DONSYBA®
DAPAGLIFLOZINA 5y 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de DONSYBA® 5 mg contiene:

Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato)*.............ccccceieiiiiiiinnn. 5,000 mg
Celulosa microcristalina 102..............cccvveeeeeennen. 84,475 mg
Lactosaanhidra...........ccoooeeoveiiiiiiiiiccceeee s ...25,000 mg
CroSPOVIAONA. ....c.viiiiiciciteecee e 6,250 mg
DioXido de SilICIO.....vveveeeeieeieeeeieeie e ..1,875mg

Estearato de magnesio
Hipromelosa 2910/5
Polietilenglicol 8000

..1,250 mg
1,750 mg
0,475 mg

Talco. 1,750 mg
Lacto: .0,875mg
Diéxido de titanio . 0,125mg
Oxido de hierro amarillo (CIN°77492)................. O, 025mg

*5,000 mg de Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato) equivaléhte a 6,150 mg de Da}:agliﬂozi-
na propanodiol monohidrato.

Cada comprimido recubierto de DONSYBA® 10 mg contiene:
Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato)*
Celulosa microcristalina 102
Lactosaanhidra.
Crospovidona..........
Dioxido desilicio....
Estearato de magnesio
Hipromelosa 2910/5
Polietilenglicol 8000
Talco

Lactosa monohidrato micronizada
Dioxido de titanio
Oxido de hierro amarillo (CIN°77492)
*10,000 mg de Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato) equivalente a 12,300 mg de Dapagli-
flozina propanodiol monohidrato.

10,000 mg
68,950 mg

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: farmacos usados en diabetes, inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa 2 (SGLT2).

CodigoATC:A10BKO1

INDICACIONES

Diabetes mellitus tipo 2

DONSYBA® estaindicado en adultos y nifios de 10 afios de edad o mas para el trata-
miento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada en combinacién con
ladietay el ejercicio

- monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la metformina debido ala
intolerancia.

-en adicion a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Insuficiencia cardiaca
DONSYBA"® estaindicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica.

Enfermedad renal crénica
DONSYBA® esta indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad renal
cronica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (K: 0,55 nM) de
SGLT2.

Lainhibicién del SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorcion de glucosa del filtrado
glomerular en el tubulo proximal renal con una reduccion concomitante de la reabsor-
cion de sodio que conduce a la excrecion urinaria de glucosa y a la diuresis osmética.
Por lo tanto, dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al tibulo distal, lo que au-
menta la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presién intraglomerular.

Esto, combinado con la diuresis osmética, conduce a una reduccién de la sobrecarga
de volumen, a una reduccién de la presion sanguinea y a una disminucion de la precar-
gay la poscarga, que puede tener efectos beneficiosos en el remodelado cardiaco y
en la preservacion de la funcion renal. Los beneficios cardiacos y renales de dapagli-
flozina no dependen tnicamente del efecto reductor de la glucosa en la sangre y no se
limitan a los pacientes con diabetes, como se demostré en dos estudios clinicos. Otros
efectos son el aumento del hematocrito y la reduccion del peso corporal.

La dapagliflozina mejora los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial
reduciendo la reabsorcion renal de la glucosa, lo que conduce a la excrecion de glu-
cosa en orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucosturico) se observa después
de la primera dosis, es continua durante el intervalo de administracién de 24 horas y
se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por el rifién
mediante este mecanismo depende de la concentracion de glucosa en sangre y de
la TFG. Por tanto, en sujetos con glucosa sanguinea normal, la dapagliflozina tiene
una baja propension a causar hipoglucemia. Dapagliflozina no altera la produccion
endoégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. Dapagliflozina actua
conindependencia de la secrecion de insulina y de la accién de lainsulina. Se ha ob-
servado una mejoria de la evaluacion del modelo de homeostasis para la funcion de
las células beta (HOMA en células beta) en los estudios clinicos con dapagliflozina.
El SGLT2 se expresa de forma selectiva en el riién. Dapagliflozina no inhibe otros
transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa a los tejidos
periféricos y es mas de 1.400 veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el
principal transportador intestinal responsable de la absorcion de glucosa.

