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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 25 de Julio de 2019

Referencia: EX-2018-43789806-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-43789806-APN-DGA#ANMATdel Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

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

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A.propietaria de la Especialidad
Medicinal denominadaFORXIGA / DAPAGLIFLOZINA, el nuevo proyecto de prospecto obrante



en el documentolF-2019-53184781-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente
obrante en el documento 1F-2019-53184552-APN-DERM#ANMAT.

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

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion
para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Informacién para el paciente)

Forxiga®
Dapagliflozina §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 Forxiga® y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Forxiga®

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Forxiga® y para qué se utiliza
Forxiga® contiene el principio activo dapaglifiozina, que pertenece a la clase de
medicamentos denominados “antidiabéticos orales”.

+ Se trata de medicamentos que se toman por via oral para tratar la diabetes.

* Su modo de accién consiste en reducir la cantidad de azucar (glucosa) en la sangre.

Forxiga® se emplea para tratar un tipo de diabetes denominado “diabetes mellitus tipo

2" en pacientes adultos (18 afios 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 (concentracién

elevada de azUcar en la sangre). Forxiga® elimina el exceso de azlcar en la sangre a

través de la orina.

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

* Su médico podria recetarle una monoterapia con Forxiga® si es intolerante a la
metformina, o bien, recetarle Forxiga® junto con otros antidiabéticos administrados
por via oral o con insulina inyectable.

Es importante seguir acatando las recomendaciones de su médico en materia de dieta

y ejercicio.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Forxiga®
No tome Forxiga®:
Si es alérgico a la dapagliflozina o a cualquier otro componente de este medicamento
(incluidos en la seccion 6: Contenido del envase e informacién adicional).

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

1F-2018-44022830-APN-L
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+ 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 nduseas o vémitos, tiene dolor
de estomago, sed excesiva, respiracion rapida y profunda, confusién, somnolencia y
cansancio poco habitual, olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metélico en la
boca, o un olor diferente en su orina o sudor, contacte inmediatamente con un médico
0 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 cetdnicos” 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
la dosis de insulina, o una necesidad mayor de insulina debido a una cirugia
importante o una enfermedad grave.

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

+ 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 hipertension (antihipertensivos, que
reducen la presion arterial) y si tiene antecedentes de hipotension (presién arterial
baja). El apartado Otros medicamentos y Forxiga® contiene informacién 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
deshidratacién 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
Forxiga®.

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

+ Si es propenso a contraer infecciones urinarias.

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

+ Siestd tomando otro antidiabético que contenga “pioglitazona”, en cuyo caso no debe
comenzar a tomar Forxiga®.

* Si sus andlisis 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 Forxiga®.

* Aligual que para todos los pacientes diabéticos, es importante que vigile sus pies de
forma regular y siga cualquier otro consejo referente al cuidado de los pies que le
haya proporcionado su profesional de la salud.

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

Excrecion de glucosa en la orina
Debido al modo de accion de Forxiga®, los andlisis de azlcar en la orina dardn
resultados positivos mientras tome este medicamento.

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

se
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Otros medicamentos y Forxiga®

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

recientemente o si prevé tomarlos.

En particular, informe a su médico:
Si esta tomando diuréticos (medicamentos que favorecen la eliminacién de agua del
organismao), en cuyo caso su médico podria pedirle que suspenda el tratamiento con
Forxiga®. Los posibles signos de pérdida excesiva de’liquidos se enumeran al
principio de la seccion 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 azucar en la sangre).

Embarazo y lactancia

Si estd 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 gestacion. 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 Forxiga® si estda amamantando. No se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Forxiga® no altera, o sdlo 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 vision 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 Forxiga®.

Forxiga® contiene lactosa

Forxiga® contiene lactosa (azucar de la leche). Si su médico le ha diagnosticado una
intolerancia a ciertos azlcares, péngase en contacto con él antes de tomar este
medicamento.

3. Como tomar Forxiga®”
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Forxiga® indicadas por su
meédico. Si tiene dudas, consulte a su médico.

Cuanto tomar
La dosis recomendada es de un comprimido de 10 mg cada dia.

+ Si tiene algun trastorno hepatico, su médico podria recetarle una dosis inicial de 5
mg.

*+ Su médico le recetara la dosis adecuada para su caso particular.

