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Cond|C|one§ de . Almacenar por debajo de 30° C.
almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas

Diabetes mellitus tipo 2

Forxiga esta indicado en adultos y nifios de 10 afios de edad o mas para el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada, en combinacion con la dieta y el
ejercicio

Como monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la metformina debido a
intolerancia.

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

Para consultar los resultados de los estudios en relacion a la combinacién de terapias,
efectos en el control glucémico, acontecimientos cardiovasculares y renales, asi como las
poblaciones estudiadas, ver las secciones Advertencias y Precauciones, Interacciones y
Farmacodinamia.

Insuficiencia cardiaca

Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica.

Enfermedad renal crénica

Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crénica.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones ]



Ver Advertencias y Precauciones.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
General
Dapagliflozina no se debe usar en pacientes con diabetes tipo 1 (ver “Cetoacidosis diabética”
en la seccion Advertencias y Precauciones).

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

La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de la funcién renal, y esta se reduce
en pacientes con TFG <45 ml/min y probablemente sea inexistente en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver secciones Posologia, Farmacodinamia y Farmacocinética).

En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal moderada
(TFG < 60 ml/min), una mayor proporcion de pacientes tratados con dapagliflozina
presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fosforo, hormona paratiroidea
(PTH) e hipotensién, en comparacion 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
seccion Posologia y Farmacocinética).

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

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 (ver seccion
Farmacodinamia). 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 hipotensidn o pacientes de edad avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una depleciéon del volumen
(por ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estrecha monitorizacién
del estado del volumen (por ejemplo, exploracién fisica, medicién de la tension arterial,
pruebas analiticas incluyendo hematocrito y de los electrolitos). Se recomienda la interrupcion
temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion del
volumen hasta que ésta se corrija (ver seccion Reacciones 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/l (250 mg/dl).
El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria,
confusioén, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se debe evaluar de
forma inmediata a los pacientes para valorar si se ftrata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.
En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el tratamiento
con dapagliflozina de inmediato
Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirirgico 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 dapagliflozina se puede reanudar
cuando los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya
estabilizado.
Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en la historia clinica del
paciente que predispongan a la cetoacidosis.
Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una baja
reserva funcional de las células beta (por €j., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-C
disminuido o diabetes autoinmune latente delzadulto (LADA) o pacientes con antecedentes de



pancreatitis), pacientes con cuadros que conducen a una ingesta restringida de alimentos o
deshidratacion grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina estén reducidas y
pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido a enfermedad médica aguda,
cirugia o alcoholismo. Los inhibidores SGLT2 se deben usar con precaucion en estos
pacientes.
No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que
experimenten CAD durante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se
identifique otro factor bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto.
Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)
Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores
del SGLT2 (ver seccidon Reacciones Adversas). Se trata de un acontecimiento raro pero
grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento
antibiotico.
Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de sintomas
como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacidén en la region genital o perineal, con
fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal
pueden preceder a la fascitis  necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe
interrumpir Forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibidticos y
desbridamiento quirargico).
Infecciones del tracto urinario
La excrecidén urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del
tracto  urinario; por eso se considerara la interrupcion temporal de dapagliflozina durante el
tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.
Edad avanzada (= 65 anos)
Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y
es mas probable que sean tratados con diuréticos.
Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcién renal alterada,
y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que 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 Il (ARA). Se aplican las mismas
recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada, que para los demas
pacientes (ver las secciones Posologia, Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas
y Farmacodinamia).
Insuficiencia cardiaca
La experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA es limitada.
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.
Amputacién de miembros inferiores
Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en 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
Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando Forxiga, presentaran
resultados positivos para la 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.
Efectos indeseables.

Resumen del perfil de seguridad



Diabetes mellitus tipo 2

En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han sido tratados con
dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevé a cabo en un andlisis conjunto
pre- especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo,
con 2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295 tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en la diabetes mellitus tipo 2
(estudio DECLARE, (ver la seccion Farmacodinamia), 8.574 pacientes recibieron
dapagliflozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo durante una mediana de tiempo de
exposicion de 48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-afio de exposicion a dapagliflozina.
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios clinicos
fueron las infecciones genitales.

Insuficiencia cardiaca

En el estudio de desenlaces cardiovasculares con dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (estudio DAPA-HF), 2.368 pacientes
fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.368 pacientes con placebo para una mediana de
tiempo de exposiciéon de 18 meses. La poblaciéon de pacientes incluyé a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y a pacientes con TFGe = 30 mL/min / 1.73 m?2. En el
estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo > 40% (DELIVER), se traté a 3.126
pacientes con dapagliflozina 10 mg y a 3.127 pacientes con placebo durante una mediana de
tiempo de exposicidon de 27 meses. La poblacion de pacientes incluia pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe = 25 ml/min/1,73 m2.

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

Enfermedad renal crénica

En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica (DAPA-CKD), se trat6 a 2.149 pacientes con dapagliflozina 10 mg y a 2.149 pacientes
con placebo durante una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La poblacion de
pacientes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, con TFGe =25 a
< 75 ml/min/1,73 m2, y albuminuria (cociente de albumina/creatinina en orina [CACo] = 200
y <5.000 mg/g). El tratamiento se continuaba si la TFGe disminuia a niveles por debajo de
25 ml/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 resultado estar
relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se clasifican
segun la frecuencia y clasificacién por organos y sistemas (SOC). Las categorias de
frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 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).

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo® y experiencia
post comercializaciéon

Clasificacion Raros Muy raros

or 0rganos Muy frecuentes . Poco

p. g y y Frecuentes o

sistemas frecuentes

Infecciones e Vulvovaginitis, | Infeccion Fascitis

infestaciones balanitis e | por necrosante del
infecciones hongos™ perineo
genitales (gangrena de
relacionadas™® Fournier)®!
K




Infeccion del

tracto
urinario®"¢
Trastornos del Hipoglucemia Deplecion del | Cetoacidosis
metabolismo y (cuando volumen®* diabética
de la nutricién se usa con Sed™ (cuando se
SU o emplea en
insulina)® diabetes
mellitus
tipo 2)% 1
Trastornos del Mareos
sistema nervioso
Trastornos Estrefiimiento”
gastrointestinales "
Sequedad
de boca™
Trastornos de la Erupcion’ Angioedema
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Dolor de
musculoesquelét espalda’
icos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Disuria Nicturia™ INefritis
renales y Poliuria™ tubulointersticial
urinarios
Trastornos del Prurito
aparato vulvovaginal™
reproductor y de Prurito
la mama genital™*
Exploraciones Aumento del Aumento de la
complementaria hematocrito® creatinina
S Disminucioén sanguinea
del durante el
aclaramiento tratamiento
renal de inicial ™
creatinina Aumento de la
durante el urea
tratamiento sanguinea™
inicial® Disminucién
Dislipidemia® de peso™




@ La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del
tratamiento de rescate glucémico.

b \er informacién adicional a continuacién en la subseccion correspondiente.

¢ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los
términos preferentes predefinidos: infeccion micética vulvovaginal, infeccién vaginal,
balanitis, infeccion fungica genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por
Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccion genital masculina, infecciéon del
pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

4 Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden
de frecuencia notificada: infeccién del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario
por Escherichia, infeccion del tracto geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion

renal y prostatitis.

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:
deshidratacion,

hipovolemia, hipotension.

fLa 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
dapagliflozina 10 mg frente al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55%
fueron notificados en el 1,3% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg frente al
0,4% de los sujetos con placebo.

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

'Ver seccion 4.4

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

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

" Notificadas en 2 2% de los sujetos y =2 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con
dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo.

Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente
relacionadas o relacionadas 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 infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificé vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas en el 55% y 0,6% de los sujetos que recibieron
dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de
leves a moderadas y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional
y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas infecciones
fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y placebo,
respectivamente), y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de
infeccién recurrente.

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

En el estudio DAPA-HF, ningun paciente reporté eventos adversos graves de infecciones
genitales en el grupo con dapagliflozina y solo uno en el grupo con placebo. Hubo 7 (0.3%)
pacientes con eventos adversos que llevaron a la descontinuacién debido a infecciones
genitales en el grupo con dapagliflozina y ninguno en el grupo con placebo. En el estudio
DELIVER, 1 paciente (< 0,1%) en cada grupo de tratamiento notificdé un acontecimiento
adverso grave de infecciones genitales. Hubo 3 pacientes (0,1%) con acontecimientos
adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones genitales en el grupo de
dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos graves
por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.
Hubo 3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a la interrupcion
debido a infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de
placebo. Los acontecimientos adversos graves de infecciones genitales o acontecimientos
adversos que dieron lugar a la interrupcion debido a infecciones genitales no se notificaron
para ningun paciente sin diabetes.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos post comercializacion de gangrena de Fournier en pacientes
tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo dapagliflozina (ver seccién Advertencias y
Precauciones).

En el estudio DECLARE de 17.160 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 dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en los
estudios clinicos en la diabetes mellitus.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicién a metformina o de adicién a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia fue
similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102
semanas de ftratamiento. 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 adiciéon a sulfonilurea y de
adiciébn a insulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia (ver seccién
Interacciones).

En un estudio de adicion a glimepirida, en las semanas 24 y 48, se notificaron episodios
menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tratado con dapagliflozina 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 en el
0,5% y 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 tratados con placebo
mas insulina en las semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron episodios
de hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 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 metformina y
una sulfonilurea.

En el estudio DECLARE, no se observé un aumento del riesgo de hipoglucemia grave con
la terapia de dapagliflozina en comparacién con placebo. Se notificaron acontecimientos
graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapagliflozina y en 83 (1,0%)
pacientes tratados con placebo.

