente reversibles durante el periodo de recuperacién de aproximadamente 1 mes.

En un estudio separado sobre el desarrollo prenatal y posnatal también se administro
dapaglifiozina a ratas hembras desde el dia 6 hasta el dia 21 de la gestacién vy las crias
fueron expuestas indirectamente in utero y a través de la lactancia. (Se llevé a cabo un
estudio satélite para evaluar la excrecion de la dapagliflozina en la leche y la exposicidn
de las crias).

Se observé un aumento de la incidencia o intensidad de dilataciones pélvicas renales en
la progenie adulta de las ratas tratadas, aunque sélo con la dosis maxima examinada (las
exposiciones asociadas de las madres y de las crias fueron, respectivamente, de 1415y
137 veces la exposicién humana correspondiente a la dosis maxima recomendada). Los
demas efectos téxicos en el desarrollo se limitaron a reducciones del peso corporal de las
crias en funcion de la dosis, pero solamente con dosis = 15 mg/kg/dia (asociadas con
exposiciones de las crias 2 29 veces la exposicion humana correspondiente a la dosis
maxima recomendada).

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

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, la
dapagliflozina se administré durante los intervalos correspondientes a los periodos de
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organogénesis mas importantes de cada especie. En conejos no se observaron efectos
toxicos ni en las madres ni-en el desarrollo con ninguna de las dosis examinadas; la dosis
maxima examinada produjo una exposicién sistémica de aproximadamente 1191 veces la
exposicion humana correspondiente a la dosis maxima recomendada. En ratas, la
dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratdbgenos con exposiciones de hasta
1441 veces la exposicion correspondiente a la dosis maxima recomendada.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Monoterapia y tratamiento adicional

Se recomienda la dosis de dapagliflozina de 10 mg una vez al dia en monoterapia o en
combinacion con otros hipoglucemiantes (incluida la insulina). Cuando la dapaglifiozina se
coadministra con insulina o con un secretagogo de insulina, por ejemplo una sulfonilurea,
puede administrarse una dosis menor de insulina o del secretagogo para reducir el riesgo
de hipoglucemia (véanse las secciones Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion y Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

La eficacia de la dapagliflozina depende de la funcién renal; es menor en pacientes con
disfuncién renal moderada y probablemente deja de manifestarse en pacientes con
disfuncion renal grave. No se recomienda el uso de Edistride® en pacientes con
disfuncion renal moderada a grave (depuracién de creatinina [DEPCr] < 60 ml/min o
velocidad de filtracién glomerular estimada [VFGe] < 60 ml/min/1.73 m? véanse las
secciones Adverfencias y precauciones, Reacciones adversas, Propiedades
farmacodinémicas y Propiedades farmacocinéticas).

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve.

Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepética leve 0 moderada.
En pacientes con disfuncion hepatica grave se recomienda una dosis inicial de 5 mg. Si el
paciente tolera bien esta dosis, puede aumentarse hasta 10 mg (véanse las secciones
Advertencias y precauciones especiales de uso y Propiedades farmacocinéticas).
Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

En general, no se recomienda ajustar la dosis en funcién de la edad de los pacientes.
Deben tenerse en cuenta la funcién renal y el riesgo de hipovolemia (véanse las
secciones Advertencias y precauciones especiales de wuso y Propiedades
farmacocinéticas).

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

Nifios

Aln no se han demostrado la seguridad y la eficacia de la dapagliflozina en nifios entre 0
y < 18 afios. No se dispone de informacién al respecto.

Modo de administracion

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

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Aspectos generales
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Edistride® no debe administrarse a pacientes con diabetes tipo 1 ni para el tratamiento de
la cetoacidosis diabética.

Uso en pacientes con disfuncion renal

La eficacia de la dapagliflozina depende de la funcion renal; es menor en pacientes con
disfuncion renal moderada y probablemente deja de manifestarse en pacientes con
disfuncion renal grave (véase la seccibn Posologia y forma de administracion). La
proporciéon de pacientes con disfuncion renal moderada (DEPCr < 60 ml/min o VFGe < 60
ml/min/1.73 m?) que presentaron reacciones adversas de hipotensién y de elevacion 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 uso de
Edistride® en pacientes con disfuncién renal moderada a grave (DEPCr < 60 ml/min o
VFGe < 60 ml/min/1.73 m?). Aun no se han investigado los efectos de Edistride® en
pacientes con disfuncion renal grave (DEPCr < 30 ml/min o VFGe < 30 ml/min/1.73 m?) o
con nefropatia terminal (NPT).