Coémo tomar el medicamento

* Ingiera el comprimido entero con medio vaso de agua.
+ Puede tomar el comprimido con 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 meédico podria recetarle Forxiga® junto con otros medicamentos (antidiabéticos
orales o insulina inyectable) para reducir la cantidad de azUcar en la sangre. Recuerde
tomar estos otros medicamentos siguiendo las instrucciones de su médico.
ayudara a obtener resultados éptimos.
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Dieta y ejercicio

Para controlar la diabetes, debera 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, contintie haciéndolo durante el tratamiento
con Forxiga®.

Si toma mas Forxiga® del que debiera

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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 olvidé tomar Forxiga®

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 Forxiga® tan pronto
como se dé cuenta de haberla olvidado. Luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual.

+ Si faltan menos de 12 horas para la préxima dosis, omita la dosis olvidada y luego
tome la siguiente dosis a la hora habitual.
No debe tomar una dosis doble de Forxiga® para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Forxiga®

No interrumpa el tratamiento con Forxiga® sin antes consultar a su médico. Sin el
tratamiento, podria aumentar su concentracién de aztcar 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, Forxiga® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los padecen.

Interrumpa el tratamiento con Forxiga® y consulte a un médico cuanto antes; si
experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:
+ Pérdida de cantidades excesivas de liquidos del organismo (deshidratacién), 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)
* Infeccidn urinaria, que es un efecto adverso frecuente.
Los signos de una infeccion 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™ de

cada 1000 personas)

pagina 95 de 153

H--2019-53184552-APN-DERM#ANM

Pagina4 de 6




Los signos de cetoacidosis diabética son (ver también el apartado Advertencias y

precauciones de la seccion 2):

- Aumento de los niveles de “cuerpos ceténicos” en su orina o sangre

- Pérdida de peso rapida

- Nauseas o vémitos

- Dolor de estémago

- Sed excesiva

- Respiracion rapida y profunda

- Confusién

- Somnolencia y cansancio poco habitual

- 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. Sumédico
debe decidir si interrumpe de forma temporal o permanente su tratamiento con Forxiga®

Consulte a sumédico 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 azlicar 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 confusion

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

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

.

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

dolor de espalda

orina mas abundante de lo habitual o aumento de la frecuencia de miccién

cambios de la cantidad de colesterol o lipidos en la sangre (segln los resultados de
andlisis)

cambios de la cantidad de glébulos rojos en la sangre (segun los resultados de
analisis)

mareos

erupcion

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

sed

estrefiimiento

necesidad de levantarse en |la noche para orinar

sequedad de boca

disminucién del peso

cambios de los resultados de anélisis de laboratorio (por ejemplo, creatinina o urea)
disminucién de la funcién renal

Comunicacion 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

esta en la Pagina Web de Ja ANMAT:

pagina 96 de 153

S —— H-—2019-53184552-APN-DERM#ANM

Pagina5 de 6




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 informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Como conservar Forxiga®
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el blister
o0 la caja de carton.
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Forxiga®
El principio activo de Forxiga® es la dapagliflozina.
Cada comprimido recubierto (comprimido) Forxiga® de 5 mg contiene una cantidad de
dapaglifiozina propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Cada comprimido recubierto (comprimido) Forxiga® de 10 mg contiene una cantidad de
dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de dapaglifiozina.
+ Los deméas componentes son:
- nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa anhidra (véase la seccion 2
- Forxiga® contiene lactosa), crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnesio.
- pelicula de recubrimiento: Opadry Il Amarillo (alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo).

Aspecto de Forxiga® y contenido del envase

+ Los comprimidos recubiertos Forxiga® 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 Forxiga® de 10 mg son amarillos, romboides, de
aproximadamente 1.1 cm x 0.8 cm (en diagonal) y llevan la marca “10” grabada en
una caray “1428" en la ofra.

Presentaciones de Forxiga®: Los comprimidos Forxiga® de 5 mg y 10 mg se presentan
en blisteres de aluminio con calendario no precortados de 14, 28 o0 98 comprimidos o en
blisteres precortados por unidad de 30 y 90 comprimidos.

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

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO 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° 57.249. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.
Forxiga®es marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
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IllsaaQAQPROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

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

COMPOSICION:

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

Cada comprimido recubierto de Forxiga® 10 mg contiene: Dapaglifiozina (como
dapagliflozina propanodiol monohidrato) 10 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina;
Lactosa anhidra; Crospovidona; Di6xido de silicio; Estearato de magnesio; Opadry I
Amarillo®.

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

ACCION TERAPEUTICA:

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

Codigo ATC: A10BKO1

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Forxiga® 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 y otras formas de interaccién y Propiedades farmacol6gicas contienen
mas informacién 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).