En el estudio DAPA-HF se reportaron importantes eventos de hipoglucemia en 4 (0.2%)
pacientes tanto en los grupos de tratamiento con dapaglifiozina como con placebo y se
observaron unicamente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En el estudio DELIVER,
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se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 6 (0,2%) pacientes en el grupo
de dapagliflozina y 7 (0,2%) en el grupo de placebo. Los acontecimientos graves de
hipoglucemia solo se observaron en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
En el estudio DAPA-CKD, los acontecimientos graves de hipoglucemia fueron notificados
en 14 (0,7%) pacientes en el grupo de dapagliflozina y 28 (1,3%) pacientes en el grupo de
placebo, y observados solo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Deplecién del volumen
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de
deplecién del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacién, hipovolemia o
hipotension) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, vy
placebo, respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos,
repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo (ver seccion
Advertencias y Precauciones).
En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con acontecimientos indicativos de
deplecion del volumen fue equilibrado entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207
(2,4%) en los grupos de dapaglifiozina y placebo, respectivamente. Se notificaron
acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (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 y el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) /
bloqueadores del receptor tipo | de angiotensina Il (ARAIl). En pacientes con valores
iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones adversas graves
compatibles con deplecion del volumen en el grupo de dapaglifiozina y 13 casos en el
grupo placebo.
En el estudio DAPA-HF, los numeros de pacientes con acontecimientos sugestivos de que
sugerian unadeplecién del volumen fue de170 (7.2%) en el grupo dedapagliflozina y 153
(6.5%) en el grupo con placebo. Hubo menos pacientes con acontecimientos graves de
sintomas sugestivos de que sugerian unadeplecion del volumen en el grupo
dedapagliflozina (23 [1.0%]) comparado con el grupo placebo (38 [1.6%]). Los resultados
fueron similares independientementede la presencia basal de diabetes y de la TFGeinicial.
En el estudio DELIVER, el numero de pacientes con acontecimientos graves de sintomas
sugestivos una deplecion de volumen fue de 35 (1,1%) en el grupo de dapagliflozina y 31
(1,0%) en el grupo de placebo.
En el estudio DAPA-CKD, el numero de pacientes con acontecimientos sugestivos de que
sugerian deplecion de volumen fue de 120 (5,6%) en el grupo de dapagliflozina y 84 (3,9%)
en el grupo placebo. Hubo 16 (0,7%) pacientes con acontecimientos graves de sintomas
sugestivos de que sugerian deplecion de volumen en el grupo de dapagliflozina y 15
(0,7%) pacientes en el grupo de placebo.
Cetoacidosis diabética en la diabetes mellitus tipo 2
En el estudio DECLARE, con una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, los
acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de dapagliflozina 10
mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos de
forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos de
CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como tratamiento concomitante al
mismo tiempo que el acontecimiento. Los factores desencadenantes de CAD fueron los
esperados en una poblacién de diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion Advertencias y
Precauciones).
En el estudio DAPA-HF se reportaron eventos de cetoacidosis diabética en 3 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en el grupo con dapagliflozina y ninguno en el grupo con placebo.
En el estudio DELIVER, se notificaron acontecimientos de CAD en 2 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo.
En el estudio DAPA-CKD, no se notificaron acontecimientos de CAD en ningun paciente en
el grupo de dapagliflozina y en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de
placebo.
Infecciones del tracto urinario
En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se
notificaron mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo
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(4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4). La mayoria de las infecciones
fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina.
Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccién recurrente.
En el estudio DECLARE, los acontecimientos graves de infecciones del tracto urinario se
notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion con
placebo, 79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, respectivamente.
En el estudio DAPA-HF, el numero de pacientes con eventos adversos graves de
infecciones en el tracto urinario fueron 14 (0.6%) en el grupo con dapagliflozina y 17 (0.7%)
en el grupo con placebo. Hubo 5 (0.2%) pacientes con eventos adversos que llevaron a
descontinuaciones debido a infecciones en el tracto urinario en cada uno de los grupos con
dapaglifiozina y placebo. En el estudio DELIVER, el numero de pacientes con
acontecimientos adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 41 (1,3%) en el
grupo de dapagliflozina y 37 (1,2%) en el grupo de placebo. Hubo 13 (0,4%) pacientes con
acontecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones debido a infecciones del tracto
urinario en el grupo de dapagliflozina 'y 9 (0,3%) en el grupo de placebo.
En el estudio DAPA-CKD, el nimero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fue de 29 (1,3%) en el grupo de dapagliflozina y 18 (0,8%) en
el grupo placebo. Hubo 8 (0,4%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar
a interrupciones por infecciones del tracto urinario en el grupo de dapagliflozina y 3 (0,1%)
en el grupo placebo. El nimero de pacientes sin diabetes 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 (6 [0,9%] frente a 4 [0,6%] para los acontecimientos adversos graves y 1 [0,1%]
frente a 0 para acontecimientos adversos que dieron lugar a la interrupcién en los grupos
de dapagliflozina y placebo, respectivamente).
Aumento de creatinina
Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p. €j.
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 13
estudios de seguridad, se notificd una agrupacion de reacciones en el 3,2% y el 1,8% de
los pacientes que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. En
pacientes con funcién renal normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de eGFR TFGe =
60 ml/min/1,73m2) esta agrupacion de reacciones se notificé en el 1,3% y el 0,8% de los
pacientes que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas
reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de eGFR TFGe = 30 y <
60 ml/min/1,73m2 (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo).
Una evaluaciéon adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adversos
relacionados con el riidn mostré que la mayoria presentaba cambios en la creatinina
sérica de <44 micromoles/1 (< 0,5 mg/dl) desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina
fueron generalmente transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después de
la interrupcion del tratamiento.
En el estudio DECLARE, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal (TFGe menor de 60 mli/min/1,73 m?), la TFGe disminuyé a lo largo del
tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente
inferior, y a los 4 afos, la TFGe media fue ligeramente superior en el grupo de
dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo.
En losestudios DAPA-HF y DELIVER, la TFGe se redujo con el tiempo tanto en el grupo
con dapagliflozina como en el grupo con placebo. En DAPA-HF, la disminucion inicial en la
media de TFGe fue -4.3 mL/min/1.73 m? en el grupo con dapagliflozina y -1.1 mL/min/1.73
m? en el grupo con placebo. A los 20 meses, el cambio desde la linea de base en la TFGe
fue similar entre grupos de tratamiento: -5.3 mL/min/1.73 m? para dapagliflozina y -4.5
mL/min/1.73 m? para placebo. En DELIVER, la disminuciéon de la TFGe media al mes fue
de -3,7 ml/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de -0,4 ml/min/1,73 m? en el grupo
de placebo. A los 24 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre
los grupos de tratamiento: -4,2 ml/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y -3,2
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ml/min/1,73 m? en el grupo de placebo.
En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuyé con el tiempo tanto en el grupo de
dapagliflozina como en el grupo placebo. La disminucién inicial (dia 14) de la TFGe media
fue de -4,0 mi/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de -0,8 ml/min/1,73 m? en el
grupo placebo. A los 28 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre
los grupos de tratamiento: -7,4 ml/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
afnos de edad o mas con diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 5.1) fue similar al observado
en los estudios en adultos.
Posologia y forma de administracion
Posologia
Diabetes mellitus tipo 2
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.
Cuando dapagliflozina se usa en combinacién con insulina o un secretagogo de la insulina,
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 vy
Reacciones Adversas).
Insuficiencia cardiaca
La dosis recomendada es 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.
Enfermedad renal crénica
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcion renal.
Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina
en pacientes con TFG < 25 ml/min.
En pacientes con diabetes mellitus, la eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina se reduce
cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG) es < 45 ml/min y probablemente 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 si se necesita un control glucémico mayor. (ver las secciones
Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas , Farmacodinamia y Farmacocinética).
Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada. 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 cuando se indique. (ver las
secciones Advertencias Precauciones y Farmacocinética)
Edad avanzada (= 65 afos)
No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcion de la edad.
Poblacion pediatrica
No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en nifios de
10 afios de edad o mas (ver las secciones Farmacodinamia y Farmacocinética). No se
dispone de datos en nifios menores de 10 afios de edad.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca o para el tratamiento de la enfermedad renal crénica en nifios de <
18 anos de edad. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Forxiga puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacodinamicas
Diuréticos
La Dapaglifiozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y
puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion Advertencias vy
Precauciones).
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Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan hipoglucemia.
Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la
insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacién con
dapaglifiozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (ver las secciones Posologia y
Reacciones Adversas).

Interacciones farmacocinéticas

El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente a través de la conjugacion de
glucuréonidos 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 dapagliflozina altere el aclaramiento
metabdlico de los farmacos que se administren simultaneamente 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, hidroclorotiazida, bumetanida,
valsartan o simvastatina.

Tras la coadministracion de dapaglifiozina 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 ningun
ajuste de dosis. No se espera ningun efecto clinicamente significativo con otros inductores
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Después de la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibidor del
UGT1A9), se observd un aumento del 55% en la exposicion sistémica a dapagliflozina, pero
sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecién urinaria de glucosa de 24 horas.
No se recomienda ningun 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 dapagliflozina. Se debe remitir al paciente
al médico que le prescribio el litio para que le monitorice la concentracion sérica de litio.

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de
dosis Unica, sugieren que la dapaglifiozina no alter6 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 combinacién de una dosis Unica de
dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resulté en un aumento del 19%
del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del acido 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 evaluacion del control glucémico de pacientes
que toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para
monitorizar el control glucémico.

Poblacion 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 rifidén en desarrollo en el periodo de tiempo
correspondiente al segundo y tercer trimestres del embarazo humano (ver seccion Preclinica
y seguridad). Por lo tanto, no se recomienda el uso de dapagliflozina durante el segundo y
tercer trimestres de embarazo.
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Cuando se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina.

