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FORMULA:

Dapax 5:

Cada comprimido recubierto contiene:

Dapaglifiozina (como dapagliflozina propanodiol monohi-
drato) 5,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa anhidra, cros-
povidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magne-
sio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol
3000, talco, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
Dapax 10:

Cada comprimido recubierto contiene:

Dapagliflozina (como dapagliflozina propanodiol monohi-
drato) 10,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa anhidra, cros-
povidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magne-
sio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol
3000, talco, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Hipoglucemiante. Inhibidor del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (Cédigo ATC: A10BKO1).

INDICACIONES:

Esta indicado en:

- Diabetes mellitus tipo 2: para mejorar el control de la glu-
cemia en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, en
complemento con dieta y ejercicio.

- Insuficiencia cardiaca: para reducir el riesgo de hospita-
lizaciéon y muerte cardiovascular por insuficiencia cardiaca
(clase II-IV de la NYHA) en pacientes adultos con fraccién
de eyeccion reducida.

- Insuficiencia renal cronica: para reducir el riesgo de una
disminucién sostenida de la tasa de filtracién glomerular
(TFG), de insuficiencia renal terminal, de muerte cardiovas-
cular y de hospitalizacion, en adultos con insuficiencia renal
crénica progresiva.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de dapadliflozina
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, ya que puede au-
mentar el riesgo de cetoacidosis diabética.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Dapagliflozina es un inhibidor potente, selectivo y reversible del
cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2). El SGLT2 se expresa
selectivamente en los rifiones y es el principal transportador res-
ponsable de la reabsorcién de glucosa desde el filtrado glomeru-
lar hacia la circulacion.

En diabetes mellitus tipo 2, a pesar de una hiperglucemia, la glu-
cosa filtrada continta reabsorbiéndose a nivel renal. Por lo tanto,
dapagliflozina actua reduciendo la reabsorcién renal de la glucosa,
favoreciendo asi su excrecion en orina, mejorando tanto la gluce-
mia en ayunas como la glucemia postprandial. El efecto glucosu-
rico (excrecion urinaria de la glucosa) se observa desde la prime-
ra dosis administrada y se mantiene a lo largo del tratamiento. La
cantidad de glucosa eliminada por esta via depende de la glucemia
y de la TFG. Dapagliflozina no altera la produccién endégena nor-
mal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. El efecto de dapa-
gliflozina es independiente de la secrecién y accién de la insulina.
La excrecion urinaria de glucosa inducida por dapagliflozina tiene
como consecuencia pérdida calérica y disminucién de peso. La
inhibicién del cotransportador de sodio-glucosa se acompana de
la reduccién en la reabsorcién de sodio y el aumento de la entrega
del mismo al ttbulo distal.

La accién de dapagliflozina es altamente selectiva sobre el trans-
portador SGLT2, siendo 1400 veces mas selectivo por SGLT2 res-
pecto de SGLT1 (principal transportador responsable de la absor-
cién de glucosa en el intestino).

FARMACODINAMIA:

Luego de la administraciéon de dapagliflozina, se observé un au-
mento en la excrecién de la glucosa en orina, tanto en individuos
sanos como en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Con una
dosis de 5 o 10 mg/dia de dapagliflozina en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 durante 12 semanas, se observé una excrecion
de glucosa en orina de 70 g/dia. La maxima excrecién de glucosa
se observé con una dosis diaria de 20 mg de dapagliflozina, pro-
vocando como consecuencia un aumento del volumen urinario.
Durante el tratamiento con dapagliflozina, como monoterapia o
en combinacién con metformina, glimepirida, pioglitazona, sita-
gliptina o insulina, se observaron mejoras clinicamente significa-
tivas en los valores de la HbA1c en la semana 24, respecto del
grupo control.

Electrofisiologia cardiaca: en un estudio, en individuos sanos se
observo que con dosis diarias de hasta 150 mg de dapagliflozina
no se produjo una prolongacion del intervalo QTc.
FARMACOCINETICA:

Absorcion: tras la administracién oral de dapagliflozina en ayu-
nas, la Cmax se alcanza aproximadamente 2 horas después de la
toma. En el rango terapéutico, tanto la Cmax como el ABC aumen-
tan proporcionalmente con la dosis. La biodisponibilidad oral ab-
soluta luego de una dosis de 10 mg es del 78%.

