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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4739-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-13287465- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-13287465-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma AstraZeneca S.A. solicita la aprobacion de nuevos prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada DACTILUS / Dapagliflozina (como
propanodiol monohidrato); forma farmacéuticay concentracion: Comprimidos recubiertos / Dapagliflozina 5 mg
y Comprimidos recubiertos / Dapagliflozina 10 mg; aprobada por Certificado N° 58.576.

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 por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

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

Por €llo:

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma AstraZeneca S.A. propietaria de la Especialidad Medicina denominada
DACTILUS / Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato); forma farmacéutica y concentracion:
Comprimidos recubiertos / Dapagliflozina 5 mg y Comprimidos recubiertos / Dapagliflozina 10 mg; e nuevo
prospecto obrante en los documentos |F-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT, 1F-2024-45220136-APN-
DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrante en los documentos |F-2024-45220215-APN-
DERM#ANMAT, |F-2024-45220189-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
58.576, consignando |o autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto
einformacion parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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Informacion para el paciente

Dactilus®
Dapagliflozina 5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

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

porque contiene informacion 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 perjudicarlas.

- 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 Dactilus®y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Dactilus®

6. Contenido del envase e informacién adicional

. Qué es Dactilus®y para qué se utiliza
Dactilus® contiene el principio activo dapagliflozina, que pertenece a la clase de
medicamentos denominados inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT2).
Actlian bloqueando la proteina SGLT2 en su rifion. Al bloguear esta proteina, el azlcar en
sangre (glucosa), la sal (sodio) y el agua se eliminan de su cuerpo a través de la orina.

Para qué se utiliza Dactilus®
Dactilus se utiliza para tratar:

Diabetes tipo 2

-En adultos y nifios mayores de 10 afios.

- Si su diabetes tipo 2 no se puede controlar con dieta y ejercicio.

- Dactilus®se puede utilizar solo o junto con otros medicamentos para tratar la diabetes.

- Es importante seguir cumpliendo los consejos sobre dieta y ejercicio que le haya dado su
médico

Insuficiencia cardiaca
- En adultos (mayores de 18 afios) cuando el corazén no bombea sangre tan bien como
deberia.

Enfermedad renal crénica
- En adultos con funcién renal reducida

¢ Qué es la diabetes tipo 2 y cémo ayuda Dactilus®?

- En la diabetes tipo 2, su cuerpo no produce suficiente insulina 0 no puede usar
correctamente la insulina que produce. Esto conduce a un alto nivel de azlcar en
sangre, lo que puede provocar graves problemas médicos como enfermedad
cardiaca, enfermedad renal, ceguera y mala circulacion en sus brazos y piernas.
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- Dactilus® actia eliminando el exceso de azlcar de su cuerpo. También puede
ayudar a prevenir enfermedades cardiacas.

¢ Qué es la insuficiencia cardiaca y cémo ayuda Dactilus®?

- La insuficiencia cardiaca ocurre cuando el corazén no puede bombear suficiente
sangre a los pulmones ni al resto del cuerpo. Esto puede provocar problemas
médicos graves y la necesidad de hospitalizacion.

- Los sintomas mas comunes de insuficiencia cardiaca son dificultad para respirar,
sentirse sin aliento, fatiga, sentir cansancio e hinchazoén de tobillos.

- Dactilus® ayuda a proteger su corazén para que no se debilite y mejora sus
sintomas. Puede disminuir la necesidad de ir al hospital y puede ayudar a algunos
pacientes a vivir mas tiempo.

¢ Qué es la enfermedad renal crénica y como ayuda Dactilus®?

- Cuando tiene enfermedad renal cronica, los rifiones pueden perder gradualmente su
funcion. Esto significa que no serian capaces de limpiar y filtrar su sangre como
deberian. La pérdida de la funcion renal puede provocar problemas médicos graves y
la necesidad de atencion hospitalaria.

- Dactilus® ayuda a proteger sus rifiones para que no pierdan su funcién. Eso puede
ayudar a algunos pacientes a vivir mas tiempo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Dactilus®
No tome Dactilus®:

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

Advertencias y precauciones
En los siguientes casos, consulte a su médico o dirijase al hospital mas cercano

Cetoacidosis diabética:

- Si tiene diabetes y experimenta una pérdida de peso rapida, si tiene nauseas o vémitos,
tiene dolor de estdmago, sed excesiva, respiracion répida y profunda, confusion,
somnolencia y cansancio poco habitual, olor dulce en su aliento, un sabor dulce o
metdalico en la boca, o un olor diferente en su orina o sudor,

+ Los sintomas antes descriptos pueden ser sefial de “cetoacidosis diabética”, un problema
raro pero serio que ocurre con la diabetes debido a un incremento de “cuerpos cetdnicos”
en su orina o0 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, deshidratacién, reducciones bruscas de la
dosis de insulina, o una necesidad mayor de insulina debido a una cirugia importante o
una enfermedad grave.

- Cuando esta en tratamiento con Dactilus®, puede ocurrir una cetoacidosis diabética aun
cuando su glucosa en sangre sea normal.

Si sospecha que tiene una cetoacidosis diabética, contacte con un médico o el hospital
mas cercano de inmediato y no tome este medicamento.

Fascitis necrotizante del perineo:

+ Hable con su médico inmediatamente si desarrolla una combinacion de sintomas de
dolor, sensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o el area entre los
genitales y el ano con fiebre o malestar general. Estos sintomas pueden ser un signo de
una enfermedad infecciosa rara pero grave o incluso potencialmente mortal, llamada
fascitis necrotizante del perineo o gangrena de Fournier que destruye el tejido debajo de
la piel. La gangrena de Fournier debe tratarse de inmediato.

Consulte a su médico antes de tomar Dactilus®:
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- Si tiene diabetes tipo 1, el tipo de diabetes que generalmente comienza cuando es joven
y su cuerpo no produce insulina.

+ Si tiene diabetes y algun problema renal, su médico podria recetarle un medicamento
adicional o diferente para controlar su azucar en sangre.

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

- Si toma medicacion para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) y tiene
antecedentes de baja presion arterial (hipotension). Mas informacion respecto a esto se
indica en la seccion: Otros medicamentos y Dactilus®.

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

- Si tiene o desarrolla nduseas, 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 Dactilus® hasta que se recupere para evitar una deshidratacion.

+ Si presenta infecciones urinarias a menudo.

Si cumple alguno de los criterios descriptos arriba (o si tiene cualquier duda), consulte a su
médico antes de tomar Dactilus®.

Diabetes y cuidado de los pies
Si tiene diabetes, es importante que se controle los pies con regularidad y siga cualquier otro
consejo relacionado al cuidado de los pies que le brinda su profesional de la salud.

Excrecién de glucosa en la orina
Debido al modo de accion de Dactilus®, los andlisis de azlcar en la orina daran resultados
positivos mientras tome este medicamento.

Nifios y adolescentes

Dactilus® se puede utilizar en nifios a partir de los 10 afios de edad para el tratamiento de la
diabetes tipo 2. No hay datos disponibles en nifios menores de 10 afios.

Dactilus® no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal crénica,
ya que no se ha estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos y Dactilus®

Informe a su médico si esta 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 eliminacion de agua del
organismo),

- Si estd tomando otros hipoglucemiantes (medicamentos que reducen la cantidad de
azucar en la sangre), como por ejemplo insulina o0 una “sulfonilurea”. Su médico podria
reducir la dosis de tales medicamentos para evitar episodios de hipoglucemia (bajas
concentraciones de azlcar en la sangre).

- Si esta tomando litio porque Dactilus® puede reducir la cantidad de litio en su 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 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 Dactilus® si estd amamantando. No se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.
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Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Dactilus® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Tomar este medicamento con otros medicamentos llamados sulfonilureas o con insulina
puede causar una disminucion de los niveles de azucar en sangre (hipoglucemia), que
pueden causar sintomas como temblores, sudoracion y cambios en la visién y puede afectar
su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si se siente mareado al tomar Dactilus®

Dactilus® contiene lactosa

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

Dactilus® no contiene gluten.

3. CoOmo tomar Dactilus®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Dactilus® indicadas por su médico.
Si tiene dudas, consulte a su medico.

Cuanto tomar

Si esta tomando Dactilus® para la diabetes tipo 2, la insuficiencia cardiaca o la
enfermedad renal cronica:

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

- Sitiene algun trastorno hepatico, su médico podria recetarle una dosis inicial de 5 mg.

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

Cémo 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 Dactilus® 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. Esto le ayudara a obtener
resultados éptimos.

Dietay ejercicio

La dieta y el ejercicio pueden ayudar a su cuerpo a utilizar mejor el azGcar en sangre. Si
tiene diabetes, es importante continuar cualquier dieta y programa de ejercicio recomendado
por su médico mientras esté tomando Dactilus®.

Si toma mas Dactilus® del que debiera
Si toma mas comprimidos Dactilus® 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 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.

Si olvidé tomar Dactilus®

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

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

Si interrumpe el tratamiento con Dactilus®

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

Consulte con su médico o acuda al hospital mas cercano inmediatamente si usted
presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

+ Angioedema, se ha observado de forma muy rara (puede afectar hasta 1 de cada 10000
personas)
Los signos de angioedema son:
- hinchazon de la cara, lengua o garganta
- dificultad para tragar
- urticaria y problemas para respirar

- Cetoacidosis diabética, es raro observarla en pacientes con diabetes tipo 2 (puede
afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
Los signos de cetoacidosis diabética son (ver también el apartado Advertencias y
precauciones de la seccioén 2):
- Aumento de los niveles de “cuerpos cetdnicos” en su orina o sangre
- Pérdida de peso rapida
- Néauseas o vomitos
- Dolor de estbmago
- Sed excesiva
- Respiracion rapida y profunda
- Confusion
- Somnolencia y cansancio poco habitual
- Olor dulce en su aliento, sabor dulce o metélico 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 Dactilus®

+ Fascitis necrotizante del perineo o0 gangrena de Fournier, una infeccion severa de los
tejidos blandos de los genitales o del area entre los genitales y el ano.

Interrumpa el tratamiento con Dactilus® y consulte a un médico cuanto antes; si
experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

+ Infeccidn del tracto urinario, ocurre frecuentemente (puede afectar hasta 1 de cada 10
personas).
Estos son los signos de una infeccion del tracto urinario:
- fiebre y/o escalofrios
- sensacion de ardor al miccionar (orinar)
- dolor de espalda o en el costado.

Aunque no es muy frecuente, si observa sangre en la orina, informe a su médico
inmediatamente.

Pagina 5 de 7
Pagina 91 de 100

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT

Pagina5de7



Consulte a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos:

+ Hipoglucemia (bajas concentraciones de azucar en la sangre) al tomar este
medicamento junto con una sulfonilurea o con insulina.
Los signos de hipoglucemia son:
- temblor, sudoracion, ansiedad intensa, taquicardia
- hambre, dolor de cabeza, cambios en la vision
- cambios de humor o confusion

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

Otros efectos adversos durante el tratamiento con Dactilus®:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

+ infecciones genitales (micosis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir irritacion,
picazoén 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 (segun los resultados de
andlisis)

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

+ disminucién en la depuraciéon renal de creatinina al principio del tratamiento (segun los
resultados de andlisis)

*  mareos

+ erupcion

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

- pérdida de abundante liquido de su cuerpo (deshidratacién, los signos pueden incluir
sequedad de boca, orinar poco o nada o latidos cardiacos rapidos)

- sed

+ estreflimiento

+ necesidad de levantarse en la noche para orinar

+ sequedad de boca

+ disminucién del peso

+ aumento en la creatinina (observado en los analisis de sangre) al inicio del tratamiento

+ aumento de la urea (observado en los analisis de sangre)

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 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
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. COmo conservar Dactilus®

+ Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

+ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el blister o
la caja de carton.

+ Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Dactilus®
El principio activo de Dactilus® es la dapagliflozina.

Cada comprimido recubierto (comprimido) Dactilus® de 5 mg contiene una cantidad de

dapagllflozma propanodiol monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina.
Los demas componentes son:

- nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa anhidra (véase la seccién 2 -
Dactilus® contiene lactosa), crospovidona, didxido 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 Dactilus®y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos Dactilus® de 5 mg son amarillos, redondos, con un didametro
de 0,7 cm y llevan la marca “5” grabada en una cara y “1248” en la otra.

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., Avenida Sargento Mayor
Cayetano Beliera N° 3025, B1629, Pilar, Provincia de Buenos Aires , Argentina . Tel.: 0800-
333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
58.576. Director Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Dactilus®es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

Ultima revision
Disposicion ANMAT N°
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Informacion para el paciente

Dactilus®
Dapagliflozina 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

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

porque contiene informacion 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 Dactilus®y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Dactilus®

6. Contenido del envase e informacién adicional

. Qué es Dactilus®y para qué se utiliza
Dactilus® contiene el principio activo dapagliflozina, que pertenece a la clase de
medicamentos denominados inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT2).
Actlian bloqueando la proteina SGLT2 en su rifion. Al bloguear esta proteina, el azlcar en
sangre (glucosa), la sal (sodio) y el agua se eliminan de su cuerpo a través de la orina.

Para qué se utiliza Dactilus®
Dactilus se utiliza para tratar:

Diabetes tipo 2

-En adultos y nifios mayores de 10 afios.

- Si su diabetes tipo 2 no se puede controlar con dieta y ejercicio.

- Dactilus® se puede utilizar solo o junto con otros medicamentos para tratar la diabetes.

- Es importante seguir cumpliendo los consejos sobre dieta y ejercicio que le haya dado su
médico

Insuficiencia cardiaca
- En adultos (mayores de 18 afios) cuando el corazén no bombea sangre tan bien como
deberia.

Enfermedad renal crénica
- En adultos con funcién renal reducida

¢ Qué es la diabetes tipo 2 y cémo ayuda Dactilus®?

- En la diabetes tipo 2, su cuerpo no produce suficiente insulina 0 no puede usar
correctamente la insulina que produce. Esto conduce a un alto nivel de azlcar en
sangre, lo que puede provocar graves problemas médicos como enfermedad
cardiaca, enfermedad renal, ceguera y mala circulacién en brazos y piernas
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- Dactilus® actta eliminando el exceso de azlcar de su cuerpo. También puede
ayudar a prevenir enfermedades cardiacas.

¢ Qué es la insuficiencia cardiaca y como ayuda Dactilus®?

- La insuficiencia cardiaca ocurre cuando el corazon no puede bombear suficiente
sangre a los pulmones ni al resto del cuerpo. Esto puede provocar problemas
médicos graves y la necesidad de hospitalizacion.

- Los sintomas mas comunes de insuficiencia cardiaca son dificultad para respirar,
sentirse sin aliento, sentir cansancio, fatiga, e hinchazon de tobillos.

- Dactilus® ayuda a proteger su corazén para que no se debilite y mejora sus
sintomas. Puede disminuir la necesidad de ir al hospital y puede ayudar a algunos
pacientes a vivir mas tiempo.

¢ Qué es la enfermedad renal crénica y como ayuda Dactilus®?

- Cuando tiene enfermedad renal cronica, los rifiones pueden perder gradualmente su
funcion. Esto significa que no serian capaces de limpiar y filtrar su sangre como
deberian. La pérdida de la funcion renal puede provocar problemas médicos graves y
la necesidad de atencion hospitalaria.

- Dactilus® ayuda a proteger sus rifiones para que no pierdan su funcién. Eso puede
ayudar a algunos pacientes a vivir mas tiempo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Dactilus®
No tome Dactilus®:

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

Advertencias y precauciones
En los siguientes casos, consulte a su meédico o dirijase al hospital mas cercano

Cetoacidosis diabética:

- Si tiene diabetes y experimenta una pérdida de peso rapida, si tiene nauseas o vomitos,
tiene dolor de estdmago, sed excesiva, respiracion rapida y profunda, confusion,
somnolencia y cansancio poco habitual, olor dulce en su aliento, un sabor dulce o
metdlico en la boca, o un olor diferente en su orina o sudor.

+ Los sintomas antes descriptos pueden ser sefial de “cetoacidosis diabética”, un problema
raro pero serio que ocurre con la diabetes debido a un incremento de “cuerpos cetdnicos”
en su orina o0 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, deshidratacién, reducciones bruscas de la
dosis de insulina, o una necesidad mayor de insulina debido a una cirugia importante o
una enfermedad grave.

- Cuando esta en tratamiento con Dactilus®, puede ocurrir una cetoacidosis diabética aun
cuando su glucosa en sangre sea normal.

Si sospecha que tiene una cetoacidosis diabética, contacte con un médico o el hospital
mas cercano de inmediato y no tome este medicamento.

Fascitis necrotizante del perineo:

+ Hable con su médico inmediatamente si desarrolla una combinacion de sintomas de
dolor, sensibilidad, enrojecimiento o hinchazén de los genitales o el area entre los
genitales y el ano con fiebre o malestar general. Estos sintomas pueden ser un signo de
una enfermedad infecciosa rara pero grave o incluso potencialmente mortal, llamada
fascitis necrotizante del perineo o gangrena de Fournier que destruye el tejido debajo de
la piel. La gangrena de Fournier debe tratarse de inmediato.

Consulte a su médico antes de tomar Dactilus®:
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+ Si tiene diabetes tipo 1, el tipo de diabetes que generalmente comienza cuando es joven
y su cuerpo no produce insulina.

+ Si tiene diabetes y algun problema renal, su médico podria recetarle un medicamento
adicional o diferente para controlar su azucar en sangre.

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

+ Si toma medicacion para disminuir su presion arterial (antihipertensivos) y tiene
antecedentes de baja presion arterial (hipotension). Mas informacion respecto a esto se
indica en la seccién: Otros medicamentos y Dactilus®.

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

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

+ Si presenta infecciones urinarias a menudo.

Si cumple alguno de los criterios descriptos arriba (o si tiene cualquier duda), consulte a su
médico antes de tomar Dactilus®.

Diabetes y cuidado de los pies
Si tiene diabetes, es importante que se controle los pies con regularidad y siga cualquier otro
consejo relacionado al cuidado de los pies que le brinda su profesional de la salud.

Excrecién de glucosa en la orina
Debido al modo de accién de Dactilus®, los andlisis de azlicar en la orina daran resultados
positivos mientras tome este medicamento.

Nifios y adolescentes

Dactilus® se puede utilizar en nifios a partir de los 10 afios de edad para el tratamiento de la
diabetes tipo 2. No hay datos disponibles en nifios menores de 10 afios.

Dactilus® no estd recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal crénica,
ya que no se ha estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos y Dactilus®

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 eliminacion de agua del
organismo),

- Si estd 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).

- Si esta tomando litio porque Dactilus® puede reducir la cantidad de litio en su sangre.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o si estd amamantando, piensa que podria estar embarazada o 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.
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Si desea amamantar o estd amamantando, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento. No debe tomar Dactilus® si estd amamantando. No se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maqguinas

La influencia de Dactilus® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Tomar este medicamento con otros medicamentos llamados sulfonilureas o con insulina
puede causar una disminucion de los niveles de azucar en sangre (hipoglucemia), que
pueden causar sintomas como temblores, sudoracion y cambios en la visién y puede afectar
su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si se siente mareado al tomar Dactilus®

Dactilus® contiene lactosa

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

Dactilus® no contiene gluten.

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

Cuénto tomar

Si estd tomando Dactilus® para la diabetes tipo 2 la insuficiencia cardiaca o la
enfermedad renal cronica:

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

- Sitiene algun trastorno hepatico, su médico podria recetarle una dosis inicial de 5 mg.

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

Cdémo 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 Dactilus® 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. Esto le ayudara a obtener
resultados 6ptimos.

Dieta y ejercicio

La dieta y el ejercicio pueden ayudar a su cuerpo a utilizar mejor el azlcar en sangre. Si
tiene diabetes, es importante continuar cualquier dieta y programa de ejercicio recomendado
por su médico mientras esté tomando Dactilus®.

Si toma mas Dactilus® del que debiera
Si toma mas comprimidos Dactilus® 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 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.
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Si olvidé tomar Dactilus®

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

- Si faltan 12 horas o mas para la préxima dosis, tome la dosis de Dactilus® 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 proxima dosis, omita la dosis olvidada y luego tome
la siguiente dosis a la hora habitual.

- No debe tomar una dosis doble de Dactilus® para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Dactilus®

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

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Dactilus® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los padecen.

Consulte con su médico o acuda al hospital méas cercano inmediatamente si usted
presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

+ Angioedema, se ha observado de forma muy rara (puede afectar hasta 1 de cada 10000
personas)
Los signos de angioedema son:
- hinchazon de la cara, lengua o garganta
- dificultad para tragar
urticaria y problemas para respirar

- Cetoacidosis diabética, es raro observarla en pacientes con diabetes tipo 2 (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 o0 vomitos

- Dolor de estbmago

- 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. Su médico
debe decidir si interrumpe de forma temporal o permanente su tratamiento con Dactilus®

+ Fascitis necrotizante del perineo o gangrena de Fournier, una infeccién severa de los
tejidos blandos de los genitales o del area entre los genitales y el ano.

Interrumpa el tratamiento con Dactilus® y consulte a un médico cuanto antes; si
experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves:

+ Infeccidn del tracto urinario, ocurre frecuentemente (puede afectar hasta 1 de cada 10
personas).
Estos son los signos de una infeccién del tracto urinario:
- fiebre y/o escalofrios
- sensacion de ardor al miccionar (orinar)
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- dolor de espalda o en el costado.

Aunque no es muy frecuente, si observa sangre en la orina, informe a su médico
inmediatamente.

Consulte a su médico lo antes posible si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos:

- Hipoglucemia (bajas concentraciones de azucar en la sangre) al tomar este
medicamento junto con una sulfonilurea o con insulina.
Los signos de hipoglucemia son:
- temblor, sudoracion, ansiedad intensa, taquicardia
- hambre, dolor de cabeza, cambios en la vision
- cambios de humor o confusion

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

Otros efectos adversos durante el tratamiento con Dactilus®:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

+ infecciones genitales (micosis) del pene o la vagina (los signos pueden incluir irritacion,
picazoén 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 (segun los resultados de
andlisis)

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

+ disminucién en la depuraciéon renal de creatinina al principio del tratamiento (segun los
resultados de analisis)

* mareos

+ erupcion

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

- pérdida de abundante liquido de su cuerpo (deshidratacion, los signos pueden incluir
sequedad de boca, orinar poco o nada o latidos cardiacos rapidos)

- sed

+ estreflimiento

+ necesidad de levantarse en la noche para orinar

+ sequedad de boca

+ disminucion del peso

+ aumento en la creatinina (observado en los analisis de sangre) al inicio del tratamiento

+ aumento de la urea (observado en los analisis de sangre)

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 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
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. COmo conservar Dactilus®

+ Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el blister o
la caja de cartdn.
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Dactilus®
El principio activo de Dactilus® es la dapagliflozina.

Cada comprimido recubierto (comprimido) Dactilus® de 10 mg contiene una cantidad de

dapagllflozma propanodiol monohidrato equivalente a 10 mg de dapagliflozina.
Los deméas componentes son:

- nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, lactosa anhidra (véase la seccién 2 -
Dactilus® contiene lactosa), crospovidona, dioxido 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 Dactilus®y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos Dactilus® de 10 mg son amarillos, redondos con un
diametro de 0,7 cm y llevan la marca “10” grabada en una car y “1248” en la otra”.

Presentaciones de Dactilus®
Los comprimidos Dactilus® 10 mg se presentan en blisteres de aluminio con calendario no
precortados de 28 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., Avenida Sargento Mayor
Cayetano Beliera N° 3025, B1629, Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel.: 0800-
333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
58.576. Director Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Dactilus®es marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Ultima revision
Disposicion ANMAT N°

iy

anMaAt

SORANNA SANTIAGO Matias Horacio
CUIL 20345159798
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Dactilus®
Dapagliflozina 5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

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

@ Alcohol polivinilico; Diéxido 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).

