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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FORXIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg
FORXIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de dapagliflozina como dapagliflozina propanodiol.

Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de dapagliflozina como dapagliflozina propanodiol.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.

Para excipientes, ver seccion 6.1 de Excipientes

Dapagliflozina propanodiol se describe quimicamente como D-glucitol, 1,5-anhidro-1-C-[4-cloro-3-[(4-
etoxyfenil)methil]fenil]-, (1S)-, compuesto con (2S)-1,2-propanodiol, hidrato (1:1:1). La férmula
empirica es C21H2sClOgeC3HsO20H,0 y el peso molecular es 502.98. La formula estructural es:

OCH,CH,

) + HD

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

FORXIGA esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 para:

- El tratamiento de la diabetes como complemento de la dieta y ejercicio. FORXIGA puede
administrarse como monoterapia 0 en combinacién con otros medicamentos indicados para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

- Para reducir el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en adultos con diabetes
mellitus tipo 1l y enfermedad cardiovascular establecida o con mdultiples factores de riesgo
cardiovascular.
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4.2. POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada de FORXIGA es de 10 mg una vez al dia, por via oral, y puede tomarse a cualquier
hora del dia independientemente del horario de las comidas.

Monoterapia y terapia de adicion en combinacion

La dosis recomendada de FORXIGA es de 10 mg una vez al dia administrada en monoterapia o afiadida
al tratamiento con metformina (con o sin una sulfonilurea), una tiazolidinediona, una sulfonilurea
(glipizida, glimepirida), un inhibidor de la DPP4 (sitagliptina) (con o sin metformina), o insulina
(asociada o0 no con un tratamiento antidiabético oral que puede ser una biterapia de metformina +
insulina o una triterapia de metformina + una sulfonilurea + insulina).

Para reducir el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, la dosis recomendada es de 10 mg,
1 vez al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia renal
No se necesita un ajuste de la dosis basado en la funcion renal.

No se recomienda FORXIGA para el tratamiento de la diabetes en pacientes con una eGFR
persistentemente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? ya que la eficacia glicémica depende de la funcion
renal (ver las secciones 4.4,4.8y 5.1).

Pacientes con Insuficiencia Hepética

No es necesario realizar un ajuste a la dosis de la FORXIGA en pacientes con deterioro hepatico leve,
moderado o severo (ver la seccion 5.2).

Pacientes pediatricos y adolescentes
No se han establecido la seguridad y la eficacia de FORXIGA en nifios y adolescentes.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis de FORXIGA basado en la edad (ver la seccion 5.1). Es méas
probable que los pacientes mayores presenten deterioro de la funcion renal. Las recomendaciones de
funcion renal entregadas para todos los pacientes también se aplican a los pacientes de edad avanzada
(ver la seccion 4.4).

Pacientes expuestos a un riesgo de deplecion de volumen

En el caso de pacientes en riesgo de presentar deplecion de volumen debido a enfermedades
coexistentes, una dosis inicial de 5 mg de FORXIGA podria resultar adecuada (ver las secciones 4.4 'y
5.1).
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43. CONTRAINDICACIONES

FORXIGA estéa contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda FORXIGA para el tratamiento de la diabetes cuando existe una eGFR
persistentemente por debajo de 45 ml/min/1,73 m? ya que la eficacia glicémica depende de la funcion
renal. La funcion renal debiera evaluarse antes de comenzar la terapia con FORXIGA y en forma
periédica de ahi en adelante.

No se ha estudiado el uso de FORXIGA en pacientes con insuficiencia renal severa
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) o enfermedad renal en estadio terminal.

Uso en pacientes con un riesgo de deplecion de volumen

Debido a su mecanismo de accion, FORXIGA induce diuresis osmdtica que puede conducir a una
modesta disminucién de la presion arterial observada en estudios clinicos (ver la seccion 5.1). En el caso
de los pacientes en riesgo de presentar deplecion de volumen, una dosis inicial de 5 mg de FORXIGA
podria resultar apropiada. Se debiera considerar la interrupcion temporal de FORXIGA en los pacientes
que presentan deplecién de volumen.

Cetoacidosis

Los factores que predisponen a la cetoacidosis incluyen una baja reserva de la funcion de células beta
lo que resulta a partir de trastornos pancreéaticos (por ej., diabetes de tipo 1, antecedentes de pancreatitis
o cirugia del pancreas), reduccion de la dosis de insulina, reduccion de la ingesta caldrica 0 aumento de
las necesidades de insulina debido a infecciones, enfermedad o cirugia y consumo excesivo de alcohol.
FORXIGA debiera usarse con precaucion en estos pacientes.

