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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
I.DENOMINACION DISTINTIVA

SEGLINE®

Il. DENOMINACION GENERICA
Dapagliflozina.

I1l. FORMA FARMACEUTICAY FORMULACION

Forma farmacéutica: Tableta

Formula.

Cada Tableta contiene:
Dapagliflozina. ... ... 10.0 mg
Excipientecpb....... 1Tableta

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Monoterapia: Dapagliflozina estd indicado como
complemento a la dieta y el gjercicio para mejorar el control

glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2).

Terapia de adicion: Dapagliflozina estd indicado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el
control glucémico en combinacién con Metformina, una
tiazolidinediona, una sulfonilurea (con o sin Metformina),
un inhibidor de DPP4 (con o sin Metformina), o insulina
(sola o en combinacion con hasta dos antidiabéticos orales)
cuando la terapia existente, junto con dieta y ejercicio no
proporcionan control glucémico adecuado.

Combinaciodn inicial: Dapagliflozina estd indicado para su
uso como terapia de combinacién inicial con metformina,
como complemento a la dieta y el ejercicio, para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 cuando es apropiada la terapia dual de dapagliflozina y
metformina.

V. CONTRAINDICACIONES

Dapagliflozina estd contraindicada en pacientes con
antecedentes de cualquier reaccion de hipersensibilidad
seria a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes,
en pacientes menores de 18 afos, diabetes mellitus tipo 1,
cetoacidosis diabética, insuficiencia renal moderada severa,
embarazo y lactancia.

VI. PRECAUCIONES GENERALES

General

Dapagliflozina no se debe usar en pacientes con diabetes
tipo 1 (ver seccién "Cetoacidosis diabética en la seccién

Precauciones generales).

Insuficiencia renal

Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar
el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con TGF <
25ml/min.

La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de
la funcidn renal, y esta se reduce en pacientes con Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) < 45 ml/min y probablemente
sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave.
En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con insuficiencia renal moderada (TFG < 60 ml/min), una
mayor proporcién de pacientes tratados con dapagliflozina
presentaron reacciones adversas de aumento en la
creatinina, fosforo, hormona paratiroidea (PTH) e
hipotension, en comparacién con placebo.

Insuficiencia hepatica

Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes
con insuficiencia hepatica. La exposicion a dapagliflozina
aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
la seccién Dosis y via de administracion).

Uso en pacientes en riesqo de deplecién del volumen y/o
hipotensidn

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta
la diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la
presion arterial observado en los estudios clinicos. Puede
ser mds pronunciada en pacientes con concentraciones muy
altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucién en pacientes para los que una
caida de la presion arterial inducida por dapagliflozina
pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
tratamiento antihipertensivo con antecedentes de
hipotensidn 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
estrecha monitorizacion del estado del volumen (por
ejemplo, exploraciéon fisica, medicion de la tension
arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito y de
los electrolitos). Se recomienda la interrupcién temporal
del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecién del volumen hasta que ésta se corrija
(ver seccion Reacciones secundarias y adversas).

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética
(CAD), incluyendo casos mortales y potencialmente
mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2), incluida
dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro
clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/I (250 mg/dl).

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

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

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

Se han observado cetoacidosis prolongada y glucosuria
prolongada con dapaglifozina. La cetoacidosis puede
persistir durante mas tiempo tras la interrupcién de
dapaglifozina de lo que cabria esperar segin su semivida
plasmdtica. Factores independientes de dapaglifozina
como la deficiencia de insulina, podrian estar implicados
en periodos prolongados de 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 ingesta restringida de alimentos o deshidratacién
grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina estén
reducidas y pacientes con requerimientos aumentados
de insulina debido a enfermedad médica aguda, cirugia
o alcoholismo. Los inhibidores SGLT2 se deben usar con
precaucién en estos pacientes.

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

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

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos post-comercializacion de fascitis
necrosante del perineo (también conocida como gangrena
de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT?2 (ver seccidon Reacciones secundarias y
adversas). Se trata de un acontecimiento raro pero grave y
potencialmente mortal que requiere intervencién quirlrgica
urgente y tratamiento antibidtico.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si
presentan una combinacién de sintomas como dolor,
dolor a la palpacion, eritema o inflamacién en la region
genital o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en

cuenta que la infeccién urogenital 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 antibidticos
y desbridamiento quirdrgico).
Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un
aumento del riesgo de infecciones del tracto urinario; por
eso se considerd la interrupcién temporal de dapaglifozina
durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (> 65 afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor
riesgo de deplecion delvolumen y es mas probable que sean
tratados con diuréticos.

Es mds probable que los pacientes de edad avanzada
presenten una funcién renal alterada, y/o estén en
tratamiento con medicamentos antihipertensivos que
puedan provocar cambios en la funcion renal tales como
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina
II' (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para
la funcién renal en pacientes de edad avanzada, que
para los demds pacientes (ver las secciones Dosis y via
de administracidon, Precauciones general, Reacciones
secundarias y adversas y Farmacodinamia).

Insuficiencia cardiaca

Existe experiencia limitada con dapagliflozina en la clase IV
de la NYHA.

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 crénica en pacientes sin diabetes que
no presentan albuminuria. Los pacientes con albuminuria

podrian beneficiarse mas del tratamiento con dapagliflozina.

Aumento del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con el
tratamiento con dapagliflozina (ver seccién 4.8). Los
pacientes con elevaciones pronunciadas del hematocrito
deben ser monitorizados e investigados para detectar
enfermedades hematoldgicas subyacentes.

Amputacidén de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacién de
miembros inferiores (principalmente 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 importante aconsejar a los pacientes con
diabetes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie.
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Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accién, los pacientes que estén
tomando dapagliflozina presentan resultados positivos para
la glucosa de 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.

Efectos en la capacidad para conducir u operar magquinaria.

La influencia de dapagliflozina sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Debe
alertarse a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia
cuando se utiliza dapagliflozina en combinacién con una
sulfonilurea o insulina.

VII. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

Embarazo: Dapagliflozina no se debe usar en el sequndo y
tercer trimestre del embarazo, el cual corresponde al periodo
de la maduraciéon renal humana. La exposicion materna a
dapagliflozina, en estudios en ratas, estuvo asociada con
un incremento en la incidencia o severidad de dilataciones
renales pélvicas y tubulares en la progenie (véase
Precauciones en relaciéon con efectos de carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad).

En estudios convencionales de desarrollo embriofetal
en ratas y conejos, se administré dapagliflozina durante
intervalos que coincidian con el primer trimestre de
organogénesis no renal en humanos. No se observaron
toxicidades del desarrollo en conejos con ninguna de
las dosis evaluadas (1191 x la dosis humana maxima
recomendada [DHMR]). En ratas, dapagliflozina no fue
embrioletal ni teratogénica (1441 x la DHMR) en ausencia
de toxicidad materna.

No hay estudios adecuados y bien controlados de
dapagliflozina en mujeres embarazadas. Dapagliflozina
debe suspenderse al detectarse el embarazo.