EI SGLT2 se expresa selectivamente en los rifiones, sin que se detecte expresién alguna
en mas de 70 tejidos diferentes como el higado, el musculo esquelético, el tejido
adiposo, la mama, la vejiga y el cerebro. EIl SGLT2 es el principal transportador
responsable de la reabsorcion de glucosa desde el filtrado glomerular hacia la
circulacion. En la diabetes mellitus tipo 2, pese a la presencia de hiperglucemia, continta
la reabsorcion de la glucosa filtrada. La dapaglifiozina mejora tanto la glucemia en
ayunas como la glucemia posprandial reduciendo la reabsorcién renal de glucosa y
provocando su excrecion en la orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucosurico) se
observa desde la administracién de la primera dosis, continGa durante el intervalo de
administracién de 24 horas y se mantiene durante todo el periodo de tratamiento. L.
cantidad de glucosa eliminada por los rifiones a través de este mecanismo depend

pagina 29 de 153

Paginalde?2l

IF-2019-53184781-APN-DERM#ANM

%



la concentracion de glucosa en la sangre (glucemia) y de la VFG. La dapagliflozina no
altera la produccién endégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. El
efecto de la dapaglifiozina es independiente de la secrecidn y accién de la insulina. En
los estudios clinicos de Forxiga® se ha observado que la funcién de las células beta
evaluada con el modelo de homeostasis (HOMA) mejora con el tiempo.

La excrecion urinaria de glucosa (glucosuria) inducida por la dapagliflozina se acomparia
de peérdida calérica y disminucién de peso. La inhibicién del cotransporte de glucosa y
de sodio por parte de la dapaglifiozina también se acomparia 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 absorcidn de glucosa en el intestino.

Efectos farmacodindmicos

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 osmética y aumentos del volumen de orina en pacientes con diabetes tipo 2. En
pacientes con diabetes tipo 2 tratados con una dosis de dapaglifiozina de 10 mg, tales
aumentos del volumen de orina se mantuvieron después de 12 semanas y ascendieron
a aproximadamente 375 ml al dia. El aumento del volumen de orina se acompaié de un
aumento pequefio y ftransitorio de la natriuresis, sin modificaciones de las
concentraciones séricas de sodio.

La excrecion urinaria de &cido Urico también aumenté de manera transitoria (entre 3y 7
dias) y se acompafié de una reduccién de la concentracién sérica de acido Urico.
Después de 24 semanas, las disminuciones de las concentraciones séricas de acido
urico fluctuaron entre -48.3 y -18.3 micromolesflitro (entre -0.87 mg/dl y -0.33 mg/dl).
Eficacia y seguridad clinica

Para evaluar la eficacia y la seguridad de Forxiga®, se llevaron a cabo 13 estudios
clinicos controlados, randomizados, doble ciego, en los que participaron 6362 pacientes
con diabetes tipo 2, de los cuales 4273 recibieron la dapaglifiozina. 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 (duracién total del estudio
208 semanas). La duracion media de la diabetes vario de 1.4 a 16.9 afios. El 52% de
los pacientes padecian disfuncion renal leve y el 11% disfuncién renal moderada. El
51% de los pacientes eran varones, el 84% eran de raza blanca, el 9% asiaticos, el 3%
de raza negray 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 duracién en pacientes con diabetes tipo 2
no controlada adecuadamente e hipertension.

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 Forxiga® en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada. El
tratamiento con la dapagliflozina una vez al dia produjo reducciones estadisticamente
significativas (p < 0.0001) de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) frente al placebo
(Tabla 1).
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Durante el periodo de extension, 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

Dapaglifiozina 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: HbA1¢c < 7%
jT'r_a_s el ajuste en funcion del valor 5088 316
inicial
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 ultima 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 funcion del valor inicial.

9p < 0.0001 frente al placebo.