Los pacientes tratados con FORXIGA que presentan signos y sintomas concordantes con una
cetoacidosis, donde se incluyen nduseas, vomitos, dolor abdominal, malestar general y disnea, debieran
ser evaluados en busca de cetoacidosis, incluso si los niveles sanguineos de glucosa estan por debajo de
14 mmol/l (250 mg/dl). Si se sospecha la presencia de cetoacidosis se debiera considerar la
discontinuacion o interrupcion temporal del FORXIGA vy se debiera evaluar al paciente con prontitud.
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Diabetes Mellitus de Tipo 2

Han habido reportes de cetoacidosis, incluyendo cetoacidosis diabética (DKA), en pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 que toman FORXIGA y otros inhibidores del SGLT2. Forxiga no esta
indicado para el tratamiento de pacientes con Diabetes mellitus tipo 1.

Uso con medicamentos con efectos hipoglucemiantes conocidos

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas causan hipoglucemia. Por lo tanto, es
posible que se requiera una dosis menor de insulina o de secretagogo de insulina para reducir el riesgo
de hipoglicemia cuando se usa en combinacion con FORXIGA en pacientes con diabetes mellitus de
tipo 2 (véase la seccion 5.1).

4.5. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

El metabolismo de la dapagliflozina es mediado principalmente por la conjugacion con glucuronido
dependiente de UGT1A9. El metabolito principal, dapagliflozina 3-O glucuronido, no es un inhibidor
del SGLT2.

En estudios in vitro, ni la dapagliflozina ni la dapagliflozina 3-O-glucuronido inhibieron la CYP 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 3A4, y tampoco indujeron la CYP1A2, 2B6 o 3A4. Por lo tanto, no resulta esperable
que la dapagliflozina altere la depuracion (“clearance”) metabodlica de medicamentos coadministrados
gue son metabolizados por estas enzimas, y no se espera que medicamentos que inhiben o inducen estas
enzimas alteren el clearance metabdlico de la dapagliflozina. La dapagliflozina es un débil substrato del
transportador activo glucoproteina P (P-gp) y la dapagliflozina 3-O-glucuronido es un substrato para el
transportador activo OAT3. La dapagliflozina o la dapagliflozina 3-O-glucuronido no inhibieron de
manera significativa los transportadores activos P-gp, OCT2, OAT1 o OAT3. En general, resulta
improbable que la dapagliflozina afecte la farmacocinética de medicamentos administrados
concomitantemente y que son substratos de P-gp, OCT2, OAT1 o OAT3.

Efectos de otros medicamentos sobre la dapagliflozina

En estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, utilizando principalmente el disefio de dosis
Unica, la farmacocinética de la dapagliflozina no fue alterada por la metformina (un sustrato de hOCT-
1 y hOCT-2), pioglitazona (un sustrato de CYP2C8 [mayor] y CYP3A4 [menor]), sitagliptina (un
sustrato de hOAT-3y un sustrato de la glicoproteina P), glimepirida (un sustrato de CYP2C9), voglibosa
(un inhibidor de la o glucosidasa), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina (un sustrato
de CYP3A4). Por lo tanto, no seria esperable una interaccion significativa de la dapagliflozina con otros
sustratos de hOCT-1, hOCT-2, hOCT-3, P-gp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4, y otros inhibidores de la
a-glucosidasa.

Luego de la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de diferentes
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de fA&rmacos) o &cido mefenamico (un inhibidor de
la UGT1A9), se observo una disminucion del 22% y un aumento del 51%, respectivamente, en la
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exposicion sistémica a dapagliflozina, aun cuando en ninguno de los dos casos se aprecié un efecto
clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de la glucosa a las 24 horas.

La coadministracion de dapagliflozina y bumetanida no cambio de manera importante el efecto
farmacodinamico de la dapagliflozina para aumentar la excrecién urinaria de glucosa en sujetos sanos.

Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos

En estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis Unica,
la dapagliflozina no alter6 la farmacocinética de la metformina, la pioglitazona, la sitagliptina, la
glimepirida, la hidroclorotiazida, la bumetanida, el valsartan, la simvastatina, la digoxina (un sustrato
de P-gp) o la warfarina (la S-warfarina es un sustrato de la CYP2C).Por lo tanto, la dapagliflozina no es
un inhibidor clinico significativo de la via de transporte de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, P-gp y del
metabolismo mediado por CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4.