La administracién de dapagliflozina conjuntamente con alimentos
de alto contenido graso resulté en una disminucion de la Cmax de

hasta un 50% y en una prolongacién de tmaxde aproximadamente
una hora. No se observaron alteraciones en el ABC respecto de
los valores del paciente en ayunas. Por lo tanto, estos cambios se
consideran clinicamente no significativos.

Distribucion: la union a proteinas plasmaticas es aproximada-
mente 91% y no se ve afectada en situaciones particulares (co-
mo insuficiencia renal, insuficiencia hepatica).

Metabolismo: dapagliflozina es extensamente metabolizada a un
metabolito inactivo, dapagliflozina 3-O-glucurénido, via UGT1A9
(enzima presente en higado vy rifiones). El metabolismo via cito-
cromo P450 representa la via menos utilizada.

Eliminacion: luego de una Unica dosis oral de 10 mg de dapagli-
flozina en individuos sanos, el ti2 es de aproximadamente 12,9
horas. Dapagliflozina y los metabolitos relacionados son princi-
palmente eliminados por via renal. Luego de una dosis de 50 mg
de "“C-dapagliflozina, 75% y 21% de la reactividad total se excre-
ta en orina y heces, respectivamente. En orina, menos del 2% de
la dosis se excreta sin metabolizar. En heces, aproximadamente
el 15% de la dosis se excreta como dapagliflozina intacta.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en estado estacionario (20 mg/dia, durante 7
dias) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y con insuficien-
cia renal leve, moderada o severa, las exposiciones a la droga
han sido un 45%, 100% y 200% superiores, respectivamente, en
comparacion a las observadas en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 y funcién renal normal. La excrecion urinaria de glucosa
en 24 horas (en estado estacionario) en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y con insuficiencia renal leve, moderada y severa,
fue un 42%, 80% y 90% menor, respectivamente, en compara-
cion con pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con funcién renal
normal. Se desconoce el efecto de la hemodidlisis sobre la expo-
sicion de dapaglifiozina.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada, la Cmax y el ABC fueron 12% y 36% mas altos,
respectivamente, en comparacion con individuos sanos tratados
con una dosis de 10 mg/dia. Estas diferencias se consideran cli-
nicamente no significativas. En pacientes con insuficiencia he-
pética severa, la Cmax y el ABC fueron 40% y 67% mas altos,
respectivamente, en comparacién con individuos sanos (véase
PRECAUCIONES - Poblaciones especiales).

Pacientes pediatricos: no se ha estudiado la farmacocinética de
dapagliflozina en estos pacientes.

Edad, género, raza y peso corporal: la edad, el sexo, larazay el
peso corporal no tienen un efecto clinicamente significativo sobre
la farmacocinética de dapagliflozina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Se debe evaluar la funcién renal previo al inicio del tratamiento y
luego periédicamente durante el mismo. En pacientes con deple-
cién de volumen, previo al inicio del tratamiento se debe corregir
esta condicion.

- Diabetes mellitus tipo 2: la dosis recomendada es de 5 a 10 mg,
una vez al dia.

- Insuficiencia cardiaca: la dosis recomendada es de 10 mg, una
vez al dia.

- Insuficiencia renal crénica: la dosis recomendada es de 10 mg,
una vez al dia.

Poblaciones especiales:

Pacientes que reciben didlisis: el uso de dapagliflozina esta con-
traindicado.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada, no es necesario ajustar la dosis. En pacientes con
insuficiencia hepatica severa, la dosis inicial recomendada es de 5
mg/dia. Si la misma es tolerada, se puede aumentar a 10 mg/dia.
Pacientes de edad avanzada: no se recomienda ajustar la dosis en
funcién de la edad de los pacientes.

Modo de administracion:

Los comprimidos deben tomarse una vez al dia, por la mafa-
na, con o fuera de las comidas. Los comprimidos deben inge-
rirse enteros.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a dapagliflozina (tales como antecedentes de
reacciones anafilacticas o angioedema) o a cualquiera de los
componentes del producto. Pacientes que reciben didlisis.

ADVERTENCIAS:

Cetoacidosis: en estudios clinicos, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1y tipo 2 tratados con inhibidores de SGLT2, inclui-
da dapagliflozina, se han reportado casos de cetoacidosis (inclu-
yendo casos potencialmente fatales).