Lactancia

Se desconoce si la dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los
datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran la excrecion de
dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacoldgicos en las crias lactantes
(ver seccion Preclinica y seguridad). 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 humanos. En
ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de las
dosis analizadas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Forxiga 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.

Sobredosis

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 presentaron glucosa
detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dias
para la dosis de 500 mg), sin ninguna notificacion de deshidratacion, hipotension o
desequilibrio electrolitico y sin ningun efecto clinicamente significativo 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 sujetos sanos y
a sujetos con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con
placebo y no estuvo relacionada con la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos
incluyendo deshidratacion o hipotension fueron similares a las de placebo, y no hubo
alteraciones relacionadas con la dosis clinicamente significativas en los parametros de
laboratorio, incluyendo electroélitos séricos y biomarcadores de la funcién renal.

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

Propiedades Farmacodinamicas

Cédigo ATC: A10BKO1

Grupo farmacoterapéutico: Tracto alimentario y metabolismo, Farmacos usados en diabetes,
Inhibidores del cotransportador de sodio- glucosa 2 (SGLT2),

Mecanismo de accion

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

La inhibicion de SGLT2 por parte de dapagliflozina reduce la reabsorciéon de glucosa del
filtrado glomerular en el tdbulo renal proximal con una reduccidon concomitante en la
reabsorcion de sodio que conduce a la excrecioén urinaria de glucosa y a la diuresis osmatica.
Por lo tanto, dapagliflozina aumenta el transporte de sodio al tubulo distal, lo que aumenta la
retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presion intraglomerular. Esto combinado con la
diuresis osmotica conduce a una reduccion en la sobrecarga de volumen, reduccion de la
presion arterial, y precarga y poscarga mas bajas, lo que pudiera tener efectos beneficiosos
sobre el remodelado cardiaco y funcién diastdlica, y en la preservacion de la funcién renal.
Los beneficios cardiacos y renales de dapagliflozina no son exclusivamente dependientes del
efecto hipoglucemiante en la sangre y no estan limitados a los pacientes con diabetes, segun
se demostro en los estudios DAPA-HF, DELIVER y DAPA-CKD. Otros efectos son el aumento
del hematocrito y la reduccién 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 glucosa en
orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucosurico) se observa después de la primera dosis,
es continua durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante el
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tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por el rifion mediante este mecanismo
depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. En tal sentido, en sujetos
con glucosa normal en la sangre, dapaglifiozina presenta una baja propension a causar
hipoglucemia. La Dapagliflozina no altera la produccion enddégena normal de glucosa en
respuesta a la hipoglucemia. La Dapagliflozina actia con independencia de la secrecion de
insulina y de la accién de la insulina. Se ha observado una mejoria de la evaluacién 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 selectivamente en el rifion. La Dapagliflozina no inhibe otros
transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos
y es > 1.400 veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal transportador
intestinal responsable de la absorcion de glucosa.
Efectos farmacodinamicos
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 dapagliflozina. Se
excretaron aproximadamente 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente 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 excrecion de la glucosa sostenida en sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg/dia hasta 2 afios.
Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis osmética 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
dapaglifiozina 10 mg se mantuvieron a las 12 semanas y ascendieron a aproximadamente
375 ml/dia. El aumento del volumen de orina se asocio a una ligera elevacion transitoria de la
excrecion urinaria de sodio que no se asocio a alteraciones de la concentracion sérica de
sodio.
La excrecion urinaria de acido urico también aumenté de forma transitoria (durante 3-7 dias) y
estuvo acompafiada de una reducciéon mantenida de la concentracion sérica de acido urico. A
las 24 semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de acido urico fueron de -
48,3 a -18,3 micromoles/I
(-0,87 a -0,33 mg/dl).
Eficacia clinica y seguridad
Diabetes mellitus tipo 2
El aumento del control glucémico y la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular
y renal son partes fundamentales del tratamiento de diabetes tipo 2.
Se han realizado catorce estudios clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados con 7.056
sujetos adultos con diabetes tipo 2 para evaluar la eficacia glucémica y la seguridad de
Forxiga; 4.737 sujetos de estos estudios recibieron tratamiento con dapagliflozina. Doce
estudios tenian un periodo de tratamiento de 24 semanas de duracién, 8 incluyeron
extensiones a largo plazo de 24 a 80 semanas (duracion total del estudio de hasta 104
semanas), un estudio tuvo un periodo de tratamiento de 28 semanas de duracién y un estudio
fue de 52 semanas de duracidon con extensiones a largo plazo de 52 y 104 semanas
(duracion total del estudio de 208 semanas). La duracion media de la diabetes oscild de
1,4 a 16,9 afios. El cincuenta por ciento (50%) tenia insuficiencia renal leve y el 11%
presentaba insuficiencia renal moderada. El cincuenta y uno por ciento (51%) de los sujetos
eran hombres, el 84% eran de raza blanca, el 8% de raza asiatica, el 4% de raza negra y el
4% pertenecian a otros grupos raciales. El ochenta y un por ciento (81%) de los sujetos
tenian un indice de masa corporal (IMC)
> 27. Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo de 12
semanas en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente.
Se ha realizado un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE) con dapagliflozina 10
mg en comparacion con placebo en 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin
enfermedad cardiovascular establecida para evaluar el efecto en los acontecimientos
cardiovasculares y renales.
Control Glicémico Monoterapia
Se llevé a cabo un estudio doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de duracion
(con un periodo de extension adicional) para evaluar la seguridad y la eficacia de la
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monoterapia con Forxiga en sujetos con un control insuficiente de la diabetes mellitus tipo 2.
El tratamiento con dapagliflozina una vez al dia produjo reducciones estadisticamente
significativas (p < 0,0001) de la HbA1c en comparacion con placebo (Tabla 2).

En el periodo de extension, las reducciones de la HbA1c se mantuvieron hasta la semana
102 (cambio medio ajustado del -0,61% y -0,17% con respecto al valor inicial para
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente).

Tabla 2. Resultados en la semana 24 (LOCF?) de un estudio controlado con placebo de

dapagliflozina en monoterapia

M
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0
m
9
Nb 70 75
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,01 7,7
9
Cambio con respecto al -0,89 -
valor inicial® 0,2
3
Diferencia con -0,66"
respecto a placebo®
(IC del 95%) (-0,96,
-0,36)
Sujetos (%) que
lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 50,88 31,6
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94,13 88,7
7
Cambio con respecto al -3,16 -
valor inicial® 2,19
Diferencia con -0,97
respecto a placebo®
(IC del 95%) (-
2,20,
0,25)

a8 LOCF: ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada
® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento del

estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo

14



¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial
" Valor p < 0,0001 frente a placebo

§ No evaluado en cuanto a significacion estadistica debido al procedimiento de evaluacion
secuencial de fas variables secundarias.

Tratamiento de adicion en combinacién

En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de extension de 52 y 104
semanas), con control activo, se evalué Forxiga como tratamiento de adicion a metformina en
comparacion con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario de metformina
en sujetos con un control glucémico insuficiente (HbA1c > 6,5% y < 10%). Los resultados
mostraron una reduccion media de la HbA1c similar desde el valor inicial hasta la semana 52,
en comparacion con glipizida, demostrando, por tanto, la no-inferioridad (Tabla 4). En la
semana 104, el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue de —0,32% para
dapagliflozina y —0,14% para glipizida. En la semana 208, el cambio medio ajustado desde el
valor inicial en la HbA1c fue de —0,10% para dapagliflozina y 0,20% para glipizida. En las
semanas 52, 104 y 208, un porcentaje significativamente menor en el grupo tratado con
dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%, respectivamente) presentd al menos un episodio de
hipoglucemia en comparacién con el grupo tratado con glipizida (40,8%, 47,0% y 50,0%,
respectivamente). La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104
y en la semana 208 fue de 56,2% y 39,7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50,0% y
34,6% para el grupo tratado con glipizida.

Tabla 3. Resultados en la semana 52 (LOCF?) en un estudio con control activo
comparando dapagliflozina con glipizida en adicioén a la metformina

Glipizida
+ metformina

o~ ~o3o= oD
493 NO—"——@QoOTVO

93_'3"0"‘""‘03

NP 400 401
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Dapagliflozina

Glipizida

Parametro + metformina + metformina
HbA1lc (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74
Cambio con respecto al valor inicial® -0,52 -0,52
Diferencia con respecto a glipizida + 0,00¢
metformina®
(IC del 95%) (-0,11,0,11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60
Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44
Diferencia con respecto a glipizida + -4,65°
metformina®
(IC del 95%) (-5,14,-4,17)

@ LOCF: Ultima observacién considerada

b Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia inicial y al menos una
posterior

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

4 No inferior a glipizida + metformina
" Valor p < 0,0001

Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina, glimepirida, metformina y una
sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo reducciones
estadisticamente significativas de la HbA1c a las 24 semanas en comparaciéon con placebo
(p< 0,0001; Tablas 5,6y 7).