La coadministracion de dapagliflozina y bumetanida no alteré de manera significativa las respuestas
farmacodinamicas en el estado estacionario (excreciéon urinaria de sodio, volumen de orina) a la
bumetanida en sujetos sanos.

La dapagliflozina no afect6 la actividad anticoagulante de la warfarina segin lo medido a través del
tiempo de protrombina (Tasa Internacional Normalizada [INRY]).

Otras interacciones

Los efectos del tabaquismo, dieta, productos herbarios y uso de alcohol sobre los parametros
farmacocinéticos de la dapagliflozina no se han estudiado de manera especifica.

Interferencia con ensayo 1,5-Anhidroglucitol (1,5.AG)

No se recomienda el seguimiento del control glicémico con el ensayo de 1,5-AG ya que las mediciones
de 1,5-AGAG son poco confiables para evaluar el control glicémico en pacientes que toman inhibidores
del SGLT2. Use métodos alternativos para el seguimiento del control glicémico.

4.6. EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

FORXIGA no debe usarse durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Durante el periodo
correspondiente al segundo y tercer trimestre de gestacion con respecto a la maduracién renal humana,
la exposicion de ratas gestantes a la dapagliflozina se asocié con un aumento de la incidencia y/o
severidad de las dilataciones pélvicas y tubulares en la progenie (ver 5.3 Datos Preclinicos de Seguridad
- Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos en la fertilidad).

5
Esta informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias
exclusivamente para los efectos de la solicitud referente al producto citado arriba. Se prohibe la reproduccién, divulgacion o utilizacion
total o parcial de este documento o de su contenido, excepto para los efectos indicados, salvo a peticion expresa del propietario y con su
consentimiento por escrito.
Documento preparado en base a CDS 07 DE DICIEMBRE DE 2018
Aprobacion ISP Res. RW N° 12586/20 (20-may-2020)



&
AstraZeneca & ,
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FORXIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5y 10 mg

En estudios convencionales de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se administr6 dapagliflozina
en intervalos coincidentes con el primer trimestre de ausencia de organogénesis renal en seres humanos.
No se observaron toxicidades del desarrollo en conejos con ninguna de las dosis examinadas (1191x la
dosis méaxima recomendada en seres humanos [MRHD]). En ratas, la dapagliflozina no resulté ni
embrioletal ni teratogénica (1441x la MRHD) en ausencia de toxicidad materna.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con FORXIGA en mujeres embarazadas. Si
se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con FORXIGA.

Lactancia

Las mujeres en periodo de lactancia no debieran usar FORXIGA. Los estudios realizados en ratas han
demostrado la excrecion de FORXIGA en la leche. La exposicion directa e indirecta de FORXIGA en
ratas juveniles recién destetadas y durante la Gltima etapa de prefiez estan cada una de ellas asociadas,
con un aumento de la incidencia y/o severidad de dilataciones pélvicas y tubulares renales en las crias,
aun cuando se desconocen las consecuencias funcionales de estos efectos a largo plazo. Estos periodos
de exposicion coinciden con un intervalo de tiempo critico de maduracion renal en las ratas. Dado que,
en el ser humano, la maduracion funcional de los rifiones continda durante los 2 primeros afios de vida,
la dilatacion tubular y de la pelvis renal asociada con FORXIGA observada en ratas jovenes podria
constituir un riesgo potencial para la maduracién renal en seres humanos durante los primeros 2 afios de
vida. Por otro lado, los efectos negativos en el aumento de peso asociados con la exposicion durante la
lactancia en ratas jovenes sugieren que el tratamiento con FORXIGA debe evitarse durante los 2
primeros afios de vida (ver seccion 5.3).

Se desconoce si FORXIGA o su metabolito se excretan en la leche materna humana.
47. EFECTOS EN LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos de FORXIGA en la capacidad para conducir y utilizar
méaquinas.