Dapagliflozina no esté indicada para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1.

Se debe evaluar a los pacientes en busca de signos y sintomas
compatibles con acidosis metabdlica severa asociada a dapagli-
flozina, incluso cuando los niveles de glucosa en sangre sean infe-
riores a 250 mg/dl. En pacientes donde se sospecha o diagnostica
cetoacidosis, se debe suspender inmediatamente el tratamiento
con dapagliflozina e instaurar un tratamiento para corregir la mis-
ma. Se puede requerir la administracién de insulina y reposicién de
liquido y carbohidratos.

En estudios de postcomercializacién, particularmente en pacien-
tes con diabetes tipo 1, se observé que la presencia de cetoaci-
dosis no fue identificada inmediatamente, debido a que los niveles
de glucosa en sangre fueron mas bajos que los esperados para el
caso de una cetoacidosis (generalmente < 250 mg/dl). Los signos
y sintomas reportados fueron consistentes con deshidratacion y
acidosis metabdlica severa, e incluyeron nauseas, vomitos, dolor
abdominal, malestar general, dificultad para respirar. En algunos
casos, se identificaron factores que predisponen a una cetoaci-
dosis, tales como, reduccion de la dosis de insulina, enfermedad
febril aguda, ingesta calérica reducida debido a una enfermedad o
una cirugia, trastornos pancreaticos que sugieren deficiencia de in-
sulina (como diabetes mellitus tipo 1, antecedentes de pancreatitis,
cirugia pancreatica), abuso de alcohol.

Previo a iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben con-



siderar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a
una cetoacidosis, incluyendo deficiencia de insulina pancreatica
por cualquier causa, restriccion calérica, abuso de alcohol.

En pacientes tratados con dapagliflozina, se debe considerar un
monitoreo del paciente para detectar tempranamente la presencia
de cetoacidosis y se debe suspender temporalmente el tratamien-
to en situaciones clinicas predisponentes a la aparicioén de padecer
cetoacidosis (ayuno prolongado debido a una enfermedad aguda
o postoperatorio). El tratamiento podra reiniciarse solo cuando los
factores de riesgo de cetoacidosis se hayan resuelto.

En aquellos pacientes que deban someterse a una intervencion
quirirgica programada, se debera considerar la posibilidad de
suspender dapagliflozina durante al menos 3 dias antes de la in-
tervencion.

Se debera instruir al paciente sobre los sintomas y signos compati-
bles con cetoacidosis y se le recomendara interrumpir el tratamien-
to con dapagliflozina y concurrir de forma inmediata al médico ante
la aparicion de estos sintomas.

Deplecion de volumen: una vez iniciado el tratamiento con dapa-
gliflozina, puede producirse una deplecion de volumen que puede
manifestarse como hipotension sintomatica o cambios transitorios
agudos en la creatinina. En pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que recibieron inhibidores de SGLT2, incluida dapagliflozina, se
han notificado casos de lesion renal aguda, algunos de los cuales
requirieron hospitalizacion y didlisis. Los pacientes con insuficien-
cia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?), los pacientes de edad avanza-
day los pacientes tratados con diuréticos de asa tienen un mayor
riesgo de deplecion del volumen o hipotensién. Por lo tanto, previo
a iniciar el tratamiento con dapagliflozina en estos pacientes, se
debe evaluar el volumen intravascular y la funcién renal. Una vez
iniciado el tratamiento, se debe monitorear al paciente en busca de
posibles signos o sintomas de hipotension.

Fascitis necrotizante perineal (Gangrena de Fournier): en estudios
de postcomercializacion en pacientes con diabetes mellitus, trata-
dos con inhibidores de SGLT2, incluida dapagliflozina, se han re-
portado casos de fascitis necrotizante perineal (infeccion necroti-
zante progresiva y potencialmente fatal) que han requerido de una
intervencién quirtirgica urgente. Se han reportado casos tanto en
hombres como en muijeres, algunos de los cuales han necesitado
hospitalizacién, miltiples cirugias e incluso han llevado a la muer-
te del paciente.