Se recomienda efectuar una supervision de la funcion renal en los siguientes casos:

* Antes de iniciar el tratamiento con la dapagliflozina y luego al menos una vez al afio
(véanse las secciones Posologia y forma de administracién, Reacciones adversas,
Propiedades farmacodinémicas y Propiedades farmacocinéticas).

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

+ Si el estado del paciente tiende a una disfuncién renal moderada, al menos 2 a 4 veces
al afio. Debe suspenderse el tratamiento con la dapaglifiozina si el valor de DEPCr pasa
por debajo de 60 mi/min o el de VFGe por debajo de 60 ml/min/1.73 m2.

Uso en pacientes con disfuncién hepatica

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

La exposicion a la dapagliflozina es mayor en los pacientes con disfuncién hepatica grave
(véanse las secciones Posologia y forma de administracién y Propiedades
farmacocinéticas).

Uso en pacientes con riesgo de hipovolemia, hipotension y/o desequilibrios electroliticos
Debido a su modo de accién, la dapaglifiozina aumenta la diuresis provocando una ligera
reduccion de la presion arterial (véase la seccion Propiedades farmacodinamicas), que
puede ser mas pronunciada en pacientes con hiperglucemia muy marcada.

No se recomienda el uso de la dapagliflozina en pacientes que reciben diuréticos de asa
(véase la seccion Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion) o
que padecen hipovolemia, por ejemplo a raiz de una afeccién aguda (como una
enfermedad gastrointestinal).

Debe tenerse cautela si la reduccion de la presion arterial provocada por la dapagliflozina
podria plantear un riesgo, por ejemplo en caso de enfermedad cardiovascular,
antecedentes de hipotension al recibir un tratamiento antihipertensivo o en pacientes de
edad avanzada.

En los pacientes tratados con la dapagiiflozina que presentan afecciones concomitantes
capaces de causar hipovolemia, se recomienda vigilar el volumen sanguineo (por ejemplo
mediante un examen fisico, mediciones de la presién arterial, analisis de laboratorio que
incluyan el hematocrito) y el equilibrio electrolitico. En caso de hipovolemia, se
recomienda interrumpir temporalmente el tratamiento con la dapagliflozina hasta corregir
este estado (véase la seccion Reacciones adversas).

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores de la SGLT2, incluida
dapaglifiozina, en ensayos clinicos y tras la comercializacion. En varios casos, la
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presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/ll (250 mg/dl). Se desconoce si es mas
probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de dapaglifiozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vémitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de
una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirGrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapaglifiozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los
atencedentes del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja
reserva funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-C
disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la ingesta
restrictiva de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los cuales las dosis de
insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a
enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de
usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes
tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya identificado y resuelto
otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD aparece
con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores SGLT2.
Infecciones urinarias

En un analisis de datos combinados que abarcaban un periodo de 24 semanas, las
infecciones urinarias fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con 10 mg de
dapaglifiozina que en aquellos que recibieron el placebo (véase la seccion Reacciones
adversas). La frecuencia de la pielonefritis fue baja y comparable entre el grupo de la
dapagliflozina y el grupo placebo. La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse con
un aumento del riesgo de infeccién urinaria; por lo tanto, debe considerarse la posibilidad
de interrumpir temporalmente la dapagliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o
la urosepsis.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada tienden a padecer disfuncién renal y a recibir
medicamentos antihipertensivos que alteran la funcion renal, como por ejemplo
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores de los
receptores de tipo 1 de la angiotensina Il (BRA). En lo que se refiere a la funcion renal, se
aplican las mismas recomendaciones para los pacientes de edad avanzada que para el
resto de los pacientes (véanse las secciones Posologia y forma de administracion,
Advertencias y precauciones especiales de uso, Reacciones adversas y Propiedades
farmacodinamicas).