Las reducciones de la HbA1c observadas en la semana 24 se mantuvieron en los estudios de
adicién en combinacion (glimepirida e insulina) con datos de 48 semanas (glimepirida) y
datos de hasta 104 semanas (insulina). En la semana 48, en adicién a sitagliptina (con o sin
metformina), el cambio medio ajustado con respecto al valor basal para dapagliflozina 10 mg
y placebo fue de —0,30% y 0,38%, respectivamente. En el estudio de adiciéon a metformina,
las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta la semana 102 (el cambio medio ajustado
con respecto al valor basal fue del -0,78% y 0,02% con 10 mg y placebo, respectivamente).
En la semana 104 para insulina (con o sin medicamentos orales adicionales reductores de
glucosa), las reducciones en la HbA1cfueron de -0,71% y —0,06% del cambio medio ajustado
desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las semanas
48 y 104, la dosis de insulina permanecié estable en comparacion con los valores iniciales en
sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg con una dosis media de 76 Ul/dia. En el grupo con
placebo hubo un incremento medio de 10,5 Ul/dia y 18,3% lIU/dia desde los valores iniciales
(un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis media) en la semana 48 y 104, respectivamente. La
proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la semana 104 fue de 72,4% para el
grupo tratado con dapagliflozina 10 mg y 54,8% para el grupo conplacebo.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF?)
de dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacién con metformina o
sitagliptina (con o sin metformina)

Adicién en combinacién
Inhibidor DPP-4
(sitagliptina?) £ metformina’

Metformina’

Da P Dap P
pa I aglif I
glif a lozi a
loz c na c
ina e e
b b
o o
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10 mg

10
mg

NP

135

~NWw -

223

HbA1c
(%)
Valor
inicial
(media
)
Cambi
0 con
respect
o]

al
valor
inicial®
Diferec
ia con
respec
to a
placeb
OC

(IC

del

95%)

7,92

0,84

o !

o w-

7,90

0,45

0,48
0,62,

0,34
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Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al
valor inicial 40,6 25.9

Peso

corporal

(kg)
Valor
inicial
(media)
Cambio
con
respecto
al valor
inicial®

N o
AN N®

'\) 1
o !

o 00~
O oo~

Dife
ren
cia
con
res
pec
to a
plac
ebo

C

- |

g O -

—
WOt N —~

o —o a0

1

~

3
1

)

N ! NO" =

FNENE

-1,89"
(-2,37, -1,40)

o ! WN-" OO0

DN

! Metformina = 1,500 mg/dia; ?sitagliptina 100 mg/dia

2 LOCF: Ultima observacién (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada
® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio

doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

" Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral
“ Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral

Tabla 5. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas de
dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinaciéon con sulfonilurea (glimepirida)

o metformina y una sulfonilurea

Adicion en combinaciéon

Sulfonilurea Sulfonilurea
(glimepirida’) + metformina’
Dapagliflozina Placebo Dapagliflozina Placebo
10 mg 10 mg
N® 151 145 108 108
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HbAlc (%)°
Valor inicial

(media) 8,07 8,15 8,08 8,24
Cambio con
respecto  al
valor inicial® -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
Diferencia con
respecto a .
placebo® -0,68" -0,69
(IC del 95%) (-0,86; -0,51) (-0,89, -0,49)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7% (LOFC)?
Ajustado respecto al valor
inicial 31,7* 13,0 31,8* 11,1
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Peso corporal (kg)
Valor inicial
(media) 8 88,57 90,
80,56 0

A~ O

Cambio con
respecto al
valor inicial® -2,65 -

-2,26

o 1
o
o

N N

Diferencia con
respecto a
placebo®
-1,54"
(IC del 95%) (-
2,17; -0,92)

W= ONNTNON !

)

' glimepirida 4 mg/dia; 2 Metformina (formulaciones de liberacién inmediata o prolongada)
21.500 mg/dia mas la dosis maxima tolerada, que debe ser al menos la mitad de la dosis
maxima tolerada, de una sulfonilurea durante al menos 8 semanas antes del reclutamiento.

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

® Columnas 1 y 2, HbA1c analizada usando la LOCF (ver nota d); Columnas 3 y 4, HbA1c
analizada usando el LRM (ver nota e)

¢ Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

4 LOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

¢ LRM: analisis longitudinal de medidas repetidas

" Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante(s) oral(es)

Tabla 6. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en combinacion con insulina (sola o con hipoglucemiantes orales)

Parametro Placebo + insulina
Dapagliflozina 10 mg + * hipoglucemiantes
insulina orales?
+
hipoglu
cemiant
es
orales?
NP 194 193
HbA1c (%)
Valor inicial (media) Peso (media)
Cambio con respecto al corporal Cambio con
valor inicial® Diferencia con (kg) respecto  al
respecto a placebo® Valor valor inicial®

(IC del 95%) inicial Diferencia
20




con respecto a placebo® 8,58 8,46
(IC del 95%) -0,90. -0,30
Dosis media de insulina -0,60
diaria (U1)! (-0,74; -
Valor inicial (media) 0,45)
Cambio con respecto al 94,21
valor inicial® Diferencia con 94,63 0,02
respecto a placebo® -1.67
(IC del 95%) -1,68
Sujetos con reduccién de la (-2,19; -
dosis diaria media de 1,18) 73,96
insulina de al menos 10% 5,08
(%) 77,96
-1,16
-6,23
(-8,84; - 1.0
3,63)

19,77
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2 |_LOCF: Ultima observacion (antes o en la fecha del primer aumento de la dosis de insulina, a
demanda) considerada
® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del
estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo
¢ Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial y a la presencia de
hipoglucemiante oral
_Valor p < 0,0001 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral

Valor p < 0,05 frente a placebo + insulina + hipoglucemiante oral
' El aumento de las pautas de insulina (incluyendo la insulina de accion corta, intermedia y
basal) solo se permitia si los sujetos cumplian los criterios predeterminados de GPA.
2 El cincuenta por ciento de los sujetos recibia monoterapia con insulina en el momento
inicial; el 50% recibia 1 6 2 hipoglucemiante(s) oral(es) afiadido(s) a la insulina: En este
ultimo grupo, el 80% tomaba metformina sola, el 12% recibian un tratamiento de metformina
mas una sulfonilurea y el resto, tomaban otros hipoglucemiantes orales.

En combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo

Un total de 1.236 pacientes, sin tratamiento previo, con diabetes tipo 2 no controlada
adecuadamente (HbA1c = 7,5% y < 12%) participaron en dos estudios controlados con activo
de 24 semanas de duracion para evaluar la eficacia y seguridad de dapagliflozina (5 mg o 10
mg) en combinacién con metformina en pacientes sin tratamiento previo frente a terapia con
los mono componentes.

El tratamiento de dapagliflozina 10 mg en combinacion con metformina (hasta 2.000 mg por
dia) proporcion6é mejoras significativas en la HbA1c en comparaciéon con los componentes
individuales (Tabla 7), y condujo a reducciones mayores en la glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) (en comparacion con los componentes individuales) y en el peso corporal (en
comparacion con metformina).

Tabla 7. Resultados en la semana 24 (LOCF?) en un estudio controlado con activo de
una terapia con la combinacion de dapagliflozina y metformina en pacientes sin

tratamiento previo

Dapaglifioz D Metformina
ina10 mg + a
Parametro metformina p
a
9
I
i
f
I
o
z
i
n
a
1
0
m
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NP 211° 219° 208°

HbA1c (%)
Valor inicial (media) 9, 9, 9
10 03 ,
0
3
Cambio con respecto al - - -
valor inicial® 1, 1, 1
98 45 ,
4
4
Diferencia con respecto a -
dapagliflozina® 0,
53
(IC del 95%) (-
0,
74
0,
32
)
Diferencia con respecto a - -0
metformina® 0, 0
5 1
(IC del 95%) (- (=
0, 0,
75 22
- 0’
0, 20
33 )

a2 LOCF: Ultima observacién (antes del rescate en pacientes rescatados) considerada.

® Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento del
estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo.

¢ Media de minimos cuadrados ajustada respecto al valor inicial.

" Valor p < 0,0001.

Glicemia en ayunas

El tratamiento con dapagliflozina 10 mg en monoterapia o como adicién a metformina,
glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina
produjo reducciones estadisticamente significativas de la GPA (-1,90 a -1,20 mmol/L [-34,2 a
-21,7 mg/dL]) en comparacion con placebo (-0,33 a 0,21 mmol/L [-6,0 a 3,8 mg/dL]). Este
efecto se observo en la semana 1 de tratamiento y se mantuvo en los estudios ampliados
hasta la semana 104.

En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe = 45 a < 60 mL/min/1,73 m?,
el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en la GPA en la semana 24: 1,19
mmol/L (-21,46 mg/dL) en comparacion con -0,27 mmol/L (-4,87 mg/dL) para placebo
(p=0,001).

Glucosa posprandial

El tratamiento con dapaglifiozina 10 mg en adicion a glimepirida produjo reducciones
estadisticamente significativas de la glucosa posprandial a las 2 horas al cabo de 24
semanas, que se mantuvieron hasta la semana 48.

El tratamiento con dapaglifiozina 10 mg en adicion a sitagliptina (con o sin metformina)
produjo reducciones en la glucosa postprandial a las 2 horas al cabo de 24 semanas que se
mantuvieron hasta la semana 48.
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Peso corporal

Dapagliflozina 10 mg como tratamiento adicional a metformina, glimepirida, metformina y una
sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo una reduccion
estadisticamente significativa del peso corporal al cabo de 24 semanas (p<0,0001, Tablas 5y
6). Estos efectos se mantuvieron en los estudios a mas largo plazo. A las 48 semanas, la
diferencia para dapagliflozina en adicién a sitagliptina (con o sin metformina) en comparacion
con placebo fue de —2,22 kg. A las

102 semanas, la diferencia para dapagliflozina en adicion a metformina en comparacién con
placebo, o en adicidon a insulina en comparacién con placebo fue de -2,14 y -2,88 kg,
respectivamente.

Como tratamiento de adicion a metformina, en un estudio de no-inferioridad con control
activo, la dapagliflozina tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa del
peso corporal en comparacion con glipizida de -4,65 kg a las 52 semanas (p<0,0001, Tabla 4)
que se mantuvo a las 104 y 208 semanas (-5,06 kg y —4,38 kg, respectivamente).