Lactancia: Dapagliflozina no debe usarse en mujeres en
lactancia. En estudios en ratas se ha mostrado excrecién de
dapagliflozina en la leche. La exposicion directa e indirecta
de ratas juveniles destetadas y durante el Ultimo periodo
de embarazo a dapagliflozina estdn asociadas cada una
con elaumento de la incidencia o severidad de dilataciones
renales pélvicas y tubulares en la progenie, aunque se
desconocen las consecuencias funcionales de largo plazo
de estos efectos. Estos periodos de exposicion coinciden
con una ventana critica de maduracion renal en ratas. Dado
que la maduracién funcional de los rifnones en humanos
continla durante los primeros 2 afios de vida, la pelvis y
los tubulos renales dilatados asociados con dapagliflozina
advertidos en ratas juveniles, podrian constituir un riesgo
potencial de maduraciéon renal humana durante los
primeros 2 afios de vida. Ademas, los efectos negativos de
la ganancia de peso corporal asociada con la exposicidn
durante la lactancia en ratas juveniles destetadas sugieren

que dapagliflozina se debe evitar durante los primeros 2
afios de vida (véase Precauciones en relacion con efectos
de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la
fertilidad). Se desconoce si dapagliflozina o su metabolito
se excretan en la leche humana.

VIIl. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Estudios clinicos: Dos grupos grandes de pacientes
fueron utilizados para evaluar las reacciones adversas con
dapagliflozina 0 mg comparado con un control: un grupo
controlado con placebo y un grupo mas grande de estudios
controlados con activo y placebo.

Estudios controlados con placebo: El primer grupo es
un andlisis combinado preespecificado de pacientes de
13 estudios de corto plazo controlados con placebo para
evaluar y presentar todos los datos de seguridad diferentes
a tumores malignos, pruebas hepdticas e hipoglucemia
(evaluada en un estudio individual). Este grupo incluyd
los estudios de monoterapia, varios estudios de adicién
(metformina, sulfonilurea, pioglitazona, un inhibidor de la
DPP4, insulina y dos estudios de terapia complementaria)
y un estudio de combinacion inicial con metformina. A
través de los 13 estudios, 2,360 pacientes fueron tratados
con dapagliflozina 10 mg una vez al dia y 2,295 pacientes
fueron tratados con placebo (ya sea como monoterapia o
en combinacién con otras terapias antidiabéticas).

Estos 13 estudios proporcionaron una duracion media de
exposicién de 22 semanas. La edad media de la poblacién
fue 59 afos y 4% fueron mayores a 75 afos. Cincuenta y
ocho por ciento (58%) de la poblacién fueron hombres; 84%
fueron blancos, 9% fueron asiaticos y 3% fueron de raza
negra o afroamericanos. Alinicio, la poblacién tenia diabetes
con un promedio de 9 afos de duracion, la HbAlc promedio
fue 8.2%, y la funcion renal fue normal o con insuficiencia
renal leve en 88% de los pacientes e insuficiencia renal
moderada en 11% de los pacientes.

Estudios controlados con activo y placebo: El segundo
grupo es un andlisis combinado de pacientes de 21
estudios controlados con activo y con placebo para evaluar
y presentar los datos de tumores malignos y pruebas
hepaticas. En este andlisis, 5,936 pacientes fueron tratados
con dapagliflozina y 3,403 fueron tratados con control (ya
sea con monoterapia o en combinacién con otras terapias
antidiabéticas).

Estos 21 estudios proporcionaron una duracién media de
exposicion a dapagliflozina 10 mg de 55 semanas (6,247
pacientes por afio). A través de ambos grupos de tratamiento,
la edad media de la poblacion fue 58 afios y 3.5% fueron
mayores a 75 anos. Cincuenta y seis por ciento (56%) de la
poblacién fueron hombres; 77% fueron blancos, 16% fueron
asiaticos y 4% fueron de raza negra o afroamericanos. Al
inicio, la poblacion tenia diabetes con un promedio de 7 afios
de duracién, 34% de los pacientes tuvieron antecedentes
de enfermedad cardiovascular, la HbAlc media fue 8.2% y la
funcion renal basal fue normal o insuficiencia renal leve en
89% de los pacientes e insuficiencia renal moderada en 1%
de los pacientes.
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Adicionalmente, dapagliflozina 5 mg fue evaluado en un
analisis combinado de pacientes, de 12 estudios a corto plazo
controlados con placebo, que incluyeron 1145 pacientes
tratados con dapagliflozina 5 mg como monoterapia o en
combinacién con otra terapia antidiabética (exposicion
media = 22 semanas) en 1,393 pacientes tratados con
placebo como monoterapia o en combinacién con otras
terapias antidiabéticas (exposicion media 21 semanas). Todos
los datos de seguridad para dapagliflozina 5 mg son de este
grupo de anélisis.

La incidencia total de los eventos adversos del analisis
combinado de 13 estudios a corto plazo controlados con
placebo (tratamiento a corto plazo) en pacientes tratados
con Dapagliflozina 10 mg fue 60.0% comparado con 55.7%
para el grupo placebo. La suspension del tratamiento
debido a los eventos adversos en pacientes que recibieron
dapagliflozina 10 mg fue 4.3% comparado con 3.6% para

el grupo placebo. Los eventos adversos reportados mas
comUnmente que llevaron a la suspension y reportados
en al menos 3 pacientes tratados con Ddpagliflozina 10
mg fueron insuficiencia renal (0.8%), disminucién en la
depuracién de creatinina (0.6%), aumento de la creatinina
en sangre (0.3%), infecciones del tracto urinario (0.2%) e
infecciones micéticas vulvovaginales (01%).

Las reacciones adversas reportadas en estos 13 estudios
controlados con placebo en un andlisis combinado
(independientemente de la valoracién de causalidad por
parte del investigador) en > 2% de los pacientes tratados
con dapagliflozina 10 mg y = 1% mas frecuente que en
pacientes tratados con placebo se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Reacciones adversas (independientemente de la valoracion de causalidad por parte del investigador) en estudios
controlados con placebo reportados en =2 2% de pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg y 2 1% con mayor frecuencia
que en pacientes tratados con placebo (excluyendo hipoglucemia) *t

Infecciones e infestaciones

Infeccion genital*

Infeccion del tracto urinario$

Comun

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor de espalda

Comun

Trastornos renales y vias urinarias

Poliuriaf

Comun

“Los 13 estudios controlados con placebo incluyeron 3 estudios de monoterapia y 1 de combinacién inicial con metformina, 2 de terapia complementaria
a metformina, 2 de terapia complementaria a insulina, 1 de terapia complementaria a pioglitazona, 1 de terapia complementaria a sitagliptina, 1 de terapia
complementaria a glimepirida y 2 con terapia de combinacion. La tabla muestra los datos de hasta 24 semanas (corto plazo) independientemente del rescate

glucémico.
TPara informacién de hipoglucemia véase Hipoglucemia.