Cdédigo ATC: A10BKO1

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Diabetes mellitus tipo 2:

Dactilus® esta indicado para mejorar el control glucémico en adultos y nifios a partir de
los 10 anos de edad con diabetes tipo 2, como complemento de la dieta y el gjercicio.

- En Monoterapia Cuando la metformina se considera inadecuada debido a la
intolerancia.
- Ademas de otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Para los resultados del estudio con respecto a la combinacién de terapias, efectos sobre
el control glucémico y eventos cardiovasculares y las poblaciones estudiadas. (Ver las
secciones Advertencias y precauciones, Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion y Propiedades farmacoldgicas contienen mas informacién sobre
las diferentes combinaciones).

Insuficiencia cardiaca:
Dactilus® esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica.

Enfermedad renal crénica:
Dactilus® esta indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crénica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas

Modo de accion

Dapagliflozina es un inhibidor extremadamente potente (Ki: 0.55 nM), selectivo y
reversible del cotransportador 2 de sodio — glucosa (SGLT2).

La inhibicion de SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorcién de glucosa del filtrado
glomerular en el tubulo renal proximal con una reduccién concomitante de la reabsorcion
de sodio que conduce a excrecion de glucosa y diuresis osmatica. Por tanto,
dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al tubulo distal que se cree que aumenta
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la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presidén intraglomerular. Esto,
combinado con la diuresis osmética, conduce a una reduccién de la sobrecarga de
volumen, reduccion de la presion arterial y menor precarga y poscarga, lo que puede
tener efectos beneficiosos sobre la remodelacién cardiaca, funcion diastdlica y
preservar la funcién renal. Los beneficios cardiacos y renales de dapagliflozina van mas
alla del efecto hipoglucemiante y no se limitan a los pacientes con diabetes, tal como
fue demostrado en los estudios DAPA-HF, DELIVER y DAPA-CKD. Otros efectos
incluyen un aumento del hematocrito y la reduccién del peso corporal.

Dapagliflozina mejora tanto la glucemia en ayunas como la glucemia posprandial
reduciendo la reabsorcion renal de glucosa y provocando su excrecion en la orina. Esta
excrecion de glucosa (efecto glucosurico) se observa desde la administracion de la
primera dosis, continua durante el intervalo de administracién de 24 horas y se mantiene
durante todo el periodo de tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por los rinones
a través de este mecanismo depende de la concentracion de glucosa en la sangre
(glucemia) y de la TFG. Asi, en sujetos con glucosa normal y/o baja TFG, la
dapagliflozina tiene una baja propension a causar hipoglucemia. Dapagliflozina no
altera la produccion enddégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia ya que
la cantidad de glucosa filtrada es pequefia y puede reabsorberse por los transportadores
SGLT1 y SGLT2 desbloqueados. El efecto de dapagliflozina es independiente de la
secrecion y accion de la insulina. En los estudios clinicos de dapaglifozina se ha
observado que la funcién de las células beta evaluada con el modelo de homeostasis
(HOMA- células beta) mejora con el tiempo.

El SGLT2 se expresa selectivamente en los rifiones. Dapagliflozina no inhibe otros
transportadores de glucosa importantes para el transporte de la misma 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 dapagliflozina 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 por dia durante 12 semanas. Se comprob?é la
excrecion sostenida de glucosa en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con 10 mg por
dia de dapagliflozina durante un periodo de hasta 2 afos.

Esta excrecion urinaria de glucosa inducida por dapagliflozina también provoca diuresis
osmoética 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 acompafié de un
incremento pequeno y transitorio de la natriuresis, sin modificaciones de las
concentraciones séricas de sodio.

La excrecion urinaria de acido urico también aumenté de manera transitoria (entre 3y 7
dias) y se acompainé de una reduccion de la concentracion sérica de acido urico. En la
semana 24, las disminuciones de las concentraciones seéricas 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

Diabetes mellitus tipo 2

La mejora del control glucémico y la reduccion de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular y renal son una parte integral del tratamiento de la diabetes tipo 2.
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Para evaluar la eficacia glucémica y la seguridad de Dactilus®, se llevaron a cabo 14
estudios clinicos controlados, randomizados, doble ciego, en los que participaron 7056
pacientes con diabetes tipo 2, de los cuales 4737 recibieron dapagliflozina. Doce
estudios incluyeron un periodo de tratamiento de 24 semanas, 8 incluyeron extensiones
de 24 a 80 semanas (hasta una duracion total de 104 semanas), uno tuvo una duracion
de 28 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 duracion de la
diabetes vari6 de 1.4 a 16.9 afos. El 50 % de los pacientes padecian disfuncién renal
leve y el 11% disfuncion renal moderada. El 51% de los pacientes eran varones, el 84%
eran de raza blanca, el 8 % asiaticos, el 4% de raza negra y el 4% de otros grupos
raciales. El 81 % de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) = 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.

Se realiz6 un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE) con dapagliflozina 10
mg en comparacién con placebo en 17,160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o
sin enfermedad cardiovascular establecida para evaluar el efecto sobre eventos
cardiovasculares y renales.

Control glucémico

Monoterapia

Se llevo a cabo un estudio controlado con placebo y doble ciego de 24 semanas de
duracioén (con un periodo de extension adicional) para evaluar la seguridad y la eficacia
de la monoterapia con Dactilus® en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada. El
tratamiento con dapagliflozina 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 extension, las reducciones de HbA1c se mantuvieron hasta la
semana 102 (variacion promedio 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 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 50.85 316
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)
a LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).
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b Todos los pacientes randomizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en
investigaciéon durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble ciego.

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

dp < 0.0001 frente al placebo.

§ 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 comparo la adicion de Dactilus®
o de una sulfonilurea (glipizida) al tratamiento con metformina en pacientes con un
control glucémico inadecuado (HbA1c > 6.5% y < 10%). Los resultados indicaron que la
reduccion media de HbA1c entre el inicio del estudio y la semana 52 fue similar con
dapagliflozina y con la glipizida, demostrando asi la no inferioridad (Tabla 2). En la
semana 104, la 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, la 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
de pacientes en el grupo tratado con dapaglifiozina (3.5%, 4.3% y 5.0%,
respectivamente) presenté al menos un episodio de hipoglucemia en comparaciéon con
el grupo tratado con glipizida (40.8%, 47.0% y 50.0%, respectivamente). La proporcion
de pacientes que permanecieron en el estudio en la semana 104 y en la semana 208
fue de 56.2% y 39.7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50.0% y 34,6% para el
grupo tratado con glipizida.

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

Parametro Dapaglifloz_ina + GIipizida_z +
metformina metformina
NP 400 401
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7.69 7.74
Variacion 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)
a LOCF: metodologia de la ultima observacién realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).
bTodos)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
d No inferior a la asociacion de glipizida + metformina
*p <0.0001

Con respecto al placebo, la adicién de dapagliflozina a la metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina result6é en
reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c a las 24 semanas (p < 0.0001;
Tablas 3, 4y 5).
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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), la variacion media ajustada con respecto al valor
basal para dapagliflozina 10 mg y placebo, fue de -0.30% y 0.38%, respectivamente. En
el estudio de adicion a metformina, las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta
la semana 102 (la 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
0 sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa), las reducciones en la
HbA1c fueron de 0.71% y -0.06% de la variacion media ajustada desde el valor inicial
para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas 48 y 104, las
dosis de insulina permanecieron estables 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 dapagliflozina y 54.8%
para el grupo con placebo.

Tabla 3. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas
(método LOCF?) sobre la adiciéon de 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
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)
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)
Variacién frente al 86.28 87.74 1.02 89.23
valor inicial®
Diferencia con -2.86 -0.89 -2.14 -0.26
respecto al placebo® -1.97* -1.89*
(IC del 95%) (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)

T Metformina: = 1500 mg/dia; ? Sitagliptina 100 mg/dia
a LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).
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b Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en
investigaciéon 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 dapagliflozina con sulfonilurea (glimepirida) o
metformina y una sulfonilurea

Adiciéon en combinacion

Sulfonilurea Sulfonilurea
(glimepirida®) + Metformina?
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N@ 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Valor inicial
(media) 8.07 8.15 8.08 8.24
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 31.7* 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 liberacién 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 durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento.

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

bColumnas 1 y 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

dLOCF: Ultima observacién considerada (antes del rescate)

eLRM: analisis longitudinal de medidas repetidas

*p<0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)
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Tabla 5. Resultados obtenidos después de 24 semanas (método LOCF?) en un
estudio controlado con placebo sobre la asociaciéon de dapagliflozina e insulina
(sola o combinada con un hipoglucemiante oral)

Parametro Dapagliflozina 10 mg Placebo
+ insulina + insulina
* hipoglucemiante * hipoglucemiante
oral® oral®
N@ 194 193
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8.58 8.46
Variacién frente al valor inicial® -0.90 -0.30
Diferencia con respecto al
placebo °© -0.60*
(IC del 95%) (-0.74, -0.45)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 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)

Porcentaje de pacientes con

una reduccion = 10% de la

dosis media diaria de

insulina (%) 19.7** 11.0
a LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en o antes de la fecha del primer
aumento de la dosis de insulina, cuando era necesario).
b 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 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
1 Sélo se permitié6 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.

En combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo.

Un total de 1,236 pacientes sin tratamiento previo con diabetes tipo 2 inadecuadamente
controlada (HbA1c 2 7,5% y < 12%) participaron en dos estudios controlados activos de
24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina (5 mg o
10 mg) en Combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo versus
terapia con los monocomponentes.

El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en combinacién con metformina (hasta 2000 mg
por dia) proporciond mejoras significativas en HbA1c en comparacién con los
componentes individuales (Tabla 6), y condujo a mayores reducciones en la glucosa
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plasmatica en ayunas (GPA) (en comparaciéon con los componentes individuales) y el
peso corporal (en comparacion con la metformina).

Tabla 6: Resultados en la semana 24 (LOCFa) en un estudio activo-controlado de
dapagliflozina y terapia de combinacion con metformina en pacientes sin
tratamiento previo.

Parametro Dapagliflozina Dapagliflozina 10 mg Metformina
10 mg
+ metformina
N2 211 219° 208°
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9.10 9.03 9.03
Variacion frente al valor inicial® -1.98 -1.45 -1.44
Diferencia con respecto a -0.53*
dapaglifozina °
(|C del 95%)) (-0.74, -0.32)
Diferencia con respecto a -0.54* -0.01
dapaglifozina ©
(IC del 95 %) (-0.75, -0.33) (-0.22, 0.20)

aL OCF: ultima observacion (antes del rescate para pacientes rescatados) llevada adelante.
bTodos los pacientes asignados al azar que tomaron al menos una dosis de la medicacion del
estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo.

°Media cuadratica ajustada por el valor de referencia.

* p-valor <0.0001.

Terapia de combinacién con exenatida de liberacion prolongada

En un estudio controlado por un comparador activo, doble ciego de 28 semanas, la
combinacion de dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada (un agonista del
receptor de GLP 1) se compard con dapagliflozina sola y exenatida de liberacion
prolongada sola en pacientes con control glucémico inadecuado en Metformina sola
(HbA1c =2 8% y < 12%). Todos los grupos de tratamiento tuvieron una reduccion de
HbA1c en comparacién con la linea de base. El tratamiento de combinacién con
dapaglifiozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada mostré reducciones
superiores en la HbA1c desde el inicio en comparacion con dapagliflozina sola y la
exenatida de liberacion prolongada sola (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de un ensayo de 28 semanas de tratamiento con
dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada versus dapagliflozina sola y
exenatida de liberacién prolongada sola, en combinacion con metformina
(intencién de tratar a los pacientes)

Dapagliflozina  Dapagliflozina Liberacion
10 mg QD 10 mg QD prolongada
+ + exenatida 2 mg
Liberacion Placebo QW Qw
prolongada +
exenatida 2 mg Placebo QD
Parametro Qw
N2 228 230 227
HbA1c (%)°
Valor inicial (media) 9.29 9.25 9.26
Variacion frente al valor
inicial® -1.98 -1.39 -1.60
Diferencia con respecto al
cambio desde el valor -0.59* -0.69*
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inicial entre combinacion y
principio activo solo.

(IC del 95%) (-0.84, -0.34) (-0.63, -0.49)
% Pacientes que lograron:
HbA1c <7%
44.7 19.1 26.9

Peso corporal (kg)

Valor inicial (media) 92.13 90.87 89.12

Variacion frente al valor

inicial® -3.55 -2.22 -1.56

Diferencia con respecto al
cambio desde el valor
inicial combinacion y

principio activo solo. -1.33* -2.07*
(IC el 95%) (-2.12, -0.55) (-2.79, -1.35)
QD = una vez al dia, QW = una vez a la semana, N = niumero de pacientes, IC = intervalo de
confianza.

aLas medias de minimos cuadrados ajustados (Medias LS) y las diferencias del grupo de
tratamiento en el cambio con respecto a los valores de referencia en la Semana 28 se modelan
utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) que incluye el tratamiento, la regién,
el estrato de HbA1c inicial (<9.0% o = 9.0%), semana, e interaccion de tratamiento por semana
como factores fijos, y valor de referencia como covariable.

* p <0,001, ** p <0,01.

Todos los valores P son valores p ajustados para multiplicidad.

Los analisis excluyen las mediciones después de la terapia de rescate y la interrupcion prematura
del producto medicinal

producto.

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.

La terapia de combinacién de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada
dio como resultado reducciones significativamente mayores en GPA en la Semana 28:
-3.66 mmol / IL (-65.8 mg / dIL), en comparacién con -2.73 mmol / IL (-49.2 mg / dIL)
para dapagliflozina sola (p <0,001) y -2,54 mmol / IL (-45,8 mg / dIL) para exenatida sola
(p <0,001).

En un estudio dedicado en pacientes diabéticos con una TFGe = 45 a <60 ml / min /
1.73 m2, el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en GPA en la Semana
24:-1.19 mmol / L (-21.46 mg / dL) en comparacién con -0.27 mmol / L (-4.87 mg / dL)
para el placebo (p = 0.001).

Glucosa posprandial

La adicién de 10 mg de dapagliflozina al tratamiento con 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 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.
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La terapia de combinacién de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada
dio lugar a reducciones significativamente mayores en la glucosa posprandial de 2 horas
en la Semana 28 en comparacién con cualquiera de los agentes solo.

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 dapagliflozina en adicion a sitagliptina (con o sin
metformina) en comparacién con placebo fue de -2.22 kg. A las 102 semanas, la
diferencia para dapagliflozina en adicion a metformina en comparaciéon con placebo o
en adicién a insulina en comparaciéon 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, dapagliflozina tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa
del peso corporal en comparacién con glipizida de -4.65 kg a las 52 semanas (p<0.0001,
tabla 2) que se mantuvo a las 104 y 208 semanas (-5.06 kg y -4.38 kg, respectivamente).
La combinacién de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada demostré
reducciones de peso significativamente mayores en comparacion con cualquiera de los
agentes solos (Tabla 7).

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, reveld 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 comparacién con el tejido magro y pérdida de fluidos.

En un subestudio que utiliz6 imagenes de resonancia magnética, el tratamiento con la
asociacion de Dactilus® y metformina produjo una disminucién del tejido adiposo
visceral frente al tratamiento con placebo + metformina.

Presion arterial

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

La terapia combinada de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada
produjo una reduccién significativamente mayor en la presion arterial sistélica en la
Semana 28 (-4.3 mmHg) en comparacion con dapagliflozina sola (-1.8 mmHg, p <0.05)
y exenatida de liberacion prolongada sola (- 1,2 mmHg, p <0,01).

En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas de duracion, un total de 1062
pacientes con diabetes tipo 2 no controlada adecuadamente e hipertensién (a pesar de
un tratamiento estable pre-existente con un IECA o un BRA 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, proporcion6 una mejora
en la HbA1c y disminuyd la presion arterial sistdlica corregida con placebo en promedio
de 3.1 y 4.3 mmHg, respectivamente.

En un estudio dedicado en pacientes diabéticos con una TFGe = 45 a <60 ml / min /
1.73 m?, el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en la presién arterial
sistélica sentada en la semana 24: -4.8 mmHg en comparacion con -1.7 mmHg para el
placebo (p <0.05).

Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada ERC 3A
(TFGe 2 45 - < 60 ml/min/1.73 m?)
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La eficacia de dapagliflozina fue evaluada en un estudio dedicado en pacientes con
diabetes con TFGe = 45 a <60 ml / min / 1.73 m? quienes tenian un inadecuado control
glucémico con el cuidado habitual. El tratamiento con dapagliflozina resultd en
reducciones de la HbA1c y peso corporal comparado con placebo (tabla 8).

Tabla 8. Resultados en la semana 24 de un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en pacientes diabéticos con un TFGe 2 45 a <60 ml / min/1.73 m2

Dapagliflozina 10 mg Placebo
NP 159 161
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8.35 8.03
Variacion frente al valor inicial® -0.37 -0.03
Diferencia con respecto al
placebo °© -0.34*
(IC del 95%) (-0.53, -0.15)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92.51 88.30
Variacion frente al valor inicial® -3.42 -2.02
Diferencia con respecto al
placebo® -1.43*
(IC el 95%) (-2.15, -0.69)

a La metformina o el clorhidrato de metformina formaban parte de la atencién habitual en el
69,4% y el 64,0% de los pacientes con los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.
b Media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia

cDerivado de la media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia* p <0,001

Pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9%

En un analisis predefinido de los pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9.0%, el
tratamiento con 10 mg de dapagliflozina produjo reducciones estadisticamente
significativas de HbA1c a las 24 semanas, tanto en monoterapia (variacion media
ajustada frente al valor inicial: -2.04% y 0.19% en los grupos tratados con 10 mg de
dapagliflozina y con un placebo, respectivamente) como en combinacion con la
metformina (variacién media ajustada frente al valor inicial: -1.32% y -0.53% en el grupo
de dapagliflozina y el grupo placebo, respectivamente).

Resultados cardiovasculares y renales

El efecto de dapagliflozina en los eventos cardiovasculares (DECLARE) fue un estudio
clinico internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con el placebo en los
resultados cardiovasculares y renales cuando se agrega al tratamiento de base actual.
Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de riesgo
cardiovascular adicionales (edad = 55 afnos en hombres o =2 60 afios en mujeres y uno
0 mas de dislipidemia, hipertensién o consumo actual de tabaco) sin haber tenido un
evento cardiovascular al inicio del estudio (prevencion primaria) o enfermedad
cardiovascular establecida (prevencion secundaria).

De 17.160 pacientes asignados al azar, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad
cardiovascular establecida y 10,186 (59.4%) no tenian enfermedad cardiovascular
establecida. 8.582 pacientes fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mgy 8,578 a
placebo, y fueron seguidos durante una mediana de 4.2 afos.

La edad promedio de la poblacion estudiada fue de 63.9 afos, 37.4% eran mujeres. En
total, el 22,4% habia tenido diabetes durante < 5 anos, la duracién promedio de la
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diabetes fue de 11,9 afios. La HbA1c promedio fue del 8,3% y el IMC promedio fue de
32,1kg/ m2.

Al inicio del estudio, el 10,0% de los pacientes tenian antecedentes de insuficiencia
cardiaca. La TFGe promedio fue de 85,2 ml / min / 1,73 m?, el 7,4% de los pacientes
tenia una TFG <60 ml / min / 1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tenia micro o
macroalbuminuria (albumina en orina a razén de creatinina [UACR]230a<300mg/g
0> 300 mg / g, respectivamente).

La mayoria de los pacientes (98%) usaron uno o mas medicamentos para la diabetes al
inicio del estudio, 82% de los pacientes estaban siendo tratados con metformina, 41%
con insulina, 43% con una sulfonilurea.

Los puntos finales primarios fueron el tiempo hasta el primer evento del compuesto de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio, o accidente cerebrovascular isquémico
(MACE) y el tiempo hasta el primer evento compuesto de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular. Los puntos finales secundarios fueron
un punto renal compuesto y la mortalidad por cualquier causa.

Eventos cardiovasculares adversos mayores

Dapagliflozina 10 mg demostré no inferioridad versus placebo para el compuesto
cardiovascular muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico
(unilateral p <0,001).

Insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular

Dapagliflozina 10 mg demostrd superioridad frente a placebo en la prevencion del
compuesto de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura
1). La diferencia en el efecto del tratamiento.fue impulsado por la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, sin diferencias en muerte cardiovascular (Figura 2).

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo se observé tanto en
pacientes con y sin enfermedad cardiovascular establecida, con y sin insuficiencia
cardiaca al inicio del estudio, y fue consistente a través de subgrupos clave, incluidos
edad, sexo, funcién renal (TFGe) y region.

Figura 1: Tiempo hasta la primera vez que ocurre la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
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Pacientes con eventos (%)
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Los pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
HR = Cociente de riesgos CI = Intervalo de confianza.

Los resultados sobre los puntos finales primarios y secundarios se muestran en la Figura
2. La superioridad de dapagliflozina sobre placebo no se demostré para MACE (p =
0.172). El punto final compuesto renal y la mortalidad por todas las causas, por lo tanto,
no fueron evaluados como parte del procedimiento de prueba confirmatorio.

Figura 2: Efectos de tratamiento para los puntos finales compuestos primarios y
sus componentes, y los puntos finales secundarios y sus componentes.
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El punto final compuesto renal se define como: disminucién confirmada sostenida =40% en TFGe
a TFGe <60 mL / min / 1.73m? y / o enfermedad renal en etapa terminal (didlisis 2 90 dias o
trasplante renal, TFGe confirmada sostenida <15 mL / min / 1.73m?) y / o muerte renal o
cardiovascular.
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Los valores p son valores p de dos lados para puntos finales primarios y valores p nominales
para puntos finales secundarios y todos los componentes individuales. El tiempo hasta el primer
evento se analiz6 en un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El nUmero de primeros
eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros eventos para cada
componente y no se suma al numero de eventos en el punto final compuesto.

IC = intervalo de confianza.

Nefropatia

Dapagliflozina redujo la incidencia de eventos del compuesto de disminucién confirmada
TFGe sostenida, enfermedad renal en etapa terminal, muerte renal o cardiovascular. La
diferencia entre los grupos fue impulsada por reducciones en los eventos de los
componentes renales; disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal y
muerte renal (Figura 2).

El cociente de riesgo (HR) para el tiempo hasta la nefropatia (disminucién sostenida de
TFGe, enfermedad renal en etapa terminal y muerte renal) fue de 0.53 (IC 95% 0.43,
0.66) para dapagliflozina versus placebo.

Ademas, dapagliflozina redujo la nueva aparicion de albuminuria sostenida (cociente de
riesgo de 0,79 [IC 95% 0.72, 0.87]) y condujo a una mayor regresion de
macroalbuminuria (cociente de riesgo 1.82 [IC 95% 1.51, 2.20]) en comparacién con
placebo.

Insuficiencia cardiaca

Estudio DAPA-HF: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <
40%)

Dapagliflozina y la prevencion de resultados adversos en la insuficiencia cardiaca
(DAPA-HF) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca (Nueva York Heart Association [NYHA]
clase funcional Il-IV) con fraccién de eyeccién reducida (fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo [FEVI] < 40%) para determinar el efecto de dapagliflozina en
comparacion con placebo, cuando se agrega a la terapia de referencia estandar de
atencion, en la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca.