Los pacientes tratados con dapagliflozina que presenten sintomas
como dolor, sensibilidad, eritema o inflamacién en la zona genital
o perineal deben ser evaluados para detectar si existe una fascitis
necrotizante perineal. En caso que esta se sospeche se debe ins-
taurar inmediatamente un tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro y de ser necesario, realizar un desbridamiento quirdrgico.
Se debe suspender el tratamiento con dapagliflozina, reemplazar-
lo por un tratamiento alternativo y realizar un exhaustivo monitoreo
de la glucosa sanguinea.

Amputacion de miembros inferiores: en estudios clinicos con otros
inhibidores de SGLT2, se han reportado casos de amputacién de
miembros inferiores (principalmente dedo del pie). Se desconoce

si estos casos se encuentran asociados a todos los farmacos per-
tenecientes al grupo de inhibidores de SGLT2. Se debe transmitir a
los pacientes que es importante realizar cuidados rutinarios de los
miembros inferiores.

PRECAUCIONES:

Urosepsis y pielonefritis: en estudios de postcomercializacion, en
pacientes tratados con inhibidores de SGLT2, incluida dapagliflozi-
na, se han reportado casos serios de infecciones del tracto urinario
(como urosepsis y pielonefritis) que han requerido de hospitaliza-
cion. El tratamiento con dapagliflozina aumenta el riesgo de pade-
cer infecciones en el tracto urinario. Por lo tanto, se debe evaluar
a los pacientes en busca de posibles signos y sintomas de infec-
ciones urinarias.

Hipoglucemia por uso concomitante con insulina o secretagogos
de insulina: el tratamiento con insulina o con secretagogos de insu-
lina puede causar hipoglucemia. El uso de dapagliflozina en com-
binacién con estos farmacos puede aumentar el riesgo de una hi-
poglucemia. Por lo tanto, en caso de una terapia concomitante,
se puede requerir disminuir la dosis de insulina o del secretagogo.
Infecciones micdticas genitales: se ha observado un mayor ries-
go de infecciones micéticas genitales en pacientes tratados con
dapagliflozina. Se reporté una mayor incidencia de estas infeccio-
nes en mujeres respecto de los hombres. Las infecciones mas co-
munes en mujeres fueron vulvovaginitis micéticas, y en hombres
fue balanitis. Por lo tanto, en pacientes con antecedentes de in-
fecciones micéticas, se recomienda realizar un seguimiento y un
tratamiento adecuado.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRA-
CION - Poblaciones especiales.

Insuficiencia hepatica: dado que la seguridad y la eficacia de dapa-
gliflozina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia he-
patica severa, la relacion riesgo/beneficio del uso de dapagliflozina
en estos pacientes debe ser evaluada individualmente.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada,
tratados con dapagliflozina, en estudios clinicos se observé una
mayor incidencia de reacciones adversas relacionadas con la de-
plecién de volumen (hipotensidn) y con la funcion renal, respecto
de los pacientes tratados con placebo.

Pacientes pediatricos: no se han establecido la seguridad ni la efi-
cacia de dapagliflozina en pacientes menores de 18 afios.
Embarazo: estudios en ratas revelaron una toxicidad de dapa-
gliflozina en el rifién en desarrollo durante el periodo correspon-
diente al segundo vy tercer trimestre de la gestacion humana. No
habiendo estudios sobre el uso de dapagliflozina en mujeres em-
barazadas, no se recomienda su uso durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo.

En caso de deteccién de embarazo, se debe suspender el trata-
miento con dapagliflozina.

Lactancia: estudios en animales han demostrado que dapagli-
flozina y/o sus metabolitos se excretan por leche materna. Se
desconoce si dapaglifiozina y/o sus metabolitos se excretan en

leche materna humana. Por lo tanto, no se recomienda la utiliza-
cién de dapagliflozina durante la lactancia.

Interacciones medit :

Estudios in vitro: en estudios in vitro, dapagliflozina y su metabo-
lito dapagliflozina 3-O-glucurénido no inhibieron a las isoenzimas
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ni 3A4. No indujeron a las isoenzimas
CYP1A2, 2B6 ni 3A4.

Dapagliflozina es sustrato débil del transportador de la glucopro-
teina (P-gp) y dapagliflozina 3-O-glucurénido es sustrato para el
transportador OAT3.

Dapagliflozina y su metabolito no inhibieron significativamente
P-gp, OCT2, OAT1 ni OAT3.

Por lo tanto, es poco probable que dapagliflozina afecte la farma-
cocinética de los medicamentos administrados concomitantemen-
te que sean sustratos de P-gp, OCT2, OAT1 u OATS.