Entre los pacientes mayores de 65 arfios, la proporcién de pacientes con reacciones
adversas de disfuncion o insuficiencia renal fue mayor en el grupo de la dapagliflozina que
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en el grupo placebo. La reaccién adversa mas frecuente relacionada con la funcién renal
consistio en elevaciones de la concentracion sérica de creatinina, la mayoria de ellas
transitorias y reversibles (véase la seccién Reacciones adversas).

Los pacientes de edad avanzada corren un mayor riesgo de hipovolemia y tienden a
recibir diuréticos. La proporcién de pacientes mayores de 65 afios que presentaron
reacciones adversas de hipovolemia fue mayor en el grupo de la dapaglifiozina (véase la
seccion Reacciones adversas).

Como se dispone de escasa experiencia en pacientes mayores de 75 afios, no se
recomienda iniciar el tratamiento con la dapaglifiozina en esta poblacién (véanse las
secciones Posologia y forma de administracién y Propiedades farmacocinéticas).
Insuficiencia cardiaca

Es escasa la experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases funcionales
I o Il seglin la NYHA y los estudios clinicos sobre la dapagliflozina no han incluido ningdn
paciente de las clases Il o {V.

Uso en pacientes tratados con la pioglitazona

Si bien es poco probable que exista una relacién causal entre la dapagliflozina y el cancer
de vejiga (véanse las secciones Reacciones adversas y Datos de seguridad preclinica),
como medida de precaucion no se recomienda coadministrar la dapagliflozina con la
pioglitazona. Los datos epidemiolégicos disponibles sobre la pioglitazona indican un ligero
aumento del riesgo de céancer de vejiga en los pacientes diabéticos tratados con este
medicamento.

Elevacién del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con la dapagiifiozina (véase la seccion
Reacciones adversas); en consecuencia, se requiere precaucion en pacientes que ya
presentan un hematocrito elevado.

Asaciaciones farmacolégicas no estudiadas

No se ha estudiado la dapaglifiozina en asociacién con analogos del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1).

Andlisis de orina

En vista del modo de accion de Edistride®, se detectara la presencia de glucosa en la
orina de los pacientes tratados con este medicamento.

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa anhidra. No deben tomar este medicamento los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de los lapones o malabsorcién de glucosa-galactosa.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones farmacodindmicas

Diuréticos

La dapagliflozina podria potenciar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos de
asa y aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (véase la seccion Advertencias
Y precauciones especiales de uso).

Insulina y secretagoqos de insulina

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, causan hipoglucemia.
En consecuencia, en caso de coadministracién con la dapagliflozina, puede ser necesario
reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina para limitar el riesgo de
hipoglucemia (véanse las secciones Posologia y forma de administracién y Reacciones
adversas).

Interacciones farmacocinéticas
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El metabolismo de la dapagliflozina consiste basicamente en glucuronidacion dependiente
de la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapagliflozina no inhibié las siguientes formas del citocromo P450
(CYP): CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, y
no indujo las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. En consecuencia, se prevé que la
dapagliflozina no alterara la depuracién metabdlica de los farmacos coadministrados cuyo
metabolismo depende de estas enzimas.

Efectos de otros farmacos en |a dapaglifiozina

Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, durante los cuales se
administraron principalmente dosis Unicas, indican que los siguientes farmacos no alteran
la farmacocinética de la dapagliflozina: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina.

Tras la coadministracién de la dapagliflozina con la rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas que metabolizan medicamentos) se observd una
disminucion del 22% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina (ABC), aunque no se
observo un efecto de importancia clinica en la excrecién urinaria de glucosa de 24 horas.
No es necesario ajustar la dosis. No se anticipa ningun efecto de importancia clinica con
otros inductores (por ejemplo carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Tras la coadministracién de la dapagliflozina con el acido mefenamico (un inhibidor de
UGT1A9) se observo un aumento del 55% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina,
aunque no se observo un efecto de importancia clinica en la excrecion urinaria de glucosa
de 24 horas. No es necesario ajustar la dosis de dapagliflozina.

