VENTA BAJO RECETA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VIA ORAL

3-0-glucurénido esta mediada por la UGT1A9, una enzima presente en el higado y el rifion, y el
melabo\lsmo medlado porel CVPes una via de aclaramiento menor en humanos.

-l Después de la ion de una dosis oral tnica de dapaglifiozina 10 mg a sujetos
sanos, la semlwda terminal plasmatica medla (t1/2) de dapagwlczma fue de 12,9 horas.

exposicion sistémica mumple apmxlmadameme 1.191 veces la dosis maxlma recomendada en

raras (2 1/10 000, < 1/1 000) muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a

humanos. En ratas, la no tuvo efectos ni con
hasta 1.441 veces|a dosis maxima recomendada en humanos.

partirde |

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo’y en la experiencia postcomercializacion|

El aclaramiento swstem\co total medio de via fue de 207 Indicaciones: *Diabetes mellitus tipo 2: Dapaglifiozina esté indicado en adultos y nifios de 10 afios Clasificacion por
o, ©® ® miimin. La y los se eliminan mediante de edad 0 més para el tratamiento de diabetes melitus tipo 2 insuficientemente controlada en Srganosy  |Muyfrecuentes | Frecuentes® Raros Muy raros

D a It I c i ymenos del 2% iflozinaintacta. Trasla istracion d dosis d 0 la d|etayel e]ercwclo

50 mg de [14C]-dapagliflozina, se recuperd e\ 96%, e\ 75% en orina y el 21% en heces. En heces, E i d doelusode debid [Vulvovaginitis, balanitis e Fascitis necrosante.

15% elados Enadiionact paraclralamientce adisele go2. e et | e i
M M -Linealidad: La exposicion a e forr al aumento de la rdiaca: D: iflozina esta indicad dultos para el iento de | del tracto urinario™* g;ufm‘e,)m

D a p a g 1_ I flOZI n a dosis de dapaghﬂozma en el mterva\o deO 1 a 500 mg ysu farmacucmét\ca no cambio con el tiempo cardlaca cronica con on d ion reducid: po—

conla renal cronica: D: esta indicado en adultos para el tratamiento de la rastomos del Hipoglucemia X di abz'l“’;r"(nzz‘:d o

F i ial enfermedad renal cronica. Imetabolismo y de la ‘”“f::“sien“sa vg:g“:ﬁl‘l"s‘::‘., se emplea en

renal- En el estad i 20mgd unavezal dia durante 7 dias), lnutricien insuina) diabetes melitus
Composicion: Ios sujetos con dlabetes mellitus tipo 2 e msufcwencwa renal leve, moderada o grave i por gia: *Diabete itus tipo 2: La d de 10mg dt unavezal po2)
Cada comprimido recubierto de Dabitic®5 contiene: atico de iohexol) tuvi té mediasa flozi dia. Cuando la se usa en con insulina o un de la insulina, (rastomos del Mareos
D: iflozi 5mg. fueron un 32%, 60% y 87% superiores i alas en sujetos con dlabeles como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del dela Estenimiento™
c meliitus tipo 2 y funcion renal normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24 horas en estado insu\inaparadisminuirel riesgo de hipoglucemia. itk

estacionario dependio en gran medida de la funcion renal y 85, 52, 18y 11 g de ia fueron cardjaca: La dosis es de 10 mg de dapaglifiozina una vez al dia. En el astrontesinales
Cad: imi bi de Dabitic® 11 : excretados por sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcion renal normal o insuficiencia leve, estudio DAFA HF, la dapaglifiozina se administré junto con otras terapias para la insuficiencia (Trastomos de la piel
Dapaglifiozi 10mg. moderada o grave, respectivamente. No se conoce el efecto de la hemodialisis sobre la exposicion a cardiaca. del tejido Erupciont Angioedema