Efectos de otros farmacos sobre dapagliflozina: en la siguiente ta-
bla se muestra el efecto de otros farmacos administrados de for-
ma conjunta en relacién con la farmacocinética de dapagliflozina.
No es necesario ajustar la dosis de dapagliflozina.

Eg:(‘fnﬁﬁ‘gr%gco Dosis de dapaglifiozina Cinax ABC
Metformina (1000 mg) 20 mg - “r
Pioglitazona (45 mg) 50 mg e >
Sitagliptina (100 mg) 20 mg > L ad
Glimepirida (4 mg) 20 mg «r “r
Voglibosa (0,2 mg

3 veces al dia) 10mg e b
Hidroclorotiazida (25 mg) 50 mg L d

Bumetanida (1 mg) ;g L"Erg'gg\%gs had hid
Valsartan (320 mg) 20 mg v12% >
Simvastatina (40 mg) 20 mg > s
Rifampicina (600 mg una

vez al dia durante 6 dias) 10 mg v7% v22%
Acido mefenmico (dosis

de carga de 500 mg

seguida de 14 dosis de 10 mg +13% +51%
250 mg cada 6 horas)
Efectos de dapagliflozina sobre otras drogas: en la siguiente tabla
se muestra el efecto de dapagliflozina sobre otros farmacos coad-
ministrados. Dapagliflozina no afecté de manera significativa la far-
macocinética de los farmacos coadministrados.

Dosis de férmaco Dosis de dapaglfiozina| ~ Cax ABC
coadministrado

Metformina (1000 mg) 20 mg - “—
Pioglitazona (45 mg) 50 mg v 7% >

Dosis de farmaco

coadministrado Dosis de dapaglifiozina Cimax ABC
Sitagliptina (100 mg) 20 mg L «r
Glimepirida (4 mg) 20 mg > +13%
Hidroclorotiazida (25 mg) 50 mg > >

10 mg una vez al 9 o
dia durante 7 dias 113% t13%

Valsartan (320 mg) 20 mg v 6% +5%

Bumetanida (1 mg)

Simvastatina (40 mg) 20 mg Aad +19%

20 mg de dosis de
carga y luego 10 mg

Digorina (0,25 mg) una vez al dia durante - -
7 dias
20 mg de dosis de

Warfarina (25 mg) carga y luego 10 mg > >

una vez al dia durante
7 dias

Prueba positiva de glucosa en orina: se recomienda no realizar el
control de la glucemia mediante la prueba de glucosa en orina en
pacientes bajo tratamiento con dapagliflozina, dado que ésta au-
menta la excrecion de glucosa en orina, pudiendo dar resultados
positivos. Se recomienda utilizar métodos alternativos para el con-
trol de la glucemia.

Interferencia con el estudio de 1,5-anhidroglucitol: se recomien-
da no realizar el control de la glucemia mediante el ensayo de
1,5-anhidroglucitol en pacientes bajo tratamiento con dapagli-
flozina. Se recomienda utilizar métodos alternativos para el con-
trol de la glucemia.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de dapagliflozina ha sido evaluada en estudios cli-
nicos controlados de 12-24 semanas de duracién en pacientes
tratados con dapagliflozina como monoterapia y como tratamien-
to adicional a la terapia antidiabética de base o como tratamiento
conjunto con metformina.

Las reacciones adversas més frecuentes informadas en asociacién
con el uso de dapagliflozina (con una incidencia > 2% y superior
a placebo), fueron: infecciéon micética genital femenina (infeccién
vulvovaginal micética, infeccion vaginal, candidiasis vulvovaginal,
vulvovaginitis, infeccién genital, candidiasis genital, infeccion ge-
nital fngica, vulvitis, infeccién del tracto genitourinario, absceso
vulvar, vaginitis bacteriana), infecciéon micética genital masculina
(balanitis, infeccion genital fungica, balanitis candidiasica, candi-
diasis genital, infeccion genital, infeccién peneana, balanopostitis,
balanopostitis infecciosa, postitis), infecciones del tracto urinario
(como infecciones por Escherichia coli, uretritis, cistitis, prostatitis,
pielonefritis, trigonitis, infeccién renal), dolor de espalda, aumento



de la miccion (polaquiuria, poliuria, aumento de la produccién de
orina), malestar al orinar, nauseas, sindrome gripal, nasofaringitis,
dislipemia, constipacion, dolor en las extremidades. Los pacientes
con antecedentes de infecciones micéticas genitales fueron mas
propensos a desarrollar una infeccion micética genital.