Efecto de ia dapagliflozina en otros farmacos

En los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, durante los cuales se
administraron principalmente dosis Gnicas, la dapagliflozina no alteré la farmacocinética
de los siguientes farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de la glucoproteina P) y
warfarina (S-warfarina, sustrato de la CYP2C19); la dapagliflozina tampoco alteré el efecto
anticoagulante de la warfarina medido por el indice normalizado internacional [INR]. La
coadministracion de una dosis Unica de dapagliflozina de 20 mg y de simvastatina (un
sustrato de CYP3A4) elevé un 19% el ABC de la simvastatina y un 31% el ABC del acido
de simvastatina. Se considera que la elevacion de las exposiciones a la simvastatina y al
acido de simvastatina carece de importancia clinica.

Otras interacciones

No se han estudiado especificamente los efectos del tabaquismo, la dieta, el consumo de
hierbas medicinales o el alcohol en la farmacocinética de la dapagliflozina.

Poblacién pediatrica

Sélo se han realizado estudios de interacciones en adultos.

Fertilidad embarazo y lactancia

Embarazo

Se carece de informacion sobre el uso de la dapagliflozina en mujeres embarazadas.
Estudios en ratas revelaron una toxicidad de la dapagliflozina en el rifién en desarrollo
durante el periodo correspondiente al segundo y tercer trimestre de la gestacion humana
(véase la seccidn Datos de seguridad preclinica). Por consiguiente, no se recomienda
utilizar la dapagliflozina durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con la dapaglifiozina.
Lactancia

No se sabe si la dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana.
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Los datos toxicolégicos y farmacodinamicos en animales han demostrado que la
dapaglifiozina y sus metabolitos si se excretan en la leche y ejercen efectos
farmacologicos en los animales lactantes (véase la seccion Datos de seguridad
preclinica). Como no se puede descartar un riesgo para los recién nacidos o lactantes, las
mujeres que amamantan no deben utilizar la dapagliflozina.

Fertilidad '

No se ha estudiado el efecto de la dapaglifiozina en la fecundidad de seres humanos. En
ratas no se detecté ningun efecto en la fecundidad de machos y hembras,
independientemente de la dosis de dapagliflozina administrada.

Efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Edistride® no afecta, o sélo de manera insignificante, la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia al
coadministrar [a dapagliflozina con una sulfonilurea o con insulina.

Incompatibilidades: No aplica.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil toxicoldgico

En un meta-analisis predefinido de 13 estudios controlados con placebo, 2360 pacientes
recibieron 10 mg de dapagliflozina y 2295 fueron tratados con placebo.

La reaccion adversa mas frecuente fue la hipoglucemia, que dependi6é del tipo de
tratamiento de fondo utilizado en cada estudio. La frecuencia de episodios menores de
hipoglucemia fue similar entre los grupos de tratamiento, incluido el del placebo, salvo en
los estudios sobre la adicion de la dapagliflozina al tratamiento con una sulfonilurea (SU)o
con insulina. La frecuencia de hipoglucemia fue mas elevada en los pacientes que
recibian en forma concomitante una sulfonilurea o insulina (véase el apartado
Hipoglucemia a continuacion).

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacion se identificaron durante los estudios
clinicos controlados con placebo. Ninguna mostro alguna relacion con la dosis
administrada. Las reacciones adversas se clasificaron por clases de trastornos (por
érgano y sistema) y las categorias de frecuencia se definieron de la siguiente manera:
reacciones muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000,
<1/100), raras (21/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), y de frecuencia desconocida
(imposible de calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en los estudios controlados con placebo?

Clase de Muy frecuentes | Frecuentes* | Poco Raras
trastornos (por frecuentes**
drgano y sistema)

Vulvovaginitis,
balanitis e
infecciones
genitales
relacionadas®*
Infeccién
urinaria®?