De 4.744 pacientes, 2.373 fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mgy 2.371 a placebo
y se les dio seguimiento durante una mediana de 18 meses. La edad promedio de la
poblacion de estudio fue de 66 afios, el 77% eran hombres.

Al inicio del estudio, el 67,5% de los pacientes se clasificaron como clase Il de la NYHA,
31,6% clase lll y 0,9% clase IV, la mediana de la FEVI fue del 32%, el 56% de las fallas
cardiacas fueron isquémicas, el 36% no fueron isquémicas y el 8% eran de etiologia
desconocida. En cada grupo de tratamiento, el 42% de los pacientes tenian
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, y un 3% adicional de los pacientes en cada
grupo fueron clasificados como con diabetes mellitus tipo 2 basado en una HbA1c =
6,5% tanto en el reclutamiento como en la aleatorizacion. Los pacientesestaban en
tratamiento con la terapia estandar de cuidado.. El 94% de los pacientes estaban
tratados con IECA, BRA 1l o inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI,
11%), 96% con betabloqueantes, 71% con antagonista del receptor de
mineralocorticoides (ARM), el 93% con diurético y el 26% tenia un dispositivo
implantable.

Se incluyeron en el estudio pacientes con TFGe =2 30 ml/ min / 1,73 m? en el momento
de la inscripcién. La TFGe promedio fue de 66 ml/ min/ 1,73 m?, el 41% de los pacientes
tenia una TFGe <60 ml/ min /1,73 m? y el 15% TFGe <45 ml / min / 1,73 m?.
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Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina fue superior al placebo en la prevencién del criterio de valoracion primario
compuesto por muerte por enfermedades cardiovasculares, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (HR 0,74 [IC 95% 0,65,
0,85], p <0,0001). El efecto fue observado temprano y se mantuvo a lo largo de la
duracion del estudio (Figura 3).

Figura 3: Tiempo hasta la primera ocurrencia del compuesto de muerte
cardiovascular, hospitalizacion por visita urgente por insuficiencia cardiaca o
insuficiencia cardiaca
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Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacién urgente y no
planificada por un médico, por €j. en una emergencia y que requiere tratamiento para el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento de diuréticos orales).

Pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
Los tres componentes del compuesto de valoracion primario compuesto contribuyeron

individualmente al tratamiento efecto (Figura 4). Hubo pocas visitas urgentes por
insuficiencia cardiaca.

Figura 4: Efectos del tratamiento para el criterio de valoracion principal
compuesto, sus componentes y todas las causas mortalidad.
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Caracteristicas CR (IC 95%) Sujetos con acontecimientos Cociente Riesgo Valor de p
(tasa de acontecimientos) (IC 95%)
Dapagliflozina Placebo
La combinacion de muerte (N=2.373) (N=2.371)
SRR IR, . 386(11.6)  502(15.6) 0.74(0.65.085) <0.0001
por insuficiencia cardiaca o visita
urgente por insuficiencia
cardiaca
Semmialencade por R 231(69) 318(9.8) 0.70(0.59.0.83) <0.0001
msuficiencia cardiaca
Visita urgente por = 10 (0.3) 23(0.7) 043(0.20.090) 0.0213
msuficiencia cardiaca
Muerte cardiovascular i 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69.0.98) 0.0294
Mortalidad por todas las causas —— 276 (7.9) 329(9.5) 0.83(0.71,097) 0.0217
T T T 1
0.5 s 3 1,25 2
Mejor Dapagliflozina | Mejor Placebo

Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacién urgente y no
planificada por un médico, por e€j. en una emergencia y que requiere tratamiento para el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento de diuréticos orales).

El numero de primeros eventos para los componentes individuales es el numero real de primeros
eventos para cada componente y no se suman al nimero de eventos en el punto final compuesto.
Las tasas de eventos se presentan como el numero de sujetos con eventos por cada 100
pacientes-afio de seguimiento.

Los valores p para componentes individuales y mortalidad por todas las causas son nominales.

Dapagliflozina también redujo el numero total de eventos de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (primera y recurrente) y muerte cardiovascular; hubo 567 eventos
en el grupo de dapagliflozina versus 742 eventos en el grupo de placebo (cociente de
riesgo 0,75 [IC del 95%: 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina se observoé en pacientes con insuficiencia
cardiaca tanto con diabetes tipo 2 mellitus y sin diabetes mellitus. La dapagliflozina
redujo el compuesto de valoracion primario compuesto de incidencia de muerte
cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con un HR de 0,75 (IC del
95%: 0,63; 0,90) en pacientes con diabetes y 0,73 (IC del 95%: 0,60, 0,88) en pacientes
sin diabetes.

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo en el criterio de valoracién
primario también fue consistente en otros subgrupos clave, incluido el tratamiento
concomitante de la insuficiencia cardiaca, la funcion renal (TFGe), edad, sexo y region.

Resultado informado por el paciente: sintomas de insuficiencia cardiaca

El efecto del tratamiento con dapagliflozina sobre los sintomas de insuficiencia cardiaca
fue evaluado por el Puntaje Total de Sintomas del Cuestionario de miocardiopatia de
Kansas City (Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
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(KCCQ-TSS)), que cuantifica la frecuencia y gravedad de los sintomas de la
insuficiencia cardiaca, que incluyen fatiga, edema periférico, disnea y ortopnea. La
puntuacion varia de 0 a 100, y las puntuaciones mas altas representan un mejor estado
de salud.

El tratamiento con dapagliflozina resulté en un beneficio estadistica y clinicamente
significativo sobre el placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, medido por el
cambio desde el inicio en el mes 8 en el KCCQ-TSS, (Relacion de ganancia 1,18 [IC del
95% 1,11, 1,26]; p <0,0001). Tanto la frecuencia de los sintomas como la carga de
sintomas contribuyd a los resultados. Se observaron beneficios tanto en la mejora de
los sintomas de insuficiencia cardiaca y en la prevencion del deterioro de los sintomas
de insuficiencia cardiaca.

En los analisis de respondedores, la proporcién de pacientes con una mejoria
clinicamente significativa en el KCCQ-TSS desde el inicio a los 8 meses, definido como
5 puntos o mas, fue mayor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con placebo. La proporcién de pacientes con un deterioro, definido como
5 puntos o mas, fue menor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con placebo. Los beneficios observados con dapagliflozina se mantuvieron
al aplicar limites mas conservadores para un cambio clinicamente significativo mas
grande (Tabla 9).

Tabla 9: Numero y porcentaje de pacientes con mejoria clinica significativa y
deterioro en el KCCQ-TSS a 8 meses.

Dapagliflozina Placebo
Cambio desde el estado inicial a los

10 mg n*=2062
n*=2086
Mejora n (%) n (%) Ratio de Valor p*
. p mejora® probabilidad®
mejora (95% IC)
> 5 puntos 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 puntos 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 puntos 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Deterioro n (%) n (%) Ratio de Valor pf
deterioro® deterioro! probabilidad®
(95% IC)
> 5 puntos 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 puntos 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79; 0,92)

a Numero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que fallecieron antes de los 8 meses.

b Numero de pacientes que tuvieron una mejoria observada de al menos 5, 10 o 15 puntos desde
el inicio. Pacientes que fallecieron antes del momento dado se cuentan como no mejoradas.
Pacientes con un KCCQ-TSS al inicio del estudio que era demasiado alto para

que experimentaron una mejoria se definieron como mejoradas si permanecian alli a los 8
meses.

¢ Para mejorar, una razén de posibilidades> 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

4 Numero de pacientes que tuvieron un deterioro observado de al menos 5 o 10 puntos desde el
inicio. Pacientes que fallecieron antes
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al momento dado se cuentan como deteriorados. Pacientes con un KCCQ-TSS al inicio del
estudio que era demasiado bajo para

experimentaron un deterioro se definieron como deteriorados si permanecian alli a los 8 meses.
e Para el deterioro, una razén de posibilidades <1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

f Los valores p son nominales.

Nefropatia

Hubo pocos eventos del criterio de valoracion renal combinado (disminucion sostenida
confirmada = 50% de la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte renal); la incidencia
fue del 1,2% en el grupo de dapagliflozina y del 1,6% en el grupo de placebo grupo.

Estudio DELIVER: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo > 40%

La evaluacion de dapagliflozina para mejorar las vidas de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (DELIVER) fue un estudio internacional,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes de = 40
afos con insuficiencia cardiaca (NYHA clase II-IV) con FEVI > 40 % y evidencia de
cardiopatia estructural, para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con
placebo sobre la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca.

De 6263 pacientes, 3131 fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mg y 3132 a
placebo y se les dio seguimiento durante una mediana de 28 meses. El estudio incluy6
a 654 (10 %) pacientes con insuficiencia cardiaca subaguda (definidos como
aleatorizados durante la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o dentro de los 30
dias posteriores al alta). La edad media de la poblacion de estudio fue de 72 afios y el
56% eran hombres.

Al inicio del estudio, el 75 % de los pacientes se clasificaron como clase |l de la NYHA,
el 24 % clase Ill y el 0,3 % clase |IV. La mediana de FEVI fue del 54%, el 34% de los
pacientes tenian FEVI < 49%, el 36% tenian FEVI 50-59% y el 30% tenian FEVI = 60%.
En cada grupo de tratamiento, el 45% tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. La
terapia inicial incluia ACEiI/ARB/ARNI (77 %), betabloqueantes (83 %), diuréticos (98 %)
y MRA (43 %).

Se incluyeron en el estudio pacientes con TFGe = 25 ml/min/1,73 m2 en el momento de
enrolamiento. La TFGe media fue de 61 ml/min/1,73 m2, el 49 % de los pacientes tenian
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, el 23 % tenian eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 y el 3 % tenian
TFGe< 30 ml/min/ 1,73 m2.

Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
La dapagliflozina fue superior al placebo en la reduccion de la incidencia del criterio
principal de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (HR 0,82 [IC del 95 %:
0,73; 0,92]; p=0,0008). Las curvas de eventos de dapagliflozina y placebo divergieron
pronto y la separacion se mantuvo durante todo el estudio (Figura 5).

Figura 5: Tiempo hasta la primera aparicion del compuesto de muerte
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o visita urgente por
insuficiencia cardiaca
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Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion urgente, no
planificada, realizada por un médico, p. en un departamento de emergencias y que requiere
tratamiento para el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento en
los diuréticos orales).

Pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.

Los tres componentes del criterio principal de valoracion compuesto contribuyeron
individualmente al efecto del tratamiento (Figura 6).

Figura 6: Efectos del tratamiento para el criterio principal de valoracion
compuesto y sus componentes

Caracteristicas HR Sujetos con eventos
(95% CT) [tasa de eventa) s Palor
Dapagliflozina Placebo

(N3} (Ne3153)

Compuesto de muerte cardiovascular,
hospitalizacidn por insuficiencia

cardiaca o visita urgente por B ALE Ll 820075, 192) DR
insuficiencia cardiaca

Hospitalizacidn por —_— 32950 IR 65) 077 (087, 053 104
insuficiencia cardiata

Visita urgente por =S B0 {4y TRLI) @ TS5, 1.0T) 1158
insuficiencia cardiaca

Muerte cardiovascular —— 23053 ELANER ] {134 (074, 1.05) o LaTE

r T T T
05 & | 1.35 2

Dapaglifiozina mejor Placebo mejor

Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion urgente, no
planificada, realizada por un médico, p. en un departamento de emergencias y que requiere
tratamiento para el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento en
los diuréticos orales).

El numero de primeros eventos para los componentes individuales es el nUmero real de primeros
eventos para cada componente y no suma el numero de eventos en el criterio de valoracion
compuesto.
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Las tasas de eventos se presentan como el nimero de sujetos con eventos por 100 afios de
seguimiento.

Los valores de p para componentes individuales son nominales. La muerte cardiovascular, que
aqui se presenta como un componente del criterio de valoracion principal, también se probd bajo
el control de error tipo 1 formal como criterio de valoracion secundario.

La dapagliflozina fue superior al placebo en la reduccion del nimero total de eventos de
insuficiencia cardiaca (hospitalizacion inicial y recurrente por insuficiencia cardiaca o
visitas urgentes por insuficiencia cardiaca) y muerte cardiovascular; hubo 815 eventos
en el grupo de dapagliflozina versus 1057 eventos en el grupo de placebo (Cociente de
tasas 0,77 [IC del 95 %: 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina sobre el placebo en el criterio principal de
valoracion se observé en subgrupos de pacientes con FEVI <49 %, 50-59 % y = 60 %.
Los efectos también fueron consistentes en otros subgrupos clave categorizados por,
ej. edad, sexo, clase NYHA, nivel de NT-proBNP, estado subagudo y estado de diabetes
mellitus tipo 2.

Resultado informado por el paciente: sintomas de insuficiencia cardiaca

El tratamiento con dapagliflozina dio como resultado un beneficio estadisticamente
significativo sobre el placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, segun lo medido
por el cambio desde el inicio en el mes 8 en el KCCQ-TSS (ratio de victoria 1,11 [IC del
95 %: 1,03, 1,21]; p = 0,0086). Tanto la frecuencia de los sintomas como la carga de los
sintomas contribuyeron a los resultados.

En los analisis de respondedores, el deterioro clinicamente significativo, definido como
5 puntos o mas, fue menor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con el placebo. El beneficio observado con dapagliflozina se mantuvo al
aplicar un punto de corte mas conservador. La proporcion de pacientes con una mejoria
clinicamente significativa en el KCCQ-TSS desde el inicio a los 8 meses no difirié entre
los grupos de tratamiento (Tabla 10).

Tabla 10. Numero y porcentaje de pacientes con deterioro y mejoria clinicamente
significativos en el KCCQ-TSS a los 8 meses

. L Dapagliflozina Placebo
Cambio desde el estado inicial a los

n*=1311
8 meses 10 me
n*=1316
Deterioro n (%) n (%) Ratio de Valor p*
RS deterioro®  probabilidad®
deterioro (95% IC)

> 5 puntos (deterioro 264 (24,1) 317 (29,1) 0,78 0,0127
moderado)

(0,64; 0,95)
> 14 puntos (deterioro 148 (13,5) 201 (18,4) 0,70 0,0026
grande)

(0,55; 0,88)
Mejora n (%) n (%) Ratio de Valor pf

mejora® mejora® probabilidad®

(95% IC)
> 13 puntos (mejora 531 (48,4) 498 (45,6) 1,13 0,1608
pequeiia a moderada)

(0,95; 1,33)
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> 17 puntos (mejora 486 (44,3) 478 (43,3) 1,06 0,5137
grande)
(0,89; 1,26)

a Numero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que fallecieron antes de 8 meses. El
numero incluye pacientes con una evaluacion de 8 meses (Visita 5) planificada o realizada antes
del 11 de marzo de 2020; cuando se declar6 COVID-19 como pandemia por la OMS. Se
imputaron los datos para los pacientes con evaluacién planificada pero no realizada antes del 11
de marzo de 2020.
b El nimero de sujetos que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido o presentan un
deterioro observado desde el estado basal igual o que excede el umbral determinado. Los
pacientes con KCQQ-TSS en estado basal que fue demasiado bajo para experimentar
posiblemente un deterioro fueron definidos como deteriorados si el puntaje a los 8 meses no fue
superior al estado basal.
¢ Para obtener deterioro, un ratio de probabilidad < 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.
4 Numero de pacientes que tuvieron una mejora observada de al menos 13 6 17 puntos desde el
estado basal. Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido se cuentan
como no mejorados. Los pacientes con KCCQ-TSS en estado basal fue-demasiado alta para
experimentar posiblemente una mejora fueron definidos como mejorados si el puntaje a los 8
meses no fue inferior que al estado basal.
¢ Para obtener mejora un ratio de probabilidad >1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

Insuficiencia cardiaca en los estudios DAPA-HF y DELIVER

En un analisis combinado de DAPA-HF y DELIVER, el efecto del tratamiento con
dapagliflozina en el criterio de valoracion compuesto de muerte cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca fue
consistente en todo el rango de FEVI (Figura 7).

Figura 7: Efecto del tratamiento para el criterio principal de valoracién compuesto
segun la FEVI inicial
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Se utilizan las definiciones de los criterios de valoracién primarios de cada estudio. En DAPA-HF
el punto final primario incluyé muerte con causa de muerte indeterminada. En DELIVER, el
criterio principal de valoracién no incluia la muerte con causa de muerte indeterminada.

Los datos de FEVI entre 15% y 75% se presentan en la figura. En la linea de base; El 0,5 % de
los pacientes tenia FEVI < 15 % y el 0,7 % tenia FEVI > 75 %.
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En un analisis agrupado a nivel de sujetos preespecificados de los estudios DAPA-HF y
DELIVER, la dapagliflozina en comparacion con el placebo redujo el riesgo de muerte
cardiovascular (HR 0,85 [IC del 95%: 0,75, 0,96], p = 0,0115) (Figura 8). Ambos estudios
contribuyeron al efecto.

Figura 8: Tiempo hasta la primera apariciéon de muerte cardiovascular (analisis
agrupado de los estudios DAPA-HF y DELIVER)
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Se utilizan las definiciones de muerte CV de cada estudio. En DAPA-HF, la muerte CV incluy¢ la
muerte con causa de muerte indeterminada. En DELIVER, la muerte CV no incluy6 la muerte
con causa de muerte indeterminada.

Pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.

Enfermedad renal crénica

El estudio para evaluar el efecto de dapagliflozina sobre los resultados renales y la
mortalidad cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal crénica (DAPA-CKD)
fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) con TFGe 225a<75ml/
min / 1,73 m? y albuminuria (RAC 2 200 y < 5000 mg / g) para determinar el efecto de
dapagliflozina en comparacién con placebo, cuando se agrega al tratamiento estandar,
en la incidencia del criterio de valoracion combinado de = 50% de disminucion sostenida
de la TFGe, enfermedad renal en etapa terminal (ERT) (definida como TFGe sostenida
<15 ml / min / 1,73 m?, tratamiento de dialisis cronica o recibir un trasplante renal),
muerte cardiovascular o renal.

De 4.304 pacientes, 2.152 fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mg y 2.152 a
placebo y se les dio seguimiento durante una mediana de 28,5 meses. El tratamiento se
mantuvo si la TFGe descendia a niveles por debajo de 25 ml/ min / 1,73 m? durante el
estudio y podria continuarse en los casos en que se requiriera dialisis.

La edad promedio de la poblacién de estudio fue de 61,8 anos, el 66,9% eran varones.
Al inicio del estudio, la TFGe promedio fue 43,1 ml/ min/ 1,73 m2 y la mediana del RAC
fue de 949,3 mg / g, el 44,1% de los pacientes tenia una TFGe de 30 a <45 ml / min /
1,73 m2 y el 14,5% tenia TFGe <30 ml/ min / 1,73 m2. 67,5% de los pacientes tenian
diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes estaban en terapia estandar de atencion (SOC);
97,0% de los pacientes fueron tratados con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un bloqueador del receptor de angiotensina (BRA).
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Dapagliflozina fue superior al placebo en la prevencion del criterio de valoracion primario
compuesto de = 50% disminucién sostenida de la TFGe, la llegada a la enfermedad
renal en etapa terminal, muerte cardiovascular o renal (HR 0,61 [IC del 95%: 0,51; 0,72];
p <0,0001). EI numero necesario a tratar por 27 meses fue 19 (IC del 95%: 15, 27).
Segun el grafico de Kaplan-Meier, las curvas de eventos de dapagliflozina y placebo
comenzaron a separarse tempranamente (4 meses) y continuaron divergiendo durante
el periodo de estudio (Figura 9).

Figura 9: Tiempo hasta la primera aparicion del criterio de valoraciéon principal
compuesto, disminucion sostenida 2 50% en TFGe, enfermedad renal terminal,
muerte cardiovascular o renal.
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Dapagliflozina 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24
Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
Los cuatro componentes del criterio de valoracion primario compuesto contribuyeron
individualmente al efecto del tratamiento. Dapagliflozina también redujo la incidencia del
criterio de valoracion combinado de disminucion sostenida = 50% en la TFGe,
enfermedad renal terminal o muerte renal (HR 0,56 [IC 95% 0,45; 0,68], p <0,0001) y el
criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (HR 0,71 [IC del 95%: 0,55; 0,92], p = 0,0089) (Figura 10).
Figura 10: Efectos del tratamiento para los criterios de valoracion compuestos
primarios y secundarios, su componentes y mortalidad por todas las causas
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Caracteristicas

HR (IC 95%)

Sujetos con eventos HR (IC 95%) Valor P

(tasa de eventos)

Dapagliflozina Placebo
(N=2152) (N=2152)

Criterio de valoracion
primario

Criterio de valoraciéon compuesto de

>50% de declinacién sostenida del — = 197 (4.6)
¢GFR, enfermedad renal terminal,

cardiovascular o muerte por causa

renal

Criterios de valoracion

secundarios

Criterio de valoracion compuesto de
>50% de declinacién sostenida del
¢GFR, enfermedad renal terminal o
muerte por causa renal

= 142(3.3)

Criterio de valoraciéon compuesto de
muerte cardiovascular u
hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca

—a— 100(2.2)

Mortalidad por todas las causas — 101 (2.2)

Componentes de los criterios
de valoracién compuestos

>50% de declinacion sostenida

del eGFR — 112(2.6)
Enfermedad renal terminal ' 109(2.5)
¢GFR sostenido <15 ml/min/1.73

m’ —— 84(1.9)

Tratamiento de dialisis cronico = 68(1.5)

Recepcion de trasplante )
renal 300

Muerte cardiovascular
Muerte por causa renal

—— 65(1.4)

2(0.0)
Hospitalizacion por -
SENG ; ——
insuficiencia cardiaca 37(0.8)
i Tl T 1
0.34 0.7 IR

Dapagliflozina mejor

312(7.5) 061(0.51,072) <0.0001

243(5.8) 0.56(0.45,068) <0.0001

138(3.0) 0.71(0.55,092) 0.0089

146(3.1) 0.69(0.53, 0.88) 0.0035

201(4.8) 0.53(042,0.67) <0.0001

161 (3.8) 0.64(050,0.82) 0.0004

120(2.8) 0.67(051,088) 0.0045
99(2.2) 066(048,090) 0.0080
8(0.2)

80(1.7) 081(058,1.12) 02029
6(0.1)

71(1.6) 051(0.34,076) 0.0007

Placebo mejor

El numero de primeros eventos para los componentes individuales es el numero real de primeros
eventos para cada componente y no se suman al nimero de eventos en el punto final compuesto.
Las tasas de eventos se presentan como el numero de sujetos con eventos por cada 100

pacientes-afio de seguimiento.

Las estimaciones del cociente de riesgos instantaneos no se presentan para los subgrupos con

menos de 15 eventos en total, ambos brazos combinados.

Los valores p para los componentes de los puntos finales compuestos son nominales.

El tratamiento con dapaglifiozina mejor6é la supervivencia global en pacientes con
enfermedad renal crénica con reduccion significativa de la mortalidad por todas las
causas (HR 0,69 [IC del 95%: 0,53; 0,88], p = 0,0035) (Figura 11).
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Figura 11: Tiempo hasta la primera aparicion de la muerte por cualquier causa
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Pacientes en riesgo es el niumero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
El efecto del tratamiento con dapaglifiozina fue consistente en pacientes con
enfermedad renal cronica con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes mellitus (Figura 12).
Figura 12: Efectos del tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en
pacientes sin diabetes.
Pagina 25 de 43
Pagina 25 de 100
7,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT

Pagina 25 de 43



HR (IC 95%) Smetos con eventos HE. (IC 95%) Valor P

PTG LIS (taza de eventos)
Dapaglhiflozina Placebo
: =2152 =%
Criferio de valoracion (M=2152) (N=2152)

compueste de >50% de

declimacion sostenida del , . . - gy
rGFR. enfermedad rennl — 45334 B3 (6.3) 033035, 0.72) 00602
terminal, cardiovascalar o & 152 (5.2} 299 (.0 i (0,52, 0.79) =001
muerte por causa renal ’ .