*La infeccidn genitalincluye los términos preferentes, listados en orden de frecuencia reportada: infeccién vulvovaginal micética, balanitis, infeccion vaginal,
infeccion genital micdtica, infeccion genital, candidiasis vulvovaginal, balanitis por candida, vulvovaginitis, candidiasis genital, vulvitis, balanopostitis,
infeccion genital masculina, infeccion del tracto genitourinario, abscesos del pene, infeccién del pene, postitis, abcesos vulvales y vaginitis bacteriana.

SLas infecciones del tracto urinario incluyen los siguientes términos preferentes listados en orden de frecuencia reportada: infeccion del tracto urinario,
cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccidn del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion del rifidén y prostatitis.
T Poliuria incluye los términos preferentes, listados en orden de frecuencia reportada: polaquiuria, poliuria, aumento de la produccion de orina.
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Las reacciones adversas adicionales en > 5% de pacientes
tratados con ddapagliflozina 10 mg, = 1% mas que en
pacientes con placebo/comparador y reportados en al
menos tres o mas pacientes tratados con dapagliflozina
10 mg e independientemente de la relaciéon con
dapagliflozina reportada por el investigador, se describen
mas adelante por régimen de tratamiento.

En los estudios de terapia de adicion a metformina:
Cefalea (5.3% dapagliflozina 10 mg y 3.1% placebo).

En el estudio de terapia de adicion a tiazolidinediona:
Nasofaringitis (7.9% con dapagliflozina 10 mg y 3.6% con
placebo), diarrea (6.4% con dapagliflozina 10 mg y 4.3%
con placebo).

Deplecion de volumen: Los eventos relacionados
con deplecion de volumen (incluidos los reportes de
deshidratacion, deplecién de volumen o hipotensidn), se
reportaron en 11 y 0.7% de los pacientes que recibieron
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente, en los 13
estudios de analisis combinado de corto plazo con placebo.
Los eventos serios ocurrieron en < 0.2% de los pacientes
en los 21 estudios controlados con activo y placebo, y
estuvieron equilibrados entre dapagliflozina 10 mg y
el comparador. En el subgrupo de andlisis de pacientes
con diuréticos de asa o = 65 afos en los 13 estudios del
analisis combinado controlado con placebo, la proporciéon
de pacientes con eventos relacionados con deplecién de
volumen fue ligeramente mayor en los pacientes tratados
con dapagliflozina 10 mg que en aquéllos tratados con
placebo (eventos en pacientes con diuréticos de asa: 2.5%
frente a 1.5%; eventos en pacientes > 65 anos: 1.7% frente a
0.8% respectivamente).

Los eventos relacionados con la deplecién de volumen
fueron reportados en 0.6% de los pacientes que recibieron
dapagliflozina 5 mg comparado con 04% de los que
recibieron placebo en el andlisis combinado de 12 estudios
a corto plazo controlado con placebo. Ningln paciente en
el grupo de diuréticos de asa y sélo un paciente = 65 afios
de edad (0.5%) tuvo un evento relacionado con deplecion
de volumen durante el tratamiento con dapagliflozina 5
mg comparado con un paciente con diurético de asa (1.8%)
y 1 paciente = 65 anos de edad (0.4%) tratado con placebo
(véase Dosis y via de administracién y Precauciones
generales).

Adicionalmente, en el subgrupo de pacientes con
insuficiencia renal moderada (TFGe > 45 a < 60
mL/min/1.73 m?), la proporcion de pacientes con eventos
relacionados con deplecion de volumen fue mayor en
los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg (4.7%) y
dapagliflozina 5 mg (2.3%) que en aquéllos tratados con
placebo (1.4%).

Infecciones genitales: | .o oyentos de infecciones
genitales se reportaron en 5.5 y 0.6% de los pacientes
que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo,
respectivamente, en el andlisis combinado de 13 estudios
a corto plazo controlados con placebo. Los eventos de
infecciones genitales reportados en pacientes tratados
con dapagliflozina 10 mg fueron todos de leves a

moderados. La mayoria de los eventos de infeccion genital
respondieron a un curso inicial de tratamiento estandar y
raramente resultaron en la suspension del estudio (0.2%
con dapagliflozina 10 mg frente a 0% con placebo). Se
reportaron infecciones con mayor frecuencia en mujeres
(8.4% con dapagliflozina 10 mg frente a 1.2% con placebo)
que en hombres (3.4% con dapagliflozina 10 mg frente a
0.2% con placebo). Las infecciones genitales reportadas
con mayor frecuencia fueron infecciones micdticas
vulvovaginales en mujeres y balanitis en hombres.

En el analisis combinado de 9 de los 13 estudios a largo
plazo controlados con placebo, los datos estuvieron
disponibles. Para este andlisis combinado a corto y largo
plazo controlado con placebo (la duracién media del
tratamiento fue de 439.5 dias para dapagliflozina 10 mg
y 419.0 dias para placebo); las proporciones de pacientes
con eventos de infecciones genitales fueron 7.7%
(156/2,026) con dapagliflozina 10 mg y 1.0% (19/1,956) con
placebo. De los 156 pacientes tratados con dapagliflozina
10 mg que experimentaron una infeccion, 106 (67.9%)
tuvieron sélo una y 17 (10.9%) presentaron 3 o mas. De los
19 pacientes tratados con placebo que experimentaron
una infeccién, 17 (89.5%) tuvieron sdélo una y ninguno
presentd 3 o mas.

En el andlisis combinado de 13 estudios de corto plazo
controlados con placebo los pacientes que tenian
antecedentes de infeccion genital recurrente tenian mayor
probabilidad de presentar un evento de infeccién genital
(33.3% de pacientes con antecedentes de infeccidon
tratados con dapagliflozina 10 mg y 9.5% de pacientes
con antecedentes de infeccion con placebo) durante el
estudio que aquéllos sin un historial de infeccién (5.2%
con dapagliflozina 10 mg y 0.5% con placebo).

En general, el tratamiento con dapagliflozina 5 mg fue
similar al tratamiento con dapagliflozina 10 mg.

Infecciones de vias urinarias: Los eventos de infecciones
de las vias urinarias se reportaron en 4.7 y 3.5% de los
pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo,
respectivamente, en el analisis combinado de 13 estudios
de corto plazo controlados con placebo. La mayoria de
los eventos de infecciones de las vias urinarias reportados
en pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg fueron
de leves a moderados. La mayoria de los pacientes
respondieron a un curso inicial de tratamiento estandar
y las infecciones de las vias urinarias raramente causaron
la suspensién del estudio (0.2% con dapagliflozina 10 mg
frente a 0.1% con placebo). Se reportaron infecciones con
mayor frecuencia en mujeres (8.5% con Dapagliflozina 10
mg frente a 6.7% con placebo) que en hombres (1.8% con
dapagliflozina 10 mg frente a 1.3% con placebo).