i c. I iflozi “Enfe d de 10 m( vezaldia.Enel pubctoreo

-Insuficiencia hepética: En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases Ay B de estudio DAPA-CKD, dapagl\ﬂozma se administré junto con otras (eraplas para la enfermedad renal ;’f:éﬁ’,’;‘;;we,é”_
Mecanismo de Accion: Dapaglifiozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (Ki Child-Pugh), los valores medios de Cmax y AUC de dapaglifiozina fueron hasta un 12% y un 36% cromca lcos y del tejido Dolor de espalda®
0,55 nM) de SGLT2. La inhibicion del SGLT2 por dapaglifiozina reduce la reabsorcion de g\ucosa dsl mayores, respscllvamente en comparacmn con \os sujslos de control sanos l [conjuntivo
filtrado glomerular en el tibulo proximal renal con una reduccion dela Estas En los sujetos con insuficiencia -/nsufrclenc;a renal: No esta mdlcado ningln ajuste de dosls basado en la funclon renal Debidoala Trastomos renales y| Disuria Poliuria®” Nioturia®™ Nefriis
sodio que conduce a la excrecion urinaria de glucosa y a la diuresis osmética. Por lo Ianlo hepética grave (c\aseCde Child-Pugh) la Cméax y el AUC medlcs de dapaglifiozina fueron un 40% y limitada, iniciar el enpi I( tasa [urinarios
dapaglifiozina aumenta el suministro de sodio al tibulo distal, lo que aumenta la un679 defiltracion glomerular (TFG) < 25 mi/min. Trastomos del
tubuloglomerular y reduce la presion intraglomerular. Esto, combinado con la diuresis osmotica, -Edad avanzada (= 65 arios): No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicién En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia hipoglucemiante de dapaglifiozina se reduce laparato reproductor P’“P”“’ f“'“’va'g“?f"“
conduce a una reduccion de la sobrecarga de volumen, a una reduccion de \a presion sangumea ya unicamente en funcion de la edad en sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es inferior a 45 ml/min, y probablemente sea inexistente de lamanma o gent
unadisminucion de la precargay la poscarga, que puede tener un aumento en la exposicion debido a la disminucion en la funcion renal relacionada con la edad. en paclemes con insuficiencia rena\ gmvs Por o tanto, si la TFG cae por debajo de 45 ml/min, se
cardiaco y en la preservacion de la funcion renal. Otros efectos son el aumento del hematocrito y la No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre la exposicion en pacientes > 70 afios de i un i lisminuirla glucosa en paciente Aumento del "“c";‘gg“‘:‘:: fa
reduccion del peso corporal. Los beneficios cardiacos y renales de dapaglifiozina no dependen UpOZSI se neCESIla un oontrolglucemm mayor hematocrito * sanguinea durante
Unicamente del efecto reductor de la glucosa en la sangre y no se limitan a los pacientes con diabetes, -Poblacmn pediétrica: La en nifios con diabetes Ia dosisenp: hepéticaleve o |Exploraciones Disminucion del el tratamiento
como se demostré en los estudios DAPA-HF y DAPA-CKD. mellitus tipo 2 con edad 10-17 afios fue swml\ar alas observadas en adultos con diabetes mellitus moderada. En paci h dosis de inicio de 5 mg. ﬁ;;ﬁg;“;z;jpf;‘;f Aumonte b a wrea
La dapaglifiozina mejora los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial reduciendo la tipo2. Siéstaesbien mlerada se puedeaumenbarla dosisa10mg tratamiento inicialb sanguinea™
reabsorcion renal de la glucosa, lo que conduce ala excrecion de glucosa en orina. Esta excrecion de -Sexo: Se ha calculado que el AUCss medio de en mujeres es { un -E¢ 2 65afi0s): N ninguin ajuste de dosis en funcién de laedad. Dislipidemiah Disminucion de
glucosa (efeclo g\ucosunco) se observa después de la primera dosis, es oontmua duranle el |nlervalo 22% mayorqueen los hombrss —Pob/acmn ped/amoa No es necesano ajuscar la dosls para el (racam\en(u dela dlabe(es me\hlus npu

d dd 4

de 24 horasy
por el rifion mediante este mecamsmo depende de la conoentraclon de glucosa en sangre y de Ia
TFG. Portanto, en sujet sanguinea normal, | tiene una baja

sistémicas entre las razas

-Raza: No hay dif i ignificativas en las
blanca, negra o asiatica.
-Peso corporal: Se ha observado que la exposicion a dapaglifiozina disminuye con el aumento de

a causar hi La no altera la enddgena normal de glucosa en peso. En consecuencia, los pac\enles con bajo peso corporal pueden presentar una exposicion
respueslaala ia. La ina act(ia coni ia de la secrecion de insulina y ypi 1t pe elevados una exposlmon I\geramenledlsmlnulda Sin
delaaccionde msulma Sehaob do una mejoria de I luacion del modelo d i embargo I laexposi

paralafuncion del HOM, glulas beta) en los estudios cli D i

EI'SGLT2 se expresa de ft lecti elrifion. La inhib Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin

de glucosa importantes para el fransporte de glucosa a los tejidos periféricos y es > 1.400 veces més
selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal intestinal de la

los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,

absorcion de glucosa
Efectos amic imentos de la cantidad de gl

laorina
en sujetos sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de

ina. Se excretaron i 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a
280 Kcal/dia) con una dosis de dapaglifiozina de 10 mg/dia en sujetos con diabetes mellitus tipo

potencial y fertilidad. D: no indujo tumores ni en ratones ni
enratasa dels [ i i
-Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo: La directa de ina en ratas

o "

No se. ha establecido todavia la segundad y ef icacia de
ia cardiaca o parael iento de la |
hay datos dlspombles

para el de \a
ennifios de < 18 afios. No

Modo de Uso: Este producto debe tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o
1 debent "

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
laférmula. Embarazo. Lactancia.