Propiedades farmacodinamicas

Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos
sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de da-
pagliflozina. Se excretaron aproximadamente 70 g de glucosa en orina al dia (equi-
valente a 280 Kcal/dia) con una dosis de dapagliflozina de 10 mg/dia en sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una excre-
cion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con da-
pagliflozina 10 mg/dia durante un periodo de hasta 2 afios.

Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis os-
moética y aumenta el volumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2.
Los incrementos del volumen de orina observados en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron a las 12 semanas y ascen-
dieron a aproximadamente 375 ml/dia. El aumento del volumen de orina se asoci6 a
una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asoci6 a
alteraciones de la concentracion sérica de sodio.

La excrecion urinaria de acido urico también aumenté de forma transitoria (durante
3-7 dias) y estuvo acompafiada de una reduccién mantenida de la concentracion
sérica de &cido Urico. Alas 24 semanas, las reducciones de las concentraciones sé-
ricas de &cido urico fueron de -48,3 a-18,3 micromoles/l, (-0,87 a-0,33 mg/dl).
Propiedad stica:
Absorcion

Dapagliflozina se absorbié bien y con rapidez tras su administracion oral. Las
concen-traciones plasmaticas maximas (C,,,) de dapagliflozina, se alcanzaron

Farmacocir

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No esta indicado ninguin ajuste de dosis basado en la funcion renal.

Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapa-
gliflozina en pacientes con TFG < 25 ml/min.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, |a eficacia hipoglucemiante de dapagliflozi-
na se reduce cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es <45 ml/min y probable-
mente sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, si la
TFG cae por debajo de 45 ml/min, se debe considerar un tratamiento adicional para
disminuir la glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 si se necesita un control
glucémico mayor. (ver las secciones “Advertencias y Precauciones”, “Reacciones
Adversas”, “Propiedades Farmacodinamicas” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo-
derada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda una dosis de
inicio de 5 mg. Si ésta es bien tolerada, se puede aumentar la dosis a 10 mg (ver “Ad-
vertencias y Precauciones”y “Propiedades Farmacodinamicas”).

Edad avanzada (= 65 afios)
No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcion de la edad.

Poblacion pediatrica

No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de |a diabetes mellitus tipo 2 en
nifios de 10 afios de edad o mas (ver las secciones “Propiedades Farmacodinami-
cas”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 trata-
miento de la insuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal cré-
nica en nifios de < 18 afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
DONSYBA® puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con
osinalimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Dapagliflozina no se debe usar en pacientes con diabetes tipo 1 (ver “Cetoacidosis
diabética” en esta seccion).

Insuficienciarenal

Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapa-
gliflozina en pacientes con TFG < 25 ml/min.

La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de la funcion renal, y esta se
reduce en pacientes con TFG < 45 ml/min y probablemente sea inexistente en pa-
cientes con insuficienciarenal grave.

En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal mo-
derada (TFG <60 ml/min), una mayor proporcion de pacientes tratados con dapagli-
flozina presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hor-
mona paratiroidea (PTH) e hipotension, en comparacion con placebo.

Insuficiencia hepatica

Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con insuficiencia he-
patica. La exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepa-
ticagrave.

Uso en pacientes enriesgo de deplecion del volumen y/o hipotension

Debido a su mecanismo de accién, dapaglifiozina aumenta la diuresis que puede dar lu-
gar 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
inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de edad
avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del
volumen (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estre-
cha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medi-
cion de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito y de los elec-
trolitos). Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina
en pacientes que desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del co-
transportador 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/dI).

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas ines-
pecificos 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 diagnostique CAD, se debe interrumpir el
tratamiento con dapagliflozina de inmediato.

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirtrgico 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. El tratamiento con da-
pagliflozina se puede reanudar cuando los valores de cuerpos ceténicos sean nor-
malesy el estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar los factores
en lahistoria 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 ej., 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 in-
gesta 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 desencadenaray se haya resuelto.
En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con dapagliflozina, la CAD fue notificada
con frecuencia categoria “frecuente”. Dapaglifiozina no se debe usar para el trata-
miento de pacientes con diabetes tipo 1.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (tam-
bién conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente
mortal que requiere intervencion quirtrgica urgente y tratamiento antibiotico.

Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacién en la region genital
o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccién urogeni-
tal o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha
gangrena de Fournier, se debe interrumpir dapagliflozina e instaurar un tratamiento
inmediato (incluidos antibiéticos y desbridamiento quirdrgico).

