EMPAQUE
ALU-ALU

DIGOX,

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VIA DE ADMINISTRACION: ORAL

FORMULA:

DIGOX 5: Cada comprimido recubierto contiene:

Dapagliflozina Propanodiol Monohidrato equiv. a Dapagliflozina base. 5mg
Excipi c.

DIGOX 10: Cada comprimido recubierto contiene:
Dapagliflozina Propanodiol Monohidrato equiv. a Dapagliflozina base. 10mg
Excipi c

ACCION TERAPEUTICA:
Hipoglucemiante.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), codigo ATC: A1OBKO1.
Dapagliflozina es uninhibidor selectivoy reversible muy potente de SGLT2.

La inhibicién del SGLT2 por dapagliflozina reduce la reabsorcién de glucosa del filtrado glomerular en el tibulo proximal renal con una
reduccion concomitante de la reabsorcion de sodio que conduce a la excrecién urinaria de glucosa y a la diuresis osmética. Por lo tanto,
dapagliflozina aumenta el suministro de sodio al tibulo distal, lo que aumenta la retroalimentacion tubuloglomerular y reduce la presion
intraglomerular. Esto, combinado con la diuresis osmética, conduce a una reduccion de la sobrecarga de volumen, a una reduccién de la
presion sanguinea y a una disminucion de la precarga y la poscarga, que puede tener efectos beneficiosos en el remodelado cardiacoy en la
preservacion de la funcion renal. Otros efectos son el aumento del hematocritoy 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 glucostirico) se observa después de la primera dosis, es continua
durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa eliminada por el rifion
mediante este mecanismo depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. La dapagliflozina acttia con independencia de la
secrecién deinsulinaydelaaccién delainsulina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:
Absorcion: La dapagliflozina se absorbe bien y con rapidez tras su administracién oral. Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax), se
alcanzan en las 2 horas siguientes ala administracion en ayunas. La biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras la administracion de
una dosis de 10 mg es del 78%. La administracién con una comida rica en grasas reduce la Cmax de la dapagliflozina hasta un 50%y prolonga el
Tmaéx en 1 hora aproximadamente, pero no influye en el AUC en comparacién con la administracién en ayunas. Se considera que estos
cambios no son clinicamente significativos. Por lo tanto, dapagliflozina puede administrarse con o sin alimentos.
Distribucion: La dapagliflozina se une a las proteinas en un 91% aproximadamente. La union 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 118litros.
Biotransformacién: La dapagliflozina es extensamente y produce princij 3-0-glucurénido, un
ito inactivo. Ni iflozina 3-O-glucurénido ni otros metabolitos contribuyen a los efectos hipoglucemiantes. La formacién de
dapagliflozina 3-O-glucurdnido estd mediada por la UGT1A9, una enzima presente en el higado y el rifidn, y el metabolismo mediado por el
CYPes unavia de aclaramiento menor en humanos.
Eliminacion: Después de la administracion de una dosis oral tnica de dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la semivida terminal plasmatica
media (t1/2) de dapagliflozina fue de 12,9 horas. La 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 [14C] dapagliflozina, se
recuperd el 96%, el 75% en orinay el 21% en heces. En heces, aproximadamente el 15% de la dosis se excreté como farmaco original.

INDICACIONES:

Estd indicado en adultos y nifios de 10 afios o mds para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada en
combinacién con la dietay el ejercicio:

-monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de lametformina debido a intolerancia.

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

En adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida y para el tratamiento de la
enfermedad renal crénica.
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CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o aalguno de los excipientes. Diabetes mellitus tipo 1. Embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal: Debido a la experiencia limitada, no se recomienda iniciar el t i ) con iflozina en i 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.

Insuficiencia hepatica: Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La exposicion a dapagliflozina
aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen y/o : Debido a su i de accion, la dapagliflozina aumenta la
diuresis que puede dar lugar a un ligero descenso de la presion arterial. 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 hipotensién o pacientes de edad
avanzada.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales),
se recomienda una estrecha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicién de la tension arterial, pruebas
analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en
paclentes que desarrollen deplecién del volumen hasta que ésta se corrija.

Ci is diabética: Antes de iniciar iflozina, se deben consit los factores en la historia clinica del paciente que predispongana
la cetoacidosis. Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos potencialmente mortales y 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 nduseas, vémito, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a
los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre. En pacientes en los que se
sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el t i con iflozinadei I

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

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 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 del 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 claro que lo desencadenaray se haya resuelto.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier): Se han notificado casos en pacientes de ambos sexos. Se trata de un acontecimiento
raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencién quirdrgica urgente y tratamiento antibidtico. Se caracteriza por una
combinacién de sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regién genital o perineal, con fiebre o malestar
general; se debe acudir al médico en caso de presentarse estos sintomas. Una infeccién urogenltal o el absceso perineal pueden precederala

fascitis necrosante. Se debe interrumpir iflozina e instaurar un i I (incluidos antibiéticos y desbridamiento
quirurgico).

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 interrupcién temporal de inaduranteelt i dela pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (2 65 afios): Estos pacientes pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas probable que sean tratados
con diuréticos. Es mas probable que los i de edad 1 una funcion renal alterada, y/o estén en tratamiento con

medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcnon 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.

Insuficiencia cardiaca: Existe experiencia limitada con dapagliflozinaen laclase IV de la NYHA.

Enfermedad renal crénica: Nu hay experlencla con dapagliflozina en el tratamiento de enfermedad renal crénica en pacientes sin diabetes
que no presentan i a.Los con inuria podrian b ici mas del tratamiento con dapagliflozina.

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

Andlisis de orina: Debido a sumecanismo de accion, los pacientes que estén tomando dapagliflozina, presentaran resultados positivos para la
glucosaenorina.