Ad

jovenes recién destetadas y la exposicion indirecta durante el final de la gestacion (periodos
correspondientes al segundo y tercer trimestre del embarazo humano en relacion a la maduracion
renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de las dilataciones de la pelvis

Resumen del perfil de séguridad
-Diabetes mellitus tipo 2: En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, més de 15.000 pacientes han
sido tratados con dapag\lﬂozma La evaluaclon primaria de segundad y tolerab\l\dad se llevo a cabo

“Vulvovaginits, balanits  infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:
infeccion micdtica vulvovaginal, infeccion vaginal, balanits, infeccion fingica gental, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginits,
balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccion genital mascuiina, infeccién del pene, vulvis, vaginitis
bacterianay abscesovulvar,

tracto urinario, cistits, infeccién del tracto urinario por Escherichia, infeccion del tracto geniturinario, pielonefis, trigonits,
uretrts, infeccion renaly prostatits
I porejemplo, los & hipovolernia, hipotensién.
L poliuria,

'La rion media del hematocrito respecto del valor inicial fue 4o 2.30% con dapaglifiozina 10 mg frente al 0,33% con
mgfrente

oo sujetos conplacebo.
"El porcentaje medio de cambio desde el valor nicial para dapagiflozina 10 mg frente a placebo, respectivamente, fue de:
colesterol total 2.5% frente a 0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; colesterol LDL 2.9% rente @ 1,0%; tiglcéridos -2.7%
frentea 0,7%

Verseccion Precaucionesy advertencias

ILa reaccién adversa fue identiicada durante la vigiancia poscomercializacion. Erupcién incluye los siguientes términos
prfrries, tado enorin de feounca o o estudas cios: cupein, enpldn generlzad, epokn i,

2 durante 12 semanas. Se observé una excrecion de glucosa sostenida en sujetos con diabetes ylos tibulos renales en la progenie. enun, andlisis 13 estudi erupcién macuiar, erupcion maculo-papul e’“““‘“";“;;?g e ey ek e P
mellitus tipo 2 tratados con dapaglifiozina 10 mg/dia hasta 2 afios. En un estudio de toxicidad en animales jovenes, cuando se administrd iflozi a con placeb 2.’*5" H; tos tratad 10 mg y2 placebo. 1 1 4%), " ontroltota ) fecsonoa g acconfue iiaren
Esta excrecion urinaria de glucosa con dapaglifiozina también provoca diuresis osmotica y aumenta ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento hasta el dia 90 después del nacimiento, se En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina en diabetes mellitus tipo 2 (estudio ‘ (DECLARE). L

elvolumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. L volumen de orina nofficaron dilataciones pélvicas y tubulares renales con todas las dosls la sxposlclon de las crias clinico DECLARE, 8.574 pacientes recibieron dapaglifiozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo ¢lpromedioanual p

observados en sujetos con diabetes me\l\tusllpoeratados con 10mgse d ladosis més baja fue = 15 veces superioral durante un tiempo medlo de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-afio de placebo, ’

alas 12 semanas a 75 mi/dia. EI volumen de orina se
asoci6 a una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asocio a
alteraciones de la concentracion sérica de sodio. La excrecion urinaria de écido Urico también
aumento de forma transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo acompanada de una reducc\bn manlemda
de la concentracin sérica de acido Urico. Alas 24 semanas, las

l
recomendada en humanos. Estos resultados se asociaron a un aumento del peso renal relacionado
con la dosis, asi como a un aumento macroscépico del volumen renal que se observé con todas las
dosis. Las dilataciones de la pelvis y los tibulos renales observadas en los animales jovenes no
revirtieron totalmente durante el periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes. En otro

séricas de 4cido Urico fueron de -48,3 a-18,3 micromoles/| (-0,87 a-0,33 mg/dl).