=&0% de declimacion

sostenidn del cCFR. —— 3325 RET 49032075 009
i T2.7) 14014.9i 0S5 {0.42, 072 <LK

Enfermedad renal
terminal i 3224 52(3.9) 056 (036,087  ONES
L (26} 108437 062 (0,51, 0.92) o112

Auerfe por causa
eardisyascular

Cardicvascular death & G{0ea) 14 (1.0 AS (028, 1.49) 03039
——— S6(1.7) Ba(21) O B5 (0.59,1.21) 03608
Muerfe por causa
T 0 2001)
2161 A1
Crniterio de valoracion
compnesio de >50%% de
declinacion sostenida del . ’ Tt s 254 F
3 —— 2 i} 031 (0 7 0
CCFR. enfsrmedad veral 32N (33 31 {034, 0.75) IR
terminal o muerte por o 103 (3.5) 173 (6.0 0,57 (0.45,0,73) <3000
ransa renal
Criterio de valoracion - ; i ik i
compuesto de muerte + 150100 19(1.3) 079040155 040
cardiovascndars 'y §5(27) 11938  070(053,092) 00115
hospitalizacidn por IC
! e . —— 17(12) 323 BA2(020003) 00238
Mortalidad por todas
las causas — - R4(26) 113(3.5) 74 ({156, 0.98) (113345
IF il T T I
nE 04 06 0F 1 .58 #  Sm dizbetes en la evaluacion basal
Dapagliflozma mejor Placebo mejor @ Con diabetes en la evaluacion basal

El numero de primeros eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros eventos
para cada componente y no se suman al numero de eventos en el punto final compuesto.

Las estimaciones del cociente de riesgos instantaneos no se presentan para los subgrupos con menos de
15 eventos en total, ambos brazos combinados.

Las tasas de eventos se presentan como el numero de sujetos con eventos por cada 100 pacientes-afio de
seguimiento.

Los valores p son nominales.

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo en el criterio de valoraciéon
primario también fue consistente en otros subgrupos clave, incluidos los niveles de
TFGe y RAC, edad, sexo y region.

El tratamiento con dapagliflozina condujo a una mayor reduccion de la albuminuria. El
efecto se observo tan pronto como a los 14 dias y se mantuvo durante todo el estudio.
A los 36 meses, el porcentaje promedio ajustado del cambio desde el valor inicial en
RAC (mg / g) fue del -41% en pacientes tratados con dapagliflozina y del -20% en
pacientes tratados con placebo, con una diferencia entre los grupos de tratamiento del
-26,3% ([IC del 95% -36,8, -14,0], p nominal = 0,0001).

La incidencia de duplicacion de la creatinina sérica desde la medicion de laboratorio mas
reciente (una evaluacion del empeoramiento agudo de la funcion renal), se redujo en el
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grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo (HR 0,68 [IC del 95%:
0,49; 0,94], p nominal = 0,0187).

Hubo menos pacientes con eventos adversos renales en el grupo de dapagliflozina en
comparacion con el grupo de placebo, 144 (6,7%) y 169 (7,9%) en los grupos de
dapagliflozina y placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Diabetes mellitus tipo 2

En un estudio clinico en nifos y adolescentes de 10-24 afios de edad con diabetes
mellitus tipo 2, 39 pacientes fueron randomizados a dapagliflozina 10 mg y 33 a placebo,
como tratamiento adicional a metformina, insulina o una combinacion de metformina e
insulina. En la randomizacion, el 74% de los pacientes eran <18 afios de edad. El cambio
medio ajustado en HbA1c para dapagliflozina en relacion con placebodesde el valor
inicial hasta la semana 24 fue de -0,75% (95% IC -1,65, 0,15). En el grupo de edad <18
anos, el cambio medio ajustado en HbA1c para dapagliflozina en relacién con placebo
fue -0,59% (95% IC -1,66, 0,48). En el grupo de edad 218 anos, el cambio medio desde
el valor inicial en HbA1c fue de -1,52% en el grupo tratado con dapagliflozina (n=9) y
0,17% en el grupo tratado con placebo (n=6). La eficacia y seguridad fueron similares a
las observadas en la poblaciéon adulta tratada con dapagliflozina. La seguridad y
tolerabilidad fueron confirmadas también en una extension de seguridad del estudio de
28 semanas.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido la obligacién de presentar los
resultados de los estudios con dapagliflozina en todos los subconjuntos de la poblacion
pediatrica en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y en el tratamiento de la enfermedad renal crénica (ver seccion
Posologia y Modo de Administracion para informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de su administracion oral, dapagliflozina mostré una absorcién buena y rapida.
En general, las concentraciones plasmaticas maximas de dapagliflozina (Cmax) se
alcanzaron en un plazo de 2 horas después de la administracion 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/ml,
respectivamente, tras la administracion de dosis de dapagliflozina de 10 mg una vez al
dia. La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina es del 78% tras la administracion
de una dosis de 10 mg. La administracion de dapagliflozina junto con una comida con
un alto contenido de grasas redujo la Cmax hasta un 50% y prolongdé el Tmax
aproximadamente 1 hora, sin modificar el ABC con respecto a la administraciéon en
ayunas. Se considera que estos cambios carecen de importancia clinica y que Dactilus®
puede tomarse con o sin alimentos.

Distribucion

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

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

Biotransformacioén
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Dapagliflozina es objeto de un extenso metabolismo que da lugar basicamente a la
formacion del metabolito inactivo 3-O-glucurénido de dapagliflozina. 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 eliminacion poco
importante en el ser humano.

Eliminacion

La vida media terminal plasmatica (t,.) de dapagliflozina fue de 12.9 horas en promedio
tras la administracion de una dosis oral Unica de 10 mg de dapagliflozina a voluntarios
sanos. La depuracion sistematica total promedio de dapagliflozina administrada por via
intravenosa fue de 207 mL/minuto. 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 recupero 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 dapagliflozina aumentd proporcionalmente a la dosis entre 0.1 y 500
mg, y su farmacocinética no varié en funcion del tiempo tras la administracion diaria
durante un periodo de hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los
pacientes con diabetes tipo 2 y disfuncién renal leve, moderada o grave (determinada
por la depuracién plasmatica de iohexol) presentaron exposiciones sistémicas medias a
dapagliflozina un 32%, un 60% y un 87% mayores, respectivamente, que los pacientes
con diabetes tipo 2 y una funcion 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 funcién 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
dapagliflozina. El efecto de la funcion renal reducida sobre la exposicién sistémica se
evalué en una poblacién farmacocinética modelo. De acuerdo con los resultados
anteriores, el modelo predijo que el ABC era mayor en pacientes con enfermedad renal
en comparacion con pacientes con funcion renal normal, y no fue significativamente
diferente en pacientes con enfermedad renal cronica con diabetes mellitus tipo 2 y sin
diabetes.

Disfuncién hepatica

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

Edad

No se recomienda ajustar la dosis de dapagliflozina a partir de la dosis de 10 mg una
vez al dia en funcion de la edad.

El efecto de la edad (jovenes: 218 a <40 anos [n=105] y ancianos: 265 afos [n=224]) se
evalué como covariable en un modelo farmacocinético poblacional y se comparé con
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pacientes de 240 a <65 afos utilizando datos de sujetos sanos y estudios de pacientes).
Se estim6 que la exposicidon sistémica media (AUC) de dapagliflozina en pacientes
jévenes fue un 10,4 % mas baja que en el grupo de referencia (IC del 90 %; 87,9, 92,2
%)y un 25 % mas alta en pacientes de edad avanzada en comparacion con el grupo de
referencia (IC del 90 %; 123, 129%). Se considerd que estas diferencias en la exposicion
sistémica no eran clinicamente significativas.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética y farmacodinamica (glucosuria) en nifios con diabetes mellitus tipo
2 con edad 10-17 afos fue similar a las observadas en adultos con diabetes mellitus tipo
2

Sexo
Se estima que el ABCss promedio de 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 determind que la exposicién a 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 pequena disminucion de
la exposicion. 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
farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cancerigeno y
fecundidad, no revelan ningun riesgo especial para el ser humano. 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 dapagliflozina a ratas jovenes recién destetadas y la
exposicion indirecta durante la ultima fase del embarazo (periodo correspondiente al
segundo y tercer trimestre de la gestacion 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 jovenes en el que 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 acompanaron de aumentos del peso de los rifiones y de hipertrofia
renal macroscopica, en funcion 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 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 llevd a cabo un
estudio satélite para evaluar la excrecion de dapagliflozina en la leche y la exposicion
de las crias).
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Se observé un aumento de la incidencia o intensidad de dilataciones pélvicas renales
en la progenie adulta de las ratas tratadas, aunque solo 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
recomendada). Los demas efectos toxicos 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 = 29 veces la exposicion humana
correspondiente a la dosis maxima recomendada).

La toxicidad materna, que se observé unicamente con la maxima dosis examinada, se
limit6 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
téxicos 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 exposicion
humana correspondiente a la dosis maxima recomendada.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos,
dapagliflozina se administré durante los intervalos correspondientes a los periodos de
organogénesis mas importantes de cada especie. En conejos no se observaron efectos
téxicos 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 exposicion humana correspondiente a la dosis maxima recomendada. En ratas,
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

Diabetes mellitus tipo 2:

La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Cuando 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 (ver las secciones Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Insuficiencia cardiaca:
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Enfermedad renal crénica:
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en funcién de la funcién renal.

No se recomienda inicial el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFGe <15
ml/min /1.73m?.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina
depende de la funcion renal y se reduce en pacientes con TFGe <45 ml/min/1.73m? y
es probable que esté ausente en pacientes con insuficiencia renal grave. Por tanto, si la
TFGe cae por debajo de 45 ml / min / 1,73 m?, se debe considerar un tratamiento
hipoglucemiante adicional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (véanse las
secciones Indicaciones Terapéuticas, Reacciones Adversas y Propiedades
farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas).

Disfunciéon hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve o 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 cuando se indique
(véanse las secciones Indicaciones Terapéuticas, Advertencias y precauciones
especiales de uso y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (= 65 anos)
No se recomienda ajustar la dosis en funcion de la edad de los pacientes.

Poblacion pediatrica

No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
ninos de 10 afos de edad o mas (ver secciones Propiedades farmacodinamicas y
Propiedades farmacocinéticas). No se dispone de datos en nifios menores de 10 afios
de edad.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina para el tratamiento
de lainsuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en nifios
de <18 afos. No hay datos disponibles.

Modo de administracion
Dactilus® 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:

Uso en pacientes con disfuncion renal

Existe una experiencia limitada para el inicio de tratamiento con dapagliflozina en
pacientes con TFGe <25 ml / min /1.73 m? y no hay experiencia del inicio de tratamiento
en pacientes con TFGe <15 ml / min /1.73 m2. Por lo tanto, no se recomienda iniciar el
tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFGe <15 ml/ min /1.73 m? (ver seccién
Posologia y Modo de Administracion).

La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de la funcion renal y se reduce
en pacientes con TFGe <45 ml / min /1.73 m? y es probable que esté ausente en
pacientes con insuficiencia renal grave (véase secciones Posologia y Modo de
Administracion; Propiedades farmacocinéticas y Propiedades farmacodinamicas).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe <60 ml/ min / 1,73 m?), una mayor
proporcion de los pacientes tratados con dapagliflozina tuvieron reacciones adversas de
aumento de la hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en comparacién con placebo.

Uso en pacientes con disfuncion hepatica

Es escasa la experiencia adquirida en estudios clinicos en pacientes con disfuncién
hepatica. La exposicion a dapagliflozina es mayor en los pacientes con disfuncion
hepatica grave (véanse las secciones Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Uso en pacientes con riesgo de hipotension y/o deplecién del volumen

Debido a su modo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis, lo que puede conducir
a una ligera reduccién de la presion arterial observada en estudios clinicos (véase la
seccion Propiedades farmacodinamicas), puede ser mas pronunciada en pacientes con
hiperglucemia muy marcada.
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Debe tenerse cautela si la reduccion de la presion arterial provocada por dapagliflozina
podria plantear un riesgo, por ejemplo, pacientes tratados con un antihipertensivo con
antecedentes de o en pacientes de edad avanzada.

En caso de afecciones intercurrentes que puedan provocar una deplecion de volumen
(p. Ej., Enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
del volumen (p. Ej., Examen fisico, mediciones de la presion arterial, pruebas de
laboratorio que incluyan hematocrito y electrolitos). Se recomienda la interrupcion
temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion de
volumen hasta que se corrija (ver seccién Reacciones Adversas).

Cetoacidosis diabética

Se han reportado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. 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).

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 en los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el
tratamiento con dapagliflozina de inmediato.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirurgico mayor o enfermedades médics agudas graves. Se recomienda
controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de
cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con
dapagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos ceténicos sean
normales y el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en la historia clinica del
paciente que predispongan a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una baja
reserva funcional de las células beta (por €j., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-
C disminuido o diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con cuadros que conducen a una ingesta
restringida de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales las dosis de
insulina estén reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido
a enfermedad médica aguda, cirugia o alcoholismo. Los inhibidores SGLT2 se deben
usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que
experimenten CAD durante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se
identifique otro factor bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto.

En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con dapagliflozina, la CAD fue reportada con
frecuencia categoria: frecuente. Dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 1.

Fascitis necrotizante perineal (gangrena de Fournier)
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Se han notificado casos posteriores a la comercializacion de fascitis necrotizante del
perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de sexo femenino
y masculino que tomaban inhibidores de SGL T2. Este es un evento raro pero grave y
potencialmente mortal que requiere intervencién quirdrgica urgente y tratamiento con
antibioticos.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencidon médica si experimentan una
combinacion de sintomas de dolor, sensibilidad, eritema o inflamacién en el area genital
o perineal, con fiebre o malestar. Tenga en cuenta que la infeccidon urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrotizante. Si se sospecha gangrena
de Fournier, se debe suspender la administracion de Dactilus® y debe instituirse un
tratamiento inmediato (incluyendo antibiéticos y el desbridamiento quirurgico).

Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse con un aumento del riesgo de
infeccion urinaria; por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de interrumpir
temporalmente dapagliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (=265 arios)

Los pacientes de edad avanzada pueden tener un mayor riesgo de deplecion de
volumen y es mas probable que sean tratados con diuréticos.

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcién renal
alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que pueden
provocar cambios en la funcién renal tales como inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA).
Las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada, se
aplican para los demas pacientes (ver secciones Posologia y Modo de Administracion,
Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Propiedades Farmacodinamicas).

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA es
limitada.

Enfermedad renal crénica
No hay experiencia con dapaglifiozina para el tratamiento de la enfermedad renal
crénica en pacientes sin diabetes que no tienen albuminuria.

No se ha estudiado dapagliflozina para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en
pacientes con enfermedad renal poliquistica, glomerulonefritis con brotes (nefritis lUpica
o vasculitis asociadas a ANCA), requerimientos actuales o recientes de citotéxicos,
inmunosupresores u otra terapia renal inmunomoduladora, o en pacientes que
recibieron un trasplante de 6rgano.

Amputaciones de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos en diabetes mellitus tipo 2 a largo
plazo con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es
importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies.

Analisis de orina
De acuerdo con el mecanismo de accién de Dactilus®, se detectara la presencia de
glucosa en la orina de los pacientes tratados con este medicamento.

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

Gluten
Dactilus® no contiene gluten.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

Dapagliflozina podria potenciar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos de
asay aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (véase la seccion 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 coadministracion con dapagliflozina, puede ser necesario
reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 (véanse las secciones Posologia y forma
de administracion y Reacciones adversas).

Interacciones farmacocinéticas

El metabolismo de dapagliflozina consiste basicamente en glucuronidacién dependiente
de la UDP glucuronosiltransferasa 129 (UGT1A9).

En estudios in vitro, 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
dapagliflozina no alterara la depuraciéon metabdlica de los farmacos coadministrados
cuyo metabolismo depende de estas enzimas.

Efectos de otros farmacos en 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 dapagliflozina: metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina.

Tras la coadministracion de 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 dapagliflozina (ABC), aunque no se
observo 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 dapagliflozina con el acido mefenamico (un inhibidor de
UGT1A9) se observd un aumento del 55% de la exposicion sistémica a 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 dapagliflozina en otros farmacos

La dapagliflozina puede aumentar la excrecion renal de litio y los niveles de litio en
sangre pueden disminuir. La concentracion sérica de litio debe controlarse con mas
frecuencia después del inicio de dapagliflozina y los cambios de dosis. Remita al
paciente al médico que le recetd litio para controlar la concentracién sérica de litio.

En los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, durante los cuales se
administraron principalmente dosis Unicas, dapagliflozina no alteré la farmacocinética
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de los siguientes farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de la glucoproteina P) y
35arfarina (S-warfarina, sustrato de la CYP2C9); o el efecto anticoagulante de Warfarina
medido por el INR; dapagliflozina tampoco alter6 el efecto anticoagulante de la
35arfarina 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)
elevd 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.

Interferencia con el ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda controlar el control glucémico con el ensayo 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes
que toman inhibidores de SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para
controlar el control glucémico.

Poblacion pediatrica
Solo se han realizado estudios de interacciones en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina.

Lactancia

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

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de dapagliflozina 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 o utilizar maquinas

Dactilus® 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 dapagliflozina con una sulfonilurea o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad.

Diabetes tipo 2

En estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15,000 pacientes han sido tratados con
dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se realizdé en un analisis agrupado
predefinido de 13 estudios clinicos controlados con placebo a corto plazo, (hasta 24
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semanas) en 2360 pacientes tratados con 10 mg de dapagliflozina y 2295 fueron
tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en diabetes mellitus tipo
2 (estudio DECLARE,véase la seccion Propiedades farmacodinamicas), 8.574
pacientes recibieron 10 mg de dapagliflozina y 8.569 recibieron placebo durante un
tiempo medio de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30,623 pacientes-afios de
exposicion a dapagliflozina.

La reaccion adversa mas frecuente en los estudios clinicos fueron las infecciones
genitales.

Insuficiencia cardiaca

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (estudio DAPA-HF), 2.368
pacientes fueron tratados con dapaglifiozina 10 mg y 2.368 pacientes con placebo
durante un tiempo medio de exposicion de 18 meses. La poblacién de pacientes incluyd
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe = 30 ml /
min /1,73 m2.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo > 40 %
(DELIVER), 3.126 pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 3.127 pacientes
con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La poblacién
de pacientes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes
con TFGe =225 ml/ min/ 1,73 m2.

El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca
fue consistente con el conocido perfil de seguridad de dapagliflozina.

Enfermedad renal crénica.

En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica (DAPA-CKD), 2.149 pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.149
pacientes con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La
poblacion de pacientes incluyd pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2, con TFGe 2
25y <75 ml/ min/ 1,73 m?. El tratamiento se mantuvo si la TFGe descendia a niveles
por debajo de 25 ml/ min /1,73 m?.

El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica fue consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacion se identificaron durante los estudios
clinicos controlados con placebo y post-comercializacion. Ninguna mostré alguna
relacion con la dosis administrada. Las reacciones adversas se clasificaron por clases
de trastornos (por 6rgano y sistema) y las categorias de frecuencia se definieron de la
siguiente manera: reacciones muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000, <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 11. Reacciones adversas observadas en estudios clinicos controlados con
placebo?®y experiencia post comercializacion

Clase de Muy frecuentes | Frecuentes* | Poco Raras Muy Raras
trastornos (por frecuentes**
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érganoy
sistema)
Vulvovaginitis, Fascitis
balanitis e necrotizante
. infecciones ., del
Infecciones e ) Infeccion por .
. . genitales o perineo
infestaciones ) be | hongos
relacionadas® (Gangrena
Infeccion de Fournier)
urinaria®? b,
Cetoacidosis
Hipoglucemia diabética
Trastornos del (en caso de Hipovolemia®® | (cuando se
metabolismo y coadministracion Sensacion de | usaen
de la nutricion conuna SU o sed** diabetes
insulina)® mellitus tipo
2) b,i,k
Trastornos del
. ) Mareos
sistema nervioso
Estrefimiento™*
Trastornos
: . Sequedad de
gastrointestinales o
boca
Trastornos de la
piel y del tejido Erupcion” Angioedema
subcutaneo
Trastornos
osteomusculares Lumbalaia*
y del tejido 9
conjuntivo
Trastornos L
renales Disuria Nicturia™*
naies y Poliuria*
urinarios
Trastornos del Prurito
sistema vulvovaginal**
reproductor y de Prurito
las mamas genital**
Elevacion del | Elevacion de la
hematocrito? Creatininemia
Disminucion durante el
del inicio del
. aclaramiento tratamiento**®
Exploraciones -
. renal de Elevacion de la
complementarias I .
creatinina concentracion
durante el de urea en
inicio del sangre**
tratamiento® Disminucién de
Dislipemia" peso**

a La tabla muestra datos que abarcan un periodo de hasta 24 semanas (corto plazo),
independientemente del rescate glucémico.
b Para mas informacién, 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, infeccién genital, infeccidon genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis
bacteriana y absceso vulvar.

Pagina 37 de 43
Pagina 37 de 100

/a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT

Pagina 37 de 43



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

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

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

9 La variacién 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 dapagliflozina 10 mg frente al 0.4%
de los pacientes tratados con placebo.

h 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 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

i La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia post comercializacion. Erupcion incluye
los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos:
erupcion, erupcidn generalizada, erupcion pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular,
erupcion 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
erupcion fue similar en dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

k' Informado en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2
(DECLARE). La frecuencia se basa en la tasa anual.

* 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 = 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

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas.

En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad, se informaron vulvovaginitis,
balanitis e infecciones genitales relacionadas en el 5,5% y el 0,6% de los pacientes que
recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las
infecciones fueron leves a moderadas, y los pacientes respondieron a un ciclo inicial de
tratamiento estéandar y rara vez dieron como resultado la interrupcion del tratamiento
con dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres (8,4% vy
1,2% para dapaglifiozina y el placebo, respectivamente), y los pacientes con
antecedentes tenian mas probabilidades de tener una infeccién recurrente.

En el estudio DECLARE, el numero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones genitales fue escaso y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos
de dapagliflozina y placebo.

En el estudio DAPA-HF, ningun paciente inform6 eventos adversos graves de
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y uno en el grupo de placebo.
Hubieron 7 (0,3%) pacientes con eventos adversos que llevaron a interrupciones debido
a infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguna en el grupo de placebo

grupo.

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacientes con eventos adversos graves de
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguna en el grupo de placebo.
Hubo 3 (0,1%) pacientes con eventos adversos que llevaron a la interrupcién debido a
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.
No se informaron eventos adversos graves de infecciones genitales o eventos adversos
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que llevaron a la interrupcion debido a infecciones genitales en ningun paciente sin
diabetes.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrenas de Fournier)

Se han notificado casos de gangrena de Fournier después de la comercializacion en
pacientes que reciben inhibidores de SGLT2, incluyendo dapagliflozina (ver seccion
4.4).

En el estudio DECLARE con 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un tiempo
medio de exposicién de 48 meses, un total de 6 casos de gangrena de Fournier fueron
informados, uno en el grupo tratado con dapagliflozina y cinco en el grupo placebo.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en los
estudios clinicos en diabetes mellitus.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a metformina o de adicion 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 dapagliflozina y el placebo. En los estudios sobre la adicién de dapagliflozina
a una sulfonilurea o insulina, fue mayor la incidencia de hipoglucemia (véase la seccion
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

En un estudio sobre la adicion de 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 dapagliflozina + glimepirida (6.0% y 7.9% respectivamente)
que en el grupo que recibio el placebo + glimepirida (2.1% y 2.1% respectivamente).
En un estudio sobre la adicion de dapagliflozina 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 dapagliflozina + 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 recibio placebo + insulina.