4.8. Efectos no deseados

Estudios clinicos

El perfil de seguridad de la dapagliflozina se ha evaluado en programas de desarrollo clinico para la
diabetes mellitus de tipo 2. Esto incluye mas de 15.000 sujetos tratados con dapagliflozina para la
diabetes de tipo 2. Para mas informacién acerca de los estudios clinicos, véase la seccion 5.1

La incidencia de reacciones adversas se determin6 usando un grupo preespecificado de pacientes a partir
de 13 estudios de corto plazo (duracién promedio: 22 semanas), controlados con placebo, y con diabetes
de tipo 2. En estos 13 estudios, 2360 pacientes fueron tratados una vez al dia con 10 mg de FORXIGA
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y 2295 fueron tratados con placebo (ya sea como monoterapia o bien en combinacidn con otras terapias
antidiabéticas).

Ademaés se evalu6 una dosis de 5 mg de FORXIGA en un grupo de 12 estudios de corto plazo,
controlados con placebo, que incluyeron 1145 pacientes tratados con 5 mg de FORXIGA (media de la
exposicion = 22 semanas) y 1393 pacientes tratados con placebo (media de la exposicion = 21 semanas),
ya sea como monoterapia o bien en combinacion con otras terapias antidiabéticas.

En el estudio especifico de resultados cardiovasculares (CV) en pacientes con diabetes mellitus de tipo
2, 8574 pacientes recibieron 10 mg de FORXIGA y 8569 recibieron placebo durante una mediana de
exposicion de 48 meses. En total habia 30.623 paciente-afios de exposicion a FORXIGA.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas en pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA en estudios clinicos y posteriores
a la autorizacion de comercializacion se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas por frecuencia y clasificacion por
organos y sistemas (SOC)

Clasificacion por Frecuentes Infrecuentes (raras) | Desconocida
Organos y Sistemas

. Infeccion genital®®

Infecciones e Infeccion del tract

. . nfeccion del tracto

infestaciones o

urinario®©

Trastornos del Cetoacidosis

metabolismo y nutricion diabéticaf

Trastornos de la piel

. > 2 pIety Exantemad"

tejido subcutaneo

Trastornos

musculoesqueléticos y del Dolor de espalda®

tejido conectivo

Trastornos renales y Polaquiuria® y

urinarios poliuria®®
@ Identificada a partir de 13 estudios controlados con placebo, con 10 mg de dapagliflozina en diabetes mellitus tipo 2,

incluyendo 3 con monoterapia, 1 inicial de combinacion con metformina, 2 suplementarios a metformina, 2 suplementarios a
insulina, 1 suplementario a pioglitazona, 1 suplementario a sitagliptina, 1 suplementario a glimepirida y 2 estudios con una
terapia suplementaria combinada.

b Términos e informacion de multiples eventos adversos, incluyendo infecciones vulvovaginales y candidiasis,
balanopostitis, balanitis candidiasica, absceso peneano, infeccién peneana, absceso vulvar y vaginitis bacteriana.
¢ Multiples términos de eventos adversos, que incluyen infeccion del tracto genitourinario, cistitis, pielonefritis,
trigonitis, uretritis y prostatitis.
d Identificada a partir de 2 estudios, controlados con placebo, con 10 mg de dapagliflozina en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 1 en la Semana 24.
e Representa maltiples términos de eventos adversos, incluyendo poliuria, aumento de la produccion de orina.
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f Identificado a partir de un estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La frecuencia se
basa en una tasa anual.
9 Identificada durante el uso de FORXIGA posterior a la autorizacion de comercializacién. Debido a que estas

reacciones son informadas voluntariamente por una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar sus
frecuencias de manera confiable.

h Exantema incluye los siguientes términos preferidos enumerados en orden de frecuencia en los estudios clinicos:
Exantema, exantema generalizado, exantema pruritico, exantema macular, exantema maculopapular, exantema pustular,
exantema vesicular, exantema eritematoso. En estudios clinicos controlados con agente activo y placebo (Dapagliflozina,
N=5936, Todos los controles, N=3403), la frecuencia de Exantema fue similar para la Dapagliflozina (1,4%) y Todos los
controles (1,4%), respectivamente, lo que corresponde a la frecuencia ‘Frecuente’.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones genitales

Se reportaron eventos de infecciones genitales en el 5,5% y 0,6% de los pacientes que recibieron 10 mg
de FORXIGA y placebo, respectivamente, en el grupo de 13 estudios de corto plazo, controlados con
placebo. Los eventos de infecciones genitales reportados en pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA
fueron todos de caracter leve a moderado. La mayoria de los eventos de infeccion genital respondieron
a un ciclo inicial de tratamiento convencional y en muy pocos casos resulté en la discontinuacion de la
participacion del sujeto en el estudio (0,2% en aquellos con 10 mg de FORXIGA versus 0 % en aquellos
con placebo. Se reportaron infecciones con mayor frecuencia en mujeres (8.4 % con 10 mg de
FORXIGA versus 1,2 % con placebo) que en hombres (3.4 % con 10 mg de FORXIGA versus 0,2 %
con placebo). Las infecciones genitales reportadas con mayor frecuencia fueron las infecciones
micoticas vulvovaginales en las mujeres y la balanitis en los hombres.