Un estudio de 24 semanas en 182 sujetos diabéticos empleando absorciometria radioldgica
de doble energia (DEXA) para evaluar la composicion corporal, demostré reducciones con
dapaglifiozina 10 mg mas metformina en comparacion con placebo mas metformina,
respectivamente, en el peso corporal y la grasa corporal determinada por DEXA, mas que
pérdida de tejido magro o liquidos. El tratamiento con Forxiga mas metformina produjo una
disminucion numérica del tejido adiposo visceral en comparacion con el tratamiento con
placebo y metformina en un subestudio con resonancia magnética.

Presion arterial

En un andlisis conjunto, pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, el
tratamiento con dapagliflozina 10 mg produjo un cambio en la presion arterial sistélica con
respecto al valor inicial de -3,7 mm Hg y en la presion arterial diastdlica de -1,8 mm Hg, frente
a -0,5 mm Hg en la presion arterial sistélica y -0,5 mm Hg en la diastdlica en el grupo placebo
en la semana 24. Se observaron reducciones similares hasta las 104 semanas.
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En dos estudios controlados con placebo de 12 semanas, un total de 1.062 pacientes con
diabetes

tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente (a pesar de un tratamiento estable pre-
existente con un IECA o un ARA en un estudio y un IECA o un ARA mas un tratamiento
antihipertensivo adicional en otro estudio) fueron tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo.
En la semana 12 para ambos estudios, dapaglifiozina 10 mg mas el tratamiento antidiabético
habitual proporcion6 una mejora en la HbA1c y disminuyd la presion arterial sistdlica
corregida con placebo una media de 3,1 y 4,3 mmHg, respectivamente.

En un estudio definido para pacientes diabéticos con una TFGe 2 45 a < 60 mL/min/1,73 m?,
el tratamiento con dapagliflozina demostré reducciones en la presion arterial en sedestacion
en la semana 24: -4,8 mmHg en comparacién con -1,7 mmHg para placebo (p < 0,05).
Control glicémico en pacientes con insuficiencia renal moderada CKD 3A (TFGe 245 a

< 60 mL/min/1,73 m?)

La eficacia de dapagliflozina se evalu6 en un estudio definido para pacientes diabéticos con
una TFGe 2 45 a < 60 mL/min/1,73 m? que presentaban un control inadecuado con los
cuidados habituales. El tratamiento con dapagliflozina resulté en reducciones en la HbA1c y
el peso corporal en comparacién con placebo (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados en la Semana 24 de un estudio controlado con placebo de
dapagliflozina en pacientes diabéticos con una TFGe 2 45 a < 60 mL/min/1,73 m?

D Placebo?

0 3 NO—THTTQ OT QO

m
9

Diferencia en el -1,43*

porcentaje Gde cambio (-2,15, -0,69)

con placebo
(95% IC)

a8 Metformina o metformina hidrocloruro fueron parte del tratamiento habitual en 69,4% y
64,0% de los pacientes de los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente.

® Media de los minimos cuadrados ajustada al valor inicial

¢ Derivado de la media de los minimos cuadrados ajustados al valor inicial

" p<0,001

NP 159 161
HbAlc (%)

Valor inicial (media) 8,35 8,03
Cambio con respecto al valor inicial® -0,37 -0,03

Diferencia media con placebo® -0,34%*
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(95% IC) (-0,53,-0,15)

Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 92,51 88,30
Porcentaje de cambio desde el valor inicial® -3,42 -2,02

Pacientes con un valor inicial de HbA1c = 9%

En un analisis pre-especificado de sujetos con un valor inicial de HbA1c = 9,0%, el
tratamiento con dapagliflozina 10 mg origindé reducciones estadisticamente significativas de la
HbA1c en la semana 24 en monoterapia (cambio medio ajustado respecto al valor inicial: -
2,04% y 0,19% con dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente) y como tratamiento de
adicion a metformina (cambio medio ajustado respecto al valor inicial: -1,32% y -0,53% con
dapagliflozina y placebo, respectivamente).

Resultados cardiovasculares y renales

El estudio clinico sobre el efecto de dapagliflozina en acontecimientos cardiovasculares
(DECLARE) fue internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, y realizado para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con placebo
en resultados cardiovasculares cuando se afiade a la terapia de base actual. Todos los
pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2 y al menos dos factores de riesgo cardiovascular
adicionales (edad = 55 afios en hombres o0 = 60 afios en
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mujeres y uno o mas de dislipidemia, hipertension o consumo actual de tabaco) o
enfermedad cardiovascular establecida.

De los 17.160 pacientes aleatorizados, 6.974 (40,6%) tenian enfermedad cardiovascular
establecida y 10.186 (59,4%) no tenian enfermedad cardiovascular establecida. 8.582
pacientes fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 8.578 a placebo, y se les hizo un
seguimiento durante una mediana de 4,2 afnos.

La media de edad de la poblacién del estudio fue 63,9 afios, el 37,4% eran mujeres. En total,
un 22,4% habia tenido diabetes durante < 5 afios, la duracion media de diabetes fue 11,9
anos. La HbA1c media fue del 8,3% y el IMC medio fue de 32,1 kg/m?.

Al inicio, el 10,0% de los pacientes tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca. La media de
la TFGe fue de 85,2 ml/min/1,73 m? el 7,4% de los pacientes tuvo una TFGe < 60
ml/min/1,73 m?, y el 30,3% de los pacientes tuvo micro o macroalbuminuria (

CACo = 30 a = 300 mg/g o > 300 mg/g, respectivamente).

La mayoria de los pacientes (98%) tomaba uno o mas medicamentos antidiabéticos al inicio,
incluyendo metformina (82%), insulina (41%) y sulfonilurea (43%).

Las variables primarias fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento de la combinacién de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (MACE) y el tiempo hasta el
primer acontecimiento de la combinacién de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o
muerte cardiovascular. Las variables secundarias fueron una variable renal combinada y
mortalidad por cualquier causa.

Acontecimientos adversos cardiovasculares graves

Dapagliflozina 10 mg demostré no-inferioridad frente a placebo para la combinacion de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus isquémico (p < 0,001 unilateral).
Insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular

Dapagliflozina 10 mg demostré superioridad frente a placebo en la prevencion de la variable
primaria combinada de hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
(Figura 1). La diferencia en el efecto del tratamiento se debié a la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, sin diferencia en la muerte cardiovascular (Figura 2).

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina frente a placebo se observo tanto en pacientes
con y sin enfermedad cardiovascular establecida, como con y sin insuficiencia cardiaca al
inicio, y fue consistente a través de los subgrupos clave, incluyendo edad, género, funcion
renal (TFGe) y region.

Figura 1: Tiempo de aparicion de la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o
muerte cardiovascular
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Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al inicio del periodo. CR=cociente de
riesgo IC=intervalo de confianza.

Los resultados de las variables primaria y secundaria se muestran en la Figura 2. No se
demostré superioridad de dapagliflozina frente a placebo para MACE (p=0,172). La variable
renal combinada y la mortalidad por cualquiercausa, por tanto, no fueron analizadas como
parte del procedimiento de andlisis estadistico jerarquizado.

Figura 2: Efecto del tratamiento de variables primarias combinadas y sus
componentes, y las variables secundarias y componentes
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Mejor dapaglifiozina Mejor placebo
02 04 0608112156
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Variable renal combinada definida como: disminucion confirmada de TFGe= 40% TFGe a
TFGe <60 mL / min / 1.73m2 y / o enfermedad renal terminal (dialisis = 90 dias o trasplante
de rindn, TFGe confirmada <15 mL / min / 1.73m2) y / o muerte renal o cardiovascular.

Los valores p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias y para los
componentes por separado son nominales. El tiempo hasta el primer acontecimiento se
analizé en un modelo Cox de riesgos proporcionales. El nimero de primeros acontecimientos
para los componentes por separado es el numero real de primeros acontecimientos para
cada componente y no equivale al numero de acontecimientos en la variable compuesta. IC =
intervalo de confianza.

Nefropatia

Dapagliflozina redujo la incidencia de acontecimientos de la combinacion de disminucion
confirmada de TFGe, enfermedad renal terminal, muerte renal o cardiovascular. La diferencia
entre los grupos estuvo dirigida por la disminucidon en los acontecimientos de los
componentes renales; disminucién mantenida de TFGe, enfermedad renal terminal y muerte
renal (Figura 2).

El cociente de riesgo (CR) para el tiempo hasta nefropatia (disminucion confirmada de TFGe,
enfermedad renal terminal y muerte renal) fue de 0,53 (IC 95% 0,43, 0,66) para dapagliflozina
frente a placebo.

Ademas, dapagliflozina redujo la aparicion de nueva albuminuria confirmada (CR 0,79 [IC
95% 0,72, 0,87]) y llevé a una mayor regresion de la macroalbuminuria (CR 1,82 [IC 95%
1,51, 2,20]) en comparacion con placebo.

Insuficiencia cardiaca

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

El estudio de Dapagliflozina y la Prevencion de Desenlaces Adversos en la Insuficiencia
Cardiaca (DAPA-HF) fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase funcional II-IV de la
New York Heart Association [NYHA]) con fraccion de eyeccion reducida (fraccion de eyeccion
ventricular izquierda [FEVI] < 40%) para determinar el efecto de dapagliflozina comparado con
placebo al afiadirse al estandar de tratamiento de base, sobre la incidencia de muerte
cardiovascular y deterioro de la insuficiencia cardiaca.

De los 4.744 pacientes, 2.373 fueron aleatorizados para recibir dapagliflozina 10 mg y 2.371
para recibir placebo y se les hizo seguimiento durante una mediana de 18 meses. La media
de edad de la poblacién del estudio fue de 66 afos, y el 77% eran hombres.