F inéti ion: La se absorbio bien y con rapidez tras su

oral. Las méximas (Cmax) de dapaglifiozina, se

alcanzaron normalmente en las 2 horas siguientes a la administracion en ayunas. La media

geomemca en estado estacionario de los va\ores de la Cmax y el AUCT de dapaglifiozina tras la

de dosis de 10 mg d unavez al dia, fueron de 158 ng/mly 628 ng h/ml,

i oral absoluta de iflozina tras la 6n de una

dosis de 10 mg es del 78%. La administracion con una comida rica en grasas redujo la Cmax de la

dapaglifiozina hasta un 50% y prolongé el Tmax en 1 hora aproximadamente, pero no influy en el

AUC en comparac ion con la administracion en ayunas Se conswdsro que estos camb\os no fueron

Porlotanto,

-Distribucion: La dapaglifiozina se une a las protemas en un 91% aproximadamente. La union a las

proteinas no se modificé en presencia de dlversas enfermedadss (por ejemplo, insuficiencia renal o
hepética). El vol de di fue de 1181
i6 i y produce prir

dapagllﬂozlna 3-O-glucurénido, un melabumo inactivo. N| dapaglifiozina 3-O-glucurénido ni otros

a los efectos hi La formacion de dapaglifiozina

estudio i de desarrollo pre y posnatal, se tratd a ratas gestantes desde el dia 6 de la
gestacion hasta el dia 21 después del parto, y las crias estuvieron expuestas indir dentro

expos\clon a Las adversas notificad: n mas frecuencia a través de los

-Insuficiencia cardiaca: En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina en pacientes
con msuf iciencia cardiaca con fraccion de eyeccion redumda (esludm DAPA-HF), se trat6 a 2.368
pi i 10 mgy a2.368 pacient pl durante una mediana de tiempo
de exposicion de 18 meses. La poblacion de pacientes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2y

del Gtero y durante la lactancia (se realizo un estudio satélite para evaluar la exposicion a
dapaglifiozina en la leche y las crias). Se observo un aumento de la incidencia o la gravedad de la
dilatacion pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con la dosis maxima
evaluada (la exposicion a dapaglifiozina en madres y crias fue 1.415 y 137 veces mayor,
respectivamente, que la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos). Los efectos
toxicos para el desarrollo adicionales se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias
relacionadas con la dosis, y se observaron solo con dosis 15 mg/kg/dia (correspondientes a una
exposi de las crias 2 29 veces mayor que el valor observado con la dosis maxima recomendada
enhumanos).

La toxicidad materna solo fue evidente con la méxima dosis evaluada y se limit6 a una reduccion
transitoria del peso corporal y del consumo de alimento en la administracion. El nivel sin efectos
adversos observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la dosis minima analizada, se
asocia a una exposicion sistémica materna aproxlmadamente 19 veces mayor quela exposw\én ala
dosis maxima humanos. E fetalen
ratas y conejos, se admlmstro dapaghﬂozma durante intervalos correspondientes a los periodos
principales de b: 6 toxicidad materna ni para el desarrollo
en conejos con ninguna de Ias dosis anallzadas la dosis maxima evaluada se asocia a una

sin diabetes, y pacientes con TFGe 2 30 mi/min/1,73 m2.
El perfil de seguridad general de dapaglifiozina en los pacientes con insuficiencia cardiaca fue
. | perfild i ido d ozl

pe
-Enfermedad renal crénica: En el estudio de resultados renales de dapaglifiozina en pacientes con
enfermedad renal cronica (DAPA-CKD), se tratd a 2.149 pacientes con dapaglifiozina 10mgy a2.149
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, con TFGe = 25 a < 75
mijmin/1,73 m2, y inuria (cociente de albu ina en orina [CACo] 2 200 y < 5.000
mglg). El i laTFGe disminuia a niveles por debajo de 25 mi/min/1,73 m2.

El perfil de seguridad general de dapaglifiozina en pacientes con enfermedad renal crénica fue

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes i adversas han sido en los estudios clinicos controlados con
placebo y en la experiencia poscomerma\izacwén Ninguna ha resultado estar relacionada con la
dosis. Las adver on se clasifican segln la frecuencia y
clasificacion por 6rganos y swtemas (SOC). Las categorias de frecuencia se definen como: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100),

“Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o relacionadas con el
o 4 3 sujetos ma
jetosyun 2

dapagiifiozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descrind N o

, balanitis e genitales En el conjunto de los 13 estudios de
seguridad, se notifico , balanitis e el5,5%Y0,6%
de los sujetos que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respecﬂvamente La mayoria de las
|nfecc|ones fueron de leves a moderadas y! los sujetos respondleron aun cwclo inicial de (ratamlenlo

y rara vez i la Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8 4% y 1,2% para dapaghﬂozma y placebo,
respectivamente) y los sujetos con mayor de infeccion

recurrente. En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de
dapag\lﬂozlna y placebu En el estudio DAPA-HF, ningtn paclente informé de acontecimientos
ital elgrupo dt yuno en el grupo de placeb
Hubo 7 (0 3%) paclemes con aoontec\mlsmus advsrsns que dieron Iugar a mtermpc\onss por