En el analisis combinado de 9 de los 13 estudios a largo
plazo controlados con placebo, los datos estuvieron
disponibles. Para este andlisis combinado a corto y largo
plazo con placebo (la duracién media del tratamiento fue
de 439.5 dias para dapagliflozina 10 mg y 419.0 dias para
placebo); las proporciones de pacientes con eventos de
infecciones del tracto urinario fueron 8.6% (174/2,026) con
dapagliflozina 10 mg y 6.2% (121/1,956) con placebo. De
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los 174 pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg que
experimentaron una infeccion, 135 (776%) tuvieron solo
una y 11 (6.3%) presentaron 3 o mas. De los 121 pacientes
tratados con placebo que experimentaron una infeccion,
94 (77.7%) tuvieron sélo una y 12 (9.9%) presentaron 3 o
mas.

En el andlisis combinado de 13 estudios de corto plazo
con placebo los pacientes que tenian antecedentes de
infeccion del tracto urinario recurrente tenian mayor
probabilidad de presentar un evento de infeccion del
tracto urinario (6.0% de pacientes con antecedentes de
infeccion tratados con dapagliflozina 10 mg y 5.9% de
pacientes con antecedentes de infecciéon con placebo)
durante el estudio que aquéllos sin un historial de infeccién
(4.4% con dapagliflozina 10 mg y 3.0% con placebo).

En general, el tratamiento con Dapagliflozina 5 mg fue
similar al tratamiento con Dapagliflozina 10 mg.

Hipoglucemia: La frecuencia de hipoglucemia depende
del tipo de terapia de base usada en cada estudio. En
estudios con dapagliflozina como terapia de adicién a
sulfonilurea o como terapia de adicién a insulina, hubo
tasas mas elevadas de hipoglucemia con el tratamiento
con dapagliflozina que con el tratamiento con placebo
(véase Precauciones generales).

En estudios de dapagliflozina usada como monoterapia,
terapia de adicién a metformina, a pioglitazona y
combinacién inicial con metformina hasta por 102
semanas, no hubo episodios importantes de hipoglucemia.
En un estudio con dapagliflozina 10 mg adicionado a
sitagliptina (con o sin metformina) por hasta 48 semanas,
se reportd un episodio mayor de hipoglucemia en un
paciente tratado con dapagliflozina 10 mg mas sitagliptina
(sin metformina). En estos estudios, la frecuencia de
episodios menores de hipoglucemia fue similar (< 5%)
entre grupos de tratamiento, incluido placebo.

En un estudio con dapagliflozina 10 mg adicionado a
glimepirida de hasta 48 semanas que también incluyo
otras dosis de dapagliflozina, se reportd un episodio mayor
de hipoglucemia en un paciente tratado con 2.5 mg de
dapagliflozina mas glimepirida. Se reportaron episodios
menores de hipoglucemia en 79% de los pacientes
tratados con dapagliflozina 10 mg mas glimepirida
y en 21% de los pacientes tratados con placebo mas
glimepirida.

En un estudio de adicién a la combinacién con metformina
y sulfonilurea de hasta 52 semanas, no hubo episodios
mayores de hipoglucemia reportados. Los episodios
menores de hipoglucemia reportados fueron para 15.6%
de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg mas
metformina y una sulfonilurea y 4.6% de pacientes
tratados con placebo més metformina y una sulfonilurea.
En un estudio de adicion a metformina que comparé
dapagliflozina y glipizida hasta 208 semanas, hubo 3
episodios (0.7%) de hipoglucemia mayor en pacientes
tratados con glipizida mas Metformina y ninguno en los
pacientes tratados con dapagliflozina mas metformina.

Se reportaron episodios menores de hipoglucemia en
3.2% de los pacientes tratados con dapagliflozina mas
metformina y 45.6% de los pacientes tratados con glipizida
mas metformina.

En el estudio de terapia adicién a insulina (con o sin
2 agentes antidiabéticos orales adicionales incluida
metformina) que compard dapagliflozina 10 mg mdés
insulina con placebo mds insulina hasta por 24 semanas,
hubo 1 (0.5%) episodio de hipoglucemia mayor en un
paciente tratado con dapagliflozina 10 mg mas insulina y
1(0.5%) episodio en un paciente tratado con placebo mas
insulina. A la semana 104, se reportaron episodios mayores
de hipoglucemia en 1.0 y 0.5% de los pacientes tratados
con dapagliflozina 10 mg o placebo adicionado a insulina
respectivamente. Se reportaron episodios menores en
40.3% de los pacientes tratados con dapagliflozina 10
mg mas insulina y en 34% de los pacientes tratados con
placebo mas insulina hasta por 24 semanas. A la semana
104, se reportaron episodios menores en 531 y 41.6% de
los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo
adicionado a insulina respectivamente. En dos estudios
adicionales que también incluyeron una proporcién
grande de pacientes que recibieron insulina como terapia
base (sola o con uno o mas tratamientos antidiabéticos
orales) (véase Farmacocinética y farmacodinamia,
Informacion de estudios clinicos), la tasa de episodios
menores de hipoglucemia también se incrementd en los
pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg comparada
con aquéllos tratados con placebo.

Malignidad: En el anélisis combinado de los 21 estudios
controlados con activo y placebo, la proporcién global
de pacientes con malignidad y tumores inespecificos fue
similar entre los pacientes tratados con dapagliflozina
(1.50%) y placebo/comparador (1.50%), y no hubo
sefal de carcinogénesis o mutagenicidad en estudios
con animales (véase Precauciones en relacion con
efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis
y sobre la fertilidad). Cuando se consideraron los casos
de ocurrencias de tumores en los diferentes érganos y
sistemas, el riesgo relativo asociado con dapagliflozina
estuvo por arriba de 1 para algunos tumores (por ejemplo,
vejiga y mama) y por debajo de 1 para otros (por ejemplo,
sangre y linfatico, ovarico, tracto renal). Ni los aumentos
ni las disminuciones en el riesgo fueron estadisticamente
significativos en cualquiera de los drganos y sistemas.
Teniendo en cuenta la falta de hallazgos tumorales en
los estudios no clinicos, asi como la corta latencia entre
la primera exposicién al fadrmaco y el diagndstico del
tumor, se considera improbable una relacién causal con
cualquier tipo de tumor especifico.

Pruebas de funcion hepatica: En el analisis combinado
de los 21 estudios controlados con activo y placebo, no
hubo desequilibrio entre los grupos de tratamiento en la
incidencia de las elevaciones de alanina aminotransferasa
sérica (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST). Alanina
aminotransferasa (ALT) > 3x ULN se reportaron en 1.2%
de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg y 1.6%
tratados con comparador. Alanina aminotransferasa (ALT)
0 AST > 3x ULN y bilirrubina > 2x ULN se reportaron en 7
pacientes (0.1%) en cualquier dosis de dapagliflozina, 5
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pacientes (0.2%) con dapagliflozina 10 mg, y 4 pacientes
(01%) con comparador.