Industria Argentina

normalmente en las 2 horas siguientes a la administracién en ayunas. La media
geomeétrica en estado estacionario de los valores de la C_,, y el AUC, de dapa-
gliflozina tras la administracion de dosis de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia,
fueron de 158 ng/ml 'y 628 ng h/ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral ab-
soluta de dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%. La
administracion con una comida rica en grasas redujo la C,,, de la dapagliflozina
hasta un 50% y prolong6 el T, en 1 hora aproximadamente, pero no influy6 en el
AUC en comparacién con la administracién en ayunas. Se considerd que estos
cambios no fueron clinicamente significativos. Por lo tanto, dapagliflozina puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucién

La dapagliflozina se une a las proteinas en un 91% aproximadamente. La unién a
las proteinas no se modificé en presencia de diversas enfermedades (por ejemplo,
insuficiencia renal o hepatica). El volumen de distribucion en estado estacionario de
dapagliflozina fue de 1181.

Biotransformacion

La dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce principalmente dapa-
gliflozina 3-O-glucurénido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-O-glucuréni-
do ni otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacion de
dapagliflozina 3-O-glucurénido esta mediada por la UGT1A9, una enzima presente
en el higado y el rifion, y el metabolismo mediado por el CYP es una via de aclara-
miento menor en humanos.

Metabolismo

La dapaglifiozina es extensamente metabolizada y produce principalmente dapa-
gliflozina 3-O-glucurdnido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-O-glucuréni-
do ni otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacion de
dapagliflozina 3-O-glucurénido esta mediada por la UGT1A9, una enzima presente
en el higado y el rifndn, y el metabolismo mediado por el CYP es una via de elimina-
cion menor en los seres humanos.

Eliminacion

Después de la administracion de una dosis oral Gnica de dapagliflozina 10 mg a su-
jetos sanos, la semivida terminal plasmatica media (t,,) de dapagliflozina fue de
12,9 horas. La depuracion sistémica total media de dapagliflozina administrada por
via intravenosa fue de 207 ml/min. Dapagliflozina y los metabolitos relacionados se
eliminan fundamentalmente mediante excrecion urinaria y menos del 2% como da-
pagliflozina intacta. Tras la administracién de una dosis de 50 mg de [“C]-dapagli-
flozina, se recuperd el 96% de la dosis, el 75% en orina'y el 21% en heces. En he-
ces, aproximadamente el 15% de la dosis se excreté como farmaco original.

Linealidad

La exposicion a dapagliflozina se incrementd de forma proporcional al aumento de la
dosis de dapagliflozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cam-
bié con el tiempo con la administracion diaria repetida durante hasta 24 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave
(determinada por la depuracion plasmatica de iohexol) tuvieron exposiciones sisté-
micas medias a dapagliflozina que fueron 32%, 60% y un 87% superiores, respecti-
vamente, a las observadas en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y funcién
renal normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24 horas en estado estacionario
dependid en gran medida de la funcién renal y 85, 52, 18 y 11 g de glucosal/dia fue-
ron excretados por pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal normal o
insuficiencia leve, moderada o grave, respectivamente. No se conoce el efecto de la
hemodialisis sobre la exposicion a la dapagliflozina. El efecto de una funcion renal
reducida sobre la exposicion sistémica fue evaluado en un modelo farmacocinético
de poblacién. De forma consistente con resultados previos, el modelo predijo que el
AUC era mayor en pacientes con enfermedad renal cronica en comparacion con
pacientes con funcion renal normal, y que no era significativamente diferente en pa-
cientes con enfermedad renal cronica con o sin diabetes mellitus tipo 2.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases Ay B segun la
escala de Child-Pugh), los valores medios de C,., y AUC de dapagliflozina fueron
hasta un 12% y un 36% mayores, respectivamente, en comparacion con los sujetos
de control sanos equiparados. Estas diferencias no se consideraron clinicamente
significativas. En los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala
Child-Pugh) la C,,, y el AUC medios de dapagliflozina fueron un 40% y un 67% ma-
yores que en los controles sanos equiparados, respectivamente.

Edad avanzada (2 65 afios)

No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicion tnicamente en fun-
cion de la edad en sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar un
aumento en la exposicion debido a la disminucién en la funcion renal relacionada
con la edad. No hay suficientes datos para sacar conclusiones sobre la exposicion
en pacientes > 70 afios de edad.