En un estudio de hasta 24 semanas sobre la adicién 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
dapagliflozina + metformina y una sulfonilurea, y en 3.7% de pacientes tratados con
placebo + metformina y una sulfonilurea.

En el estudio DECLARE no se observdo un aumento del riesgo de hipoglucemia
importante con el tratamiento con dapagliflozina en comparacion con el placebo. Se
notificaron eventos importantes de hipoglucemia en 58 pacientes (0,7%) de los
pacientes tratados con dapagliflozina y en 83 (1,0%) de los pacientes tratados con
placebo.

En el estudio DAPA-HF, se notificaron episodios importantes de hipoglucemia en 4
(0,2%) pacientes en ambos grupos de tratamiento con dapagliflozina y placebo. En el
estudio DELIVER, se informaron eventos mayores de hipoglucemia en 6 (0,2 %)
pacientes en el grupo de dapagliflozina y 7 (0,2 %) en el grupo de placebo. Los
principales eventos de hipoglucemia fueron sélo observados en pacientes con diabetes
tipo 2 mellitus.
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En el estudio DAPA-CKD, se notificaron eventos importantes de hipoglucemia en 14
(0,7%) pacientes en el grupo de dapagliflozina y 28 (1,3%) pacientes en el grupo de
placebo y observado sélo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Hipovolemia

En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad las reacciones adversas
sugestivas de hipovolemia (incluyendo los casos de deshidratacion, hipovolemia o
hipotension) fueron 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
dapagliflozina y el grupo placebo (véase la seccion Advertencias y precauciones
especiales de uso).

En el estudio DECLARE, el numero de pacientes con eventos sugestivos de hipovolemia
se equilibré entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de
dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se informaron eventos adversos graves en
81 (0,9%) y 70 (0,8%) en el grupo de dapagliflozina y placebo, respectivamente. En
general, los eventos se equilibraron entre los grupos de tratamiento a través de
subgrupos de edad, uso de diuréticos, presion arterial y uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA-I) / bloqueadores del receptor de angiotensina Il tipo
1 (BRA). En pacientes con TFGe <60 ml / min / 1.73 m2 al inicio del estudio, hubo 19
eventos de eventos adversos graves que sugieren una disminucion del volumen en el
grupo de dapagliflozina y 13 eventos en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-HF, el numero de pacientes con eventos sugerentes de deplecién
de volumen fue 170 (7,2%) en el grupo de dapagliflozina y 153 (6,5%) en el grupo de
placebo. Habia menos pacientes con acontecimientos graves de sintomas que sugieran
deplecién de volumen en el grupo de dapagliflozina (23 [1,0%]) en comparacién con el
grupo de placebo (38 [1,6%]). Los resultados fueron similares independientemente de
la presencia de diabetes al inicio y la TFGe.inicial

En el estudio DAPA-CKD, el numero de pacientes con eventos sugestivos de deplecion
de volumen fueron 120 (5,6%) en el grupo de dapagliflozina 'y 84 (3,9%) en el grupo de
placebo. Hubieron 16 (0,7%) pacientes con eventos graves de sintomas sugestivos de
deplecién de volumen en el grupo de dapagliflozina y 15 (0,7%) pacientes en el grupo
de placebo.

Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2

En el estudio DECLARE, con una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se
informaron eventos de CAD en 27 pacientes en el grupo de 10 mg de dapagliflozina y
12 pacientes en el grupo de placebo. Los eventos ocurrieron distribuidos uniformemente
durante el periodo de estudio. De los 27 pacientes con eventos de CAD en el grupo de
dapagliflozina, 22 recibian tratamiento concomitante con insulina en el momento del
evento. Los factores precipitantes para la CAD fueron los esperados en una poblacion
con diabetes mellitus tipo 2 (véase la secciéon Advertencias y precauciones especiales
de uso).

En el estudio DAPA-HF, se notificaron eventos de CAD en 3 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, no se informaron eventos de CAD en ningun paciente del
grupo de dapagliflozina y en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo placebo.

Infecciones urinarias
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En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad 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 y los pacientes respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y sélo en raras ocasiones provocaron la suspension del tratamiento con
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres y la probabilidad
de una infeccion recurrente fue mayor en los pacientes que tenian antecedentes de
estas infecciones.

En el estudio DECLARE, los eventos graves de infecciones del tracto urinario se
informaron con menor frecuencia de dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo,
79 eventos (0,9%) versus 109 eventos (1,3%), respectivamente.

En el estudio DAPA-HF, el numero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fueron 14 (0,6%) en el grupo de dapagliflozinay 17 (0,7%)
en el grupo de placebo. Hubieron 5 (0,2%) pacientes con eventos adversos que
condujeron a interrupciones debido a infecciones del tracto urinario en cada uno de los
grupos de dapagliflozina y placebo. En el estudio DELIVER, el numero de pacientes con
eventos adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 41 (1,3 %) en el grupo
de dapagliflozina y 37 (1,2 %) en el grupo de placebo. Hubo 13 (0,4 %) pacientes con
eventos adversos que llevaron a discontinuaciones debido a infecciones del tracto
urinario en el grupo de dapagliflozina y 9 (0,3 %) en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, el numero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fueron 29 (1,3%) en el grupo de dapagliflozinay 18 (0,8%)
en el grupo de placebo. Hubieron 8 (0,4%) pacientes con eventos adversos que llevaron
a interrupciones debido a infecciones del tracto urinario en el grupo de dapagliflozina y
3 (0,1%) en el grupo de placebo. El numero de pacientes sin diabetes en los cuales se
informaron eventos adversos graves de infecciones del tracto urinario o eventos
adversos que condujeron a la interrupcion debido a infecciones del tracto urinario fueron
similares entre los grupos de tratamiento (6 [0,9%] versus 4 [0,6%] para eventos
adversos graves, y 1 [0,1%] versus O para los eventos adversos que llevaron a la
interrupcion, en el grupo de dapagliflozina y placebo, respectivamente).

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 filtracion glomerular). En el
grupo de seguridad de 13 estudios, esta agrupacion de reacciones se notifico 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 TFGe = 60 ml/min/1,73m?) esta agrupacion de reacciones
adversas se notifico 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 TFGe = 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 eventos 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 o reversibles después de la interrupcion
del tratamiento.
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En el estudio DECLARE, incluidos pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal (TFGe inferior a 60 ml/min/ 1,73 m?), la TFGe disminuyd con el tiempo
en ambos grupos de tratamiento.

Al ano, la TFGe promedio fue ligeramente mas baja, y a los 4 anos, la TFGe promedio
fue ligeramente mas alta en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo
placebo.

En el estudio DAPA-HF y DELIVER, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo
de dapagliflozina como en el grupo placebo. En el estudio DAPA-HF, La disminucion
inicial de la TFGe promedio fue de -4,3 ml/ min / 1,73 m2 en el grupo de dapagliflozina
y-1,1ml/ min/ 1,73 m2 en el grupo placebo. A los 20 meses, el cambio desde el inicio
en la TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: -5,3 ml / min / 1,73 m2 para
dapagliflozina y -4,5 ml/ min / 1,73 m2 para placebo. En DELIVER, la disminucion de la
TFGe media al mes fue de -3,7 ml/min/1,73 m2 en el grupo de dapagliflozina y de -0,4
ml/min/1,73 m2 en el grupo de placebo. A los 24 meses, el cambio desde el inicio en la
TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: -4,2 ml/min/1,73 m2 en el grupo de
dapagliflozina y -3,2 ml/min/1,73 m2 en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo de
dapagliflozina como en el placebo grupo. La disminucién inicial (dia 14) de la TFGe
promedio fue de -4,0 ml/ min / 1,73 m? en el grupo dapagliflozina'y -0,8 ml / min/ 1,73
m? en el grupo placebo. A los 28 meses, el cambio desde el inicio en la TFGe fue de -
7,4 ml/ min /1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de -8,6 ml / min / 1,73 m? en el
grupo de placebo.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de dapagliflozina observado en un estudio clinico con nifios de 10
anos de edad o mas con diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion Propiedades
Farmacodinamicas) fue similar al observado en los estudios en adultos.

Reporte de sospecha de reacciones adversas:
El reporte de la sospecha de reacciones adversas luego de la autorizacion de un
producto medicinal es importante. Esto permite el monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del producto médico. Se les solicita a los profesionales de la salud que
reporten cualquier reaccion adversa sospechosa.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234”

SOBREDOSIS:

Dapagliflozina no mostrd 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 detectd la presencia de glucosa en la orina de estos pacientes durante un periodo
que dependio de la dosis administrada (al menos 5 dias con la dosis de 500 mg), sin
que se notificaran casos de deshidratacion, 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 dependio de la dosis. Las tasas de eventos
adversos de deshidratacion o hipotension fueron similares a las registradas con el
placebo, y no hubo variaciones de importancia clinica en funcién de la dosis en los
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parametros de laboratorio tales como las concentraciones séricas de electrolitos y
biomarcadores de la funcion renal.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacibn 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:

Dactilus® 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.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
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., Avenida Sargento
Cayetano Beliera (RN8) 3025 (B1629), Edificio M1 Pilar, Provincia de Buenos Aires,
ArgentinaTel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 58.576. Director Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Dactilus®es una marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

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

Dactilus®
Dapagliflozina 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

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

2 Alcohol polivinilico; Diéxido 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).

Cadigo ATC: A10BKO1

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Diabetes mellitus tipo 2:

Dactilus® esta indicado para mejorar el control glucémico en adultos y nifios a partir de
los 10 afios de edad con diabetes tipo 2, como complemento de la dieta y el ejercicio.

- En Monoterapia Cuando la metformina se considera inadecuada debido a la
intolerancia.
- Ademas de otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Para los resultados del estudio con respecto a la combinacion de terapias, efectos sobre
el control glucémico y eventos cardiovasculares y las poblaciones estudiadas. (Ver las
secciones Advertencias y precauciones, Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccién y Propiedades farmacolégicas contienen mas informacién sobre
las diferentes combinaciones).

Insuficiencia cardiaca
Dactilus® esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica.

Enfermedad renal crénica:
Dactilus® estéa indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crénica

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodindmicas

Modo de accion

Dapagliflozina es un inhibidor extremadamente potente (Ki: 0.55 nM), selectivo y
reversible del cotransportador 2 de sodio — glucosa (SGLT2).

La inhibicion de SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorcion de glucosa del filtrado
glomerular en el tubulo renal proximal con una reduccién concomitante de la reabsorcion
de sodio que conduce a excrecién de glucosa y diuresis osmética. Por tanto,
dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al tubulo distal que se cree que aumenta

Pagina 1 de 43
Pagina 44 de 100

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220136-APN-DERM#ANMAT

Pégina 1 de 43



la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presion intraglomerular. Esto,
combinado con la diuresis osmaética, conduce a una reduccion de la sobrecarga de
volumen, reduccion de la presion arterial y menor precarga y poscarga, lo que puede
tener efectos beneficiosos sobre la remodelacién cardiaca, funcion diastdlica y
preservar la funcién renal. Los beneficios cardiacos y renales de dapagliflozina van méas
alla del efecto hipoglucemiante y no se limitan a los pacientes con diabetes, tal como
fue demostrado en los estudios DAPA-HF, DELIVER y DAPA-CKD. Otros efectos
incluyen un aumento del hematocrito y la reduccion del peso corporal.

Dapagliflozina mejora tanto la glucemia en ayunas como la glucemia posprandial
reduciendo la reabsorcion renal de glucosa y provocando su excrecion en la orina. Esta
excrecion de glucosa (efecto glucosurico) se observa desde la administracion de la
primera dosis, continda 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 concentracion de glucosa en la sangre
(glucemia) y de la TFG. Asi, en sujetos con glucosa normal y/o baja TFG, la
dapagliflozina tiene una baja propensién a causar hipoglucemia. Dapagliflozina no altera
la produccion enddgena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia ya que la
cantidad de glucosa filtrada es pequefia y puede reabsorberse por los transportadores
SGLT1 y SGLT2 desbloqueados. El efecto de dapagliflozina es independiente de la
secrecion y accién de la insulina. En los estudios clinicos de dapagliflozina se ha
observado que la funcién de las células beta evaluada con el modelo de homeostasis
(HOMA- células beta) mejora con el tiempo.

El SGLT2 se expresa selectivamente en los riflones. Dapagliflozina no inhibe otros
transportadores de glucosa importantes para el transporte de la misma 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 dapagliflozina 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 por dia durante 12 semanas. Se comprobé la
excrecion sostenida de glucosa en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con 10 mg por
dia de dapagliflozina durante un periodo de hasta 2 afios.

Esta excrecion urinaria de glucosa inducida por dapagliflozina también provoca diuresis
osmoética 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 acompafié de un
incremento pequefio y transitorio de la natriuresis, sin modificaciones de las
concentraciones séricas de sodio.

La excrecion urinaria de acido Urico también aument6 de manera transitoria (entre 3y 7
dias) y se acompafio de una reduccién de la concentracion sérica de acido urico. En la
semana 24, 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

Diabetes mellitus tipo 2

La mejora del control glucémico y la reduccion de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular y renal son una parte integral del tratamiento de la diabetes tipo 2.
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Para evaluar la eficacia glucémica y la seguridad de Dactilus®, se llevaron a cabo 14
estudios clinicos controlados, randomizados, doble ciego, en los que participaron 7056
pacientes con diabetes tipo 2, de los cuales 4737 recibieron dapagliflozina. Doce
estudios incluyeron un periodo de tratamiento de 24 semanas, 8 incluyeron extensiones
de 24 a 80 semanas (hasta una duracion total de 104 semanas), uno tuvo una duracion
de 28 semanas y uno tuvo una duracion de 52 semanas con extensiones a largo plazo
de 52 y 104 semanas (duracion total del estudio 208 semanas). La duracion de la
diabetes vari6 de 1.4 a 16.9 afos. El 50 % de los pacientes padecian disfuncién renal
leve y el 11% disfuncion renal moderada. El 51% de los pacientes eran varones, el 84%
eran de raza blanca, el 8 % asiaticos, el 4% de raza negra y el 4% de otros grupos
raciales. El 81 % de los pacientes tenian un indice de masa corporal (IMC) = 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.

Se realiz6 un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE) con dapagliflozina 10
mg en comparacion con placebo en 17,160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o
sin enfermedad cardiovascular establecida para evaluar el efecto sobre eventos
cardiovasculares y renales.

Control glucémico

Monoterapia

Se llevd 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 Dactilus® en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada. El
tratamiento con dapagliflozina una vez al dia produjo reducciones estadisticamente
significativas (p < 0.0001) de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) frente al placebo
(Tabla 1).

Durante el periodo de extension, las reducciones de HbAlc se mantuvieron hasta la
semana 102 (variacion promedio 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 dapagliflozina
Monoterapia

Dapagliflozina 10 mg Placebo

NP 70 75

HbAlc (%)
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)

Proporcién de pacientes (%) que

alcanzaron: HbAlc < 7%
Tras el ajuste en funcion del valor 50.85 316
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)
a2 LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).
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b 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.

dp < 0.0001 frente al placebo.

8 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 comparo6 la adicién de Dactilus®
0 de una sulfonilurea (glipizida) al tratamiento con metformina en pacientes con un
control glucémico inadecuado (HbA1c > 6.5% y < 10%). Los resultados indicaron que la
reduccion media de HbAlc entre el inicio del estudio y la semana 52 fue similar con
dapagliflozina y con la glipizida, demostrando asi la no inferioridad (Tabla 2). En la
semana 104, la variacion media ajustada desde el valor inicial en la HbAlc fue de -
0.32% para dapagliflozina y -0.14% para glipizida. En la semana 208, la variacion media
ajustada desde el valor inicial en la HbAlc fue de -0.10% para dapagliflozina y 0.20%
para glipizida. En las semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor
de pacientes en el grupo tratado con dapaglifiozina (3.5%, 4.3% y 5.0%,
respectivamente) presentd al menos un episodio de hipoglucemia en comparacion con
el grupo tratado con glipizida (40.8%, 47.0% y 50.0%, respectivamente). La proporcion
de pacientes que permanecieron en el estudio en la semana 104 y en la semana 208
fue de 56.2% y 39.7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50.0% y 34,6% para el
grupo tratado con glipizida.

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

Para Dapagliflozina + Glipizida +
arametro . ;
metformina metformina
NP 400 401
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 7.69 7.74
Variacion 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
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)
a LOCF: metodologia de la Ultima observacion realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).
bTodos)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 asociacion de glipizida + metformina
*p <0.0001

Con respecto al placebo, la adiciébn de dapagliflozina a la metformina, glimepirida,
metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina resulté en
reducciones estadisticamente significativas de la HbAlc a las 24 semanas (p < 0.0001;
Tablas 3, 4y 5).
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Las reducciones de la HbAlc 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), la variacion media ajustada con respecto al valor
basal para dapagliflozina 10 mg y placebo, fue de -0.30% y 0.38%, respectivamente. En
el estudio de adicion a metformina, las reducciones en la HbAlc se mantuvieron hasta
la semana 102 (la 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
0 sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa), las reducciones en la
HbAlc fueron de -0.71% y -0.06% de la variacion media ajustada desde el valor inicial
para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas 48 y 104, las
dosis de insulina permanecieron estables 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 dapagliflozina 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 dapagliflozina al tratamiento con metformina
o sitagliptina (con o sin metformina).
Adicién de la dapaglifozina al tratamiento
Inhibidor DPP-4 (sitagliptina?)
+ Metformina®
Dapaglifozina

Metforminatl

Dapaglifozina

10 mg Placebo 10 mg Placebo
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
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
HbAlc < 7%
Tras el ajuste en
funcion del valor
inicial 40.6** 25.9
Peso corporal (kg) 86.28 87.74 1.02 89.23
Valor inicial (media)
Variacion frente al 2.86 -0.89 2.14 0.26
valor inicial®
Diferencia con
respecto al placebo® -1.97* -1.89*
(IC del 95%) (-2.63, -1.31) (-2.37, -1.40)

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

a2 LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en este caso antes del tratamiento de
rescate).

b Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en
investigacién durante el periodo de tratamiento a corto plazo doble ciego.
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¢ Media de cuadrados minimos ajustada en funcion del valor inicial.
* p < 0.0001 frente a la asociacién 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 dapagliflozina con sulfonilurea (glimepirida) o
metforminay una sulfonilurea

Adiciéon en combinacion

Sulfonilurea Sulfonilurea
(glimepirida?l) + Metformina?
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
Na 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Valor inicial
(media) 8.07 8.15 8.08 8.24
Variacion
frente al
valor inicial® -0.82 -0.13 -0.86 -0.17
Diferencia
con respecto
al placebo °© -0.68* -0.69*
(IC del 95%) (-0.86, -0.51) (-0.89, -0.49)
% Pacientes
que lograron:
HbAlc <7%
(LOFC)¢
Ajustado
respecto al
valor inicial 31.7* 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)

1Glimepirida 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 durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento.

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

bColumnas 1 y 2, HbAlc analizada usando la LOCF (ver nota d); Columnas 3 y 4, HbAlc
analizada usando el LRM (ver nota €)

‘Medidas de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

dLOCF: Ultima observacion considerada (antes del rescate)

¢LRM: analisis longitudinal de medidas repetidas

*p<0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)
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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
HbAlc (%)
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 insulina
(un?
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 reduccion = 10% de la

dosis media diaria de

insulina (%) 19.7** 11.0
a2 LOCF: metodologia de la ultima observacion realizada (en o antes de la fecha del primer
aumento de la dosis de insulina, cuando era necesario).
b 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 y del tratamiento con un
hipoglucemiante oral
* p < 0.0001 frente a la asociacién de placebo + insulina *+ hipoglucemiante oral
** p < 0.05 frente a la asociacion de placebo + insulina + hipoglucemiante oral
1 Sé6lo se permiti6 aumentar la dosis de insulina (insulina de accién 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 asociacién de metformina y una sulfonilurea y el resto otros hipoglucemiantes
orales.

En combinacion con metformina en pacientes sin tratamiento previo.

Un total de 1,236 pacientes sin tratamiento previo con diabetes tipo 2 inadecuadamente
controlada (HbA1c =2 7,5% y < 12%) participaron en dos estudios controlados activos de
24 semanas de duracién para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina (5 mg o
10 mg) en Combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo versus
terapia con los monocomponentes.

El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en combinacién con metformina (hasta 2000 mg
por dia) proporcioné mejoras significativas en HbAlc en comparacion con los
componentes individuales (Tabla 6), y condujo a mayores reducciones en la glucosa

Pagina 7 de 43
Pagina 50 de 100

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220136-APN-DERM#ANMAT

Pégina 7 de 43



plasmatica en ayunas (GPA) (en comparacion con los componentes individuales) y el
peso corporal (en comparacion con la metformina).

Tabla 6: Resultados en la semana 24 (LOCFa) en un estudio activo-controlado de
dapagliflozina y terapia de combinacion con metformina en pacientes sin
tratamiento previo.

Parametro Dapagliflozina Dapagliflozina 10 mg Metformina
10 mg
+ metformina
N@ 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 9.10 9.03 9.03
Variacion frente al valor inicial® -1.98 -1.45 -1.44
Diferencia con respecto a -0.53*
dapaglifozina ©
(IC del 95%) (-0.74, -0.32)
Diferencia con respecto a -0.54* -0.01
dapaglifozina ©
(IC del 95 %) (-0.75, -0.33) (-0.22, 0.20)

al OCF: ultima observacion (antes del rescate para pacientes rescatados) llevada adelante.
bTodos los pacientes asignados al azar que tomaron al menos una dosis de la medicacién del
estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo.

°Media cuadratica ajustada por el valor de referencia.

* p-valor <0.0001.

Terapia de combinacién con exenatida de liberacion prolongada

En un estudio controlado por un comparador activo, doble ciego de 28 semanas, la
combinacion de dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada (un agonista del
receptor de GLP 1) se compar6 con dapagliflozina sola y exenatida de liberacion
prolongada sola en pacientes con control glucémico inadecuado en Metformina sola
(HbA1c = 8% y < 12%). Todos los grupos de tratamiento tuvieron una reduccion de
HbAlc en comparacion con la linea de base. El tratamiento de combinacion con
dapaglifiozina 10 mg y exenatida de liberaciobn prolongada mostr6 reducciones
superiores en la HbAlc desde el inicio en comparacion con dapagliflozina sola y la
exenatida de liberacion prolongada sola (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de un ensayo de 28 semanas de tratamiento con
dapagliflozina y exenatida de liberacion prolongada versus dapagliflozina sola y
exenatida de liberacion prolongada sola, en combinacién con metformina
(intencién de tratar a los pacientes)

Dapagliflozina  Dapagliflozina Liberacion
10 mg QD 10 mg QD prolongada
+ + exenatida 2 mg
Liberacion Placebo QW Qw
prolongada +
exenatida 2 mg Placebo QD
Parametro QW
N2 228 230 227
HbA1c (%)°
Valor inicial (media) 9.29 9.25 9.26
Variacion frente al valor
inicial® -1.98 -1.39 -1.60
Diferencia con respecto al
cambio desde el valor -0.59* -0.69*
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inicial entre combinacion y

principio activo solo.
(IC del 95%) (-0.84, -0.34) (-0.63, -0.49)
% Pacientes que lograron:
HbAlc <7%

44.7 19.1 26.9
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92.13 90.87 89.12
Variacion frente al valor
inicial® -3.55 -2.22 -1.56
Diferencia con respecto al
cambio desde el valor
inicial combinacion y
principio activo solo. -1.33* -2.07*
(IC el 95%) (-2.12, -0.55) (-2.79, -1.35)
QD = una vez al dia, QW = una vez a la semana, N = nimero de pacientes, IC = intervalo de

confianza.

aLas medias de minimos cuadrados ajustados (Medias LS) y las diferencias del grupo de
tratamiento en el cambio con respecto a los valores de referencia en la Semana 28 se modelan
utilizando un modelo mixto con medidas repetidas (MMRM) que incluye el tratamiento, la regién,
el estrato de HbA1c inicial (<9.0% o = 9.0%), semana, e interaccion de tratamiento por semana
como factores fijos, y valor de referencia como covariable.