Infecciones e
infestaciones

Infeccién por
hongos**
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Hipoglucemia
Trastornos del (en caso de Hipovolemia®® Cetoacidosis
metabolismo y de coadministracién Sensacion de diabética
la nutricion conuna SU o sed**
insulina)®
T(astornos d_el Mareos
sistema nervioso
&irmi Kk
Trastornos g:gﬁggfgf
gastrointestinales boca™
Trastornos de la
piel y del tejido Hiperhidrosis
subcutaneo
Trastornos
osteomusculares y Lumbalgia*
del tejido conjuntivo
: Py kK
Trastornos renales Disuria \ mlscttjt;il:?encia
o I
y urinarios Poliuria renal
Tfastornos del Prurito
sistemna lvovaginal**
reproductor y de ;;u vovag ital**
las mamas rurito genita
Elevacion del | Elevacién de la
hematocrito? creatininemia**®
Disminucion Elevacion de la
Exploraciones del concentracion
complementarias aclaramiento | de urea en
renal de sangre**
creatinina® Disminucién de
Dislipemia® peso**

? La tabla muestra datos que abarcan un periodo de hasta 24 semanas (corto plazo),
independientemente del rescate glucémico.

® Para mas informacion, véase el apartado correspondiente a continuacion.

¢ “Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas” incluye, por ejemplo, los
siguientes términos preferidos predefinidos: micosis vulvovaginal, infeccién vaginal,
balanitis, micosis genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida,
candidiasis genital, infeccion genital, infeccién genital masculina, infeccion del pene,
vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

4 Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden
de frecuencia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario
por Escherichia, infeccién del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis,
infeccién renal y prostatitis.

® “Hipovolemia” incluye, por ejemplo, los siguientes términos preferidos predefinidos:
deshidratacion, hipovolemia, hipotension.

“Poliuria” incluye los términos preferidos de polaquiuria, poliuria y aumento de la diuresis.
9 La variacion media del hematocrito con respecto al valor inicial fue del 2.30% en el grupo
tratado con 10 mg de dapaglifiozina y del -0.33% en el grupo placebo. Los valores de
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hematocrito > 55% fueron notificados en el 1.3% de los pacientes tratados con
dapagliflozina 10 mg frente al 0.4% de los pacientes tratados con placebo.

" La variacion media con respecto al valor inicial fue, en el grupo tratado con 10 mg de
dapaglifiozina frente al grupo placebo, respectivamente: colesterol total 2.5% frente a -
0.0%; HDL 6.0% frente a 2.7%; LDL 2.9% frente a -1.0%: triglicéridos -2.7% frente a -
0.7%.

"Ver Advertencias y precauciones

* Reacciones adversas notificadas en 2 2% de los pacientes tratados con 10 mg de
dapaglifiozina, con una frecuencia 21% mayor que en el grupo placebo y en al menos 3
pacientes mas que en el grupo placebo.

** Reacciones adversas notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas,
probablemente relacionadas o relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en
2 0.2% de los pacientes, con una frecuencia = 0.1% mayor que en los pacientes del grupo
placebo y en al menos 3 pacientes mas que en el grupo placebo.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia
La frecuencia de hipoglucemia dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en cada

estudio.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicién a metformina o de adicién a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia
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 la dapaglifiozina y el placebo. En los estudios sobre la adicion de la
dapaglifiozina a una sulfonilurea o insulina, fue mayor la incidencia de hipoglucemia
(véase la seccion Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
En un estudio sobre la adicion de la dapagliflozina al tratamiento con glimepirida, en las
semanas 24 y 48, los episodios menores de hipoglucemia fueron mas frecuentes en el
grupo tratado con 10 mg de dapaglifiozina + glimepirida (6.0% y 7.9% respectivamente)
que en el grupo que recibié el placebo + glimepirida (2.1% y 2.1% respectivamente).

En un estudio sobre la adicion de la dapaglifiozina al tratamiento con insulina, se
notificaron episodios de hipoglucemia grave en 0.5% y 1.0% del grupo de pacientes
tratados con 10 mg de dapaglifiozina + insulina para la semana 24 y 104,
respectivamente, y en 0.5% del grupo de pacientes tratados con placebo + insulina 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%, respectivamente, del grupo de pacientes que recibié 10 mg de
dapaglifiozina + insulina, y en el 34.0% y 41.6 %, respectivamente, del grupo que recibi6
placebo + insulina.