P

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacienles con aconlecimienms adversus graves por

infecciones genitales en el grupo de dapaglifiozina y ninguno en el grupo de placebo. Hubo 3 (0,1%)

pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a la interrupcion debido a infecciones

genitales en el grupo de dapaglifiozina y ninguno en el grupo de placebo. Los acontecimientos

adversos graves de mfeccmnes genitales o acontecwmlentos adversos que dleron Iugar ala
debidoa




-Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier): Se han notificado casos
poscomercializacion de gangrena de Fournier en pacientes tratados con inhibidores SGLT2,
incluyendo dapaglifiozina. En el estudio DECLARE con 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y una mediana de nempo de exposicion de 48 meses, se rsporlaron un total de 6 casos de gangrena
de Fournier, y5 P placebo.

- ia:La frecuencla de hi dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en

En el estudio DAPA-CKD, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fue de 29 (1,3%) en el grupo de dapaglifiozina y 18 (0,8%) en el grupo
placebo. Hubo 8 (0,4%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones
por infecciones de\ \raclu unnarm enel grupo de dapagl\ﬂuzma y 3(0,1%) en e\ grupo p\acsbo.
Elnumerode q i

tracto i

deltracto

di lugarai

El tratamiento con dapaglifiozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos cetonlcos sean
normales y el estado del paciente se haya Antes de iniciar 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 e]., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-C disminuido o
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis),

En estudios in vitro, la dapaglifiozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYPZBG o
CYPSM Por conslguleme N0 se espera que la i altere e\ de

yquesean p X
Efecto de otros medicamentos sobre dapaglifiozina: La dapaglifiozina puede aumentar la excrecion
renal de litio y los niveles de Imo en sangre pueden disminuir. La concentracion sérica de litio debe

los estudios clinicos en la diabetes mellitus. Para estudios de dapaglifiozina en monoterapia, de urinario fue similar entre los grupos de tratamiento (6 [0,9%] frenle a 4 [0,6%] para los pacientes con cuadros que conducen a una ingesta restringida de alimentos o i ion grave, M pi i y‘ ambios de dosis. Remita al
adicion a metformma o de adicion a sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios acontecimientos adversos graves y 1[0,1%] frente a0para accntecwmlenlos adversos que dieron pacientes para los cuales las dosis de insulina estén reducidas y pacientes con pacwentea\ édicoque 16 litio p trolarla 0
fue similar (<5%) entre I incluidoel lugarala yplacebo, aumentados de insulina debido a enfermedad médica aguda, cirugia o Losit Enl i lizad t disefio de d
hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los es(udlos los acontecimientos mayores de -Aumento de creat/nma Las reacclones adversas relaclonadas con e\ aumen(o de crea(\mna se del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda remlclar el umca sugieren que Ia Yarmacocmeuca dela dapaghﬂuzma no se ve alterada por la metformina,
hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos tratados con dapaglifiozina o agruparon (p. &j. enal, i renal, i la i con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que i CAD durante el voglibosa, N valsartan o
placebo. Los estud\os con tra(amlentos de ad\clon a su\fom\urea y de adlcwon ainsulina presentaron creatinina sérica y descenso de la tasa de filtracion glomeru\ar) En el conjunto de los 13 estudios de con un inhibidor del SGLT2 amenos que se identifique otro factor claro que lo desencadenara y se simvastatina.
mayor En d di enl 24y48,se seguridad, esta agrupacion de reacciones se notifico en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes que lto. Ei diabetes mellitus tipo 1 iflozina, la CAD fue notifi Tras la inistracion de con rifampicina (un inductor de varios transportadores
notificaron ep\sod\os menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tra(ado con recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcwon renal normalo frecuencia categoria “frecuente”. D: i no se debe usar parael activos y enzimas se observo inucion del 22% en la exposicion sistémica
10 mg mas id (6 0%y 7,9%, que en el grupo de placebo insuficiencia renal leve (valor inicial de eGFR 2 60 mi/min/1,73m2) esta de se I ipo 1. (AUC) a dapaglifiozina, pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria

i ida(2,1%y2,1%, notificé en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, -Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier): Se han notificado casos de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningin ajuste de dosis. No se espera ningtn efecto