Poblacion pediatrica

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

Género
Se ha calculado que el AUC_, medio de dapagliflozina en mujeres es aproximada-
mente un 22% mayor que en los hombres.

Etnia
No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones sistémicas entre
las razas blanca, negra o asiatica.

Peso corporal

Se ha observado que la exposicion a dapagliflozina disminuye con el aumento de
peso. En consecuencia, los pacientes con bajo peso corporal pueden presentar una
exposicion ligeramente aumentada y pacientes con pesos elevados una exposicion
ligeramente disminuida. Sin embargo, las diferencias en la exposicién no se consi-
deraron clinicamente significativas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

Diabetes mellitus tipo 2

Ladosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de
lainsulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina
o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las
secciones “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y
“Reacciones adversas”).

Insuficiencia cardiaca
Ladosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infec-
ciones del tracto urinario; por eso se considerara la interrupcion temporal de dapa-
gliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (2 65 afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecién del
volumeny 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 puedan
provocar cambios en la funcion renal tales como inhibidores de la enzima converso-
ra de la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il
(ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcién renal en pacientes
de edad avanzada, que paralos demas pacientes.

Insuficiencia cardiaca
Existe experiencia limitada con dapagliflozina en la clase IV de laNYHA.

Miocardiopatia infiltrativa
No se ha estudiado en pacientes con miocardiopatia infiltrativa.

Enfermedad renal crénica

No hay experiencia con dapagliflozina en el tratamiento de enfermedad renal créni-
ca en pacientes sin diabetes que no presentan albuminuria. Los pacientes con albu-
minuria podrian beneficiarse mas del tratamiento con dapagliflozina.

Amputacion de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacién de miembros inferiores (principal-
mente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en la diabetes mellitus tipo 2
con inhibidores SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es importan-
te aconsejar a los pacientes con diabetes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie.

Analisis de orina
Debido a sumecanismo de accion, los pacientes que estén tomando dapagliflozina
presentaran resultados positivos parala glucosa en orina.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del
asay puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension.

Insulina y secretagogos de lainsulina

Lainsulinay los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipo-
glucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un se-
cretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en
combinacion con dapagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Inter: far ot

El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjuga-
cion mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor
de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que la dapagliflo-
zina altere el aclaramiento metabdlico de los farmacos que se administren simulta-
neamente y que sean metabolizados por estas enzimas.

Efecto de otros medicamentos sobre dapagliflozina

En los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente
un disefio de dosis Unica, sugieren que la farmacocinética de la dapagliflozina no se
ve alterada por la metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa, hi-
droclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina.

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios
transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se observé una disminucion
del 22% en la exposicion sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningun efecto
clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se
recomienda ningulin ajuste de dosis. No se espera ninguin efecto clinicamente signifi-
cativo con otros inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).
Después de la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibi-
dor del UGT1A9), se observo un aumento del 55% en la exposicion sistémica a da-
pagliflozina, pero sin ninglin efecto clinicamente significativo sobre la excrecion uri-
naria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ninguin ajuste de dosis.

Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos

Dapagliflozina puede aumentar la excrecion renal de litio y reducir asi los niveles
sanguineos de litio. Se debe monitorizar la concentracion sérica de litio con mayor
frecuencia después del inicio del tratamiento y de los cambios de dosis de dapagli-
flozina. Se debe remitir al paciente al médico que le prescribi¢ el litio para que le mo-
nitorice la concentracion sérica de litio.

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un
disefio de dosis Unica, sugieren que la dapagliflozina no alteré la farmacocinética de
metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida,
valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un sustrato de la
CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la warfarina medidos por el INR. La
combinacion de una dosis Unica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato
de CYP3A4) resultd en un aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31%
del AUC del &cido de simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y
acido de simvastatina no se consideran clinicamente relevantes.

Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda la monitorizacién del control glucémico con el ensayo de
1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacién del control
glucémico de pacientes que toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de
métodos alternativos para monitorizar el control glucémico.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sobre el uso de dapagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo
de tiempo correspondiente al segundo y tercer trimestre del embarazo humano. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de dapagliflozina durante el segundo y tercer tri-
mestres de embarazo.