En un estudio de hasta 24 semanas sobre la adicion de dapagliflozina a metformina y una
sulfonilurea, no se reportaron episodios mayores de hipoglucemia. Se reportaron
episodios menores de hipoglucemia en 12.8% de pacientes tratados con 10 mg de
dapaglifiozina + metformina y una sulfonilurea, y en 3.7% de pacientes tratados con
placebo + metformina y una sulfonilurea.

Hipovolemia

La frecuencia de reacciones adversas de hipovolemia (incluyendo los casos de
deshidratacion, hipovolemia o hipotensién) fue del 1.1% en el grupo tratado con 10 mg de
dapaglifiozina y del 0.7% en el grupo placebo; menos del 0.2% de los pacientes
presentaron reacciones adversas graves, que se repartieron equitativamente entre el
grupo tratado con 10 mg de dapaglifiozina y el grupo placebo (véase la seccion
Advertencias y precauciones especiales de uso).
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Vulvovagqinitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

La frecuencia de vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas fue del 5.5%
en el grupo tratado con 10 mg de dapagliflozina y del 0.6% en el grupo placebo. La
mayoria de las infecciones fueron de intensidad leve a moderada, respondieron a un ciclo
inicial de tratamiento convencional y sélo en raras ocasiones provocaron la suspension
del tratamiento con la dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las
mujeres (8.4% en el grupo de la dapaglifiozina y 1.2% en el grupo placebo) y la
probabilidad de una infeccion recurrente fue mayor en los pacientes que tenian
antecedentes de estas infecciones.

Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias fueron mas frecuentes en el grupo tratado con 10 mg de
dapaglifiozina que en el grupo placebo (4.7% frente al 3.5%, respectivamente; véase la
seccion Advertencias y precauciones especiales de uso). La mayoria de las infecciones
fueron de intensidad leve a moderada, respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y sélo en raras ocasiones provocaron la suspension del tratamiento con la
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres y la probabilidad
de una infeccién recurrente fue mayor en los pacientes que tenian antecedentes de estas
infecciones.

Aumento de la creatinina

Las reacciones adversas al medicamento relacionadas con el aumento de creatinina
fueron agrupadas (disminucién del clearence renal de creatinina, insuficiencia renal,
incremento de la creatinina sérica, descenso de la tasa de filtracion glomerular). Esta
agrupacion de reacciones se notificé en 3.2% del grupo de pacientes tratados con 10 mg
de dapagliflozina, y en 1.8% del grupo de pacientes tratados con placebo. En pacientes
con funcién renal normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de eGFR = 60
mi/min/1,73m?) esta agrupacion de reacciones adversas se notificé en 1.3% del grupo de
pacientes tratados con 10 mg de dapaglifiozina, y en 0.8% del grupo de pacientes
tratados con placebo, estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor
inicial de eGFR 2 30 y < 60 ml/min/1,73m? (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9.3% con
placebo).

Una evaluacion adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adversos
relacionados con el rifidn mostré que la mayoria presentaba cambios en la creatinina
sérica de < 0.5 mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en la creatinina fueron
generalmente transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después de la
interrupcion del tratamiento.

Parathormona (PTH)

Se observaron pequefios aumentos de las concentraciones séricas de parathormona
(PTH), que fueron mas marcados en los pacientes que ya presentaban concentraciones
elevadas al inicio del estudio. Los analisis de la densidad mineral ésea de pacientes con
funcion renal normal o con disfuncién renal leve no indicaron ninguna pérdida 6sea
durante un periodo de tratamiento de dos afios.

Cancer

Durante los ensayos clinicos, la proporcion total de pacientes con tumores malignos o
tumores sin mas especificacion fue similar entre los pacientes tratados con la
dapagliflozina (1.50%) y aquellos tratados con un placebo o un farmaco de referencia
(1.50%). En los estudios realizados en animales no se detecté ningun indicio de poder
cancerigeno o mutadgeno (véase la seccién Datos de seguridad preclinica). El riesgo
relativo de tumores en diferentes sistemas y érganos asociado a la dapagliflozina fue
superior a 1 en algunos tipos de tumores (vejiga, prostata, mama) e inferior a 1 en otros
(por ejemplo, sangre y sistema linfatico, ovario, rifién); globalmente, no se registré ningtin
aumento del riesgo total de tumores con la dapagliflozina. Las reducciones y aumentos
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del riesgo relativo no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los sistemas u
organos.

