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COMISION NACIONAL DE MEDICAMENTOS E INSUMOS
REGISTRO TERAPEUTICO
A10BKO1 DAPAGLIFLOZINA

Cdédigo ATC: A10BKO1.

Denominaciéon Comtun Internacional: Dapagliflozina.

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, inhibidores del cotransportador de
sodioglucosa 2 (SGLT2).

Forma Forma
farmacéutica | farmacéutica .. Via de Nivel de Nivel de
Concentracion .. .. . ..
(para (para administracion | Prescripcion | Atencion
adquisicidn) | prescripcion)
- Comprimi
Sélido oral omp . do 10 mg Oral HE ly
recubierto
EMBARAZO
INDICACIONES:

Indicacién aprobada en la 112 Revision del CNMB: Tercer escaldn de tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn pese a tratamiento médico dptimo, con o sin diabetes
mellitus, y tasa de filtracién glomerular superior a los valores bajo los cuales estaria contraindicado
Su uso.

DOSIFICACION:

Diabetes mellitus tipo 2

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

Cuando la 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.

Insuficiencia cardiaca

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

En el estudio DAPA-HF, la dapagliflozina se administrd junto con otras terapias para la insuficiencia
cardiaca.

Enfermedad renal cronica

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

En el estudio DAPA-CKD, dapagliflozina se administrd junto con otras terapias para la enfermedad
renal crénica.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcién 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 tipo 2, 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 tipo
2 si se necesita un control glucémico mayor.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o 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.

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

Poblacidn pedidtrica
No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en nifios de 10 afios
de edad o mas. No se dispone de datos en nifios menores de 10 afios de edad.

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

Forma de administracién
Dapagliflozina puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

REACCIONES ADVERSAS:

La evaluaciéon primaria de seguridad y tolerabilidad se llevd a cabo en un andlisis conjunto
preespecificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo, con 2.360
sujetos tratados con dapagliflozina 10 mgy 2.295 tratados con placebo

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

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacidn por érganos y sistemas |
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Infecciones e infestaciones

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones
genitales relacionadas
Infeccién del tracto urinario

Frecuente

Infeccién por hongos

Poco frecuentes

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena
de Fournier)

Muy raras

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Hipoglucemia (cuando se usa con SU o
insulina)

Muy frecuentes

Deplecion del volumen
Sed

Poco frecuentes

Cetoacidosis diabética (cuando se emplea Raros
en diabetes mellitus tipo 2)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Estreflimiento
Sequedad de boca

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion Frecuentes

Angioedema Muy raras
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Frecuentes
Trastornos renales y urinarios

Disuria Frecuentes

Poliuria

Nicturia Poco frecuentes

Nefritis tubulointersticial

Muy raras

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Prurito vulvovaginal
Prurito genital

Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Aumento del hematocrito

Disminucién del aclaramiento renal de
creatinina durante el tratamiento inicial
Dislipidemia

Frecuentes

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

PRECAUCIONES:

Insuficiencia renal

SNS

CONASA

Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina en
pacientes con TFG < 25 ml/min.
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La eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de la funcidn renal, y esta se reduce en
pacientes con TFG < 45 ml/min y probablemente sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal
grave.

En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal moderada (TFG < 60
ml/min), una mayor proporciéon de pacientes tratados con dapagliflozina presentaron reacciones
adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en
comparacion con placebo.

Insuficiencia hepatica
Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con insuficiencia hepatica. La
exposicidn a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de deplecidn del volumen y/o hipotension.

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

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presidn arterial inducida por la
dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo con
antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del volumen (por
ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estrecha monitorizacion del estado
del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicidon 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 deplecidn del volumen hasta que ésta se
corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos mortales vy
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de sodio
glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacidon 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, confusidn, fatiga o
somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los
pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa
en sangre.

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

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

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

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

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

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos post comercializacidon de fascitis necrosante del perineo (también conocida
como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se
trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion
quirdrgica urgente y tratamiento antibidtico.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como
dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacidn en la regidn 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 dapagliflozina e
instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibidticos y desbridamiento quirtrgico).

Infecciones del tracto urinario

La excrecion 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 aiios)
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 funcion renal alterada, y/o estén
en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcién
renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y antagonistas del
receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcién
renal en pacientes de edad avanzada, que para los demas pacientes.

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

Amputacidn de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacidn 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.

Analisis de orina
Debido a su mecanismo de accidn, los pacientes que estén tomando dapagliflozina, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

INTERACCIONES:

Interacciones farmacodindmicas

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

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 dapagliflozina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Interacciones farmacocinéticas
El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjugacion mediada por
la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
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
gue se administren simultdneamente 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 coadministracién de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios transportadores
activos y enzimas metabolizadoras), se observé una disminucidn del 22% en la exposicion sistémica
(AUC) a dapagliflozina, pero sin ningln efecto clinicamente significativo sobre la excrecidn urinaria de
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glucosa de 24 horas. No se recomienda ningln ajuste de dosis. No se espera ningln efecto
clinicamente significativo con otros inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Después de la coadministracidon de dapagliflozina con dcido 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 excrecidon urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda
ningun ajuste de dosis.

Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos

Dapagliflozina puede aumentar la excrecién 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
prescribid el litio para que le monitorice la concentracidn sérica de litio.

Los estudios de interaccidn realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis
Unica, sugieren que la dapagliflozina no alteré la farmacocinética de metformina, pioglitazona,
sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o
warfarina (S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes de la Warfarina
medidos por el INR. La combinacidon de una dosis Unica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un
sustrato de CYP3A4) resultd en un aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del
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 monitorizacidon del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las
medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacidn 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 sélo en adultos.

USO EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES:

Embarazo

No hay datos sobre el uso de dapagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo de tiempo correspondiente al
segundo y tercer trimestres del embarazo humano. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
dapagliflozina durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. 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/toxicologicos  disponibles en animales muestran la  excrecién de
dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacoldgicos en las crias lactantes. No se
puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Dapagliflozina no debe utilizarse
durante la lactancia.
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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.

FUENTE DE ADAPTACION:

Informacién adaptada de: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
CIMA: Centro de Informacion Online de Medicamentos de la AEMPS [en linea]. (Consultado el 2 de
noviembre de 2022.) Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/forxiga-epar-product-information_es.pdf
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