* p <0,001, ** p <0,01.

Todos los valores P son valores p ajustados para multiplicidad.

Los analisis excluyen las mediciones después de la terapia de rescate y la interrupcion prematura
del estudio del producto medicinal.

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.

La terapia de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacién prolongada
dio como resultado reducciones significativamente mayores en GPA en la Semana 28:
-3.66 mmol / IL (-65.8 mg / dIL), en comparacion con -2.73 mmol / IL (-49.2 mg / dIL)
para dapagliflozina sola (p <0,001) y -2,54 mmol / IL (-45,8 mg/ dIL) para exenatida sola
(p <0,001).

En un estudio dedicado en pacientes diabéticos con una TFGe 245y <60 ml/ min/1.73
m2, el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en GPA en la Semana 24:
-1.19 mmol / L (-21.46 mg / dL) en comparacién con -0.27 mmol / L (-4.87 mg / dL) para
el placebo (p = 0.001).

Glucosa posprandial

La adicién de 10 mg de dapagliflozina al tratamiento con 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 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.
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La terapia de combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada
dio lugar a reducciones significativamente mayores en la glucosa posprandial de 2 horas
en la Semana 28 en comparacién con cualquiera de los agentes solo.

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 dapagliflozina en adicion a sitagliptina (con o sin
metformina) en comparacion con placebo fue de -2.22 kg. A las 102 semanas, la
diferencia para dapagliflozina en adicion a metformina en comparacion con placebo o
en adiciébn a insulina en comparacion con placebo fue de -2.14 y -2.88 kg,
respectivamente.

Como tratamiento de adicidn a metformina, en un estudio de no inferioridad con control
activo, 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).
La combinacion de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacion prolongada demostré
reducciones de peso significativamente mayores en comparacion con cualquiera de los
agentes solos (Tabla 7).

Un estudio de 24 semanas, que se llevé 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, revel6 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 comparacién con el tejido magro y pérdida de fluidos.

En un subestudio que utiliz6 imagenes de resonancia magnética, el tratamiento con la
asociacion de Dactilus® y metformina produjo una disminucién del tejido adiposo
visceral frente al tratamiento con placebo + metformina.

Presion arterial

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

La terapia combinada de dapagliflozina 10 mg y exenatida de liberacién prolongada
produjo una reduccién significativamente mayor en la presion arterial sistélica en la
Semana 28 (-4.3 mmHg) en comparacion con dapagliflozina sola (-1.8 mmHg, p <0.05)
y exenatida de liberacién prolongada sola (- 1,2 mmHg, p <0,01).

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 BRA en un estudio y un IECA o
un BRA 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 HbAlc y disminuy0 la presion arterial sistélica corregida con placebo en promedio
de 3.1y 4.3 mmHg, respectivamente.

En un estudio dedicado en pacientes diabéticos con una TFGe = 45 a <60 ml / min /
1.73 m2, el tratamiento con dapaglifiozina demostré reducciones en la presion arterial
sistolica en la semana 24: -4.8 mmHg en comparacién con -1.7 mmHg para el placebo
(p <0.05).

Control glucémico en pacientes con insuficiencia renal moderada ERC 3A
(TFGe 2 45 - < 60 ml/min/1.73 m?)
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La eficacia de dapagliflozina fue evaluada en un estudio dedicado en pacientes con
diabetes con TFGe 2 45 a <60 ml / min / 1.73 m? quienes tenian un inadecuado control
glucémico con el cuidado habitual. El tratamiento con dapagliflozina resultdé en
reducciones de la HbAlc y peso corporal comparado con placebo (tabla 8).

Tabla 8. Resultados en la semana 24 de un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en pacientes diabéticos con un TFGe 2 45 a <60 ml / min / 1.73 m?

Dapagliflozina 10 mg Placebo
NP 159 161
HbAlc (%)
Valor inicial (media) 8.35 8.03
Variacion frente al valor inicial® -0.37 -0.03
Diferencia con respecto al
placebo © -0.34*
(IC del 95%) (-0.53, -0.15)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92.51 88.30
Variacion frente al valor inicial® -3.42 -2.02
Diferencia con respecto al
placebo® -1.43*
(IC el 95%) (-2.15, -0.69)

a La metformina o el clorhidrato de metformina formaban parte de la atencién habitual en el
69,4% y el 64,0% de los pacientes con los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.
bMedia de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia
¢Derivado de la media de minimos cuadrados ajustada por el valor de referencia* p <0,001

Pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9%

En un andlisis predefinido de los pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9.0%, el
tratamiento con 10 mg de dapagliflozina produjo reducciones estadisticamente
significativas de HbAlc a las 24 semanas, tanto en monoterapia (variacion media
ajustada frente al valor inicial: -2.04% y 0.19% en los grupos tratados con 10 mg de
dapagliflozina y con un placebo, respectivamente) como en combinacién con la
metformina (variacién media ajustada frente al valor inicial: -1.32% y -0.53% en el grupo
de dapagliflozina y el grupo placebo, respectivamente).

Resultados cardiovasculares y renales

El efecto de dapagliflozina en los eventos cardiovasculares (DECLARE) fue un estudio
clinico internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con el placebo en los
resultados cardiovasculares y renales cuando se agrega al tratamiento de base actual.
Todos los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de riesgo
cardiovascular adicionales (edad = 55 afos en hombres o = 60 afios en mujeres y uno
0 mas de dislipidemia, hipertensién o consumo actual de tabaco) sin haber tenido un
evento cardiovascular al inicio del estudio (prevencion primaria) o enfermedad
cardiovascular establecida (prevencion secundaria).

De 17.160 pacientes asignados al azar, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad
cardiovascular establecida y 10,186 (59.4%) no tenian enfermedad cardiovascular
establecida. 8.582 pacientes fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mgy 8,578 a
placebo, y fueron seguidos durante una mediana de 4.2 afios.

La edad promedio de la poblacion estudiada fue de 63.9 afios, 37.4% eran mujeres. En
total, el 22,4% habia tenido diabetes durante < 5 afnos, la duracion promedio de la
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diabetes fue de 11,9 afios. La HbAlc promedio fue del 8,3% y el IMC promedio fue de
32,1 kg / m?.

Al inicio del estudio, el 10,0% de los pacientes tenian antecedentes de insuficiencia
cardiaca. La TFGe promedio fue de 85,2 ml / min / 1,73 m?, el 7,4% de los pacientes
tenia una TFG <60 ml / min / 1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tenia micro o
macroalbuminuria (albumina en orina a razén de creatinina [UACR]230a<300mg/g
0> 300 mg / g, respectivamente).

La mayoria de los pacientes (98%) usaron uno o mas medicamentos para la diabetes al
inicio del estudio, 82% de los pacientes estaban siendo tratados con metformina, 41%
con insulina, 43% con una sulfonilurea.

Los puntos finales primarios fueron el tiempo hasta el primer evento del compuesto de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio, o accidente cerebrovascular isquémico
(MACE) vy el tiempo hasta el primer evento compuesto de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular. Los puntos finales secundarios fueron
un punto renal compuesto y la mortalidad por cualquier causa.

Eventos cardiovasculares adversos mayores

Dapagliflozina 10 mg demostré no inferioridad versus placebo para el compuesto
cardiovascular muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico
(unilateral p <0,001).

Insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular

Dapagliflozina 10 mg demostrd superioridad frente a placebo en la prevencion del
compuesto de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (Figura
1). La diferencia en el efecto del tratamiento fue impulsado por la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, sin diferencias en muerte cardiovascular (Figura 2).

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo se observé tanto en
pacientes con y sin enfermedad cardiovascular establecida, con y sin insuficiencia
cardiaca al inicio del estudio, y fue consistente a través de subgrupos clave, incluidos
edad, sexo, funcion renal (TFGe) y region.

Figura 1: Tiempo hasta la primera vez que ocurre la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
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Los pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
HR = Cociente de riesgos CI = Intervalo de confianza.

Los resultados sobre los puntos finales primarios y secundarios se muestran en la Figura
2. La superioridad de dapagliflozina sobre placebo no se demostré para MACE (p =
0.172). El punto final compuesto renal y la mortalidad por todas las causas, por lo tanto,
no fueron evaluados como parte del procedimiento de prueba confirmatorio.

Figura 2: Efectos de tratamiento para los puntos finales compuestos primarios y
sus componentes, y los puntos finales secundarios y sus componentes.
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El punto final compuesto renal se define como: disminucién confirmada sostenida 240% en TFGe
a TFGe <60 mL / min / 1.73m? y / o enfermedad renal en etapa terminal (dialisis = 90 dias o
trasplante renal, TFGe confirmada sostenida <15 mL / min / 1.73m?) y / o muerte renal o
cardiovascular.
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Los valores p son valores p de dos lados para puntos finales primarios y valores p nominales
para puntos finales secundarios y todos los componentes individuales. El tiempo hasta el primer
evento se analiz6 en un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El nimero de primeros
eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros eventos para cada
componente y no se suma al niumero de eventos en el punto final compuesto.

IC = intervalo de confianza.

Nefropatia

Dapagliflozina redujo la incidencia de eventos del compuesto de disminucion confirmada
TFGe sostenida, enfermedad renal en etapa terminal, muerte renal o cardiovascular. La
diferencia entre los grupos fue impulsada por reducciones en los eventos de los
componentes renales; disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal y
muerte renal (Figura 2).

El cociente de riesgo (HR) para el tiempo hasta la nefropatia (disminucién sostenida de
TFGe, enfermedad renal en etapa terminal y muerte renal) fue de 0.53 (IC 95% 0.43,
0.66) para dapagliflozina versus placebo.

Ademas, dapagliflozina redujo la nueva aparicion de albuminuria sostenida (cociente de
riesgo de 0,79 [IC 95% 0.72, 0.87]) y condujo a una mayor regresion de
macroalbuminuria (cociente de riesgo 1.82 [IC 95% 1.51, 2.20]) en comparacioén con
placebo.

Insuficiencia cardiaca

Estudio DAPA-HF: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <
40%)

Dapagliflozina y la prevencion de resultados adversos en la insuficiencia cardiaca
(DAPA-HF) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca (Nueva York Heart Association [NYHA]
clase funcional 1l-IV) con fraccién de eyeccién reducida (fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo [FEVI] < 40%) para determinar el efecto de dapagliflozina en
comparacion con placebo, cuando se agrega a la terapia de referencia estandar de
atencion, en la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca.

De 4.744 pacientes, 2.373 fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 2.371 a placebo
y se les dio seguimiento durante una mediana de 18 meses. La edad promedio de la
poblacién de estudio fue de 66 afios, el 77% eran hombres.

Al inicio del estudio, el 67,5% de los pacientes se clasificaron como clase Il de la NYHA,
31,6% clase lll y 0,9% clase IV, la mediana de la FEVI fue del 32%, el 56% de las fallas
cardiacas fueron isquémicas, el 36% no fueron isquémicas y el 8% eran de etiologia
desconocida. En cada grupo de tratamiento, el 42% de los pacientes tenian
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, y un 3% adicional de los pacientes en cada
grupo fueron clasificados como con diabetes mellitus tipo 2 basado en una HbA1c 2
6,5% tanto en el reclutamiento como en la aleatorizacion. Los pacientes estaban en
tratamiento con la terapia estandar de cuidado, el 94% de los pacientes estaban tratados
con IECA, BRA o inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI, 11%), 96%
con betabloqueantes, 71% con antagonista del receptor de mineralocorticoides(ARM),
el 93% con diurético y el 26% tenia un dispositivo implantable.

Se incluyeron en el estudio pacientes con TFGe = 30 ml/ min / 1,73 m? en el momento
dell enrolamiento. La TFGe promedio fue de 66 ml / min / 1,73 m?, el 41% de los
pacientes tenia una TFGe <60 ml/ min/ 1,73 m? y el 15% TFGe <45 ml/ min/ 1,73 m?

Pagina 14 de 43
Pagina 57 de 100

/?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220136-APN-DERM#ANMAT

Pégina 14 de 43



Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina fue superior al placebo en la prevencion del criterio de valoracion primario
compuesto por muerte por enfermedades cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (HR 0,74 [IC 95% 0,65,
0,85], p <0,0001).. El efecto fue observado temprano y se mantuvo a lo largo de la
duracién del estudio (Figura 3).

Figura 3: Tiempo hasta la primera ocurrencia del compuesto de muerte
cardiovascular, hospitalizacién por visita urgente por insuficiencia cardiaca o
insuficiencia cardiaca

ey Placebo

Dapagliflozin

Patients with event (%)

P Dapagliflozin vs. Placebo

HR (9526 CI): 0.74 (0.65,0.85) P-wvalue: <0.0001
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Months from random isation

Patients at risk
Dapagliflozin: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2073 1917 1478 1095 393 210

Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacién urgente y no
planificada por un médico, por €j. en una emergencia y que requiere tratamiento para el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento de diuréticos orales).

Pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
Los tres componentes del compuesto de valoracion primario contribuyeron

individualmente al tratamiento efecto (Figura 4). Hubo pocas visitas urgentes por
insuficiencia cardiaca.

Figura 4: Efectos del tratamiento para el criterio de valoracion principal
compuesto, sus componentes y todas las causas mortalidad.
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Caracteristicas CR (IC 95%) Sujetos con acontecimientos Cociente Riesgo Valor de p
(tasa de acontecimientos) (IC 95%)
Dapagliflozina Placebo
La combinacion de muerte (N=2.373) (N=2.371)
SRR IR, . 386(11.6)  502(15.6) 0.74(0.65.085) <0.0001
por insuficiencia cardiaca o visita
urgente por insuficiencia
cardiaca
Semmialencade por R 231(69) 318(9.8) 0.70(0.59.0.83) <0.0001
msuficiencia cardiaca
Visita urgente por = 10 (0.3) 23(0.7) 043(0.20.090) 0.0213
msuficiencia cardiaca
Muerte cardiovascular i 227 (6.5) 273(7.9) 0.82(0.69.0.98) 0.0294
Mortalidad por todas las causas —— 276 (7.9) 329(9.5) 0.83(0.71,097) 0.0217
T T T 1
0.5 s 3 1,25 2
Mejor Dapagliflozina | Mejor Placebo

Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion urgente y no
planificada por un médico, por €j. en una emergencia y que requiere tratamiento para el
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento de diuréticos orales).
El nimero de primeros eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros
eventos para cada componente y no se suman al nimero de eventos en el punto final compuesto.
Las tasas de eventos se presentan como el nUmero de sujetos con eventos por cada 100
pacientes-afio de seguimiento.

Los valores p para componentes individuales y mortalidad por todas las causas son nominales.

Dapagliflozina también redujo el nimero total de eventos de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (primera y recurrente) y muerte cardiovascular; hubo 567 eventos
en el grupo de dapagliflozina versus 742 eventos en el grupo de placebo (cociente de
riesgo 0,75 [IC del 95%: 0,65; 0,88]; p = 0,0002).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina se observé en pacientes con insuficiencia
cardiaca tanto con diabetes tipo 2 mellitus y sin diabetes mellitus. La dapagliflozina
redujo el compuesto de valoracioén primario de incidencia de muerte cardiovascular y
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con un HR de 0,75 (IC del 95%: 0,63; 0,90)
en pacientes con diabetes y 0,73 (IC del 95%: 0,60, 0,88) en pacientes sin diabetes.

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo en el criterio de valoracion
primario también fue consistente en otros subgrupos clave, incluido, el tratamiento
concomitante de la insuficiencia cardiaca, la funcion renal (TFGe), edad, sexo y region.

Resultado informado por el paciente: sintomas de insuficiencia cardiaca

El efecto del tratamiento con dapagliflozina sobre los sintomas de insuficiencia cardiaca
fue evaluado por el Puntaje Total de Sintomas del Cuestionario de miocardiopatia de
Kansas City (Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ-TSS)), que cuantifica la frecuencia y gravedad de los sintomas de la
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insuficiencia cardiaca, que incluyen fatiga, edema periférico, disnea y ortopnea. La
puntuacion varia de 0 a 100, y las puntuaciones mas altas representan un mejor estado
de salud.

El tratamiento con dapagliflozina resulté en un beneficio estadistica y clinicamente
significativo sobre el placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, medido por el
cambio desde el inicio en el mes 8 en el KCCQ-TSS, (Relacién de ganancia 1,18 [IC del
95% 1,11, 1,26]; p <0,0001). Tanto la frecuencia de los sintomas como la carga de
sintomas contribuy6 a los resultados. Se observaron beneficios tanto en la mejora de
los sintomas de insuficiencia cardiaca y en la prevencion del deterioro de los sintomas
de insuficiencia cardiaca.

En los analisis de respondedores, la proporcion de pacientes con una mejoria
clinicamente significativa en el KCCQ-TSS desde el inicio a los 8 meses, definido como
5 puntos o mas, fue mayor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con placebo. La proporcién de pacientes con un deterioro, definido como
5 puntos o mas, fue menor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con placebo. Los beneficios observados con dapagliflozina se mantuvieron
al aplicar limites mas conservadores para un cambio clinicamente significativo mas
grande (Tabla 9).

Tabla 9: NUmero y porcentaje de pacientes con mejoria clinica significativay
deterioro en el KCCQ-TSS a 8 meses.

Dapagliflozina Placebo

Cambio desde el estado inicial a los 10 mg N?=2062
n?=2086
Mejora n (%) n (%) Ratio de Valor pf
. b mejorab probabilidadc
mejora (95% IC)
> 5 puntos 933 (44,7) 794 (38,5) 1,14 0,0002
(1,06; 1,22)
> 10 puntos 689 (33,0) 579 (28,1) 1,13 0,0018
(1,05; 1,22)
> 15 puntos 474 (22,7) 406 (19,7) 1,10 0,0300
(1,01; 1,19)
Deterioro n (%) n (%) Ratio de Valor pf
deterioro® deterioro®  probabilidad®
(95% IC)
> 5 puntos 537 (25,7) 693 (33,6) 0,84 <0,0001
(0,78; 0,89)
> 10 puntos 395 (18,9) 506 (24,5) 0,85 <0,0001
(0,79: 0,92)

a Numero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que fallecieron antes de los 8 meses.

b Numero de pacientes que tuvieron una mejoria observada de al menos 5, 10 o 15 puntos desde
el inicio. Pacientes que fallecieron antes del momento dado se cuentan como no mejoradas.
Pacientes con un KCCQ-TSS al inicio del estudio que era demasiado alto para

gue experimentaron una mejoria se definieron como mejoradas si permanecian alli a los 8
meses.

¢ Para mejorar, una razén de posibilidades> 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

d NUmero de pacientes que tuvieron un deterioro observado de al menos 5 o 10 puntos desde el
inicio. Pacientes que fallecieron antes
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al momento dado se cuentan como deteriorados. Pacientes con un KCCQ-TSS al inicio del
estudio que era demasiado bajo para

experimentaron un deterioro se definieron como deteriorados si permanecian alli a los 8 meses.
e Para el deterioro, una razén de posibilidades <1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

f Los valores p son nominales.

Nefropatia

Hubo pocos eventos del criterio de valoracion renal combinado (disminucion sostenida
confirmada = 50% de la TFGe, enfermedad renal terminal o muerte renal); la incidencia
fue del 1,2% en el grupo de dapagliflozina y del 1,6% en el grupo de placebo grupo.

Estudio DELIVER: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo > 40%

La evaluacion de dapagliflozina para mejorar las vidas de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (DELIVER) fue un estudio internacional,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes de = 40
afos con insuficiencia cardiaca (NYHA clase II-1V) con FEVI > 40 % y evidencia de
cardiopatia estructural, para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con
placebo sobre la incidencia de muerte cardiovascular y empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca.

De 6263 pacientes, 3131 fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mg y 3132 a
placebo y se les dio seguimiento durante una mediana de 28 meses. El estudio incluy6
a 654 (10%) pacientes con insuficiencia cardiaca subaguda (definidos como
aleatorizados durante la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o dentro de los 30
dias posteriores al alta). La edad media de la poblacion de estudio fue de 72 afios y el
56% eran hombres.

Al inicio del estudio, el 75 % de los pacientes se clasificaron como clase Il de la NYHA,
el 24 % clase Ill y el 0,3 % clase IV. La mediana de FEVI fue del 54%, el 34% de los
pacientes tenian FEVI < 49%, el 36% tenian FEVI 50-59% y el 30% tenian FEVI = 60%.
En cada grupo de tratamiento, el 45% tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. La
terapia inicial incluia ACEi/BRA/ARNI (77 %), betablogueantes (83 %), diuréticos (98 %)
y ARM (43 %).

Se incluyeron en el estudio pacientes con TFGe = 25 ml/min/1,73 m2 en el momento de
enrolamiento. La TFGe media fue de 61 ml/min/1,73 m2, el 49 % de los pacientes tenian
TFGe< 60 ml/min/1,73 m2, el 23 % tenian TFGe < 45 ml/min/1,73 m2 y el 3 % tenian
TFGe

Muerte cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

La dapagliflozina fue superior al placebo en la reduccion de la incidencia del criterio
principal de valoracién compuesto de muerte cardiovascular, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca (HR 0,82 [IC del 95 %:
0,73; 0,92]; p=0,0008). Las curvas de eventos de dapagliflozina y placebo divergieron
pronto y la separacion se mantuvo durante todo el estudio (Figura 5).

Figura 5: Tiempo hasta la primera aparicion del compuesto de muerte
cardiovascular, hospitalizacidon por insuficiencia cardiaca o visita urgente por
insuficiencia cardiaca
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Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluaciéon urgente, no
planificada, realizada por un médico, p. en un departamento de emergencias y que requiere
tratamiento para el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento en
los diuréticos orales).

Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.

Los tres componentes del criterio principal de valoracion compuesto contribuyeron
individualmente al efecto del tratamiento (Figura 6).

Figura 6: Efectos del tratamiento para el criterio principal de valoracion
compuesto y sus componentes

Caracteristicas HR Sujetos con eventos
(95% CT) [tasa de eventao) (*.ﬁ.!‘.;.‘ '?"[5 Palar
Dapagliflozina Placebo

(N3} (Ne3133)

Compuesto de muerte cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca o visita urgente por AT A LIEES] a2 00.73, 0,82) (M
insuficiencia cardiaca
Hospitalizacién por —_— 129 5.0) 3 (63 77 (067, 0 &) 1. 0KK
insuficiencia cardiaca
Visita urgente por e B 000 {11 8y TA(LI) b Tiv(Sh, 167) NN ET]
insuficiencia cardiaca
|
Muerte cardiovascular e 23053 ELANER ] (38T, 1.05) o 1678
r T T T 1
5 = | 135 2
Dapagliflozina mejor Placebo mejor

Una visita urgente por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion urgente, no
planificada, realizada por un médico, p. en un departamento de emergencias y que requiere
tratamiento para el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (que no sea solo un aumento en
los diuréticos orales).