En tudio de adicion a insulina tifi pisodios de hij graveenel 0,5%y 1,0% respectivamente. Estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de eGFR on de fascitis del perineo (también conocida como gangrena de tros inductores (por ejemplo, fenitoina,

de los sujetos tratados con dapaglifiozina 10 mg mas insulina en las semanas 24 y 104,
respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo més insulina en las
semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron episodios de hipoglucemia leve,
respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los su]elus que rec\bleron dapaghﬂozma 10 mg mas
insulinay en el 34,0% y41,6% de los t
En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se notificaron
ep\sodms de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de mpoglucem\a enel12,8% de
ljetos q recwbleron 10mg més yuna yenel3,7%delos
En el estudio DECLARE nose observo un aumento del nesgu de hipoglucemia grave con la terapia
de dapaglifiozina en comparacion con placebo. Se notificaron acontecimientos graves de
hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapaglifiozina y en 83 (1,0%) pacientes tratados
con placebo. En el estudio DAPA-HF se notmcaron acon(eclm\entos graves de hipoglucemia en
4 (0,2%) pacientes de ambos grupos de y placebo; y se observaron slo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En el estudio DAPA-CKD, los acontecimientos graves de
hipoglucemia fueron notificados en 14 (0,7%) pamentes en el grupo de dapaglifiozina y 28 (1,3%)

230y <60 mi/min/1,73m2 (18,5% dapaglifiozina 10mg frente a9,3% con placebo).

Fournier) en pacientes de ambos $ex08 fratados con |r\h|b\dmes del SGLT2. Se trata de un

Una evaluacion adicional de los pacientes que advers

perogravey rtal que req ion quirdrgica urgente

tibioi

conelriion 6 que lamayoria bi la i éricade<0,5
valor inicial. Los aumemos en crealmina fueron durante el

del
En el estudio DECLARE, mc\uyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal
(TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m2), la TFGe disminuy¢ a lo largo del tiempo en ambos grupos de
tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente inferior, y a los 4 afios, la TFGe media
po ; " o . e

Se debe indicar a los pac\enles que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas
como dolor, sensibilidad, eritema o inflamacion en la region genital o perineal, con fiebre o malestar
general. Tenga en cuenta que la infeccién urogenital o el absceso perineal pueden preoeder a \a

Después dela istracion de con acido (uninhibidor del UGT1A9),

se observé un aumento del 55% en la exposicion sistémica a dapaglifiozina, pero sin ningin efecto

clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda

ningtin ajuste de dosls

Efecto de la ina sobre otros En los estudios de interaccion realizados en

sujetos sanos, usando prmcwpalmente un disefio de dosis umca la dapaghﬂozma no a\tero la
de

fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fourmer se debe mlevmmpu
instaurarun

grup popl -
En el estudio DAPA-HF, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo de dapaglifiozina como en
el grupo placebo. La disminucion inicial de la TFGe media fue de -4,3 ml/min/1,73 m2 en el grupo de
dapaglifiozinay de -1,1 mi/min/1,73 m2 en el grupo placebo. Alos 20 meses, el cambio desde 9\ valor

del tracto urinario: La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del
riesgo de infeccwones del tracto unnario; por eso se considerara la interrupcion temporal de

-Edad avanzada &3 65 anos) Los paclentes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de

inicial en la TFGe fue similar entre los grupos de tratamiento: -5,3 ml/min/1,73 m2 para
y-4,5ml/min/1,73 m2 para placebo. En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuyd con el tiempo tanto
en el grupo de dapaglifiozina como en el grupo placebo. La disminucion inicial (dia 14) de la TFGe
media fue de -4,0 mi/min/1,73 m2 en el grupo de dapaglifiozina y de -0,8 mi/min/1,73 m2 en el grupo
p\acebo Alos 28 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre los grupos de

pi I elgrupode placebo tip
-Deplecic volumen:Enel delos 13 esti dad, tifi q
sugerian deplecion del volumen i i de ion,  hi ia o

hipotension) en el 1,1% y 0,7% de los sujetos tratados con dapaglifiozina 10 mg y placebo
respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma
equilibrada entre dapaglifiozina 10 mg y placebo.

En el estudio DECLARE, el niimero de pacientes con acontecimientos que sugerian deplecion del
volumen fue equmbrado entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de

-7,4ml/min/1,73 m2 para dapaglifiozinay -8,6 mi/min/1,73 m2 para placebo.