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

Lactancia

Se desconoce sila dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche mater-
na. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran la
excrecion de dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacolégi-
cos en las crias lactantes. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los
lactantes. Dapagliflozina no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de la dapagliflozina sobre la fertilidad en seres huma-
nos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad
enningunade las dosis analizadas.



Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de dapagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula oinsignificante. Debe alertarse a los pacientes sobre el riesgo de hipogluce-
mia cuando se utiliza dapagliflozina en combinacion con una sulfonilurea o insulina.

TOXICOLOGIANO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxici-
dad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y fertilidad. Dapagli-
flozina no indujo tumores ni en ratones ni en ratas a ninguna de las dosis evaluadas
durante los dos afios de estudios de carcinogenicidad.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo

La administracion directa de dapagliflozina en ratas jovenes recién destetadas y la
exposicion indirecta durante el final de la gestacion (periodos correspondientes al
segundo y tercer trimestre del embarazo humano en relacién a la maduracion renal)
y lalactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de las dilataciones
delapelvisy los tubulos renales en la progenie.

En un estudio de toxicidad en animales jovenes, cuando se administré dapagliflozi-
na directamente aratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento hasta el dia
90 después del nacimiento, se notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales
con todas las dosis; la exposicion de las crias tratadas con la dosis méas baja fue 2 15
veces superior a la exposicion observada con la dosis maxima recomendada en hu-
manos. 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 observo
con todas las dosis. Las dilataciones de la pelvis y los tubulos renales observadas
en los animales jovenes no revirtieron totalmente durante el periodo de recupera-
cion de aproximadamente 1 mes.

En otro estudio independiente de desarrollo pre y posnatal, se tratd a ratas gestan-
tes desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 21 después del parto, y las crias estu-
vieron expuestas indirectamente dentro del ttero y durante la lactancia. (Se realizd
un estudio satélite para evaluar la exposicion a dapaglifiozina en la leche y las
crias). Se observé 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 dapagliflozina en madres y crias fue 1.415 y 137 veces
mayor, respectivamente, que la exposicion a la dosis maxima recomendada en hu-
manos). Los efectos toxicos para el desarrollo adicionales se limitaron a reduccio-
nes del peso corporal de las crias relacionadas con la dosis, y se observaron solo
con dosis = 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las crias = 29 ve-
ces mayor que el valor observado con la dosis maxima recomendada en humanos).
La toxicidad materna solo fue evidente con la maxima dosis evaluada y se limité a
una reduccion transitoria del peso corporal y del consumo de alimento en la admi-
nistracion. 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 aproximadamente 19 veces mayor que la exposicion a la dosis maxima re-
comendada en humanos.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, se admi-
nistr6 dapagliflozina durante intervalos correspondientes a los periodos principales
de organogénesis en cada especie. No se observo toxicidad materna ni para el de-
sarrollo en conejos con ninguna de las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada
se asocia a una exposicion sistémica multiple aproximadamente 1.191 veces la do-
sis maxima recomendada en humanos. En ratas, la dapagliflozina no tuvo efectos
embrioletales ni teratdgenos con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis maxima
recomendada en humanos.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Diabetes mellitus tipo 2

En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, en pacientes que han sido tratados con
dapagliflozina, la evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevo a cabo en
un analisis conjunto pre-especificado de estudios a corto plazo (hasta 24 semanas)
controlados con placebo, con sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y otros tra-
tados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en diabetes mellitus
tipo 2, algunos pacientes recibieron dapagliflozina 10 mg y otros recibieron placebo
durante una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios
clinicos fueron las infecciones genitales.

Insuficiencia cardiaca

En un estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, se tratd a pacientes con da-
pagliflozina 10 mg y a otros pacientes con placebo durante una mediana de tiempo
de exposicion de 18 meses. La poblacion de pacientes incluia pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe = 30 ml/min/1,73 m’.

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

Enfermedad renal crénica

Enun estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad
renal cronica, se traté a pacientes con dapagliflozina 10 mg y a otros 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, con TFGe
225 a <75 ml/min/1,73 m?, y albuminuria (cociente de albimina/creatinina en orina
[CACo] 2200 y < 5.000 mg/g). El tratamiento se continuaba si la TFGe disminuia a
niveles por debajo de 25 mi/min/1,73 m’.