El nimero de primeros eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros
eventos para cada componente y no suma el nimero de eventos en el criterio de valoracién
compuesto.
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Las tasas de eventos se presentan como el nimero de sujetos con eventos por 100 afios de
seguimiento.

Los valores de p para componentes individuales son nominales. La muerte cardiovascular, que
aqui se presenta como un componente del criterio de valoracion principal, también se probé bajo
el control de error tipo 1 formal como criterio de valoracion secundario.

La dapagliflozina fue superior al placebo en la reduccion del niumero total de eventos de
insuficiencia cardiaca (hospitalizacion inicial y recurrente por insuficiencia cardiaca o
visitas urgentes por insuficiencia cardiaca) y muerte cardiovascular; hubo 815 eventos
en el grupo de dapagliflozina versus 1057 eventos en el grupo de placebo (Cociente de
tasas 0,77 [IC del 95 %: 0,67; 0,89]; p = 0,0003).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina sobre el placebo en el criterio principal de
valoracion se observé en subgrupos de pacientes con FEVI <49 %, 50-59 % y = 60 %.
Los efectos también fueron consistentes en otros subgrupos clave categorizados por,
ej. edad, sexo, clase NYHA, nivel de NT-proBNP, estado subagudo y estado de diabetes
mellitus tipo 2.

Resultado informado por el paciente: sintomas de insuficiencia cardiaca

El tratamiento con dapagliflozina dio como resultado un beneficio estadisticamente
significativo sobre el placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, segun lo medido
por el cambio desde el inicio en el mes 8 en el KCCQ-TSS (ratio de victoria 1,11 [IC del
95 %: 1,03, 1,21]; p = 0,0086). Tanto la frecuencia de los sintomas como la carga de los
sintomas contribuyeron a los resultados.

En los analisis de respondedores, el deterioro clinicamente significativo, definido como
5 puntos o mas, fue menor para el grupo de tratamiento con dapagliflozina en
comparacion con el placebo. El beneficio observado con dapagliflozina se mantuvo al
aplicar un punto de corte mas conservador. La proporcion de pacientes con una mejoria
clinicamente significativa en el KCCQ-TSS desde el inicio a los 8 meses no difirié entre
los grupos de tratamiento (Tabla 10).

Tabla 10. NUmero y porcentaje de pacientes con deterioro y mejoria clinicamente
significativos en el KCCQ-TSS a los 8 meses

. ) L Dapagli Placebo
flozina Cambio desde el estado inicial a los
na=1311
8 meses 10
mg
na=1316
Deterioro n (%) n (%) Ratio de Valor
. pf
deteriorob deterio probabilid
rob adc
(95% IC)
> 5 puntos (deterioro 264 (24,1) 317 0,78 0,012
moderado) (29,1) 7
(0,64;
0,95)
> 14 puntos (deterioro 148 (13,5) 201 0,70 0,002
grande) (18,4) 6
(0,55;
0,88)
Mejora n (%) n (%) Ratio de Valor
pf
mejorad meéora probabilid
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ade
(95% IC)

> 13 puntos (mejora 531 (48,4) 498 1,13 0,160
pequefia a moderada) (45,6) 8

(0,95;

1,33)
> 17 puntos (mejora 486 (44,3) 478 1,06 0,513
grande) (43,8) 7

(0,89;

1,26)

Numero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que fallecieron antes de 8 meses. El
namero incluye pacientes con una evaluacion de 8 meses (Visita 5) planificada o realizada antes
del 11 de marzo de 2020; cuando se declar6 COVID-19 como pandemia por la OMS. Se
imputaron los datos para los pacientes con evaluacion planificada pero no realizada antes del 11
de marzo de 2020.

b El nimero de sujetos que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido o presentan un
deterioro observado desde el estado basal igual o que excede el umbral determinado. Los
pacientes con KCQQ-TSS en estado basal que fue demasiado bajo para experimentar
posiblemente un deterioro fueron definidos como deteriorados si el puntaje a los 8 meses no fue
superior al estado basal.

¢ Para obtener deterioro, un ratio de probabilidad < 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

4 Numero de pacientes que tuvieron una mejora observada de al menos 13 6 17 puntos desde el
estado basal. Los pacientes que fallecieron antes del periodo de tiempo establecido se cuentan
como no mejorados. Los pacientes con KCCQ-TSS en estado basal fue-demasiado alta para
experimentar posiblemente una mejora fueron definidos como mejorados si el puntaje a los 8
meses no fue inferior que al estado basal.

¢ Para obtener mejora un ratio de probabilidad >1 favorece a dapagliflozina 10 mg.

Insuficiencia cardiaca en los estudios DAPA-HF y DELIVER

En un analisis combinado de DAPA-HF y DELIVER, el efecto del tratamiento con
dapagliflozina en el criterio de valoracion compuesto de muerte cardiovascular,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca fue
consistente en todo el rango de FEVI (Figura 7).

Figura 7: Efecto del tratamiento para el criterio principal de valoraciéon compuesto
segun la FEVI inicial
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Se utilizan las definiciones de los criterios de valoracion primarios de cada estudio. En DAPA-HF
el punto final primario incluyé muerte con causa de muerte indeterminada. En DELIVER, el
criterio principal de valoracién no incluia la muerte con causa de muerte indeterminada.

Los datos de FEVI entre 15% y 75% se presentan en la figura. En la linea de base; El 0,5 % de
los pacientes tenia FEVI < 15 % y el 0,7 % tenia FEVI > 75 %.

En un andlisis agrupado a nivel de sujetos preespecificados de los estudios DAPA-HF y
DELIVER, la dapagliflozina en comparacion con el placebo redujo el riesgo de muerte
cardiovascular (HR 0,85 [IC del 95%: 0,75, 0,96], p = 0,0115) (Figura 8). Ambos estudios
contribuyeron al efecto.

Figura 8: Tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular (analisis
agrupado de los estudios DAPA-HF y DELIVER)
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Se utilizan las definiciones de muerte CV de cada estudio. En DAPA-HF, la muerte CV incluyé la
muerte con causa de muerte indeterminada. En DELIVER, la muerte CV no incluy6 la muerte
con causa de muerte indeterminada.

Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.

Enfermedad renal crénica

El estudio para evaluar el efecto de dapagliflozina sobre los resultados renales y la
mortalidad cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal cronica (DAPA-CKD)
fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) con TFGe 225a<75ml/
min / 1,73 m? y albuminuria (RAC 2 200 y < 5000 mg / g) para determinar el efecto de
dapagliflozina en comparacion con placebo, cuando se agrega al tratamiento estandar,
en la incidencia del criterio de valoracion combinado de = 50% de disminucién sostenida
de la TFGe, enfermedad renal en etapa terminal (ERT) (definida como TFGe sostenida
<15 ml / min / 1,73 m?, tratamiento de dialisis crénica o recibir un trasplante renal),
muerte cardiovascular o renal.
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De 4.304 pacientes, 2.152 fueron asignados al azar a dapagliflozina 10 mg y 2.152 a
placebo y se les dio seguimiento durante una mediana de 28,5 meses. El tratamiento se
mantuvo si la TFGe descendia a niveles por debajo de 25 ml / min / 1,73 m? durante el
estudio y podria continuarse en los casos en que se requiriera dialisis.

La edad promedio de la poblacién de estudio fue de 61,8 afos, el 66,9% eran varones.
Al inicio del estudio, la TFGe promedio fue 43,1 ml/ min/ 1,73 m2 y la mediana del RAC
fue de 949,3 mg / g, el 44,1% de los pacientes tenia una TFGe de 30 a <45 ml / min /
1,73 m2y el 14,5% tenia TFGe <30 ml / min / 1,73 m2. 67,5% de los pacientes tenian
diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes estaban en terapia estandar de atencion (SOC);
97,0% de los pacientes fueron tratados con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un bloqueador del receptor de angiotensina (BRA).

Dapagliflozina fue superior al placebo en la prevencion del criterio de valoracion primario
compuesto de = 50% disminucién sostenida de la TFGe, la llegada a la enfermedad
renal en etapa terminal, muerte cardiovascular o renal (HR 0,61 [IC del 95%: 0,51; 0,72];
p <0,0001). El nimero necesario a tratar por 27 meses fue 19 (IC del 95%: 15, 27).
Segun el gréfico de Kaplan-Meier, las curvas de eventos de dapagliflozina y placebo
comenzaron a separarse tempranamente (4 meses) y continuaron divergiendo durante
el periodo de estudio (Figura 9).

Figura 9: Tiempo hasta la primera aparicion del criterio de valoracion principal
compuesto, disminucion sostenida 2 50% en TFGe, enfermedad renal terminal,
muerte cardiovascular o renal.
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Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
Los cuatro componentes del criterio de valoracidon primario compuesto contribuyeron
individualmente al efecto del tratamiento. Dapagliflozina también redujo la incidencia del
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criterio de valoracion combinado de disminucion sostenida = 50% en la TFGe,
enfermedad renal terminal o muerte renal (HR 0,56 [IC 95% 0,45; 0,68], p <0,0001) y el
criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (HR 0,71 [IC del 95%: 0,55; 0,92], p = 0,0089) (Figura 10).

Figura 10: Efectos del tratamiento para los criterios de valoracién compuestos
primarios y secundarios, su componentes y mortalidad por todas las causas.

Caracteristicas HR (IC 95%) Sujetos con eventos HR (IC 95%)  Valor P
(tasa de eventos)

Dapagliflozina Placebo
(N=2152) (N=2152)
Criterio de valoracion
primario
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cardiovascular o muerte por causa
renal
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Criterio de valoraciéon compuesto de i .
>50% de declinacién sostenida del = 142(33) 243(58) 0.56(045 068) <0.0001

¢GFR, enfermedad renal terminal o
muerte por causa renal

Criterio de valoracién compuesto de

muerte cardiovascular u — 100(2.2) 138(3.0) 0.71(0.55092) 0.0089
hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca

Mortalidad por todas las causas —a— 101 (2.2) 146(3.1) 0.69(0.53, 088) 00035

Componentes de los criterios
de valoracion compuestos

>50% de declinacion sostenida

del eGFR —— 112(2.6) 201(4.8) 0.53(042, 067) <0,0001
Enfermedad renal terminal - 109(2.5) 161 (3.8) 0.64(0.50,082) 0.0004
e¢GFR sostenido <15 ml/min/1.73

m’ —— 84(1.9) 120(2.8) 0.67 (051, 0.8%) 0.0045
Tratamiento de dialisis cronico = 68(1.5) 99(22) 066048 090) 0.0080
Recepcion de trasplante . o

reiial 3(01) 8(0.2)

Muerte cardiovascular —_— 65(1.4) 80(1.7) 081(058,1.12) 02029

Muerte por causa renal
2(0.0) 6(0.1)

Hospitalizacion por

Hospitaliza : - R "
insuficiencia cardiaca 37(08) 71(1.6) 051(034,076) 00007
i Al T 1
0.34 0.7 1 12
Dapagliflozina mejor Placebo mejor

El nimero de primeros eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros
eventos para cada componente y no se suman al nimero de eventos en el punto final compuesto.
Las tasas de eventos se presentan como el nimero de sujetos con eventos por cada 100
pacientes-afio de seguimiento.
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Las estimaciones del cociente de riesgos instantaneos no se presentan para los subgrupos con
menos de 15 eventos en total, ambos brazos combinados.
Los valores p para los componentes de los puntos finales compuestos son hominales.

El tratamiento con dapaglifiozina mejoré la supervivencia global en pacientes con

enfermedad renal crénica con reduccion significativa de la mortalidad por todas las
causas (HR 0,69 [IC del 95%: 0,53; 0,88], p = 0,0035) (Figura 11).

Figura 11: Tiempo hasta la primera aparicion de la muerte por cualquier causa
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Pacientes en riesgo es el niUmero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
El efecto del tratamiento con dapaglifiozina fue consistente en pacientes con
enfermedad renal cronica con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes mellitus (Figura 12).
Figura 12: Efectos del tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en
pacientes sin diabetes.
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El nimero de primeros eventos para los componentes individuales es el nimero real de primeros eventos
para cada componente y no se suman al niimero de eventos en el punto final compuesto.

Las estimaciones del cociente de riesgos instantaneos no se presentan para los subgrupos con menos de
15 eventos en total, ambos brazos combinados.

Las tasas de eventos se presentan como el nimero de sujetos con eventos por cada 100 pacientes-afio de
seguimiento.

Los valores p son nominales.

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina sobre placebo en el criterio de valoracion
primario también fue consistente en otros subgrupos clave, incluidos los niveles de
TFGe y RAC, edad, sexo y region.

El tratamiento con dapagliflozina condujo a una mayor reducciéon de la albuminuria. El
efecto se observo tan pronto como a los 14 dias y se mantuvo durante todo el estudio.
A los 36 meses, el porcentaje promedio ajustado del cambio desde el valor inicial en
RAC (mg / g) fue del -41% en pacientes tratados con dapagliflozina y del -20% en
pacientes tratados con placebo, con una diferencia entre los grupos de tratamiento del
-26,3% ([IC del 95% -36,8, -14,0], p nominal = 0,0001).

La incidencia de duplicacion de la creatinina sérica desde la medicion de laboratorio méas
reciente (una evaluacién del empeoramiento agudo de la funcién renal), se redujo en el
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grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo (HR 0,68 [IC del 95%:
0,49; 0,94], p nominal = 0,0187).

Hubo menos pacientes con eventos adversos renales en el grupo de dapagliflozina en
comparacion con el grupo de placebo, 144 (6,7%) y 169 (7,9%) en los grupos de
dapagliflozina y placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Diabetes mellitus tipo 2

En un estudio clinico en nifios y adolescentes de 10-24 afios de edad con diabetes
mellitus tipo 2, 39 pacientes fueron randomizados a dapagliflozina 10 mg y 33 a placebo,
como tratamiento adicional a metformina, insulina o una combinaciéon de metformina e
insulina. En la randomizacion, el 74% de los pacientes eran <18 afios de edad. El cambio
medio ajustado en HbAlc para dapagliflozina en relacion con placebo desde el valor
inicial hasta la semana 24 fue de -0,75% (95% IC -1,65, 0,15). En el grupo de edad <18
afios, el cambio medio ajustado en HbAlc para dapagliflozina en relacién con placebo
fue -0,59% (95% IC -1,66, 0,48). En el grupo de edad 218 anos, el cambio medio desde
el valor inicial en HbAlc fue de -1,52% en el grupo tratado con dapagliflozina (n=9) y
0,17% en el grupo tratado con placebo (n=6). La eficacia y seguridad fueron similares a
las observadas en la poblacion adulta tratada con dapagliflozina. La seguridad y
tolerabilidad fueron confirmadas también en una extension de seguridad del estudio de
28 semanas.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido la obligacién de presentar los
resultados de los estudios con dapagliflozina en todos los subconjuntos de la poblacion
pediatrica en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y en el tratamiento de la enfermedad renal crénica (ver seccion
Posologia y Modo de Administracion para informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de su administracion oral, dapaglifiozina mostré una absorcion buenay rapida.
En general, las concentraciones plasmaticas maximas de dapagliflozina (Cmax) se
alcanzaron en un plazo de 2 horas después de la administracion 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/mly 628 ng h/ml,
respectivamente, tras la administracion de dosis de dapagliflozina de 10 mg una vez al
dia. La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina es del 78% tras la administracion
de una dosis de 10 mg. La administracién de dapagliflozina junto con una comida con
un alto contenido de grasas redujo la Cmax hasta un 50% y prolongdé 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 Dactilus®
puede tomarse con o sin alimentos.

Distribucion

Dapagliflozina 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 hepética).

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

Biotransformacion
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Dapagliflozina es objeto de un extenso metabolismo que da lugar basicamente a la
formacion del metabolito inactivo 3-O-glucuronido de dapaglifiozina. Ni el 3-O-
glucurénido de dapagliflozina ni otros metabolitos contribuyen a los efectos
hipoglucemiantes del medicamento. La formacién 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 eliminacion poco
importante en el ser humano.

Eliminacion

La vida media terminal plasmatica (t.;) de dapagliflozina fue de 12.9 horas en promedio
tras la administracion de una dosis oral Unica de 10 mg de dapagliflozina a voluntarios
sanos. La depuracion sistematica total promedio de dapagliflozina administrada por via
intravenosa fue de 207 mL/minuto. 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 recupero 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 dapagliflozina aumentd proporcionalmente a la dosis entre 0.1 y 500
mg, y su farmacocinética no varié en funcion del tiempo tras la administracion diaria
durante un periodo de hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina 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
dapagliflozina un 32%, un 60% y un 87% mayores, respectivamente, que los pacientes
con diabetes tipo 2 y una funcion 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 funcién renal normal o con disfuncion 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
dapagliflozina.. El efecto de la funcion renal reducida sobre la exposicion sistémica se
evalué en una poblacién farmacocinética modelo. De acuerdo con los resultados
anteriores, el modelo predijo que el ABC era mayor en pacientes con enfermedad renal
en comparacion con pacientes con funcion renal normal, y no fue significativamente
diferente en pacientes con enfermedad renal crénica con diabetes mellitus tipo 2 y sin
diabetes.

Disfuncién hepética

En pacientes con disfunciéon hepatica leve o moderada (clases Ay B segln la escala de
Child- Pugh), los valores medios de Cmax y ABC de dapagliflozina aumentaron un 12%
y un 36%, respectivamente, frente a los de controles sanos equiparados. Se considera
gue 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 dapagliflozina aumentaron un 40% y un 67%, respectivamente, con respecto a
los de controles sanos equiparados.

Edad

No se recomienda ajustar la dosis de dapagliflozina a partir de la dosis de 10 mg una
vez al dia en funcion de la edad.

El efecto de la edad (jovenes: 218 a <40 anos [n=105] y ancianos: 265 afos [n=224]) se
evalué como covariable en un modelo farmacocinético poblacional y se compar6 con
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pacientes de 240 a <65 afos utilizando datos de sujetos sanos y estudios de pacientes).
Se estim6 que la exposicion sistémica media (AUC) de dapagliflozina en pacientes
jévenes fue un 10,4 % mas baja que en el grupo de referencia (IC del 90 %; 87,9, 92,2
%) y un 25 % mas alta en pacientes de edad avanzada en comparacion con el grupo de
referencia (IC del 90 %; 123, 129%). Se considerd que estas diferencias en la exposicion
sistémica no eran clinicamente significativas.

Poblacién pediatrica

La farmacocinética y farmacodindmica (glucosuria) en nifios con diabetes mellitus tipo
2 con edad 10-17 afios fue similar a las observadas en adultos con diabetes mellitus tipo
2.

Sexo
Se estima que el ABCss promedio de 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 determindé que la exposicion a 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 pequefa disminucion de
la exposicion. 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 ningun riesgo especial para el ser humano. 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 reproduccion y el desarrollo

La administracion directa de dapagliflozina a ratas jovenes recién destetadas y la
exposicion indirecta durante la ultima fase del embarazo (periodo correspondiente al
segundo y tercer trimestre de la gestacion 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 jovenes en el que 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 acompafiaron de aumentos del peso de los rifiones y de hipertrofia
renal macroscopica, en funcion 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 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 llevd a cabo un
estudio satélite para evaluar la excrecion de dapagliflozina en la leche y la exposicion
de las crias).
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Se observé un aumento de la incidencia o intensidad de dilataciones pélvicas renales
en la progenie adulta de las ratas tratadas, aunque so6lo 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
recomendada). Los demas efectos toxicos 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 = 29 veces la exposicion humana
correspondiente a la dosis maxima recomendada).

La toxicidad materna, que se observo Unicamente con la maxima dosis examinada, se
limitd a reducciones pasajeras del peso corporal y del consumo de alimentos al principio
del tratamiento. El grado de exposicién (NOAEL) en el que no se observaron efectos
téxicos 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 exposicion
humana correspondiente a la dosis maxima recomendada.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos,
dapagliflozina se administrdé durante los intervalos correspondientes a los periodos de
organogénesis mas importantes de cada especie. En conejos no se observaron efectos
téxicos 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 exposicion humana correspondiente a la dosis maxima recomendada. En ratas,
dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratbgenos con exposiciones de hasta
1441 veces la exposicion correspondiente a la dosis maxima recomendada.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Diabetes tipo 2:

La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Cuando 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 (ver las secciones Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Insuficiencia cardiaca:
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Enfermedad renal crénica
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en funcion de la funcién renal.

No se recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFGe <15
ml/min /1.73m?.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina
depende de la funcién renal y se reduce en pacientes con TFGe <45 ml/min/1.73m? y
es probable que esté ausente en pacientes con insuficiencia renal grave. Por tanto, si la
TFGe cae por debajo de 45 ml / min / 1,73 m?, se debe considerar un tratamiento
hipoglucemiante adicional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (véanse las
secciones Indicaciones Terapéuticas, Reacciones Adversas y Propiedades
farmacodindmicas y Propiedades farmacocinéticas).

Disfuncidén hepéatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepética leve o 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 cuando se indique
(véanse las secciones Indicaciones Terapéuticas, Advertencias y precauciones
especiales de uso y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
No se recomienda ajustar la dosis en funcion de la edad de los pacientes.

Poblacion pediatrica

No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
nifios de 10 afios de edad o méas (ver secciones Propiedades farmacodindmicas y
Propiedades farmacocinéticas). No se dispone de datos en nifios menores de 10 afios
de edad.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en nifios
de <18 afios. No hay datos disponibles.

Modo de administracion
Dactilus® 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:

Uso en pacientes con disfuncion renal

Existe una experiencia limitada para el inicio de tratamiento con dapagliflozina en
pacientes con TFGe <25 ml/ min /1.73 m? y no hay experiencia del inicio de tratamiento
en pacientes con TFGe <15 ml / min /1.73 m?2. Por lo tanto, no se recomienda iniciar el
tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TFGe <15 ml/ min /1.73 m? (ver seccién
Posologia y Modo de Administracion).

La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de la funcion renal y se reduce
en pacientes con TFGe <45 ml / min /1.73 m?y es probable que esté ausente en
pacientes con insuficiencia renal grave (véase secciones Posologia y Modo de
Administracion; Propiedades farmacocinéticas y Propiedades farmacodinamicas).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe <60 ml/ min/ 1,73 m?), una mayor
proporcion de los pacientes tratados con dapagliflozina tuvieron reacciones adversas de
aumento de la hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en comparacién con placebo.

Uso en pacientes con disfuncion hepatica

Es escasa la experiencia adquirida en estudios clinicos en pacientes con disfuncién
hepética. La exposicion a dapagliflozina es mayor en los pacientes con disfuncion
hepéatica grave (véanse las secciones Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas).

Uso en pacientes con riesgo de hipotension y/o deplecién del volumen

Debido a su modo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis, lo que puede conducir
a una ligera reduccion de la presion arterial observada en estudios clinicos (véase la
seccion Propiedades farmacodinamicas), puede ser mas pronunciada en pacientes con
hiperglucemia muy marcada.
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Debe tenerse cautela si la reduccion de la presion arterial provocada por dapagliflozina
podria plantear un riesgo, por ejemplo pacientes tratados con un antihipertensivo con
antecedentes de hipotension o en pacientes de edad avanzada.

En caso de afecciones intercurrentes que puedan provocar una deplecion de volumen
(p. Ej., Enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
del volumen (p. Ej., Examen fisico, mediciones de la presion arterial, pruebas de
laboratorio que incluyan hematocrito y electrolitos). Se recomienda la interrupcion
temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion de
volumen hasta que se corrija (ver seccion Reacciones Adversas).

Cetoacidosis diabética

Se han reportado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. 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).