En el estudio de consecuencias CV, el nimero de pacientes con eventos adversos serios (SAE) de
infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 (< 0,1 %) pacientes en cada uno de los grupos con
FORXIGA y con placebo.

Infecciones del tracto urinario

Se reportaron eventos de infecciones del tracto urinario (UTI) en el 4,7% y 3,5% de los pacientes que
recibieron 10 mg de FORXIGA vy placebo, respectivamente, en el grupo de 13 estudios de corto plazo,
controlados con placebo. La mayoria de los eventos de infecciones del tracto urinario reportados en
pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA fueron de caracter leve a moderado. La mayoria de los
pacientes respondieron a un ciclo inicial de tratamiento estandar y en muy pocos casos las infecciones
del tracto urinario causaron la discontinuacion de la participacion del sujeto en el estudio (0,2% en
aquellos con 10 mg de FORXIGA versus 0,1 % en aquellos con placebo). Se reportaron infecciones con
mayor frecuencia en mujeres (8.5 % con 10 mg de FORXIGA versus 6,7 % con placebo) que en hombres
(1,8 % con 10 mg de FORXIGA versus 1,3 % con placebo).

En el estudio de consecuencias CV, hubo un niamero menor de pacientes con SAEs de UTI en el grupo
con FORXIGA comparado con el grupo con placebo: 79 (0,9%) y 109 (1,3%), respectivamente.
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Cetoacidosis diabética (DKA)
Diabetes Mellitus de Tipo 2

En el estudio de resultados CV con una mediana de tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron
eventos de DKA en 27 pacientes en el grupo con 10 mg de FORXIGA y 12 pacientes en el grupo con
placebo. Los eventos ocurrieron distribuidos uniformemente a lo largo del periodo de estudio. De los 27
pacientes con eventos de DKA en el grupo con FORXIGA, 22 tenian tratamiento concomitante con
insulina al momento del evento. Los factores precipitantes de la DKA fueron los esperados en una
poblacion con diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.4).

Informe de efectos secundarios

Si presenta algln efecto secundario, informe a su médico, quimico-farmacéutico o enfermera.

Esto incluye cualquier posible efecto secundario no mencionado en este inserto. También puede
informar  directamente los efectos secundarios a través del correo electrénico:
farmacovigilanciachile@astrazeneca.com.

4.9. SOBREDOSIS

Se ha demostrado que la dapagliflozina es segura y bien tolerada por via oral en voluntarios sanos, en
dosis Unicas de hasta 500 mg (50 veces la dosis maxima recomendada en el ser humano [MRHD]).

Tres sujetos presentaban glucosa detectable en la orina para un periodo de tiempo relacionado con la
dosis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg) sin reportes de deshidratacion, hipotension ni
desequilibrio electrolitico, y sin un efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La
incidencia de hipoglicemia en los pacientes tratados con dapagliflozina fue similar a aquella con
placebo.

En los estudios clinicos en los que se administraron dosis diarias de hasta 100 mg (10 veces la MRHD)
de dapaglifozina durante 2 semanas a voluntarios sanos y a pacientes con diabetes tipo 2, la incidencia
de hipoglucemia, para sujetos a los que se administrd dapaglifozina, fue ligeramente mayor que aquellos
con placebo y no estuvo relacionada con la dosis. Las tasas de eventos adversos, incluida la
deshidratacion o hipotension, para los pacientes tratados con dapagliflozina, fueron similares a las del
grupo con placebo, y no hubo cambios clinicamente significativos relacionados con la dosis en los
parametros de laboratorio, incluidos los electrolitos séricos y los biomarcadores de funcién renal.

En caso de una sobredosis se debiera iniciar un tratamiento de apoyo adecuado de acuerdo a las medidas
establecidas en funcion del estado clinico del paciente. No se ha estudiado la remocién de la
dapagliflozina mediante hemodiélisis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

La dapagliflozina es un inhibidor muy potente, selectivo y reversible del cotransportador de sodio
glucosa 2 (SGLT2), que mejora el control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 reduciendo
la reabsorcion renal de glucosa, lo que conduce a una excreciéon urinaria del exceso de glucosa
(glucuresis).