Advertencia sobre Excipientes: Este medicamento contiene LACTOSA. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia de
lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Uso en embarazo y lactancia: Cuando se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina. No debe utilizarse
durante lalactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de la dapagliflozina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Debe alertarse a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este medicamento en
combinacion con una sulfonilurea o insulinay que el mareo es una reaccion adversa observada con dapagliflozina.




POSOLOGIAY MODO DE USO:
Via: Oral.

Diabetes mellitus tipo 2: Ladosisr esde10mgde iflozina unavezaldia.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de la insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una
dosis menor deinsulina 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.

Enfermedad renal cronica: La dosisr jadaesde 10mgded liflozinaunavezal dia.

Dosis olvidada: Si se olvida una dosis, se debe administrar en cuanto el paciente lo recuerde, dentro de las siguientes 12 horas de la dosis
olvidada. Sino es el caso, la dosis se debe saltar y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. No se debe tomar una dosis doble en un mismo
dia.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No esta |nd|cado nmgun ajuste de dosis basado en la funcién renal. Debido a la experiencia limitada, no se recomienda
iniciar el t i con en i 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 inferior a 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 paradisminuir la glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 si se necesita un control glucémico mayor.

Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética 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 (2 65 afios): No se recomienda ninguin ajuste de dosis en funcion de la edad.

Poblacién pediatrica: No es necesario ajustar la dosis para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en nifios de 10 afios 0 mas. No se
dispone de datos en nifios menores de 10 afios. 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.

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

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS:
-Interacciones farmacodinamicas:
Diuréticos: La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de
deshidratacién e hipotension.
Insulina y secretagogos de la insulina (sulfonilureas): Estos medicamentos 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 combinaciéon con
dapagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
+Interacciones farmacocinéticas:
El i de iflozina se produce princij via glucur j ion 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, niinductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que la dapaglifiozina altere el aclaramiento metabélico de
los farmacos que se administren sir a yquesean 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,
valsartdn o simvastatina.
Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se
observé una disminucién del 22% en la icion sistémica (AUC) a iflozina, pero sin ninguin efecto clinicamente significativo sobre la
excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningtin ajuste de dosis. No se espera ningun efecto clinicamente significativo con
otrosinductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).
Después de la coadministracion de iflozina con acido amico (un inhibidor del UGT1A9), se observé un aumento del 55% en la
exposicion sistémica a dapagliflozina, pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No
se recomienda ningun ajuste de dosis.
-Efectodela iflozina sobre otros
Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis Unica, sugieren que la dapagliflozina no
alterd 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 tinica 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 iciones a sil ina y acido de sil ina no se
consideran clinicamente relevantes.

REACCIONES ADVERSAS:
Las reacciones adversas reportadas segun la frecuencia se describen a continuacion:
Muy frecuentes: Hipoglucemia (cuando se usa con sulfonilurea o insulina).
Fra I ginitis, balanitis e infecci genitales rel

. Infeccion del tracto urinario. Mareos. Erupcion cutanea. Dolor de



espalda. Disuria. Poliuria. Aumento del hematocrito. Disminucién del aclaramiento renal de creatinina durante el tratamiento inicial.
Dislipidemia.

Poco frecuentes: Infeccion por hongos. Deplecion del volumen. Sed. Estrefiimiento. Sequedad de boca. Nicturia. Prurito vulvovaginal. Prurito
genital. Aumento de la creatinina sanguinea durante el tratamiento inicial. Aumento de la urea sanguinea. Disminucion de peso.

Raros: Cetoacidosis diabética (cuando se emplea en diabetes mellitus tipo 2).

Muy raros: Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Angioedema.

SOBREDOSIS (SIGNOS, SINTOMAS, CONDUCTA Y TRATAMIENTO):

Dapagllfluzma no mostro toxicidad en sujetos sanos con dosis Unicas orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en
h Estos sujetos pi glucosa d ble en orma duranle un per\odo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dias
para la dosis de 500 mg), sin ninguna notificacién de deshi ionod ilibrio 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 méxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos sanos y
asujetos con diabetes tipo 2, laincidencia de hipoglucemia fue ligeramente mayor que con placebo y no estuvo relacionada con la dosis. Las
tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacién o hipotension fueron similares a las de placebo, y no hubo alteraciones
relacionadas con la dosis clini significativas en los pardmetros de laboratorio, incluyendo electrolitos séricos y biomarcadores de la
funciénrenal.

En caso de sobredosis, debe iniciarse el i de mar imi en funcién del estado clinico del paciente.

RECOMENDACION:
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas Cercano, o al Centro Nacional de Toxicologia, en Emergencias Médicas, sito
enAvda. Gral. Santosy Teodoro S. Mongelds. Tel. 204 800. Asuncion — Paraguay.

PRESENTACION:
DIGOX 5: Caja x 30 comprimidos recubiertos.
DIGOX 10: Caja x 30 comprimidos recubiertos.

Mantener atemperaturaambiente (15 °Ca 30 °C). Conservar en lugar seco.
VENTABAJORECETA

Elaborado por: Laboratorios Catedral de Scavone Hnos. S. A.— Acceso Norte
PlantaIndustrial: Via Férrea esq. Candido Vasconsellos. Asuncion — Paraguay.
Director Técnico: Farm. Jaime Cristoful. Reg. Prof. N° 2.719

SCAVONEHNOS. S. A.—Division PHARMETICA

Director Técnico: Q. F. Amilcar Sena. Reg. Prof. N° 4.885

Santa Ana N° 431 ¢/ Avda. Espafia. Asuncién - Paraguay

Todo medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios.

2503384/00



	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4