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, 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 en los que se sospeche o diagnostigue CAD, se debe interrumpir el
tratamiento con dapagliflozina de inmediato.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades médics agudas graves. Se recomienda
controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacién de los niveles de
cuerpos ceténicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con
dapaglifiozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos ceténicos sean
normales y el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en la historia clinica del
paciente que predispongan a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una baja
reserva funcional de las células beta (por €j., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-
C disminuido o diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con
antecedentes de pancreatitis), pacientes con cuadros que conducen a una ingesta
restringida de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales las dosis de
insulina estén reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido
a enfermedad médica aguda, cirugia o alcoholismo. Los inhibidores SGLT2 se deben
usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que
experimenten CAD durante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se
identifique otro factor bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto.

En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con dapagliflozina, la CAD fue reportada con
frecuencia categoria: frecuente. Dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 1.

Fascitis necrotizante perineal (gangrena de Fournier)
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Se han notificado casos posteriores a la comercializacion de fascitis necrotizante del
perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de sexo femenino
y masculino que tomaban inhibidores de SGL T2. Este es un evento raro pero grave y
potencialmente mortal que requiere intervencidn quirdrgica urgente y tratamiento con
antibidticos.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica si experimentan una
combinacion de sintomas de dolor, sensibilidad, eritema o inflamacién en el area genital
o perineal, con fiebre 0 malestar. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrotizante. Si se sospecha gangrena
de Fournier, se debe suspender la administracion de Dactilus® y debe instituirse un
tratamiento inmediato (incluyendo antibiéticos y el desbridamiento quirurgico).

Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse con un aumento del riesgo de
infeccion urinaria; por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de interrumpir
temporalmente dapagliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (265 afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden tener un mayor riesgo de deplecion de
volumen y es mas probable que sean tratados con diuréticos.

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal
alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que pueden
provocar cambios en la funcién renal tales como inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA 11).
Las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada, se
aplican para los demas pacientes (ver secciones Posologia y Modo de Administracion,
Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Propiedades Farmacodinamicas).

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA es
limitada.

Enfermedad renal crénica
No hay experiencia con dapagliflozina para el tratamiento de la enfermedad renal
cronica en pacientes sin diabetes que no tienen albuminuria.

No se ha estudiado dapagliflozina para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en
pacientes con enfermedad renal poliquistica, glomerulonefritis con brotes (nefritis lUpica
0 vasculitis asociadas a ANCA), requerimientos actuales o recientes de citotéxicos,
inmunosupresores u otra terapia renal inmunomoduladora, 0 en pacientes que
recibieron un trasplante de 6rgano.

Amputaciones de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos en diabetes mellitus tipo 2 a largo
plazo con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es
importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies.

Analisis de orina
De acuerdo con el mecanismo de acciéon de Dactilus®, se detectara la presencia de
glucosa en la orina de los pacientes tratados con este medicamento.

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

Gluten
Dactilus® no contiene gluten.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

Dapagliflozina podria potenciar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos de
asay aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (véase la seccion 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 coadministracion con dapagliflozina, puede ser necesario
reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 (véanse las secciones Posologia y forma
de administracion y Reacciones adversas).

Interacciones farmacocinéticas

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

En estudios in vitro, 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
dapagliflozina no alterara la depuracién metabdlica de los farmacos coadministrados
cuyo metabolismo depende de estas enzimas.

Efectos de otros farmacos en 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 dapagliflozina: metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina.

Tras la coadministracion de dapagliflozina con la rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas que metabolizan medicamentos) se observo una
disminucion del 22% de la exposicion sistémica a dapagliflozina (ABC), aunque no se
observo 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 dapagliflozina con el &cido mefendmico (un inhibidor de
UGT1A9) se observd un aumento del 55% de la exposicidn sistémica a 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 dapagliflozina en otros farmacos

La dapagliflozina puede aumentar la excrecion renal de litio y los niveles de litio en
sangre pueden disminuir. La concentracion sérica de litio debe controlarse con mas
frecuencia después del inicio de dapagliflozina y los cambios de dosis. Remita al
paciente al médico que le recetd litio para controlar la concentracién sérica de litio

En los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos, durante los cuales se
administraron principalmente dosis Unicas, dapaglifiozina no alter6 la farmacocinética
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de los siguientes farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de la glucoproteina P) y
warfarina (S-warfarina, sustrato de la CYP2C9), o el efecto anticoagulante de Warfarina
medido por el INR;dapagliflozina tampoco alter¢ 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) elev6 un
19% el ABC de la simvastatina 'y un 31% el ABC del acido de simvastatina. Se considera
gue la elevacion de las exposiciones a la simvastatina y al acido de simvastatina carece
de importancia clinica.

Interferencia con el ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda controlar el control glucémico con el ensayo 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en pacientes
gue toman inhibidores de SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para
controlar el control glucémico.

Poblacién pediatrica
So6lo se han realizado estudios de interacciones en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina.

Lactancia

No se sabe si dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana. Los datos toxicoldgicos y farmacodinamicos en animales han demostrado que
dapagliflozina 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 dapagliflozina.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de dapagliflozina 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 o utilizar maquinas

Dactilus® no afecta, o s6lo de manera insignificante, la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se debe alertar a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia al
coadministrar dapagliflozina con una sulfonilurea o con insulina.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad.

Diabetes tipo 2

En estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15,000 pacientes han sido tratados con
dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se realiz6 en un analisis agrupado
predefinido de 13 estudios clinicos controlados con placebo a corto plazo, (hasta 24
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semanas) en 2360 pacientes tratados con 10 mg de dapagliflozina y 2295 fueron
tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en diabetes mellitus tipo
2 (estudio DECLARE, (véase la seccion Propiedades farmacodinamicas), 8.574
pacientes recibieron 10 mg de dapagliflozina y 8.569 recibieron placebo durante un
tiempo medio de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30,623 pacientes-afios de
exposicion a dapagliflozina.

La reaccion adversa mas frecuente en los estudios clinicos fueron las infecciones
genitales.

Insuficiencia cardiaca

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon reducida (estudio DAPA-HF), 2.368
pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.368 pacientes con placebo
durante un tiempo medio de exposicién de 18 meses. La poblacién de pacientes incluy6
pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2 s, y pacientes con TFGe = 30 ml / min / 1,73
m2.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 40 %
(DELIVER), 3.126 pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mgy 3.127 pacientes
con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La poblacion
de pacientes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes
con TFGe =225 ml/ min/ 1,73 m2.

El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca
fue consistente con el conocido perfil de seguridad de dapagliflozina.

Enfermedad renal crénica.

En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica (DAPA-CKD), 2.149 pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.149
pacientes con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La
poblacion de pacientes incluyd pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2, con TFGe 2
25y <75 ml/ min/ 1,73 m?. El tratamiento se mantuvo si la TFGe descendia a niveles
por debajo de 25 ml/ min/ 1,73 m?.

El perfil de seguridad global de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica fue consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacion se identificaron durante los estudios
clinicos controlados con placebo y post-comercializacion. Ninguna mostré alguna
relacion con la dosis administrada. Las reacciones adversas se clasificaron por clases
de trastornos (por 6rgano y sistema) y las categorias de frecuencia se definieron de la
siguiente manera: reacciones muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000, <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 10. Reacciones adversas observadas en estudios clinicos controlados con
placebo?y experiencia post comercializacién

Clase de Muy frecuentes | Frecuentes* | Poco Raras Muy raras
trastornos (por frecuentes*
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organoy
sistema)
Vulvovaginitis, Fascitis
balanitis e necrotizante
. infecciones L del
Infecciones e ) Infeccion por .
. . genitales o perineo
infestaciones : be | hongos
relacionadas® (Gangrena
Infeccion de Fournier)
urinaria®d b,
Hipoglucemia Cetoacidosis
Trastornos del (en caso de Hipovolemia®¢ | diabética(cuando
metabolismo y coadministracion Sensacién de se usaen
de la nutricién conuna SU o sed** diabetes mellitus
insulina)® tipo 2) b1k
Trastornos del
. . Mareos
sistema nervioso
Estrefiimiento**
Trastornos
) , Sequedad de
gastrointestinales o
boca
Trastornos de la
piel y del tejido Erupcion™ Angioedema
subcutaneo
Trastornos
osteomusculares -
- Lumbalgia
y del tejido
conjuntivo
Trastornos -
renalesy Disuria Nicturia**
o Poliuria*f
urinarios
Trastornos del Prurito
sistema vulvovaginal**
reproductor y de Prurito
las mamas genital**
Elevacion del | Elevacion de la
hematocrito® Creatininemia
Disminucién durante el
del inicio del
. aclaramiento tratamiento**°
Exploraciones L
. renal de Elevacion de la
complementarias L >
creatinina concentracion
durante el de ureaen
inicio del sangre**
tratamiento® Disminucién de
Dislipemia" peso**

a La tabla muestra datos que abarcan un periodo de hasta 24 semanas (corto plazo),
independientemente del rescate glucémico.
b Para mas informacién, véase el apartado correspondiente a continuacion.
¢ “Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas” incluye, por ejemplo, los
siguientes términos preferidos predefinidos: micosis vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis,
micosis genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis
genital, infeccién genital, infeccidon genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis
bacteriana y absceso vulvar.
d Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de
frecuencia notificada: infeccién del tracto urinario, cistitis, infeccién del tracto urinario por
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Escherichia, infeccién del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y
prostatitis.

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

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

9 La variacién 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 dapagliflozina 10 mg frente al 0.4%
de los pacientes tratados con placebo.

h 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 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

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

k Informado en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2
(DECLARE). La frecuencia se basa en la tasa anual

* 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 = 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.

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas.

En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad, se informaron vulvovaginitis,
balanitis e infecciones genitales relacionadas en el 5,5% y el 0,6% de los pacientes que
recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las
infecciones fueron leves a moderadas, y los pacientes respondieron a un ciclo inicial de
tratamiento estandar y rara vez dieron como resultado la interrupcion del tratamiento
con dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres (8,4% y
1,2% para dapagliflozina y el placebo, respectivamente), y los pacientes con
antecedentes tenian mas probabilidades de tener una infeccién recurrente.

En el estudio DECLARE, el numero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones genitales fue escaso y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos
de dapagliflozina y placebo.

En el estudio DAPA-HF, ningun paciente inform6 eventos adversos graves de
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y uno en el grupo de placebo.
Hubieron 7 (0,3%) pacientes con eventos adversos que llevaron a interrupciones debido
a infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguna en el grupo de placebo

grupo.

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacientes con eventos adversos graves de
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguna en el grupo de placebo.
Hubo 3 (0,1%) pacientes con eventos adversos que llevaron a la interrupcién debido a
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.
No se informaron eventos adversos graves de infecciones genitales o eventos adversos
que llevaron a la interrupcién debido a infecciones genitales en ningln paciente sin
diabetes.
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Fascitis necrotizante del perineo (gangrenas de Fournier)

Se han notificado casos de gangrena de Fournier después de la comercializacién en
pacientes que reciben inhibidores de SGLT2, incluyendo dapagliflozina (ver seccion
4.4).

En el estudio DECLARE con 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un tiempo
medio de exposicion de 48 meses, un total de 6 casos de gangrena de Fournier fueron
informados, uno en el grupo tratado con dapagliflozina y cinco en el grupo placebo.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los
estudios clinicos en diabetes mellitus.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicién a metformina o de adicion 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 dapagliflozina y el placebo. En los estudios sobre la adicion de dapagliflozina
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 adicién de dapagliflozina al tratamiento con glimepirida, en las
semanas 24y 48, los episodios menores de hipoglucemia fueron mas frecuentes en el
grupo tratado con 10 mg de dapagliflozina + glimepirida (6.0% y 7.9% respectivamente)
que en el grupo que recibio el placebo + glimepirida (2.1% y 2.1% respectivamente).
En un estudio sobre la adicion de dapagliflozina 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 dapagliflozina + 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 recibio placebo + insulina.

En un estudio de hasta 24 semanas sobre la adicién 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
dapagliflozina + metformina y una sulfonilurea, y en 3.7% de pacientes tratados con
placebo + metformina y una sulfonilurea.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina (DECLARE), no se
observd un aumento del riesgo de hipoglucemia importante con el tratamiento con
dapagliflozina en comparacion con el placebo. Se notificaron eventos importantes de
hipoglucemia en 58 pacientes (0,7%) de los pacientes tratados con dapagliflozina y en
83 (1,0%) de los pacientes tratados con placebo.

En el estudio DAPA-HF, se notificaron episodios importantes de hipoglucemia en 4
(0,2%) pacientes en ambos grupos de tratamiento con dapagliflozina y placebo. En el
estudio DELIVER, se informaron eventos mayores de hipoglucemia en 6 (0,2 %)
pacientes en el grupo de dapagliflozina y 7 (0,2 %) en el grupo de placebo. Los
principales eventos de hipoglucemia fueron sélo observados en pacientes con diabetes
tipo 2 mellitus.

En el estudio DAPA-CKD, se notificaron eventos importantes de hipoglucemia en 14
(0,7%) pacientes en el grupo de dapagliflozina y 28 (1,3%) pacientes en el grupo de
placebo y observado sélo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Hipovolemia

En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad, las reacciones adversas
sugestivas de hipovolemia (incluyendo los casos de deshidratacion, hipovolemia o
hipotension) fueron 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
dapagliflozina y el grupo placebo (véase la seccién Advertencias y precauciones
especiales de uso).

En el estudio DECLARE, el numero de pacientes con eventos sugestivos de hipovolemia
se equilibré entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de
dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se informaron eventos adversos graves en
81 (0,9%) y 70 (0,8%) en el grupo de dapagliflozina y placebo, respectivamente. En
general, los eventos se equilibraron entre los grupos de tratamiento a través de
subgrupos de edad, uso de diuréticos, presion arterial y uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA-I) / bloqueadores del receptor de angiotensina Il tipo
1 (BRA). En pacientes con TFGe <60 ml / min / 1.73 m2 al inicio del estudio, hubo 19
eventos de eventos adversos graves que sugieren una disminucion del volumen en el
grupo de dapagliflozina 'y 13 eventos en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos sugerentes de depleciéon
de volumen fue 170 (7,2%) en el grupo de dapagliflozina y 153 (6,5%) en el grupo de
placebo. Habia menos pacientes con acontecimientos graves de sintomas que sugieran
deplecién de volumen en el grupo de dapagliflozina (23 [1,0%]) en comparacion con el
grupo de placebo (38 [1,6%]). Los resultados fueron similares independientemente de
la presencia de diabetes al inicio y la TFGe. Inicial

En el estudio DAPA-CKD, el numero de pacientes con eventos sugestivos de depleciéon
de volumen fueron 120 (5,6%) en el grupo de dapagliflozina 'y 84 (3,9%) en el grupo de
placebo. Hubieron 16 (0,7%) pacientes con eventos graves de sintomas sugestivos de
deplecién de volumen en el grupo de dapagliflozina y 15 (0,7%) pacientes en el grupo
de placebo.

Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2

En el estudio DECLARE, con una mediana de tiempo de exposicién de 48 meses, se
informaron eventos de CAD en 27 pacientes en el grupo de 10 mg de dapagliflozina y
12 pacientes en el grupo de placebo. Los eventos ocurrieron distribuidos uniformemente
durante el periodo de estudio. De los 27 pacientes con eventos de CAD en el grupo de
dapagliflozina, 22 recibian tratamiento concomitante con insulina en el momento del
evento. Los factores precipitantes para la CAD fueron los esperados en una poblacion
con diabetes mellitus tipo 2 (véase la seccidon Advertencias y precauciones especiales
de uso).

En el estudio DAPA-HF, se notificaron eventos de CAD en 3 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, no se informaron eventos de CAD en ningun paciente del
grupo de dapagliflozina y en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo placebo.

Infecciones urinarias

En 13 estudios clinicos controlados de eficacia y seguridad 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 seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso). La mayoria de las infecciones fueron de intensidad
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leve a moderada y los pacientes respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y solo en raras ocasiones provocaron la suspension del tratamiento con
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres y la probabilidad
de una infeccion recurrente fue mayor en los pacientes que tenian antecedentes de
estas infecciones.

En el estudio DECLARE, los eventos graves de infecciones del tracto urinario se
informaron con menor frecuencia de dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo,
79 eventos (0,9%) versus 109 eventos (1,3%), respectivamente.

En el estudio DAPA-HF, el nimero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fueron 14 (0,6%) en el grupo de dapagliflozina'y 17 (0,7%)
en el grupo de placebo. Hubieron 5 (0,2%) pacientes con eventos adversos que
condujeron a interrupciones debido a infecciones del tracto urinario en cada uno de los
grupos de dapagliflozina y placebo. En el estudio DELIVER, el nimero de pacientes con
eventos adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 41 (1,3 %) en el grupo
de dapagliflozina y 37 (1,2 %) en el grupo de placebo. Hubo 13 (0,4 %) pacientes con
eventos adversos que llevaron a discontinuaciones debido a infecciones del tracto
urinario en el grupo de dapagliflozina y 9 (0,3 %) en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, el nimero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fueron 29 (1,3%) en el grupo de dapagliflozina'y 18 (0,8%)
en el grupo de placebo. Hubieron 8 (0,4%) pacientes con eventos adversos que llevaron
a interrupciones debido a infecciones del tracto urinario en el grupo de dapagliflozina y
3 (0,1%) en el grupo de placebo. El nUmero de pacientes sin diabetes en los cuales se
informaron eventos adversos graves de infecciones del tracto urinario o eventos
adversos que condujeron a la interrupcion debido a infecciones del tracto urinario fueron
similares entre los grupos de tratamiento (6 [0,9%)] versus 4 [0,6%] para eventos
adversos graves, y 1 [0,1%] versus O para los eventos adversos que llevaron a la
interrupcién, en el grupo de dapagliflozina y placebo, respectivamente).

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 filtracion glomerular). En el
grupo de seguridad de 13 estudios, esta agrupacion de reacciones se notifico 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 funcion renal normal o insuficiencia
renal leve (valor inicial de TFGe = 60 ml/min/1,73m?) esta agrupacién de reacciones
adversas se notific6 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 TFGe = 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 eventos 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 o reversibles después de la interrupcion
del tratamiento.

En un estudio DECLARE, incluidos pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal (TFGe inferior a 60 ml/min /1,73 m?), la TFGe disminuyé con el tiempo
en ambos grupos de tratamiento.

Al afio, la TFGe promedio fue ligeramente mas baja, y a los 4 afos, la TFGe promedio
fue ligeramente mas alta en el grupo de dapagliflozina en comparaciéon con el grupo
placebo.
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En el estudio DAPA-HF y DELIVER, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo
de dapagliflozina como en el grupo placebo. En el estudio DAPA-HF, La disminucion
inicial de la TFGe promedio fue de -4,3 ml/ min/ 1,73 m2 en el grupo de dapagliflozina
y-1,1 ml/min/ 1,73 m2 en el grupo placebo. A los 20 meses, el cambio desde el inicio
en la TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: -5,3 ml / min / 1,73 m2 para
dapagliflozina y -4,5 ml/ min / 1,73 m2 para placebo. En DELIVER, la disminucion de la
TFGe media al mes fue de -3,7 ml/min/1,73 m2 en el grupo de dapagliflozina y de -0,4
ml/min/1,73 m2 en el grupo de placebo. A los 24 meses, el cambio desde el inicio en la
TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: -4,2 ml/min/1,73 m2 en el grupo de
dapagliflozina y -3,2 ml/min/1,73 m2 en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo de
dapagliflozina como en el placebo grupo. La disminucion inicial (dia 14) de la TFGe
promedio fue de -4,0 ml/ min / 1,73 m? en el grupo dapagliflozina 'y -0,8 ml/ min / 1,73
m? en el grupo placebo. A los 28 meses, el cambio desde el inicio en la TFGe fue de -
7,4 ml/ min/ 1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de -8,6 ml / min / 1,73 m? en el
grupo de placebo.

Paoblacion pediatrica

El perfil de seguridad de dapagliflozina observado en un estudio clinico con nifios de 10
aflos de edad o mas con diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion Propiedades
Farmacodinamicas) fue similar al observado en los estudios en adultos.

Reporte de sospecha de reacciones adversas:
El reporte de la sospecha de reacciones adversas luego de la autorizacion de un
producto medicinal es importante. Esto permite el monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del producto médico. Se les solicita a los profesionales de la salud que
reporten cualquier reaccion adversa sospechosa.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

SOBREDOSIS:

Dapagliflozina no mostré ningun indicio de toxicidad en voluntarios sanos, con dosis
Unicas de hasta 500 mg (50 veces la dosis méxima 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
gue 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 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 dependi6 de la dosis. Las tasas de eventos
adversos de deshidratacion o hipotension fueron similares a las registradas con el
placebo, y no hubo variaciones de importancia clinica en funcién de la dosis en los
pardmetros 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 eliminacion de
dapagliflozina mediante hemodialisis.
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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:

Dactilus® 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.

MANTENER ESTEY 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., Avenida Sargento
Cayetano Beliera (RN8) 3025 (B1629), Edificio M1 Pilar, Provincia de Buenos Aires,
ArgentinaTel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 58.576. Director Técnico: Juan Martin Sauné — Farmacéutico.

Dactilus®es una marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°

Pagina 43 de 43
Pagina 86 de 100

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2024-45220136-APN-DERM#ANMAT

Pagina 43 de 43



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-45220136-APN-DERM#ANMAT

FLORIDA, BUENOS AIRES
Jueves 2 de Mayo de 2024

Referencia: Prospecto prod. DACTILUS (10mg) EX-2024-13287465- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 43 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.02 23:07:52 -03:00

Pablo Marcelo Lopez Schimpf
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.02 23:07:53 -03:00



	fecha: Lunes 27 de Mayo de 2024
	numero_documento: DI-2024-4739-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Enriqueta Maria Pearson
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 7
	Pagina_2: Página 2 de 7
	Pagina_3: Página 3 de 7
	Pagina_4: Página 4 de 7
	Pagina_5: Página 5 de 7
	Pagina_6: Página 6 de 7
	Pagina_7: Página 7 de 7
	Numero_4: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2024-45220215-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_43: Página 43 de 43
	Pagina_8: Página 8 de 43
	Pagina_41: Página 41 de 43
	Pagina_42: Página 42 de 43
	Pagina_40: Página 40 de 43
	Numero_18: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_38: Página 38 de 43
	Pagina_39: Página 39 de 43
	Pagina_36: Página 36 de 43
	Pagina_37: Página 37 de 43
	Pagina_34: Página 34 de 43
	Pagina_35: Página 35 de 43
	Pagina_32: Página 32 de 43
	Pagina_33: Página 33 de 43
	Pagina_30: Página 30 de 43
	Pagina_31: Página 31 de 43
	Numero_29: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_27: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_28: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 43
	Numero_25: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_26: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_23: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_24: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_21: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_22: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_29: Página 29 de 43
	Numero_20: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 43
	Pagina_28: Página 28 de 43
	Numero_40: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_25: Página 25 de 43
	Pagina_26: Página 26 de 43
	Pagina_23: Página 23 de 43
	Pagina_24: Página 24 de 43
	Pagina_21: Página 21 de 43
	Pagina_22: Página 22 de 43
	Pagina_20: Página 20 de 43
	Numero_38: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_39: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_36: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_37: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_34: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_35: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_32: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_33: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 43
	Numero_30: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 43
	Numero_31: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 43
	Pagina_17: Página 17 de 43
	Pagina_14: Página 14 de 43
	Pagina_15: Página 15 de 43
	Pagina_12: Página 12 de 43
	Pagina_13: Página 13 de 43
	Pagina_10: Página 10 de 43
	Pagina_11: Página 11 de 43
	Numero_8: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_43: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_41: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT
	Numero_42: IF-2024-45220171-APN-DERM#ANMAT