Eventos relacionados con disminucion de la funcidn
renal: En el analisis combinado de 13 estudios a corto
plazo controlados con placebo, el informe hace referencia
a eventos relacionados con disminucién de la funcién renal
agrupados (por ejemplo, disminucién de la depuracién
de creatinina renal, insuficiencia renal, aumento de
creatinina sanguinea y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular). Este grupo de eventos fue reportado en 3.2 y
1.8% de los pacientes quienes recibieron dapagliflozina 10
mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcién
renal normal o insuficiencia renal leve (linea basal eTFG >
60 mL/min/1.73 m?), se reportaron eventos relacionados
con la disminucién de la funcién renal en 1.3 y 0.8% de
los pacientes quienes recibieron dapagliflozina 10 mg y
placebo respectivamente. Los eventos relacionados con la
disminucion de la funcion renal fueron mas comunes en
pacientes con eTFG = 30 y < 60 mL/min/1.73 m? (18.5%
dapagliflozina 10 mg frente a 9.3% placebo).

La creatinina sérica fue evaluada adicionalmente en
aquellos pacientes con eventos relacionados a la
disminucién de la funcién renal, y en la mayoria se
observé un aumento en la creatinina de < 0.5 mg/dL de
la basal. Los incrementos en creatinina fueron en general
transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles
después de la suspension del tratamiento.

En el andlisis combinado de 13 estudios a corto plazo,
controlados con placebo, los niveles promedio de
creatinina sérica se incrementaron en una pequefa
cantidad en la semana 1 (cambio medio de la basal: 0.041
mg/dL de dapagliflozina 10 mg frente a 0.008 mg/dL
placebo) y disminuyeron hacia la basal en la semana 24
(cambio medio de la basal: 0.019 mg/dL de Dapagliflozina
10 mg frente a 0.008 mg/dL de placebo). No hubo cambios
adicionales en la semana 102.

Seqguridad cardiovascular: Se realizd un metaandlisis
de eventos cardiovasculares en 21 estudios controlados
con activo y placebo. Los eventos cardiovasculares se
adjudicaron por parte de un comité independiente
de adjudicacién. El criterio de valoraciéon primario fue
el tiempo transcurrido hasta el primer evento de los
siguientes desenlaces: muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular, infarto del miocardio y hospitalizacién
debido a angina inestable. Los eventos primarios
ocurrieron con una tasa de 1.62 por 100 pacientes al afio en
pacientes tratados con dapagliflozina y 2.06 en pacientes
en tratamiento con comparador, por 100 pacientes al
afo. La tasa de riesgos comparando dapagliflozina con
el comparador fue de 0.79 (IC de 95%: 0.58, 1.07). El
tratamiento con dapagliflozina no estd asociado con un
incremento en el riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Signos vitales: En un analisis combinado de 13 estudios
controlados con placebo, se observé una disminuciéon en
la presidn arterial en pacientes tratados con dapagliflozina
10 mg (cambio de la presion arterial sistolica media en
posicion sentada respecto al valor basal en la semana

24 de -37 mm Hg y cambio de la presion arterial
diastélica media en posicion sentada de -1.8 mm Hg
para dapagliflozina 10 mg frente al cambio de la presién
arterial sistélica de -0.5 mm Hg y diastélica de -0.5 mm
Hg para el grupo de placebo). La medicién de la presidn
arterial en posicién reveld hipotension ortostatica en
131% de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg
frente a 11.3% de los pacientes tratados con placebo a
lo largo del periodo de 24 semanas de tratamiento. En
adicién, en 2 estudios con pacientes con diabetes tipo 2 e
hipertension, la medida de la presién arterial en posicién
reveld hipotension ortostdtica en 3.2% de los pacientes
tratados con dapagliflozina 10 mg frente a 1.7% de los
pacientes tratados con placebo a través de los 2 estudios
durante el periodo de 12 semanas de tratamiento (véase
Farmacocinética y farmacodinamia, Informacion de
estudios clinicos).

No se observd ningin otro cambio clinicamente
importante en los signos vitales en pacientes con
dapagliflozina.

IX. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO

El metabolismo de dapagliflozina estd principalmente
mediado por la conjugacién glucurénido dependiente
de UGT1A9. El principal metabolito, dapagliflozina
3-0-glucurdnido, no es un inhibidor de SGLT2.

En estudios in vitro, ni dapagliflozina, ni Dapagliflozina
3-0O-glucurdnido inhibieron a CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
3A4, asi como tampoco indujeron a CYP1A2, 2B6 o 3A4.
Por lo tanto, no se espera que dapagliflozina altere la
depuracién metabdlica de farmacos administrados
concomitantemente que se metabolizan por estas
enzimas, como tampoco se espera que los farmacos que
inhiben o inducen a estas enzimas alteren la depuracién
metabdlica de dapagliflozina. Dapagliflozina es un
sustrato débil del transportador activo de la glucoproteina
P (Gp-P) y dapagliflozina 3-O-glucurdnido es un sustrato
para el transportador activo OAT3. Ni dapagliflozina
ni dapagliflozina 3-O-glucurénido inhiben en forma
significativa a Gp-P o a los transportadores activos
OCT2, OAT1 u OAT3. En general, es poco probable
que dapagliflozina afecte la farmacocinética de los
medicamentos administrados en forma concurrente, que
sean sustratos de Gp-P, OCT2, OAT1 u OAT3.

Efecto de otros farmacos en dapagliflozina: En
estudios realizados en sujetos sanos, la farmacocinética
de dapagliflozina no se vio alterada por metformina,
pioglitazona (un sustrato [principal] de CYP2C8 y
[secundario] de CYP3A4), sitagliptina (un sustrato de
hOAT-3 y de glucoproteina P), glimepirida, voglibosa,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina.
Después de la administracion concomitante de
dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de
farmaco) o dcido mefendmico (un inhibidor de UGT1A9),
se observd un descenso de 22% y un incremento
de 51% respectivamente en la exposicién sistémica
de dapagliflozina, pero sin un efecto clinicamente
significativo en la excrecién urinaria de glucosa a las 24
horas, en cualquier caso.
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Metformina: La administracién concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) y metformina
(1,000 mg), un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2, no alterd
la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se
esperan interacciones importantes de dapagliflozina con
otros sustratos de hOCT-1y hOCT-2.

Pioglitazona: La administracién concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona (45 mg), un
sustrato (principal) de CYP2C8 y (secundario) de CYP3A4,
no alterd la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto,
no se esperan interacciones importantes de dapagliflozina
con otros sustratos de CYP2C8.

Sitagliptina: La administracion concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y sitagliptina (100 mg),
un sustrato de hOAT-3, no alteré la farmacocinética de
dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de dapagliflozina con otros sustratos de
hOAT-3.

Glimepirida: La administracién concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y glimepirida (4 mg),
un sustrato de CYP2C9, no alterd la farmacocinética de
dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes dedDapagliflozina con otros sustratos de
CYP2Co.

Voglibosa (inhibidor de a-glucosidasa): La administracion
concomitante de una dosis Unica de dapagliflozina (10
mg) y voglibosa (0.2 mg tres veces al dia), no alterd la
farmacocinética de dapagliflozina.

Hidroclorotiazida: La administracion concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (50 mg) y hidroclorotiazida
(25 mg), no alterd la farmacocinética de dapagliflozina.