S No se determiné 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 compard la adicién de Forxiga®
0 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
dapaglifiozina 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 variacion media
ajustada desde el valor inicial en la HbA1c fue de -0.10% para dapagliflozina y 0.20%
para glipizida. En las semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor
en el grupo tratado con dapaglifiozina (3.5%, 4.3% y 5.0%, respectivamente) presento
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 dapaglifiozina 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 adicion de la
dapagliflozina o de la glipizida al tratamiento con metformina
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Parémetro Dapagliflozina + Glipizida +

metformina metformina
N°® 400 401
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7.69 7.74
Variacién frente al valor inicial -0.52 -0.52
Diferencia con respecto a la asociacion de
glipizida + metformina® 0.00¢
(IC del 95%) (-0.11, 0.11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88.44 87.60
Variacién 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)

2 LOCF: metodologia de la Ultima observacién 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 funcion del valor inicial

9 No inferior a la asociacion 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, 4y 5).

Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se mantuvieron en los
estudios de adicion en combinacién (glimepirida e insulina) con datos de 48 semanas
(glimepirida) y datos de hasta 104 semanas (insulina). En la semana 48, en adicién 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 variacién 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
insulina permaneci¢ estable en comparacién con los valores iniciales en pacientes
tratados con 10 mg de dapaglifiozina con una dosis media de 76 Ul/dia, en el grupo con
placebo hubo un incremento medio de 10.5 Ul/dia y 18.3 Ul/dia desde los valores
iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis media) en la semana 48 y 104,
respectivamente. La proporcion de pacientes que permanecieron en el estudio para la
semana 104 fue de 72.4% para el grupo tratado con 10 mg de 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 dapagliflozina al tratamiento con
metformina o sitagliptina (con o sin metformina).
Adicién de la dapaglifozina al tratamiento
Inhibidor DPP-4 (sitagliptina?)
+ Metformina'
Dapaglifozina

Metformina’

Dapaglifozina

10 mg Placebo 10 mg Placebo
IF-2018-44022630-APN-DGA#ANMAT
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NP 135 137 223 224
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7.92 8.11 7.90 7.97
Variacion frente al
valor inicial® -0.84 -0.30 -0.45 0.04
Diferencia con
respecto al placebo® -0.54* -0.48*
(IC del 95%) (-0.74, -0.34) (-0.62, -0.34)
Proporcién de
pacientes (%)
que alcanzaron
HbA1c < 7%
Tras el ajuste en
funcion 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 -2.86 -0.89 -2.14 89.23
respecto al placebo® -1.97* -1.89* -0.26
(IC del 95%) (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)

' Metformina: 2 1500 mg/dia; 2 Sitagliptina 100 mg/dia
® LOCF: metodologia de la ultima observacién 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 asociacién de dapagliflozina con sulfonilurea (glimepirida) o
metformina y una sulfonilurea

Adicidon en combinacién

Sulfonilurea Sulfonilurea
(glimepirida') + Metformina?
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N2 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)¢
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Ajustado
respecto al
valor inicial
Peso corporal
(kg)
Valor inicial
(media)
Variacion
frente al
valor inicial®
Diferencia
con respecto
al placebo® -1.54* -2.07*
(IC el 95%) (-2.17, -0.92) (-2.79, -1.35)
'Glimepirida 4 mg/dia; *Metformina (formulaciones de liberaciéon 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 3y 4, HbA1c

31.7* 13.0 31.8*

80.56 80.94 88.57 90.07

-2.26 -0.72 -2.65 -0.58

analizada usando el LRM (ver nota e)
‘Medidas de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal
ILOCF: Ultima observacion 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)

Parametro Dapagliflozina 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
Variacion frente al valor inicial® -1.67 0.02
Diferencia con respecto al
placebo® -1.68*
(IC el 95%) (-2.19,-1.18)
Dosis media diaria de insulin
(uny'
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)
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Porcentaje de pacientes con

yna reduccién = 10% de la

dosis media diaria de

insulina (%) 19.7* 11.0
2 LOCF: metodologia de la ultima observacién 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 asociaciéon 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 0 2 hipoglucemiantes orales ademas de insulina; en este Ultimo grupo, el 80% tomaban
metformina sola, el 12% una asociaciéon 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) o 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/dl]) frente al placebo
(de -0.33 a 0.21 mmol/l [de -6.0 a 3.3 mg/dl]). 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 adicién 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 dapaglifiozina en adicién a sitagliptina (con o sin
metformina) en comparacion con placebo fue de -2.22 kg. A las 102 semanas, la
diferencia para dapaglifiozina en adicion a metformina en comparacién con placebo o
en adicion a insulina en comparaciéon con placebo fue de -2.14 y -2.88 kg,
respectivamente.

Como tratamiento de adicién a metformina, en un estudio de no inferioridad con control
activo, la dapaglifiozina tuvo como resultado una reduccidon 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 llevé a cabo en 182 pacientes diabéticos y que utilizé
la técnica de absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) para evaluar la
composicién corporal, revelé que con el tratamiento con 10 mg de dapagliflozina +
metformina vs placebo + metformina las reducciones del peso corporal, eran a expensa
de tejido adiposo en comparacion con el tejido magro y pérdida de fluidos.
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En un subestudio que utilizé imagenes de resonancia magnética, el tratamiento con la
asociacion de Forxiga® 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 duracién, 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 dapaglifiozina 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 presion arterial sistélica corregida con placebo una media
de 3.1 y 4.3 mmHg, respectivamente.