Teniendo en cuenta que no se detectaron tumores durante los estudios preclinicos y que
el periodo de latencia entre el inicio de la exposicién al medicamento y el diagnéstico del
tumor fue muy corto, es poco probable que exista una relacién causal entre la
dapagliflozina y el riesgo de cancer. Como el desequilibrio numérico de la incidencia de
tumores de mama, vejiga y prostata exige cierta precaucion, se seguird investigando
durante los estudios realizados después de la aprobacién del producto.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)

El 7.7% de los pacientes mayores de 65 afios que recibieron la dapagliflozina presentaron
reacciones adversas relacionadas con la disfuncion o insuficiencia renal, frente al 3.8% de
aquellos que recibieron un placebo (véase la seccion Advertencias y precauciones
especiales de uso). La reaccion adversa mas frecuente en relacidn con la funcién renal en
este subgrupo de pacientes fue la elevacion de la concentracion sérica de creatinina. La
mayoria de estas reacciones fueron transitorias y reversibles. El 1.7% de los pacientes
mayores de 65 afios tratados con la dapagliflozina y el 0.8% de aquellos que recibieron el
placebo presentaron reacciones de hipovolemia, la mayoria de ellas notificadas como
“hipotensién” (véase la seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

SOBREDOSIS:

La dapagliflozina no mostré ningtn indicio de toxicidad en voluntarios sanos, con dosis
tnicas de hasta 500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano). Se
detecto la presencia de glucosa en la orina de estos pacientes durante un periodo que
dependi6 de la dosis administrada (al menos 5 dias con la dosis de 500 mg), sin que se
notificaran casos de deshidratacién, hipotension o desequilibrio electrolitico, y sin efectos
de importancia clinica en el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la
registrada con un placebo.

En los estudios clinicos en los que se administraron dosis de hasta 100 mg una vez al dia
(10 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano) durante 2 semanas a
voluntarios sanos y a pacientes con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue
ligeramente mayor que con el placebo y no dependié de la dosis. Las incidencias de
reacciones adversas de deshidratacién o hipotension fueron similares a las registradas
con el placebo, y no hubo variaciones de importancia clinica en funcion de la dosis en los
parametros de laboratorio tales como las concentraciones séricas de electrolitos y
biomarcadores de la funcién renal.

En caso de sobredosis, debe administrarse un tratamiento de apoyo adecuado que
depende del estado clinico del paciente. No se ha investigado la eliminacién de la
dapagliflozina mediante hemodialisis.

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

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

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

PRESENTACIONES:
Blisteres de aluminio con calendario no precortado de 28 comprimidos recubiertos.
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CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR DEBAJO DE 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

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

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

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

Edistride® es una marca registrada del grupo de compafrias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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AstraZeneca Sociedad Andnima
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PROYECTO DE ROTULO
(FOIL)
EDISTRIDE®

DAPAGLIFLOZINA 5 mg
Via oral

Industria Estadounidense
Lunes — Martes — Miércoles — Jueves — Viernes — Sabado - Domingo

Lote N°
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO
(FOIL)
EDISTRIDE®

DAPAGLIFLOZINA 10 mg
Via oral

Industria Estadounidense
Lunes — Martes — Miércoles — Jueves — Viernes — Sabado - Domingo

Lote N°
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

EDISTRIDE®
DAPAGLIFLOZINA 5 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral

Contenido: 28 comprimidos recubiertos en blisteres calendario no precortados
Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Edistride® 5 mg contiene: Dapagliflozina (como
dapaglifiozina propanodiol monohidrato) 5 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Diéxido de silicio; Estearato de magnesio; Opadry I
Amarilioa,

#Alcohol polivinilico; Dioxido de titanio; Macrogol 3350; Talco; Oxido de hierro amarillo.