Bumetanida: La administracion concomitante de dosis
multiples una vez al dia de dapagliflozina (10 mg) y dosis
multiples una vez al dia de bumetanida (1 mg), no alteré
la farmacocinética de dapagliflozina. La administracién
conjunta de dapagliflozina y bumetanida no cambio
de forma importante el efecto farmacodindmico de
dapagliflozina para incrementar la excrecion urinaria de
glucosa en sujetos sanos.

Valsartan: La administracion concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y valsartan (320 mg), no
alterd la farmacocinética de dapagliflozina.

Simvastatina: La administracién concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) y simvastatina (40
mg), un sustrato de CYP3A4, no alterd la farmacocinética
de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
importantes de dapagliflozina con otros sustratos de
CYP3AA4,

Rifampicina: La administracion concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (10 mg) y rifampicina, un
inductor de varios transportadores activos y enzimas
metabolizadoras de farmacos, administrada hasta
el estado estacionario (600 mg/dia) resultd en la
disminucién de la Cmax. y el AUC de dapagliflozina en 7

y 22%, respectivamente. La cantidad media de glucosa
excretada en la orina en 24 h después de la administraciéon
de dapagliflozina sola (51 g) no se vio afectada en
forma marcada por la administracién concomitante de
rifampicina (45 g). No se recomienda ajuste de dosis de
dapagliflozina cuando se administre dapagliflozina en
forma concomitante con rifampicina.

Acido mefendmico: La administracién concomitante
de una dosis Unica de dapagliflozina (10 mg) y acido
mefendmico, un inhibidor de UGT1A9, administrada hasta
el estado estacionario (250 mg cada 6 horas) resultaron
en un incremento en Cmax. y AUC de dapagliflozina
de 13 y 51% respectivamente. La cantidad media
de glucosa excretada en orina por mds de 24 horas
después de la administracion de dapagliflozina sola no
fue significativamente afectada por la administracién
concomitante con acido mefendmico. No se recomienda
ajuste de dosis de dapagliflozina cuando se administra
concomitantemente dapagliflozina con acido mefenamico.

Efecto de dapagliflozina en otros farmacos: En
estudios realizados en sujetos sanos, como se describe a
continuacién, dapagliflozina no alterd la farmacocinética
de metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartdn, simvastatinag,
digoxina o warfarina.

Metformina: La administracion concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) y metformina
(1,000 mg), un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2, no
alterd la farmacocinética de metformina. Por lo tanto,
dapagliflozina no es un inhibidor del transporte mediado
por hOCT-1y hOCT-2.

Pioglitazona: La administracion concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona (45
mg), un sustrato (principal) de CYP2C8 y (secundario) de
CYP3A4, no alterd la farmacocinética de pioglitazona. Por
lo tanto, dapagliflozina no inhibe de forma importante el
metabolismo mediado por CYP2C8.

Sitagliptina: La administraciéon concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y sitagliptina (100 mqg),
un sustrato de hOAT-3, no alterd la farmacocinética de
sitagliptina. Por lo tanto, dapagliflozina no es un inhibidor
de la via de transporte de hOAT-3.

Glimepirida: La administracion concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y glimepirida (4 mg),
un sustrato de CYP2C9, no alterd la farmacocinética de
glimepirida. Por lo tanto, dapagliflozina no es un inhibidor
del metabolismo mediado por CYP2CO.

Hidroclorotiazida: La administracion concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (50 mg) e hidroclorotiazida
(25 mg), no alterd la farmacocinética de hidroclorotiazida.

Bumetanida: La administracion concomitante de dosis
multiples una vez al dia de dapagliflozina (10 mg) y dosis
multiples unavez al dia de bumetanida (1 mg), incrementé
los valores de Cmax. y AUC de bumetanida en 13%. La
administracion concomitante de dapagliflozina no alterd
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de forma importante las respuestas farmacodindmicas en
estado estacionario (excrecion urinaria de sodio, volumen
de orina) a bumetanida en sujetos sanos.

Valsartan: La administracién concomitante de una dosis
Unica de dapagliflozina (20 mg) y valsartan (320 mg), no
alterd la farmacocinética de valsartan.

Simvastatina: La administracién concomitante de una
dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) y simvastatina
(40 mg), un sustrato de CYP3A4, no afectd la Cmax. de
simvastatina, aunque incrementd el AUC en 20%, lo cual
no se considerd como clinicamente relevante. Por lo
tanto, dapagliflozina no inhibe de forma importante el
metabolismo mediado por CYP3A4.

Digoxina: La administracion  concomitante de
dapagliflozina (10 mg una vez al dia sequidos de una
dosis de carga de 20 mg) y una dosis Unica de digoxina
(0.25 mg), un sustrato de la glucoproteina P, no afectd la
farmacocinética de digoxina. Por lo tanto, dapagliflozina
no inhibe ni induce de forma importante el transporte
mediado por gp-P.

Warfarina: La  administracion ~ concomitante  de
dapagliflozina (10 mg una vez al dia sequidos de una dosis
de carga de 20 mg) y una dosis Unica de warfarina (25 mg),
no afectd la farmacocinética de S-warfarina, un sustrato de
CYP2C19. Por lo tanto, dapagliflozina no inhibe ni induce de
forma importante el metabolismo mediado por CYP2C19.
Dapagliflozina tampoco afecto la farmacocinética de
R-warfarina. Ademas, dapagliflozina no afectd la actividad
anticoagulante de la Warfarina, medida a través del tiempo
de protrombina (indice internacional normalizado, [INR]).

Otras interacciones: Los efectos del tabaquismo,
dietas, productos herbolarios y el uso de alcohol en la
farmacocinética de dapagliflozina no han sido estudiados
de manera especifica.

Interferencia con el andlisis de 1,5-anhidroglucitol
(1,5-AG): No se recomienda el monitoreo del control
glucémico con elandlisis de 1,5-AG, ya que las mediciones
de 1,5-AG son poco confiables en la evaluacion del control
glucémico en pacientes que toman inhibidores de SGLT?2.
Utilice métodos alternativos para monitorear el control
glucémico.

X.PRECAUCIONES EN RELA’CIéN CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:
Dapagliflozina no indujo tumores en ratones ni en ratas
con cualquiera de las dosis evaluadas en estudios de
carcinogenicidad de dos afos. Las dosis orales de ratones
consistieron en 5, 15 y 40 mg/kg/dia en machos y 2, 10
y 20 mg/kg/dia en hembras, y las dosis orales en ratas
fueron de 0.5, 2 y 10 mg/kg/dia tanto en machos como
en hembras. Las dosis mas altas evaluadas en ratones
fueron equivalentes a multiplos de exposicion de AUC
de aproximadamente 72x (machos) y 105x (hembras)
el AUC humana con una DHMR de 10 mg/dia. En ratas,

las exposiciones de AUC fueron aproximadamente 131x
(machos) y 186x(hembras) el AUC humana con la DHMR.