Poblacién pediatrica: El perfil de seguridad de dapaglifiozina observado en un estudio clinico con
nifios de 10 afios de edad o més con diabetes mellitus tipo 2 fue similar al observado en los estudios
enadultos.

olumeny:

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funclon renal alterada, y/o estén

sitagliptina,
valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los
efectos ant\coagulan(es dela waﬁanna medidos por el INR. La combinacion de una dosis Unica de
trato de CYP3A4) resultd en un aumento del 19% del AUC
de la slmvas(a(lna y un 31% del AUC del acldo de slmvasla(lna El aumen(n en las exposiciones a

y
Ensayo de ia con 1.5 (1.5-AG): No se ion del
control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5 AG no son fiables en la

en con que puedan provocar cambios en la funcion evaluac\on del control g\ucemlco de pacwentes que toman mhlb\dcres de la SGLT2. Se aconseja el
renal tales como i de la enzima dela (IECA)y istas del contro\ gl
recsplmﬂpa 1de Ia angiotensina Il (ARA). Se aplican las m\smas recomendaciones para la funcion Poblacién pedia L dios d hanrealizado solo en adult
a,que para los dema
rdiaca: E: laclase IV delaNYHA. Sobredosis: Dapaglifiozina no mostrd toxicidad en sujetos sanos con dosis Unicas orales de hasta
-Enfermedad renal cronica: No hay ia con iflozina en el de 500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron glucosa

rena\ cronicaen pac\enlessln'* bet Los pacientes con

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Ante la sospecha de apancmn de
Adversas tras la del es obligatoria la através de la pagina
web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte

-Amputacion de mrembros rnfenares Se ha observado un aumento de casos de amputacwon de
ol "

detectable en orina durante un penoda de tiempo re\amonado con la dOSIS (al menos 5dias para la

dosis de 500 mg), sin ninguna e

y sin ningun efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La incidencia de h\pog\uoemla
tud

miembros inferiores delp linicos alarg
mellltus tipo 2 con mmmdores SGLTZ Se desconoce sl es(o const\tuye un efecto de clase

y placebo, Se nut\ﬂcaron adversos graves en de Reacciones Adversas a Medicamentos”. Esto agilizara la deteccion de nueva informacion sobre la
81 (0,9%) v 70 (0,8%) en los grupos de y placebo, i Paramasi i i p
Los fueron entre los grupos de tratamiento a (raves de Genera/ D; iflozi deb N paci tipo1.
los subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial e i de laenzima de F i y ia renal: Deb\do a la experiencia limitada, no se -Analrsrs de orina: Deb\dn asu mecanlsmo de accion, los paclen(es que estén tomando
angiotensina (IECA)/antagonistas de los receptores tipo 1 de angiotensina Il (ARAII). En pacientes I iniciy i <25ml/min.
con valores iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, hubo 19 casos de reacciones adversas graves La eficacia h\pog\ucemlante de dapaglifiozina depende de la funcion renal, y esta se reduce en Excipientes
que sugerian deplecion del volumen en el grupo de dapag\lﬂozma y 13 casos en el grupo placebo pacientes con TFG <45 mi/miny sea inexistente en pacient n renal -Usodurante el y Fertilidad

En el estudio DAPA-HF, el nimero de p: que sugerian una depl
volumen fue de 170 (7,2%) en el grupo de dapaglifiozina y de 153 (6, 5%) en el grupo placebo. Hubo
menos pacientes con acontecimientos graves de sintomas que sugerian una deplecion del volumen
en el grupo de dapaglifiozina (23 [1,0%]) en comparacion con el grupo placebo (38 [1,6%]).
Los resultados fueron similares independientemente de la presencia basal de diabetes y de la TFGe
inicial. En el estudio DAPA-CKD, el nimero de pacientes con acontecimientos que sugerian
deplecion de volumen fue de 120 (5,6%) en el grupo de dapaglmozma y 84 (3.9%) en el grupo
placebo. Hubo 16 (0,7%) pacient i i fan depleci
de vol i y15(0,7%) p: | grup: placebo

-Cetoacidosis diabética en diabetes mel/nus tipo 2: En el estudio DECLARE, con un tiempo de
exposicion media de 48 meses, los acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el
grupo de dapaglifiozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron
distribuidos de forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con
aconteclmlemos de CAD en el grupo de dapaglifiozina, 22 tomaban insulina como tratamiento

| mismo ti poqu Los factor de CAD fueron
I dos en una pobl diabetes mellitus tipo 2.
Enel estudlo DAPA HF, se noﬂﬁcamn acontecimientos de CAD en 3 pacientes con diabetes mellitus
tipo2enel ipo placebo.
En el estudio DAPA-CKD, no se notmcaron acontecimientos de CAD en nlr\gun paclente en el grupo

inayen diabet itus tipo 2 en el grupo d

-Infecciones del tracto urinario: En el conjunto de los 13 ssludlos de segundad Ias |nfscc\ones del
tracto urinario se notificaron més con 10 mg en con

placebo (4,7% frente al 3,5%, La mayoria de las il fueron de leve a
moderadas y los sujems respondleron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez

del con Estas i fueron més
frecuentes en muleres y los sujetos con mayor p de mfecmcn
recurrente. En el estudio DECLARE, | i de deltr

notificaron de lorma menos frecuente para dapag\lﬂozma 10 mg en comparacién con placebo,

79(0,9% 109(1,3

En elestudio DAPA-HF, el ni d:

del tracto urinario fue de 14 (0,6%) en el grupo de dapaglifiozina y 17 (0 7%) en e\ grupo placebo.