Seguridad cardiovascular

Se llevé 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
hipertension) mientras que el 67.9% padecian hipertensién. Un comité de evaluacién
independiente validé los episodios cardiovasculares. El criterio principal de valoracién
fue el tiempo transcurrido hasta el primero de los siguientes acontecimientos: muerte de
origen cardiovascular, accidente vascular cerebral, infarto de miocardio (IM) u
hospitalizacion debida a angina inestable. La incidencia de acontecimientos incluidos en
el criterio de valoraciéon principal fue del 1.62% por afio-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 dapaglifiozina 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, Forxiga® 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 dapaglifiozina se evalud por separado en un estudio especifico
que se llevo a cabo en pacientes diabéticos con disfunciéon 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 HbA1¢c =2 9%

En un analisis predefinido de los pacientes con un valor inicial de HbA1c 2 9.0%, el
tratamiento con 10 mg de dapagliflozina produjo reducciones estadisticamente
significativas de HbA1c después de 24 semanas, tanto en monoterapia (variacién media
ajustada frente al valor inicial: -2.04% y 0.19% en los grupos tratados con 10 mg de
dapaglifiozina 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 pediatrica

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 dapaglifiozina
en uno o varios subconjuntos de la poblacién pediatrica (véase la informacién sobre el
uso pediatrico en la seccidon Posologia y forma de administracion).

Propiedades farmacocinéticas
IF-2018-44022630-APN-D:
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Absorcién
Después de su administracion oral, la dapaglifiozina mostré una absorcion buena y
rapida. En general, las concentraciones plasmaticas maximas de dapagliflozina (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 funcion del tiempo) fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml,
respectivamente, tras la administracién 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 dapagliflozina 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 administracién
en ayunas. Se considera que estos cambios carecen de importancia clinica y que
Forxiga® 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 patoldgicos (por ejemplo, disfuncién
renal o hepética).

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

Biotransformacion

La dapaglifiozina es objeto de un extenso metabolismo que da lugar basicamente a la
formacion del metabolito inactivo 3-O-glucurénido de dapaglifiozina. 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 eliminaciéon poco
importante en el ser humano.

Eliminacion

La vida media terminal plasmatica (tx) de la dapagliflozina fue de 12,9 horas en promedio
tras la administracién de una dosis oral Unica de 10 mg de dapaglifiozina a voluntarios
sanos. La depuracién sistematica total media de la dapaglifiozina administrada por via
intravenosa fue de 207 ml/minuto. La dapagliflozina y sus metabolitos relacionados se
eliminan basicamente por excrecion urinaria, mientras que menos del 2% se elimina en
forma de dapagliflozina intacta. Después de la administracion de 50 mg de ['“C]-
dapagliflozina, se recuper6 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 excreté en forma del farmaco original.
Linealidad

La exposicion 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 administracién diaria
durante un periodo de hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapaglifiozina una vez al dia durante 7 dias), los
pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncién renal leve, moderada o grave (determinada
por la depuracion 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 funcidon renal normal o con disfuncién
renal leve, moderada o grave excretaron 85, 52, 18 y 11 gramos de glucosa al dia,
respectivamente. Se desconocen los efectos de la hemodidlisis en la exposicién a la
dapagliflozina.

Disfuncién hepatica

En pacientes con disfuncién hepatica leve o0 moderada (clases A y B segun la escala de
Child- Pugh), los valores medios de Cmax y ABC de la dapagliflozina aumentapén un
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12% y un 36%, respectivamente, frente a los de controles sanos equiparados. Se
considera que estas diferencias carecen de importancia clinica. En pacientes con
disfuncion hepatica grave (clase C segun la escala de Child-Pugh), los valores medios
de Cmax y ABC de la dapaglifiozina 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 clinica de la
exposicion. No obstante, es probable que aumente la exposicién debido a la disminucién
de la funcién renal asociada con la edad. No se dispone de datos suficientes para sacar
conclusiones sobre la exposicion en pacientes mayores de 70 afios.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la farmacocinética de la dapaglifiozina en la poblacién pediatrica.
Sexo