Dapagliflozina fue negativa en el ensayo de mutagenicidad
de Ames y fue positivo en un estudio de clastogenicidad
in vitro, pero sélo en presencia de la activacién de S9
y a concentraciones = 100 pg/mL. Cabe destacar que
dapagliflozina fue negativa para clastogenicidad in vivo en
un grupo de estudios en los que se evaluaron micronucleos
o reparacion de ADN en ratas con multiplos de exposicién
> 27100x la exposicion humana a la DHMR. En estos
estudios, junto con la ausencia de hallazgos de tumores en
los estudios de carcinogenicidad en rata y ratén, respaldan
el hecho de que dapagliflozina no representa un riesgo
genotoxico para los humanos.

Los cambios en la transcripciéon de genes relacionados
con dapagliflozina fueron evaluados en rifidén, higado,
tejido adiposo y musculoesquelético de ratas diabéticas y
obesas Zucker (ZFD) tratadas con dapagliflozina una vez al
dia por 5 semanas. Estos 6rganos fueron especificamente
seleccionados, ya que representan érganos objetivo en
el tratamiento de la diabetes. No hubo evidencia de que
dapagliflozina causara cambios transcripcionales que
fueran predictivos de promotores de tumores.

Dapagliflozina y su principal metabolito humano
(3-O-glucurénido) no aumentd el crecimiento in
vitro de seis carcinomas de células transicionales
(CCT) de vejiga urinaria humana en lineas celulares a
concentraciones > 100x la Cmax. humana a las DHMR.
En un estudio de xenoinjerto a un ratén, dapagliflozina
administrada diariamente a los ratones atimicos macho
y hembra implantados con tumores CCT humanos, no
aumenté significativamente el tamafio de los tumores a
exposiciones de hasta 75x y hasta 0.9x las exposiciones
clinicas en la DHMR para dapagliflozina y su metabolito
3-O-glucurénido  respectivamente. Estos  estudios
proporcionaron evidencia de que dapagliflozina y su
principal metabolito humano no aumentan el crecimiento
de tumores de vejiga urinaria.

En un estudio de fenotipos de 15 meses, no hubo pruebas
de una diferencia en la sobrevivencia, el peso corporal,
los pardmetros clinicos patoldgicos o los hallazgos
histopatoldgicos observados entre los ratones knockout
para SGLT2 (KO) y su contraparte el tipo silvestre (WT).
Los ratones SGTL2 KO tenian glucosuria, a diferencia de
los ratones WT. A pesar de toda una vida de glucosuria, no
hubo evidencia de alguna alteracién en la funcion renal
ni se observaron cambios proliferativos en los rifiones
o vejigas urinarias de los ratones SGLT2 KO. Estos datos
sugieren fuertemente que los altos niveles de glucosa en
orina no inducen tumores del tracto urinario o aceleran la
patologia del tracto urinario relacionada con la edad.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario
temprano en ratas, se administraron dosis de 15, 75
o 300/210 mg/kg/dia de dapagliflozina a machos (la
dosis de 300 mg/kg/dia se disminuyd a 210 mg/kg/dia
después de 4 dias); mientras que a las hembras se les
administré dosis de 3, 15 o 75 mg/kg/dia. dapagliflozina
no tuvo efectos en el apareamiento, fertilidad o desarrollo
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embrionario temprano en machos o hembras tratados
con cualquier dosis evaluada (con multiplos de exposicidon
< 1,708x y 998x la DHMR en machos y hembras,
respectivamente). Sin embargo, con 300/210 mg/kg/dia,
el peso de la vesicula seminal y del epididimo se redujo,
asi como la motilidad espermatica y el recuento de
espermatozoide; y presentaron cantidades menores de
esperma morfoldgicamente anormal.

Teratogenicidad y alteracion del desarrollo temprano: La
administracion directa de dapagliflozina a ratas juveniles
destetadas, asi como la exposicion indirecta durante
la Ultima etapa del embarazo y la lactancia (periodos
correspondientes al segundo y tercer trimestre del
embarazo con respecto a la maduracion renal humana),
estdn cada una asociada con elaumento de la incidencia o
severidad de dilataciones renales pélvicas y tubulares en
la progenie.

En un estudio de toxicidad juvenil, cuando se administré
dapagliflozina directamente a ratas jévenes desde el dia
postnatal (DPN) 21 hasta el DPN 90, con dosis de 1,15 0 75
mg/kg/dia, se reportaron dilataciones renales pélvicas y
tubulares con todos los niveles de dosis; las exposiciones
de las crias a la dosis mas baja evaluada fueron de > 15x
DHMR. Estos hallazgos se asociaron con incrementos
relacionados con la dosis en el peso de los rifiones y con el
agrandamiento macroscépico de los riflones, observado
con todas las dosis. Las dilataciones renales pélvicas
y tubulares observadas en animales juveniles no se
revirtieron por completo durante el periodo aproximado
de 1 mes de recuperacion.

En un estudio separado de desarrollo pre y postnatal, se
administré el farmaco a ratas maternas desde el dia de
gestacion (DG) 6 hasta el DPN 21 (también con dosis de
1,15 o 75 mg/kg/dia) y las crias se expusieron en forma
indirecta dentro del Utero, asi como a través de la lactancia
(serealizd un estudio satélite para evaluar las exposiciones
de dapagliflozina en la leche y en las crias).

Aumento en la incidencia o severidad de la dilatacion
renal pélvica se observé de nuevo en la descendencia
adulta de madres tratadas, aunque soélo con 75 mg/kg/dia
(las exposiciones a dapagliflozina asociadas maternas
y de las crias fueron 1,415x y 137, respectivamente, los
valores humanos con la DHMR). La toxicidad del desarrollo
adicional se limité a reducciones relacionadas con la dosis
en los pesos corporales de las crias, y se observaron sélo
con dosis 2 15 mg/kg/dia (asociadas con exposiciones de
las crias que son = 29x los valores humanos con la DHMR).
La toxicidad materna fue evidente sélo a 75 mg/kg/dia, y
se limitd a reducciones transitorias en el peso corporal y
en el consumo de alimento al inicio de la administracion.
El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) para
toxicidad del desarrollo, 1 mg/kg/dia, estd asociado
con una exposicion materna sistémica multiple que es
aproximadamente 19x el valor humano con la DHMR.

En estudios adicionales de desarrollo embriofetal en
ratas y conejos, se administré dapagliflozina durante
intervalos que coincidian con los principales periodos
de organogénesis en cada especie. No se observaron
toxicidades maternas ni del desarrollo en conejos con

cualquier dosis evaluada (20, 60 o 180 mg/kg/dia); la
dosis de 180 mg/kg/dia esta asociada con una exposicion
sistémica multiple de aproximadamente 1,191x la DHMR.
En ratas, dapagliflozina no fue embrioletal ni teratogénica
con dosis de hasta 75 mg/kg/dia (1,441x la DHMR). Las
dosis de > 150 mg/kg/dia (= 2,344x los valores humanos
con la DHMR) se asociaron con toxicidades maternas y
del desarrollo. La toxicidad materna incluyé mortalidad,
signos clinicos a DHMR adversos y disminuciones en el
peso corporal y en el consumo de alimentos. La toxicidad
del desarrollo consistié en aumento de la letalidad
embriofetal, aumento de incidencias de malformaciones
fetales, variaciones dseas y reduccion de pesos corporales
fetales. Las malformaciones incluyeron: baja incidencia
de malformaciones de vasos grandes, costillas y centros
vertebrales fusionados, asi como manubrios y centros
esternales duplicados. Las variaciones fueron pequefas
osificaciones principalmente.