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR DEBAJO DE 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

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

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

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

Edistride®es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

Lote N°
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CHIALE Carlos Alberto
? 7 CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

EDISTRIDE®
DAPAGLIFLOZINA 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Contenido: 28 comprimidos recubiertos en blisteres con calendario no precortados

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Edistride® 10 mg contiene: Dapaglifiozina (como
dapagliflozina propanodiol monohidrato) 10 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Dioxido de silicio: Estearato de magnesio; Opadry ||
Amarillo?,

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

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE POR DEBAJO DE 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

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

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

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

Edistride® es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Lote N°
Vencimiento:
AstraZeneca%
’ CHIALE Carlos Alberto
7 7 CUIL 20120911113
anmat rﬁ ;,
AstraZeneca Sociedad ,Qmet
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DISPOSICION N° 17

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58576

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000305-16-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Ministerio de Salud
Progidencis de o Naciis

4 de enero de 2018

Troquel

DAPAGLIFLOZINA 5 mg COMO DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOHIDRATO 6,15 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO

650026

DAPAGLIFLOZINA 10 mg COMO DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOHIDRATO 12,3 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO

650039

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(CLO83AAP}, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAY), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 02 DE ENERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 17

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58576

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: ASTRAZENECA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6534

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: EDISTRIDE
Nombre Genérico (IFA/s): DAPAGLIFLOZINA

Concentracion: 5 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tei, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Reptiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1U93AAP), CABA {C1269AAD), CABA {C1101AAA)Y, CABA {C1U87AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DAPAGLIFLOZINA 5 mg COMO DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOHIDRATO 6,15 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 85,725 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 25 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA 5 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 1,875 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,25 mg NUCLEO 1
OPADRY II AMARILLO 5 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTERES DE ALUMINIO CON CALENDARIO NO
PRECORTADQOS DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: BLISTERES DE ALUMINIO CON CALENDARIO NO
PRECORTADQOS DE 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A10BX09

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 863

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA {C1087AAL), CABA {C1084AADY, CABA
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Accion terapéutica: Antidiabéticos, Otros hipoglucemiantes excluyendo insulinas.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado para mejorar el control glucémico en adultos de 18
afios o mas con diabetes tipo 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 combinacién con otros
hipoglucemiantes (incluida la insulina) cuando éstos, junto con una dieta y
ejercicio, no son suficientes para conseguir un control glucémico adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDQS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP - VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrario 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA {CL264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA (C1O87AALY, CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Ndamero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
ASTRAZENECA S.A. 9407/15 ARGERICH 536 HAEDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

Nombre comercial: EDISTRIDE

Nombre Genérico (IFA/s): DAPAGLIFLOZINA
Concentracién: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DAPAGLIFLOZINA 10 mg COMO DAPAGLIFLOZINA PROPANODIOL MONOHIDRATO 12,3 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 171,45 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 50 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA 10 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 3,75 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 mg NUCLEO 1
OPADRY II AMARILLO 10 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTERES DE ALUMINIO CON CALENDARIO NO

Tet. (+54-11) 4340-0800 - nttp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina
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Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, de Mayo 869
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PRECORTADOS DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: BLISTERES DE ALUMINIO CON CALENDARIO NO
PRECORTADOS DE 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: A10BX09

Accién terapéutica: Antidiabéticos, Otros hipoglucemiantes excluyendo insulinas.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Estd indicado para mejorar el control glucémico en adultos de 18
afios o mas con diabetes tipo 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 combinacidén con otros
hipoglucemiantes (incluida la insulina) cuando éstos, junto con una dieta y
ejercicio, no son suficientes para conseguir un control glucémico adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unigos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869

(C1O93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AALY, CABA {C1084AAD), CABA
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Razé6n Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA 4601 HIGHWAY 62 EAST, MOUNT ESTADOS UNIDOS (ESTADOS

PHARMACEUTICALS LP VERNON, INDIANA 47620 UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domiicilio de Ia Localidad Pais
autorizante planta
ASTRAZENECA S.A. 9407/15 ARGERICH 536 HAEDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo. -

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repubiica Argentina
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