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

Raza

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

Peso corporal

Se determiné que la exposicion a la dapaglifiozina 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 disminucion de
la exposicién. Sin embargo, se considera que estas diferencias de exposicion carecen
de importancia clinica.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos obtenidos en estudios convencionales de seguridad
farmacologica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cancerigeno y
fecundidad, no revelan ningtin 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 reproduccioén y el desarrollo

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

En un estudio de toxicidad en ratas jévenes en el que la dapagliflozina se administré
directamente desde el dia posnatal 21 hasta el dia posnatal 90, se observaron
dilataciones pélvicas y tubulares renales 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 acompariaron 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 jovenes no fueron
totalmente reversibles durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes.
En un estudio separado sobre el desarrollo prenatal y posnatal también se administré
dapagliflozina a ratas hembras desde el dia 6 hasta el dia 21 de la gestacion y las crias
fueron expuestas indirectamente in utero y a través de la lactancia. (Se llevé a cabo un
estudio satélite para evaluar la excrecién de la dapaglifiozina en la leche y la exposicion
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 s6lo con la dosis maxima examinada
(las exposiciones asociadas de las madres y de las crias fueron, respectivamente, de
1415 y 137 veces la exposicion humana correspondiente a la dosis maxima
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recomendada). Los demas efectos toxicos en el desarrollo se limitaron a reducciones
del peso corporal de las crias en funcién de la dosis, pero solamente con dosis = 15
mg/kg/dia (asociadas con exposiciones de las crias 2 29 veces la exposicién 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 exposicién 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
dapaglifiozina se administré durante los intervalos correspondientes a los periodos de
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 exposicion sistémica de aproximadamente 1191
veces la exposicién humana correspondiente a la dosis maxima recomendada. En ratas,
la dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratégenos 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
combinacién con otros hipoglucemiantes (incluida la insulina). Cuando la dapagliflozina
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 interaccién y Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

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

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

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada.
En pacientes con disfuncién 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 (= 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 uso y Propiedades
farmacocinéticas).

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

Aun 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 administracién

Pagina 1l de 21




Forxiga® 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

Forxiga® 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
disfuncién renal grave (véase la seccion Posologia y forma de administracion). La
proporcion de pacientes con disfuncién renal moderada (DEPCr < 60 mi/min o VFGe <
60 ml/min/1.73 m?) que presentaron reacciones adversas de hipotension y de elevacion
de las concentraciones de creatinina, fésforo o paratohormona (PTH) fue mayor en el
grupo tratado con la dapagliflozina que en el grupo placebo. No se recomienda el uso
de Forxiga® en pacientes con disfuncién renal moderada a grave (DEPCr < 60 ml/min
o VFGe < 60 ml/min/1.73 m?). Aln no se han investigado los efectos de Forxiga® en
pacientes con disfuncion renal grave (DEPCr < 30 ml/min o VFGe < 30 mi/min/1.73 m?)
o con nefropatia terminal (NPT).

Se recomienda efectuar una supervisién de la funcién 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 administracion, Reacciones adversas,
Propiedades farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas).

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

+ Si el estado del paciente tiende a una disfuncién renal moderada, al menos 2 a 4 veces
al afo. Debe suspenderse el tratamiento con la dapagliflozina si el valor de DEPCr pasa
por debajo de 60 ml/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 disfuncion
hepatica.

La exposicién a la dapaglifiozina es mayor en los pacientes con disfunciéon hepéatica
grave (véanse las secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Uso en pacientes con riesgo de hipovolemia, hipotension y/o desequilibrios electroliticos
Debido a su modo de accién, la dapagliflozina aumenta la diuresis provocando una ligera
reduccion de la presién arterial (véase la seccion Propiedades farmacodinémicas), 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 interaccién)
0 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
dapaglifiozina 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 dapagliflozina 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
dapaglifiozina hasta corregir este estado (véase la seccién Reacciones adversas).
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Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores de la SGLT2, incluida
dapagliflozina, en ensayos clinicos y tras la comercializacién. En varios casos, la
presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (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, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusién, 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 dénde 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 quirtrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapaglifiozina, 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. ej., 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, que reciban corticoterapia; pacientes
para los cuales las dosis de insulina sean reducidas en mayor proporcién a la requerida
por el paciente y/o pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a
enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de
usar con precaucién 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 dapaglifiozina 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
dapagliflozina que en aquellos que recibieron el placebo (véase la seccién Reacciones
adversas). La frecuencia de la pielonefritis fue baja y comparable entre el grupo de la
dapagliflozina y el grupo placebo. La excrecién 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 funcién 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 funcién 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 administracién,
Advertencias y precauciones especiales de uso, Reacciones adversas y Propiedades
farmacodinamicas).
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Entre los pacientes mayores de 65 afios, la proporcién de pacientes con reacciones
adversas de disfuncion o insuficiencia renal fue mayor en el grupo de la dapaglifiozina
que 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 proporcion de pacientes mayores de 65 afos que presentaron
reacciones adversas de hipovolemia fue mayor en el grupo de la dapagliflozina (véase
la seccidon Reacciones adversas).