En condiciones basales, el 67,5% de los pacientes fueron clasificados como clase Il de
NYHA, el 31,6% como clase Ill y 0,9% como clase IV, la mediana de FEVI fue de 32%, el 56%
de las insuficiencias cardiacas fueron isquémicas, el 36% fueron no isquémicas y el 8%
fueron de etiologia desconocida. En cada grupo de tratamiento el 42% de los pacientes tenian
una historia de diabetes mellitus tipo 2, y un 3% adicional de los pacientes en cada grupo
fueron clasificados como teniendo diabetes mellitus tipo 2 con base en una HbA1c = 6,5%
tanto al ser reclutados como al asignarse aleatoriamente. Los pacientes se encontraban
recibiendo el estandar de tratamiento; el 94% de los pacientes fueron tratados con IECA, ARA
o con inhibidor de neprilisina del receptor de angiotensina (INRA, 11%), 96% con
betabloqueadores, 71% con antagonista del receptor de mineralocorticoides (ARM), 93% con
diuréticos y el 26% tenia un dispositivo implantable (con funcién desfibriladora).

En el reclutamiento del estudio se incluyeron pacientes con TFGe = 30 ml/min/1,73 m?. La

media de la TFGe fue de 66 ml/min/1,73 m?, el 41% de los pacientes tenian una TFGe

inferior a 60 mli/min/1,73 m?y el 15% tenia una TFGe < 45 ml/min/1,73 m2.

Muerte cardiovascular y deterioro de la insuficiencia cardiaca

Dapagliflozina fue superior a placebo en la prevenciéon del criterio de valoracion primario

compuesto de muerte cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o visita de
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emergencia por insuficiencia cardiaca (HR 0.74 [95% CI 0.65, 0.85], p < 0.0001). El efecto se
observo de forma temprana y fue sostenido durante toda la duracién del estudio (Figura 3).

Figura 3: Tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular, hospitalizacion
por insuficiencia

cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca

r ==~ Placebo
;

Dapagliflozina

Pacientes con evento (%)
o
1

“ 1 Dapagliflozina vs. Placebo

HR (95%CI): 0.74 (0.65.085) Valorp <0.0001

T T T T T T T T T
] 3 & ) 12 15 18 21 24

Meses desde la aleatorizacion

Pacientes en riesgo '

Dapagliflozina: 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo: 2371 2258 2163 2073 1917 1478 1096 503 210

Una visita de emergencia por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion no
planificada y urgente por parte de un médico, p.ej. en una sala de emergencias, y que requirid
tratamiento para el deterioro de la insuficiencia cardiaca (distinto a solo un aumento en los
diuréticos orales). Los pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al inicio del
periodo.

Todos los tres componentes del criterio de valoracién primario compuesto contribuyeron
individualmente al efecto
del tratamiento (Figura 4). Hubo pocas visitas de emergencia por insuficiencia cardiaca.

Figura 4 Efectos del tratamiento parala variable compuesta primaria, sus componentes
y la mortalidad
por cualquier causa

Caracteristicas Sujetos con evento Cociente de riesgos Valor P
(tasa de eventos) (95% CI)
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Characteristics HR (95% CI) Subjects with event Hazard Ratio P-value

(event rate) (95% CT)
Dapaglifiozin ~ Placebo
El compuesto de muerte cardiovascular, (N=2373)  (N=23T71)
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o A ~ )
visita de emergencia por insuficiencia —— 386 (11.8) 502(15.6) 0.74(0.65 085 =0.0001
cardiaca
Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca W 231(6.9) 318(9.8) 070(0.59,0.83) <=0.0001
Visita de emergencia por
insuficiencia cardiaca ™ 10(0.3) 23 (0.7 0.43 (0.20,0.920) 0.0213
Muerte cardiovascular ~
—= 0765  273(79) 082 (0.69.098) 0.0204
Mortalidad por cualquier causa
- 276(79)  329(9.5) 083 (0.71.097) 00217
[ ]

I I
0.5 08 1 125 2
Mejor dapagliflozina Mejor placebo

Una visita de emergencia por insuficiencia cardiaca se defini6 como una evaluacion no
planificada y urgente por parte de un médico,

p.ej. en una sala de emergencias, y que requirio tratamiento para el deterioro de la
insuficiencia cardiaca (distinto a solo un aumento en los

diuréticos orales).

El numero de primeros eventos para los componentes individuales es el niumero real de
primeros eventos de cada componente y no

equivale al numero de eventos en el criterio de valoracién compuesto.

Las tasas de eventos se presentan como el niumero de sujetos con evento por 100 pacientes
afios de seguimiento. Valores p para los componentes individuales y la mortalidad por
cualquier causa son nominales.

Dapagliflozina también redujo el numero total de eventos de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (primeros y recurrentes) y de muerte cardiovascular; hubo 567 eventos
en el grupo con dapagliflozina versus 742 eventos en el grupo con placebo (cociente de tasas
0.75[95% CI 0.65, 0.88]; p=0.0002).

El beneficio de tratamiento de dapagliflozina se observé en pacientes con insuficiencia
cardiaca tanto con diabetes mellitus tipo 2 como sin diabetes. Dapagliflozina redujo el criterio
de valoracion primario compuesto de incidencia de muerte cardiovascular y de deterioro de
insuficiencia cardiaca con una HR de 0.75 (95% CI 0.63, 0.90) en pacientes con diabetes y
0.73 (95% CI 0.60, 0.88) en pacientes sin diabetes.
El beneficio de tratamiento de dapagliflozina sobre placebo sobre el criterio de valoracion
primario también fue consistente entre los otros subgrupos claves, incluyendo terapia
concomitante para la insuficiencia cardiaca, funcion renal (TFGe), edad, género y region.
Resultados comunicados por el paciente — sintomas de insuficiencia cardiaca
El efecto de tratamiento de dapagliflozina sobre los sintomas de insuficiencia cardiaca fue
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analizado a través del cuestionario de Puntuacién Total de Sintomas de Miocardiopatia de
Kansas City (KCCQ-TSS), el cual cuantifica b la frecuencia de sintomas y gravedad de la
insuficiencia cardiaca, incluyendo fatiga, edema periférico, disnea y ortopnea. El puntaje va
desde 0 a 100, donde los puntajes mas altos representan un mejor estado de salud.

El tratamiento con dapagliflozina resulté enun beneficio estadistica y clinicamente significativo
sobre placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, medidos por el cambio desde la
linea de base en el mes 8 en la KCCQ-TSS, (cociente de beneficio de 1.18 [95% IC1.11,
1.26]; p < 0.0001). Tanto la frecuencia de los sintomas como la carga de sintomas
contribuyeron con los resultados. El beneficio se observo tanto en la mejora de los

sintomas de insuficiencia cardiaca como en la prevencion del deterioro de los sintomas de
insuficiencia cardiaca.

En los analisis de sujetos con respuesta, la proporcion de pacientes con una mejora
clinicamente importante en el KCCQ-TSS desde la linea de base a los 8 meses, definida
como de 5 puntos o mas, fue mas alta para el grupo de tratamiento con dapagliflozina
comparado con placebo. La proporcion de pacientes con un deterioro clinicamente
importante definido como de 5 puntos o mas, fue inferior para el grupo de tratamiento con
dapaglifiozina comparado con placebo. Los beneficios observados con dapagliflozin
continuaron cuando se aplicaron cortes mas conservadores para cambios clinicamente
importantes mayores (Tabla 9).

Tabla 9 Numero y porcentaje de pacientes con mejora y deterioro clinicamente
importantes en el KCCQ-TSS
alos 8 meses

Cambio desde el Dapagliflozina Placebo
valor inicial a 10 mg n’= 2062
los 8 meses: n’= 2086
Mejora n (%) n (%) Cociente de Valor pf
mejora® mejora® probabilidades®
(95% CI)
> 5 puntos 933 (44.7) 794 (38.5) 1.14 0.0002
(1.06. 1.22)
> 10 puntos 689 (33.0) 579 (28.1) 1.13 0.0018
(1.05.1.22)
> 15 puntos 474 (22.7) 406 (19.7) 1.10 0.0300
(1.01. 1.19)
Deterioro n (%) n (%) Cociente de Valor pf
deterioro® deterioro? probabilidades®
(95% CI)
>'5 puntos 537 (25.7) 693 (33.6) 0.84 <0.0001
(0.78. 0.89)
> 10 puntos 395 (18.9) 506 (24.5) 0.85 <0.0001
(0.79. 0.92)

2 Namero de pacientes con un KCCQ-TSS observado o que murieron antes de los 8 meses.

Y Numero de pacientes que tuvieron una mejora observada de al menos 5, 10 o 15 puntos desde el valor inicial. Los pacientes que
murieron antes del punto en el tiempo en cuestion fueron contabilizados como sin mejora.

¢ Para la mejora, un cociente de probabilidades > 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.
4 Numero de pacientes que tuvieron un deterioro observado de al menos 5 o 10 puntos desde el estadoinicial. Los pacientes que
murieron antes del punto en el tiempo en cuestion fueron contabilizados como si tuvieran deterioro.
¢ Para el deterioro, un cociente de probabilidades < 1 favorece a dapagliflozina 10 mg.
fLos valores p son nominales.

Nefropatia
Hubo pocos eventos del criterio de vanraci3g')3n renal compuesto (disminucion confirmada y



sostenida en la TFGe = 50%, ESRD, o muerte renal); la incidencia fue de 1,2% en el grupo
con dapagliflozina y de 1,6% en el grupo con placebo.