Hubo 5 (0, 2%) paclentes con aconleclm\emos adversos que dleron lugar a interrupciones por
i cada yplacebo.

grave. En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con renal moderada (TFG

Embarazo: No hay datos sobre el uso de dapaglifiozina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo de tiempo

<60 ml/min), una mayor proporcion de pacientes tratados
adversas de aumento en la creatinina, fosforo, hormona (PTH) e hi on, en
ccomparacion con placebo.

-Insuficiencia hepatica: Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con
insuficiencia hepatica. La exposicion a dapaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia
hepaticagrave.

al segundo y tercer trimestre del embarazo humano. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de dapaglifiozina durante el segundo y tercer mmesvs de embarazo. Cuando se detecta un
embarazo,
Lactancia: Se df sila ylo sus
Los datos iné i i

se excretan en la leche materna.
en animales muestran la excrecion de

-Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen y/o Debido a su lismo de
accion, dapaglifiozina aumenta la diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la presion
arterial observado en los estudios clinicos. Puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre. Se debe tener precaucion en pacientes para los
que una caida de la presion arterial mdumda por \a dapaghﬂczma pudlera suponer un riesgo, tales
como pacientes con d 0 acientes de
edad avanzada. En caso de enfermedades \n(ercurrentes que puedan conducir a una deplecion del
volumen (por ejemplo, una estrecha
monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo exploraclon ﬂswca medlcwon de \a tension
arterial, pruebas analiticas incluyendo y de los Se la
temporal del con ina en pacientes que desarrol\en deplecion del
volumen hasta que ésta se corrija.
-Cetoacidosis diabética: Se han notificado casos raros de cetoac\dos\s dlabel\ca (CAD), incluyendo

en laleche, asi como efectos farmacolégicos en las crias lactante. No se
puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Dapaglifiozina no debe utilizarse
durante lalactancia.

Fertilidad: No se ha estudiado el efecto de la dapaglifiozina sobre la fertiidad en seres humanos.
En ratas macho y hembra, la dapaglifiozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de las dosis
analizadas.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de dapaglifozina sobre la
capacldad para conducwr y utmzar maquinas es nula o mslgnlf icante. Debe alertarse a los pacientes
sobre el riesgo d cuando se utili on con una

oinsulina.

Restricciones de Uso: Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con
antecedentes de msufclencla renal y hepanca insuficiencia cardlaca hlpctenslon severa,
diabética, urinarias

casos potencialmente mortales, en pacientes tratados con i de sodio
glucosa 2 (SGLT2), incluida dapaglifiozina. En varios casos, la presenlaclon del cuadro clinico fue
atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l
(250 mgldl). El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomito, anorexia, dolor abdominal, sed exceslva d\ﬂcuhad
respiratoria, confusion, fatiga iainusuales. Si estos sint aparecen, I

recurrentes, alcoholismo.

Interacciones
Interacciones farmacodinamicas
-Diuréticos: La dapaglifiozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asay

de forma inmediata a los pacientes para valorar si se frata de una
de los niveles de glucosa ensangre. En pamemes enlos que se sospeche o diagnostique CAD, se
debe interrumpir

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospltahzadus por un procedimiento
quirdrgico mayor o enfermedades 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.

-Insulina y secretagogos de la insulina: La insulina y los secretagogos de la insulina, como las

sulfonilureas, provocan hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o

de un secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en
. . ! e

ET de rse produce i via
laUDP 1A9(UGT1A9).

fue similar ala de placebo. En li [ dosis de hasta 100 mg
una vez al dia (10 veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos
sanos y a sujetos con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con
placebo y no estuvo relacionada con la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo
deshidratacion o mpotenswon fueron smu\ares alas de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas
con las dosis en los de laboratorio, incluyendo electrolitos
séricos y biomarcadores de la funcion renal.

En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de mantenimiento adecuado en funcion del
estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de dapaglifiozina mediante
hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una ingestion accidental de este producto, se debe acudir al hospital mas
cercano o comunicarse al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en. Avda.
Gral Santos y Teodoro S. Mongelds. Tel.: (595-21) 220418.

Caj

biente (inferiora30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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