El perfil de seguridad general de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
crénica fue consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos
controlados con placebo y en la experiencia poscomercializacion. Ninguna ha re-
sultado estar relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a con-
tinuacion se clasifican segun la frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas
(SOC). Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), fre-
cuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla1.R i d k las en datos de clinicos conp
y alaexperiencia poscomercializacion.
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En un estudio clinico, no se observé un aumento del riesgo de hipoglucemia grave
con la terapia de dapagliflozina en comparacién con placebo. Se notificaron aconte-
cimientos graves de hipoglucemia en el 0,7% de los pacientes tratados con dapagli-
flozinay en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo.

En un estudio clinico se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 4
(0,2%) pacientes de ambos grupos de tratamiento, dapagliflozina y placebo; y se
observaron sélo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En un estudio clinico, los acontecimientos graves de hipoglucemia fueron notificados
enel0,7% de los pacientes en el grupo de dapagliflozina y en el 1,3% de los pacientes
en el grupo de placebo, y observados solo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Hipovolemia (Deplecién del volumen)

En el conjunto de los estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de
hipovolemia (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o hipoten-
sion)enel 1,1% Yy 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo,
respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, reparti-
dos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos indicativos de
deplecion del volumen fue equilibrado entre los grupos de tratamiento: 2,5%y 2,4%
en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se notificaron aconte-
cimientos adversos graves en el 0,9% y el 0,8% en los grupos de dapagliflozina y
placebo, respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados
entre los grupos de tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético,
presion arterial e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/
antagonistas de los receptores tipo 1 de angiotensina Il (ARAIl). En pacientes con
valores iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m® hubo 19 casos de reacciones adver-
sas graves compatibles con deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina y
13 casos en el grupo placebo.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos que sugerian
una deplecion del volumen fue del 7,2% en el grupo de dapagliflozina y del 6,5% en
el grupo placebo. Hubo menos pacientes con acontecimientos graves de sintomas
que sugerian una deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina (1,0%) en
comparacion con el grupo placebo (1,6%). Los resultados fueron similares indepen-
dientemente de la presencia basal de diabetes y de la TFGe inicial.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos que sugerian de-
plecion de volumen fue del 5,6% en el grupo de dapagliflozina y del 3,9% en el grupo
placebo. Hubo un 0,7% de pacientes con acontecimientos graves de sintomas que
sugerian deplecion de volumen en el grupo de dapagliflozina y un 0,7% de pacien-
tesen el grupode placebo.

Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2

En un estudio clinico, con una mediana de tiempo de exposicién de 48 meses, los
acontecimientos de CAD se notificaron en pacientes en el grupo de dapagliflozina
10 mg y en pacientes en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribui-
dos de forma uniforme durante el periodo del estudio. De la totalidad de los pacien-
tes con acontecimientos de CAD en el grupo de dapagliflozina, el 81% tomaban in-
sulina como tratamiento concomitante al mismo tiempo que el acontecimiento. Los
factoresdesencadenantes de CAD fueron los esperados en una poblacion de diabe-
tes mellitus tipo 2.

En un estudio clinico, se notificaron acontecimientos de CAD en 3 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo placebo.
En un estudio clinico, no se notificaron acontecimientos de CAD en ningtin paciente
en el grupo de dapagliflozina y en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el gru-
pode placebo.

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de los estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se no-
tificaron mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparacién con place-
bo (4,7% frente al 3,5%, respectivamente). La mayoria de las infecciones fueron de
leve a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento con-
vencional y rara vez ocasionaron la interrupcién del tratamiento con dapagliflozina.
Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccién recurrente.

En un estudio clinico, los acontecimientos graves de infecciones del tracto urinario
se notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion
con placebo, 0,9% de los acontecimientos frente al 1,3% de los acontecimientos,
respectivamente.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones del tracto urinario fue del 0,6% en el grupo de dapagliflozina y del
0,7% en el grupo placebo.

Hubo un 0,2% de pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a inte-
rrupciones por infecciones del tracto urinario en cada uno de los grupos, dapagliflo-
zinay placebo.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones del tracto urinario fue del 1,3% en el grupo de dapagliflozina y un
0,8% en el grupo placebo. Hubo un 0,4% de pacientes con acontecimientos adver-
sos que dieron lugar a interrupciones por infecciones del tracto urinario en el grupo
de dapagliflozina'y un 0,1% en el grupo placebo. El nimero de pacientes sin diabe-
tes que notificé acontecimientos adversos graves de infecciones del tracto urinario
o acontecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones del
tracto urinario fue similar entre los grupos de tratamiento del 0,9% frente al 0,6% pa-
ra los acontecimientos adversos graves y un 0,1% frente a 0% para acontecimien-
tos adversos que dieron lugar a la interrupcion en los grupos de dapagliflozinay pla-
cebo, respectivamente).