Como se dispone de escasa experiencia en pacientes mayores de 75 afios, no se
recomienda iniciar el tratamiento con la dapagliflozina 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 | o Il segin la NYHA y los estudios clinicos sobre la dapaglifiozina no han
incluido ninglin paciente de las clases Il o IV.

Uso en pacientes tratados con la pioglitazona

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

Elevacién del hematocrito

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

Asociaciones farmacolégicas no estudiadas

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

Anélisis de orina

En vista del modo de accion de Forxiga®, 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 malabsorcion de glucosa-galactosa.

Amputaciones de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con
todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del
cuidado rutinario preventivo del pie.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

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

Insulina y secretagogos de insulina

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

Interacciones farmacocinéticas

El metabolismo de la dapaglifiozina consiste basicamente en glucuronidacién
dependiente de la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios /n 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 la dapagliflozina

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 dapaglifiozina: metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina.

Tras la coadministracion de la dapagliflozina con la rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas que metabolizan medicamentos) se observé una
disminucion del 22% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina (ABC), aunque no se
observé un efecto de importancia clinica en la excrecion 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 coadministracion de la dapagliflozina con el acido mefenéamico (un inhibidor de
UGT1A9) se observé un aumento del 55% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina,
aunque no se observd un efecto de importancia clinica en la excrecién urinaria de
glucosa de 24 horas. No es necesario ajustar la dosis de dapagliflozina.

Efecto de la dapagliflozina en otros farmacos

En los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, durante los cuales se
administraron principalmente dosis Unicas, la dapagliflozina no altero 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 dapaglifiozina de 20 mg y de
simvastatina (un sustrato de CYP3A4) elevé un 19% el ABC de la simvastatinay 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.
Poblacion pediatrica

Sélo se han realizado estudios de interacciones en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se carece de informacién sobre el uso de la dapaglifiozina 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 gestacién humana
(véase la seccion 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 dapaglifiozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana.

Los datos toxicologicos y farmacodinamicos en animales han demostrado que
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farmacolégicos en los animales lactantes (véase la seccién 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 dapagliflozina en la fecundidad de seres humanos.
En ratas no se detecté ningin efecto en la fecundidad de machos y hembras,
independientemente de la dosis de dapagliflozina administrada.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Forxiga® 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 la dapagliflozina con una sulfonilurea o con insulina.

Incompatibilidades: No aplica.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil toxicolégico

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

La reaccion adversa mas frecuente fue la hipoglucemia, que dependié 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 adicién 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 continuacién).

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacién se identificaron durante los estudios
clinicos controlados con placebo. Ninguna mostré 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 (=1/10.000, <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 estudios clinicos controlados con
placebo®y experiencia post comercializacién

Clase de Muy Frecuentes* | Poco Raras
trastornos (por | frecuentes frecuentes**
érganoy
sistema)
Vulvovaginitis
, balanitis e
Infecciones e g‘;z?t:'lg';es Infeccién por
infestaciones relacionadas®: | Nongos
¢ Infeccién
urinarig®®
Hipoglucemia
Trastornos del (en caso de Hipovolemia®® o
metabolismo y coadministracié Sensacion de Czt.ogt':ltc.iosil
de la nutricién n con una SU o sed™* B diabenen
insulina)®
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Trastornos del
sistema nervioso Mareos
Trastornos Estrefimiento™*
gastrointestinale Sequedad de
S boca™
Trastornos de la _
piel y del tejido Erupcion’
subcutaneo
Trastornos de la
piel y del tejido Hiperhidrosis
subcutaneo
Trastornos
osteomusculare _
s y del tejido Lumbalgia
conjuntivo
Trastornos - Nicturia**
renales y E:)sl;‘::?a,.f Insuficiencia
urinarios renal**®
reproductor y de \l;l::rr?t\;ag;?tlal"
las mamas 9
Elevacion del Eleva!c!on d? ,If
: creatininemia**
hematocrito? |, Elevacién de
Exploraciones géslmmucbn la
complementaria aclaramianto concentracién
s de urea en
renal de *
creatinina® sDe_mg(e i6n d
e S isminucién 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 continuacién.