Toxicologia animal: La mayoria de los efectos observados
en estudios de toxicidad de dosis repetidas tanto en
ratas como en perros se consideraron como secundarias
a los incrementos mediados farmacolégicamente en la
glucosa en orina y consistieron en disminuciones en pesos
corporales o ganancias de pesos corporales, aumento del
consumo de alimentos e incrementos en los volumenes
de orina debido a la diuresis osmdtica. Dapagliflozina fue
bien tolerada cuando se administré por via oral a ratas
de hasta 6 meses con dosis de < 25 mg/kg/dia (= 346x
las exposiciones humanas con la DHMR) y en perros de
hasta 12 meses con dosis de < 120 mg/kg/dia (= 3,200x
las exposiciones humanas con la DHMR). También, los
estudios de dosis Unicas con dapagliflozina indicaron que
el metabolito dapagliflozina 3-O-glucurénido se habria
formado tanto en estudios de toxicidad con rata y perro
con niveles de exposicién (AUC) que son mayores que 0O
aproximadamente iguales a las exposiciones humanas
anticipadas de dapagliflozina 3-O-glucurénido después
de la administracion de dapagliflozina a la DHMR. En
ratas, el resultado mas significativo de toxicidad no clinica
de aumento del hueso trabecular y mineralizacion de
tejido (asociado con el incremento de calcio sérico), fue
el Unico observado con altos multiplos de exposicion (=
2,100x basada en las exposiciones humanas a la DHMR).
A pesar de alcanzar multiplos de exposicién de > 3,200x
la exposicion humana a la DHMR, no se identificaron
toxicidades limitantes de la dosis o de érganos objetivo
en el estudio de 12 meses en perros.

XI. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada: La dosis recomendada de
dapagliflozina es de 10 mg, administrada por via
oral, una vez al dia en cualquier momento del dia
independientemente de la ingesta de alimentos.

Monoterapia y terapia de adicion en combinacién: La
dosis recomendada de dapagliflozina es de 10 mg una
vez al dia como monoterapia o como terapia de adicion
combinada con metformina (con o sin una sulfonilurea),
una tiazolidinediona, una sulfonilurea (con o sin
metformina), un inhibidor de DPP4 (con o sin metformina)
o insulina (con o sin terapia antidiabética oral, ya sea
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terapia dual de metformina mas insulina o terapia triple
de metformina més sulfonilurea mds insulina).

Terapia de combinacién inicial: La dosis inicial
recomendada de dapagliflozina y metformina cuando se
usa como terapia de combinacién inicial es de 10 mg de
dapagliflozina mas 500 mg de metformina una vez al dia.
A'los pacientes con control glucémico inadecuado con esta
dosis, se les deberia incrementar la dosis de metformina
de acuerdo con los lineamientos de la informacion local
aprobada.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal: No estd indicado ningun
ajuste de dosis para dapagliflozina basado en la funcion
renal.

La eficacia de dapagliflozina depende de la funcién
renal. Dapagliflozina no se debe usar en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa (definida como
TFGe persistente < 45 mL/min/1.73 m? por MDER o DepCr
persistente < 60 mlL/min por Cockcroft-Gault) o ERT
(véase Precauciones generales y Reacciones secundarias
y adversas).

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se necesita ajuste
de dosis para dapagliflozina en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o severa (véase Farmacocinética y
farmacodinamia).

Pacientes pediatricos y adolescentes: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de dapagliflozina en
pacientes pediatricos y adolescentes.

Pacientes geriatricos: No se requiere ningun ajuste
de dosis para dapagliflozina basado en la edad (véase
Precauciones generales).

Pacientes en riesgo de deplecion de volumen: Para
pacientes en riesgo de deplecion de volumen debido a
padecimientos coexistentes podria ser apropiado una dosis
de inicio de 5 mg de dapagliflozina (véase Precauciones
generales y Reacciones secundarias y adversas).

XIl. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Se ha mostrado que dapagliflozina, administrada por
via oral, es segura y bien tolerada en sujetos sanos con
dosis Unicas de hasta 500 mg (50 veces la DHMR). Estos
sujetos presentaron glucosa detectable en la orina para
un periodo relacionado con la dosis (al menos 5 dias
para la dosis de 500 mg), sin reportes de deshidratacion,
hipotension arterial o desequilibrio electrolitico y sin
efectos clinicamente importantes en el intervalo QTc. La
incidencia de hipoglucemia para los pacientes tratados
con dapagliflozina fue similar a placebo. En estudios
clinicos en donde las dosis de hasta 100 mg una vez al dia
(10 veces la DHMR) de dapagliflozina se administraron
durante 2 semanas en sujetos sanos y en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, la incidencia de hipoglucemia
para sujetos a los que se administré dapagliflozina
fue ligeramente superior que con placebo y no estuvo

relacionada con la dosis. Los indices de eventos adversos,
incluidas la deshidratacion o hipotensién para pacientes
tratados con dapagliflozina, fueron similares a placebo, y
no hubo cambios clinicamente significativos relacionados
con la dosis en los pardametros de laboratorio, incluidos
los electrélitos séricos y biomarcadores de funcién renal.
En caso de una sobredosis, deberia iniciarse el tratamiento
de soporte adecuado, segun lo indique el estado clinico
del paciente. No se ha estudiado la eliminacién de
dapagliflozina por hemodialisis.

XIIl. PRESENTACION O PRESENTACIONES

Caja con 14 tabletas de 10 mg e instructivo anexo.
Caja con 28 tabletas de 10 mg e instructivo anexo

XIV. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.

No debe ser utilizado durante el embarazo ni la lactancia
Prohibida la venta fraccionada del producto

Consérvese la caja bien cerrada.

Este medicamento contiene lactosa, puede producir
reacciones de hipersensibilidad

Reporte las sospechas de reaccién adversa a los correos:

safetymexico@tevamexico.com

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XV. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Teva Pharma México, S.A. de C\V.

Carretera a Nogales No. 850, La Venta del Astillero,
C.P. 45221, Zapopan, Jalisco, México.

XVI. NL’JMEROIDE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE
LA SECRETARIA

Reg. No. 171M2026 SSA IV
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Dapagliflozina
Tableta
10 mg

FORMULA:
Cada tableta contiene:
Dapagliflozina 10 mg

Excipiente cbp 1 tableta
ViA DE ADMINISTRACION: Oral. f
Caja con 28 tabletas -’ tewa
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MATERIAL EXCLUSIVO PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD.
Reporte cualquier sospecha de reaccién adversa con el uso de este medicamento al correo:
safety.mexico@tevamexico.com