Aumento de creatinina

Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p.
ej. descenso del aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de
la creatinina sérica y descenso de la tasa de filtracion glomerular). En el conjunto de
los estudios de seguridad, esta agrupacion de reacciones se notifico en el 3,2% y el
1,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamen-
te. En pacientes con funcién renal normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de
eGFR 2 60 ml/min/1,73m’) esta agrupacién de reacciones se notifico en el 1,3%y el
0,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamen-
te. Estas reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de eGFR
=30y <60 ml/min/1,73m’ (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo).
Una evaluacion adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adver-
sos relacionados con el rifién mostrd que la mayoria presentaba cambios en la crea-
tinina sérica de < 0,5 mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron
generalmente transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después
de lainterrupcion del tratamiento.

En un estudio clinico, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con insu-
ficiencia renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m®), la TFGe disminuy6 a lo largo del
tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligera-
mente inferior, y a los 4 afios, la TFGe media fue ligeramente superior en el grupo de
dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo.

En un estudio clinico, la TFGe disminuyé con el tiempo tanto en el grupo de dapagli-
flozina como en el grupo placebo. La disminucion inicial de la TFGe media fue de -
4,3 ml/min/1,73 m’ en el grupo de dapagliflozinay de -1,1 ml/min/1,73 m”en el grupo
placebo. Alos 20 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre
los grupos de tratamiento: -5,3 ml/min/1,73 m’ para dapagliflozina y -4,5 ml/min/1,73
m’ para placebo.

En un estudio clinico, la TFGe disminuyé con el tiempo tanto en el grupo de dapagli-
flozina como en el grupo E)Iacebo. La disminucion inicial (dia 14) de la TFGe media
fue de -4,0 ml/min/1,73 m’ en el grupo de dapaglifiozina y de -0,8 ml/min/1,73 m’ en
el grupo placebo. Alos 28 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue si-
milar entre los grupos de tratamiento: -7,4 mi/min/1,73 m’ para dapagliflozina y -8,6
ml/min/1,73 m’ para placebo.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de dapagliflozina observado en un estudio clinico con nifios de
10 afos de edad o mas con diabetes mellitus tipo 2 fue similar al observado en los
estudios en adultos.

Trastornos Estrefiimiento”
gastrointestinales Sequedad de
boca”

Trastornos de la piel Erupcion’ Angioedema
y del tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos espalda’
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Disuria Nicturia™ Nefritis
urinarios Poliuria” tubulointersticial
Trastornos del Prurito
aparato reproductor vulvovaginal”
y de la mama Prurito genital”
Exploraciones Aumento del Aumento de la
complementarias hematocrito® creatinina

Disminucion del | sanguinea

aclaramiento | durante el

renal de fratamiento

creatinina inicial ™

durante el Aumento de la

tratamiento urea

inicial sanguinea "

Dislipidemia” | Disminucion

de peso”

* La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de res-
cate glucémico.

* Verinformacion adicional a continuacion en la subseccion correspondiente.

“ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos pre-
ferentes predefinidos: infeccién micética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion fingica
genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion
gem‘tal, infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuen-
cia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infec-
cion del tracto geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.
¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidrata-
cion, hipovolemia, hipotension.

"La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

¢ La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapaglifiozina 10 mg
frente al-0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los su-
jetos tratados con dapaglifiozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapaglifiozina 10 mg frente a placebo, res-
pectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; coleste-
rol LDL 2,9% frente a-1,0%; triglicéridos—2,7% frente a-0,7%.

"Ver seccion de “Advertencias y Precauciones”

! La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion. Erupcion incluye los
siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios clinicos: erupcién,
erupcion generalizada, erupcion pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pus-
tular, erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En estudios clinicos controlados con activo o con pla-
cebo (dapaglifiozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en dapa-
g/iﬂozina (1,4%) y enel control total (1,4%), respectivamente.

Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 (DECLARE).
Lafrecuencia se basa en el promedio anual.

Notificadas en = 2% de los sujetos y = 1% més y al menos 3 sujetos més tratados con dapaglifiozina
10 mg en comparacion con placebo.

Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o rela-
cionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en = 0,2% de los sujetos y un = 0,1% mas veces y
en al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Vulvovaginitis, balanitis e infecci genital I
En el conjunto de los estudios de seguridad, se notificé vulvovaginitis, balanitis e in-
fecciones genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron da-
pagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las infecciones fue-
ron de leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamien-
to convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagli-
flozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para da-
pagliflozina y placebo, respectivamente) y los sujetos con antecedentes presenta-
ban mayor probabilidad de infeccién recurrente.

En un estudio clinico, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los gru-
pos de dapagliflozinay placebo.

En otro estudio clinico, ningtin paciente informé acontecimientos adversos graves
porinfecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y uno en el grupo de placebo.
Hubo un 0,3% de pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a inte-
rrupciones por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el
grupode placebo.

En un estudio clinico, el 0,1% de los pacientes tubo acontecimientos adversos gra-
ves por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de
placebo. EI0,1% de los pacientes tubo acontecimientos adversos que dieron lugar a
la interrupcion debido a infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ningu-
no en el grupo de placebo. Los acontecimientos adversos graves de infecciones ge-
nitales o acontecimientos adversos que dieron lugar a la interrupcion debido a infec-
ciones genitales no se notificaron para ninguin paciente sin diabetes.

"

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de gangrena de Fournier en pacientes
tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo dapagliflozina.

En un estudio clinico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y una mediana de
tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron un total de 6 casos de gangrena
de Fournier, uno en el grupo tratado con dapagliflozina'y 5 en el grupo con placebo.

Hipoglucemia

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

Para estudios de dapaglifiozina en monoterapia, de adiciéon a metformina o de adicion
a sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipogluce-
mia fue similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta
las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios, los acontecimientos mayores
de hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos tratados con
dapagliflozina o placebo. Los estudios con tratamientos de adicién a sulfonilurea y de
adicion a insulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia.

En un estudio de adicion a glimepirida, en las semanas 24 y 48, se notificaron episo-
dios menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tratado con dapa-
gliflozina 10 mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo de
placebo mas glimepirida (2,1%y 2,1%, respectivamente).

En un estudio de adicién a insulina se notificaron episodios de hipoglucemia grave
enel0,5% Yy 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en
las semanas 24 y 104 respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos trata-
dos con placebo mas insulina en las semanas 24y 104. En las semanas 24 y 104, se
notificaron episodios de hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1%
de los sujetos que recibieron dapaglifiozina 10 mg mas insulina y en el 34,0% y
41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insulina.

En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no
se notificaron episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores
de hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas
metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo mas met-
forminay una sulfonilurea.

SOBREDOSIFICACION

Dapagliflozina no mostré toxicidad en sujetos sanos con dosis Unicas orales de hasta
500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en humanos). Estos sujetos presen-
taron glucosa detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado con la do-
sis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg), sin ninguna notificacién de deshidrata-
cion, hipotension o desequilibrio electrolitico y sin ningtin efecto clinicamente significa-
tivo sobre el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de 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 humanos) durante 2 semanas a suje-
tos sanos y a sujetos con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramen-
te mayor que con placebo y no estuvo relacionada con la dosis.

Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacion o hipotension
fueron similares a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con las dosis
clinicamente significativas en los parametros 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 da-
pagliflozina mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cer-
cano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
DONSYBA®5 mg: Estuche conteniendo 14, 28, 30, 90 y 98 comprimidos recubiertos.
DONSYBA® 10 mg: Estuche conteniendo 14, 28, 30, 90'y 98 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

ADVERTENCIADE USO

Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la humedad.
No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, solo saquelos del blister al
momento de usarlo”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Ante cualquier inconveniente con el medicamento, el paciente puede
comunicarse con Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°60.204
Este medicamento es libre de gluten.

Elaborado y acondicionado en:

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,

Calle 3N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Este producto esta bajo un Plan de Gestion de Riesgo cuya finalidad es garan-
tizar la seguridad y proteccion de los pacientes.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Fecha de ultima revision: 02/08/2024
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