¢ “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, infeccién del pene,
vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

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

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

" “Poliuria” incluye los términos preferidos de polaquiuria, poliuria y aumento de la
diuresis.

9 La variaciéon media del hematocrito con respecto al valor inicial fue del 2.30% en el
grupo tratado con 10 mg de dapagliflozina y del -0.33% en el grupo placebo. Los valores
de hematocrito > 55% fueron notificados en el 1.3% de los pacientes tratados con
dapaglifiozina 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
dapagliflozina frente al grupo placebo, respectivamente: colesterol total 2.5% frente
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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

I La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia post comercializacion.
Erupcién incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en
los ensayos clinicos: erupcién, erupcidon generalizada, erupcién pruritica, erupcion
macular, erupcién maculo-papular, erupcién pustular, erupcién vesicular y erupcion
eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o con placebo (dapagliflozina,
N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcién fue similar en dapaglifiozina
(1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

* Reacciones adversas notificadas en = 2% de los pacientes tratados con 10 mg de
dapagliflozina, 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 2 0.1% mayor que en los
pacientes del grupo placebo y en al menos 3 pacientes mas que en el grupo placebo.

Descripcidn 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 adicién de la
dapaglifiozina a una sulfonilurea o insulina, fue mayor la incidencia de hipoglucemia
(véase la seccidn Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
En un estudio sobre la adicién 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 adiciéon 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 dapagliflozina + insulina, y en el 34.0% y 41.6 %, respectivamente, del
grupo que recibié placebo + insulina.

En un estudio de hasta 24 semanas sobre la adicién de dapaglifiozina 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 hipotension) fue del 1.1% en el grupo tratado con 10 mg
de dapagliflozina 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).

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas
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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 dapaglifiozina. Estas infecciones fueron mas
frecuentes en las mujeres (8.4% en el grupo de la dapagliflozina y 1.2% en el grupo
placebo) y la probabilidad de una infeccién 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
dapagliflozina 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
dapaglifiozina. 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 (disminucion del clearence renal de creatinina, insuficiencia renal,
incremento de la creatinina sérica, descenso de la tasa de filtracién glomerular). Esta
agrupacién de reacciones se notificd 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
ml/min/1,73m?) esta agrupacién de reacciones adversas se notificé en 1.3% del grupo
de pacientes tratados con 10 mg de dapagliflozina, 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 mi/min/1,73m? (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9.3%
con placebo).

Una evaluacién adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adversos
relacionados con el rifidon 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
interrupcién del tratamiento.

Parathormona (PTH)

Se observaron pequerfios 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 andlisis de la densidad mineral 6sea de pacientes con
funcion renal normal o con disfuncién renal leve no indicaron ninguna pérdida ésea
durante un periodo de tratamiento de dos arios.

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 mutageno (véase la seccidén 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, préstata, mama) e inferior a 1 en otros
(por ejemplo, sangre y sistema linfatico, ovario, rifién); globalmente, no se registré
ningun aumento del riesgo total de tumores con la dapagliflozina. Las reducciones y
aumentos del riesgo relativo no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los
sistemas u érganos.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

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 seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso). La reaccién adversa mas frecuente en relacién con la
funcion 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 “hipotension” (véase la seccidn Advertencias y precauciones
especiales de uso).

Notificacion 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 ningun indicio de toxicidad en voluntarios sanos, con dosis
unicas 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 dependib de la dosis administrada (al menos 5 dias con la dosis de 500 mg), sin
que se notificaran casos de deshidratacion, hipotensién 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 hipotensién fueron similares a las registradas
con el placebo, y no hubo variaciones de importancia clinica en funcién 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 hemodidlisis.

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:

Forxiga® 5 mg: blisteres de aluminio con calendario no precortado de 14, 28 y 98
comprimidos recubiertos o en blisteres precortados por unidad de 30 y 90 comprimidos
recubiertos.

Forxiga® 10 mg: blisteres de aluminio con calendario no precortado de 14, 28 y 98
comprimidos recubiertos o en blisteres precortados por unidad de 30 y 90 comprimidos
recubiertos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°c, en su envase original.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
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° 57.249. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.
Forxiga®es una marca registrada del grupo de compafias AstraZeneca.

Fecha de ultima revisién:
Disposiciéon ANMAT N°
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