Otras reacciones adversas fueron:

Deplecion de volumen: el uso de dapagliflozina puede causar diu-
resis osmética, que puede conducir a la reduccion del volumen in-
travascular. Las reacciones adversas relacionadas a la deplecion
de volumen incluyen: deshidratacion, hipovolemia, hipotension or-
tostatica, hipotension.

Hipoglucemia: en pacientes tratados concomitantemente con
dapagliflozina y sulfonilureas o insulina, se observé hipoglucemia
mas frecuentemente.

Infecciones micdticas genitales: en estudios clinicos, las infeccio-
nes micdticas genitales fueron mas frecuentes en pacientes trata-
dos con dapagliflozina. Se notificaron infecciones micéticas geni-
tales en el 5,7% de los pacientes tratados con dapagliflozina 5 mg,
4,8% de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg y 0,9%
en el grupo placebo. Las infecciones fueron informadas con ma-
yor frecuencia en mujeres que en hombres. Dentro de las infeccio-
nes micéticas genitales se mencionan: vulvovaginales en mujeres
y balanitis en hombres. Los pacientes con antecedentes de infec-
ciones micéticas genitales fueron mas propensos a desarrollar es-
te efecto adverso.

Cetoacidosis en pacientes con diabetes mellitus: en un estudio, se
notificaron eventos de cetoacidosis diabética en 27 de los 8574
pacientes del grupo tratado con dapagliflozina y 12 de los 8569
pacientes del grupo placebo. Los eventos se distribuyeron unifor-
memente durante el periodo del estudio.

Reacciones de hipersensibilidad: en pacientes tratados con dapa-
gliflozina, se reportaron reacciones de hipersensibilidad (como an-
gioedema, urticaria, reacciones anafilacticas serias, reacciones cu-
taneas serias).

De laboratorio:

Aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la TFG: du-
rante el inicio del tratamiento con dapagliflozina, se puede obser-
var un aumento de la creatinina sérica y una disminucion de la TFG.
Estos cambios suelen producirse a las 2 semanas de iniciado el
tratamiento y luego se estabilizan independientemente del estado
de la funcion renal inicial. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y con insuficiencia renal moderada, el efecto agudo sobre la TFG
se revirtié tras la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina.
Aumento del hematocrito: en pacientes tratados con dapagliflozi-
na, se ha observado un aumento del hematocrito. Por lo tanto, se
aconseja tener precaucion en pacientes que presenten un hema-
tocrito elevado.

Aumento de los niveles de colesterol LDL: en pacientes tratados
con dapagliflozina, se han observado aumentos de los niveles de
colesterol LDL.

Disminucidn de los niveles de bicarbonato en sangre: en pacientes
tratados con dapagliflozina, se ha observado una disminucion de
los niveles del bicarbonato en sangre.

Reacciones adversas postcomercializacion:

Debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas volun-
tariamente a partir de una poblacién de tamario desconocido, no
es posible estimar la frecuencia o establecer la relacién causal con
la exposicion a la droga. Las reacciones adversas reportadas fue-
ron: cetoacidosis, insuficiencia renal aguda, urosepsis y pielonefri-
tis, fascitis necrotizante de perineo (Gangrena de Fournier), rash.

SOBREDOSIFICACION:

No se han reportado casos de sobredosificacion con dapagliflozina.
En caso de sobredosificacion, se deben instaurar las medidas de
soporte segun la clinica del paciente. La eliminacion de dapagli-
flozina via didlisis no ha sido estudiada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
més cercano o consultar a los centros toxicoldgicos de:

Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

Dapax 5/10 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgos
(PGR) aprobado por la ANMAT.

PRESENTACION:

Dapax 5:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos con forma de letra “D”, color amarillo,
) codificados en una cara con la inscripcién “5” y con
Isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

Dapax 10:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos con forma de letra “D”, color amarillo,
codificados en una cara con la inscripcién “10” y
con Isotipo de identificacion Baliarda en la otra.

los fuera del de los nifios.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente no superior a 25°C. Prote-
ger de la humedad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.765

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
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Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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