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

El estudio de Evaluacion de Dapagliflozina para Mejorar las VIDAS de los Pacientes con
Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Eyeccion Preservada (Dapagliflozin Evaluation to
Improve the LIVEs of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure) [DELIVER, por
sus siglas en inglés] fue un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes de =40 afios de edad con insuficiencia cardiaca (clase
[I-IV de la NYHA) con FEVI > 40% y evidencia de cardiopatia estructural, para determinar el
efecto de dapagliflozina comparado con el de placebo sobre la incidencia de muerte
cardiovascular y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

De 6.263 pacientes, 3.131 fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 3.132 a placebo y
seguidos durante una mediana de 28 meses. El estudio incluyé a 654 (10%) pacientes con
insuficiencia cardiaca subaguda (definidos como aleatorizados durante la hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca o dentro de los 30 dias posteriores al alta).
La edad media de la poblacién del estudio fue de 72 afios y el 56% eran hombres.
En condiciones basales, el 75% de los pacientes se clasificaron como clase Il de la NYHA, el 24%
como clase lll 'y el 0,3% como clase IV. La mediana de FEVI fue del 54%, el 34% de los pacientes
tenian FEVI < 49%, el 36% tenian FEVI 50-59% y el 30% tenian FEVI =2 60%. En cada grupo de
tratamiento, el 45% tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. La terapia inicial incluia
IECA/ARA/INRA (77%), betabloqueantes (83%), diuréticos (98%) y ARM (43%).
La TFGe media fue de 61 ml/min/1,73 m?, el 49% de los pacientes tenian TFGe < 60 ml/min/1,73
m?, el 23% tenian TFGe < 45 ml/min/1,73 m? y el 3% tenian TFGe < 30 ml/min/1,73 mZ.
Dapagliflozina fue superior a placebo en la reduccidon de la incidencia la variable primaria
compuesta de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o visita urgente
por insuficiencia cardiaca (CR 0,82 [IC del 95%: 0,73; 0,92]; p=0,0008) (Figura 5).

Figura 5: Tiempo hasta la primera aparicion del compuesto de muerte cardiovascular,
hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca

25 Placebo

20 -

apagliflozina

Dapagliflozina frente a Placebo

Pacientes con acontecimiento (%)

CR (IC 95%): 0,82 (0,73, 0,92) Valor de p: 0,0008
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Meses desde la aleatorizacion
Pacientes en riesgo

Dapagliflozina:  313) 3040 2049 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
Placebo: 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Se definié una visita urgente por insuficiencia cardiaca como una evaluacion urgente y no planificada por parte de un médico, por ejemplo en un servicio
de urgencias, y que requiera un tratamiento para el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca (aparte de un simple aumento de los diuréticos orales).

Pacientes en riesgo es el numero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
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La Figura 6 presenta la contribucion de los tres componentes de la variable primaria compuesta al
efecto del tratamiento.

Figura 6: Efectos del tratamiento para la variable primaria compuesta y sus componentes

Caracteristicas Cociente de riesgo Sujetos con acontecimiento Cociente de riesgo
(IC 95%) (tasa de acontecimiento) (IC 95%)
Dapagliflozina Placebo
(N=3.131) (N=3.132)

La combinacion de muerte cardiovascular,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o —_— 512 (7,8) 610 (9,6 0,82 (0,73, 0,92)
visita urgente por insuficiencia cardiaca
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca — 329 (5,0 418 (6,3) 0,77 (0,67, 0,89)
Visita urgente por insuficiencia cardiaca e 60 (0.9) 78 (L.1) 0.76 (0.55, 1,07)
Muerte cardiovascular —_— 231(3.3) 261(3.8) 0,88 (0,74, 1,05)
T T T 1
0,5 08 1 125 2
Mejor Dapagliflozina Mejor Placebo

Se definié una visita urgente por insuficiencia cardiaca como una evaluacion urgente y no planificada por parte de un médico, por ejemplo en un servicio
de urgencias, y que requiera un tratamiento para el

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (aparte de un simple aumento de los diuréticos orales).

El nimero de primeros acontecimientos para los componentes individuales es el nimero real de primeros acontecimientos para cada componente y no
equivale al nimero de acontecimientos en la variable primaria

compuesta.

Las tasas de acontecimientos se presentan como el nimero de sujetos con acontecimiento por 100 paciente-afio de seguimiento.

La muerte cardiovascular, que aqui se presenta como un componente de la variable primaria, también se probé bajo el control de error Tipo 1 formal como

variable secundaria.

Dapagliflozina fue superior a placebo en la reduccion del numero total de acontecimientos de
insuficiencia cardiaca (definidos como primera hospitalizacion y hospitalizaciones recurrentes por
insuficiencia cardiaca o visitas urgentes por insuficiencia cardiaca) y muerte cardiovascular; hubo
815 acontecimientos en el grupo de dapagliflozina frente a 1.057 acontecimientos en el grupo de
placebo (Cociente de tasas 0,77 [IC del 95%: 0,67; 0,89]; p=0,0003).

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

Resultados comunicados por el paciente - sintomas de insuficiencia cardiaca

El tratamiento con dapagliflozina resulté en un beneficio estadisticamente significativo sobre
placebo en los sintomas de insuficiencia cardiaca, medido por el cambio en el mes 8 desde el
estado inicial en el KCCQ-TSS (Win Ratio 1,11 [IC del 95%: 1,03, 1,21]; p=0,0086). Tanto la
frecuencia de los sintomas como la carga de los s:i?tomas contribuyeron a



los resultados.

En los analisis de las respuestas, la proporcion de pacientes que experimentaron un deterioro

moderado (= 5 puntos) o grande (= 14 puntos) en el KCCQ-TSS a los 8 meses desde el estado

inicial en fue menor en el grupo de tratamiento con dapagliflozina; el 24,1% de los pacientes con

dapagliflozina frente al 29,1% con placebo experimentaron un deterioro moderado (ratio de

probabilidad 0,78 [IC del 95% 0,64, 0,95]) y el 13,5% de los pacientes con dapagliflozina

frente al 18,4% con placebo experimentaron un gran deterioro (ratio de probabilidad 0,70 [95% IC

0,55, 0,88]). La proporcion de pacientes con una mejoria pequefia a moderada (= 13 puntos) o

una gran mejoria (= 17 puntos) no difirid entre los grupos de tratamiento.

Insuficiencia cardiaca en los estudios DAPA-HF y DELIVER

En un analisis combinado de DAPA-HF y DELIVER, el CR para dapagliflozina frente a placebo en

la variable primaria compuesta de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca o visita urgente por insuficiencia cardiaca fue de 0,78 (IC del 95%: 0,72 a 0,85),

p < 0,0001. El efecto del tratamiento fue constante en todo el rango de la FEVI, sin atenuacion del

efecto por la FEVI.

En un analisis agrupado a nivel de sujetos preespecificados de los estudios DAPA-HF y DELIVER,

dapagliflozina en comparacion con el placebo redujo el riesgo de muerte cardiovascular (CR 0,85

[IC del 95%: 0,75, 0,96], p=0,0115). Ambos estudios contribuyeron al efecto.
Enfermedad renal crénica
El Estudio para Evaluar el Efecto de Dapagliflozina sobre los Resultados Renales y Mortalidad
Cardiovascular en Pacientes con Enfermedad Renal Crénica (DAPA-CKD) fue un estudio
internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC) con TFGe 2 25a < 75 ml/min/1,73 m? y albuminuria
(CACo =200y < 5.000 mg/g) para determinar el efecto de dapagliflozina en comparacién con
placebo, cuando se afiade a un tratamiento convencional previo establecido, sobre la
incidencia en la variable compuesta de una disminucidon sostenida 250% de la TFGe,
alcanzar la  enfermedad renal terminal (ERT) (definida como una TFGe sostenida
<15 ml/min/1,73 m?, tratamiento crénico de dialisis o recepcién de un trasplante renal),
muerte cardiovascular o renal.
De 4.304 pacientes, 2.152 fueron aleatorizados a dapagliflozina 10 mg y 2.152 a placebo, y se
les realizdé un seguimiento durante una mediana de 28,5 meses. El tratamiento se mantuvo si
la TFGe disminuia a niveles por debajo de 25 ml/min/1,73 m? durante el estudio y podia ser
continuado en casos en los que se necesito dialisis.
La edad media de la poblacién de estudio fue de 61,8 afos, 66,9% eran hombres. En el
momento inicial, la TFGe media fue de 43,1 mi/min/1,73 m?y la mediana del CACo fue
949,3 mg/g, el 44,1% de los pacientes presentaba una TFGe de 30 a <45 ml/min/1,73 m?y
el 14,5% presentaba una TFGe < 30 -ml/min/1,73 m?2. EI67,5% de los pacientes tenian
diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes estaban con tratamiento convencional (SOC); el 97%
de los pacientes fueron tratados con un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) o un antagonista del receptor de angiotensina (ARA).
El estudio se interrumpid de forma temprana por la eficacia demostrada antes del analisis
programado de acuerdo con una recomendacion del Comité de Monitorizacién de Datos
independiente. Dapagliflozina fue superior a placebo en la prevencion de la variable principal
compuesta de una disminucién sostenida = 50% de la TFGe, alcanzar la enfermedad renal
terminal, muerte cardiovascular o renal. De acuerdo a la grafica Kaplan-Meier para el tiempo
hasta la primera aparicion de la variable principal compuesta, el efecto del tratamiento fue
evidente, comenzando a los 4 meses y manteniéndose hasta el final del estudio (Figura 5).

Figura 7: Tiempo hasta la primera aparicion de la variable primariacompuesta de una

disminucion sostenida 2 50% de la TFGe, alcanzar la enfermedad renal terminal, muerte
cardiovascular o renal
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Pacientes en riesgo es el nimero de pacientes en riesgo al inicio del periodo

Cada uno de los cuatro componentes de la variable primariacompuesta contribuyé de forma
individual al efecto del

tratamiento. Dapagliflozina también redujo la incidencia de la variable compuesta por una
disminucion sostenida = 50% de la

TFGe, enfermedad renal terminal o muerte renal, asi como la variable compuesta por muerte
cardiovascular y hospitalizacién

por insuficiencia cardiaca.

El tratamiento con dapaglifiozina mejord la supervivencia global en pacientes con enfermedad
renal cronica con una

reduccion significativa de la mortalidad por cualquier causa (Figura 8).
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Figura 8: Efectos del tratamiento para las variables compuestas principal y secundarias,
sus componentes individuales y la mortalidad por cualquier causa

Caracteristicas CR (IC 95%) Sujetos con evento.  CR (1C 95%)  Valor-p
(frecuencia de evento)

Dapagliflozina Placebo

N=2152) (N=2152
Variable principal ( 3 )

Variable compuesta por

una disminucion sostenida

de la TFGe 250%, —— 197(4,6) 312(7,5) 0,61(0,51,0,72) <0,0001
enfermedad renal terminal,

muerte cardiovascular o

renal

Variables

secundarias

Variable compuesta por

una disminucion sostenida —— 142(3,3) 243(5,8) 0,56(0,45,0,68) <0,0001
de la TFGe =50%,

enfermedad renal terminal,

mucrte cardiovascular o

renal

Variable compucsta de —— 100(2,2) 138(3,0) 0,71(0,55,0,92)
muerte cardiovascular u

hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca

— 101(2,2) 146 (3,1) 0,69 (0,53, 0,88)
Mortalidad por cualguier
causa
Componentes de las
variables compuestas
Disminucién sostenida de DS 112(2.6) 201 (48) 0.53(0.42.0.67)

la TFGe =50%
Enfermedad renal terminal L] 109(2,5) 161(3,8) 0,64(0,50,0,82)
TEGe sostenida

<15 ml/min/1,73 m’

Tratamiento crénico de —— 68(1,5) 99(2,2) 0,66(0,48, 0,90)
didlisis

n 84(1,9)  120(2,8) 0,67(0,51,0,88)

Receptor de trasplante renal 3.1 8(0.2)

Muerte cardiovascular - 65(1.4) 80(1,7) 0,81(0,58,1,12)
Muerte renal 2(0,0) 6(0,1)
Hospitalizacion por S 37(0,8) 71(1,6)  0,51(0,34,0,76)
insuficiencia cardidca |

o,|34 07 1 12

Dapagliflozina Mejor | Placebo Mejor

El nimero de primeros eventos para los componentes individuales corresponde al numero
concreto de primeros eventos para

cada componente y no equivaleal numero de eventos de la variable compuesta.

La tasa de eventos se presenta como el nimero de sujetos con evento por 100 pacientes afio de
seguimiento.

Las estimaciones del coeficiente de riesgo no se presentan para subgrupos con menos de
15 eventos en total, combinando ambos brazos.

El beneficio del tratamiento con dapagliflozina fue consistente en pacientes con enfermedad renal
cronica con o sin
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diabetes mellitus tipo 2. Dapagliflozina redujo la variable primariacompuesta de una disminucion
mantenida =2 50% de la TFGe, alcanzar la enfermedad renal terminal, muerte cardiovascular o
renal con un CR de 0,64 (IC 95% 0,52,0,79) en pacientes con diabetes mellitus tipo2 y
0,50 (IC 95% 0,.35, 0,72) en pacientes sin diabetes.

El beneficio del tratamiento de dapagliflozina con respecto a placebo en la variable
primariatambién fue consistente en todos los principales subgrupos, incluyendo la TFGe, la edad,
el sexo y la regién geografica.

Poblacion pediatrica

Diabetes mellitus tipo 2

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

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacién, eliminacion):

Absorcion

Dapagliflozina se absorbi6 bien y con rapidez tras su administracion oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de dapagliflozina, se alcanzaron normalmente
en las 2 horas siguientes a la administracion en ayunas. La media geométrica en estado
estacionario de los valores de la Cmax y el AUCt de dapagliflozina 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 absoluta de dapagliflozina tras la administracion de
una dosis de 10 mg es del 78%. La administracion con una comida rica en grasas redujo la
Cmax de dapagliflozina hasta un 50% y prolongé el Tmax en 1 hora aproximadamente, pero
no influyd en el AUC en comparacion con la administracion en ayunas. Se consideré que
estos cambios no fueron clinicamente significativos. Por lo tanto, Forxiga puede administrarse
con o sin alimentos.

Distribucion

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 118 1.
Biotransformacion

Dapagliflozina es extensamente metabolizada y produce principalmente dapagliflozina
3-O-glucurdnido, un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-O-glucurénido 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 rifién, y el metabolismo
mediado por el CYP es una via de aclaramiento menor en humanos.

Eliminacion

Después de la administracion de una dosis oral unica de dapagliflozina 10 mg a sujetos
sanos, la semivida terminal plasmatica media (t1/2) de dapagliflozina fue de 12,9 horas. El
aclaramiento sistémico total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa fue de 207
ml/min. Dapagliflozina y los metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente
mediante excrecion urinaria y menos del 2% como dapagliflozina intacta. Tras la
administracion de una dosis de 50 mg de ['“C]-dapagliflozina, se recupero el 96%, el 75% en
orina y el 21% en heces. En heces, aproximadamente el 15% de la dosis se excretdé como
farmaco original.

Linealidad

La exposicién a dapagliflozina se incrementé de forma proporcional al aumento de la dosis de
dapagliflozina en el intervalo de 0,1 a 500 mgé y su farmacocinética no cambid con el tiempo



con la administracion diaria repetida durante hasta 24 semanas.
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En el estado estacionario (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los sujetos

con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por el

aclaramiento plasmatico de iohexol) tuvieron exposiciones sistémicas medias a dapagliflozina

que fueron un 32%, 60% y 87% superiores, respectivamente, a las observadas en sujetos

con diabetes mellitus tipo 2 y funcién renal normal. La excrecion urinaria de glucosa en 24

horas en estado estacionario dependié en gran medida de la funcion renal y 85, 52, 18 y 11 g

de glucosal/dia fueron excretados por sujetos 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 dapagliflozina. El efecto de una funcion renal reducida

sobre la exposicion sistémica fue evaluado en un modelo farmacocinético de poblacion. De

forma consistente con resultados previos, el modelo predijo que el AUC era mayor en

pacientes con enfermedad renal crénica en comparacion con pacientes con funcién renal

normal, y que no era significativamente diferente en pacientes con enfermedad renal cronica

con o sin diabetes mellitus tipo 2.

Insuficiencia hepatica

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh), los

valores medios de Cmax y AUC de dapagliflozina fueron hasta un 12% y un 36% mayores,

respectivamente, en comparacién con los sujetos de control sanos equiparados. Estas

diferencias no se consideraron clinicamente significativas. En los sujetos con insuficiencia

hepatica grave (clase C de Child-Pugh) la Cmax y el AUC medios de dapagliflozina fueron un

40% y un 67% mayores que en los controles sanos equiparados, respectivamente.

Edad avanzada (= 65 afios)

No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicion unicamente en funcién de la

edad en sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la

exposicion debido a la disminucion en la funcion renal relacionada con la edad. No hay

suficientes datos para sacar conclusiones sobre la exposicion en pacientes > 70 afos 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 mellitus tipo 2.

Sexo

Se ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un

22% mayor que en los hombres.

Raza

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 exposicidén

ligeramente aumentada y pacientes con pesos elevados una exposicion ligeramente

disminuida. Sin embargo, las diferencias en la exposicion no se consideraron clinicamente

significativas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos

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

genotoxicidad, potencial carcinogénico y fertilidad. Dapaglifiozina 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 administracién directa de dapagliflozina en ratas jovenes recién destetadas y la exposiciéon

indirecta durante el final de la gestacién (periodos correspondientes al segundo y tercer

trimestres del embarazo humano en relacién a la maduracion renal) y la lactancia, se
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asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de las dilataciones de la pelvis y los tubulos
renales en la progenie.

En un estudio de toxicidad en animales jévenes, cuando se administré dapagliflozina
directamente a ratas 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 = 15 veces superior a la exposicion
observada con la dosis maxima recomendada en humanos. Estos resultados se asociaron a
un aumento del peso renal relacionado con la dosis, asi como a un aumento macroscépico
del volumen renal que se observd 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 recuperacion de aproximadamente 1 mes.

En otro estudio independiente de desarrollo pre y posnatal, se traté a ratas gestantes desde
el dia 6 de la gestacion hasta el dia 21 después del parto, y las crias estuvieron expuestas
indirectamente dentro del Utero y durante la lactancia. (Se realizé un estudio satélite para
evaluar la exposicion a dapagliflozina 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 humanos). Los efectos tdxicos para el desarrollo adicionales se
limitaron a reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con la dosis, y se
observaron solo con dosis = 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de lascrias

= 29 veces 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 limit6 a una
reduccién transitoria del peso corporal y del consumo de alimento en la administracion. El
nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) de toxicidad para el desarrollo, que fue la
dosis minima analizada, se asocia a una exposicion sistémica materna aproximadamente 19
veces mayor que la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, se administré
dapagliflozina durante intervalos correspondientes a los periodos principales de
organogénesis en cada especie. No se observo toxicidad materna ni para el desarrollo en
conejos con ninguna de las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada se asocia a una
exposicion sistémica multiple aproximadamente

1.191 veces la dosis maxima recomendada en humanos. En ratas, dapagliflozina no tuvo
efectos embrioletales ni teratdgenos con exposiciones hasta 1.441 veces la dosis maxima
recomendada en humanos.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revisiéon del texto: 30 de noviembre de 2023.
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