El SGLT2 se expresa de manera selectiva en el rifion, sin que se haya detectado expresion en mas de 70
otros tejidos, incluyendo higado, musculo esquelético, mama, vejiga y cerebro.

El SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion de glucosa desde el filtrado
glomerular hacia la circulacion. En la diabetes mellitus tipo 2, pese a la presencia de hiperglicemia,
continuda la reabsorcion de glucosa filtrada. La dapagliflozina reduce el transporte tubular méximo de
glucosa en un 55% y reduce la reabsorcion renal de glucosa, de manera tal que la glucosa aparece en la
orina a niveles normales de glucosa en plasma. Por tanto, la dapagliflozina mejora los niveles
plasmaticos de glucosa en ayunas y posprandial mediante la reduccion de la reabsorcién renal de glucosa
lo que conduce a la excrecion urinaria del exceso de glucosa. Esta excrecidon de glucosa (efecto
glucurético) se observa después de la primera dosis, continla durante el intervalo de administracion de
24 horas y se mantiene durante todo el periodo de tratamiento. La cantidad de glucosa removida por los
riflones a través de este mecanismo depende de la concentracion sanguinea de glucosa y de la GFR. Por
tanto, en sujetos sanos con glucosa normal, la dapagliflozina muestra una baja propension a causar
hipoglicemia. La dapagliflozina no altera la produccién endgena normal de glucosa en respuesta a la
hipoglicemia. La dapagliflozina actia de manera independiente de la secrecion de insulina y de la accion
de la insulina. Con el paso del tiempo se ha observado una mejoria en la funcién de las células beta
(HOMA-2) en los estudios clinicos con dapagliflozina.

La excrecién urinaria de glucosa (glucuresis) inducida por la dapagliflozina se asocia con pérdida
caldrica y disminucion de peso. La mayor parte de la reduccion de peso se explica por la pérdida de
grasa corporal (incluida la grasa visceral), en lugar de la pérdida de tejido magro o de liquidos, tal como
lo demuestra la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) y las imagenes por resonancia
magnética nuclear. La inhibicion del cotransporte de glucosa y sodio por parte de la dapagliflozina
también esta asociado con una leve diuresis y natriuresis transitoria.

La dapagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de la glucosa
dentro de los tejidos periféricos y es > 1400 veces mas selectivo por el SGLT2 comparado con el SGLT1,
el principal transportador en el intestino responsable de la absorcion de glucosa.

5.1.  Propiedades farmacodindmicas
Aspectos generales

Clasificacion ATC: Inhibidores del co-transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2)
Cddigo ATC: A10BKO01

Se observaron aumentos en la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos sanos y en pacientes
con diabetes de tipo 2 luego de la administracion de dapagliflozina (ver Figura 1). Aproximadamente
70 g de glucosa se excretaron en la orina por dia (que corresponden a 280 kcal/dia) a una dosis de
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dapagliflozina de 10 mg/dia en pacientes con diabetes tipo 2 durante 12 semanas. Esta tasa de
eliminacion de glucosa se aproxima a la maxima excrecion de glucosa observada con 20 mg/dia de
dapagliflozina. Se observo evidencia de una excrecion sostenida de glucosa en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que recibieron 10 mg/dia de dapagliflozina hasta por 2 afios.

Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también resulta en diuresis osmética y aumentos
en el volumen de orina. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con 10 mg de FORXIGA,
tales aumentos de volumen urinario de—erira se mantuvieron a las 12 semanas y ascendieron a
aproximadamente 375 ml/dia. EI aumento del en el volumen de orina se asoci6 de un aumento pequefio
y transitorio de la excrecién urinaria de sodio que no estaba asociado con cambios en las concentraciones
séricas de sodio.

La excrecién urinaria de 4cido Urico también aumentd de manera transitoria (durante 3-7 dias)
acompafiado de una reduccién de la concentracion sérica de acido drico. A las 24 semanas, las
disminuciones de las concentraciones séricas de acido urico fluctuaron entre 0.33 mg/dl y 0.87 mg/dl.

Figura 1. Diagrama de dispersién y curva ajustada del cambio respecto del valor basal en la
Cantidad de Glucosa Urinaria a las 24 horas vs. Dosis de Dapagliflozina en sujetos sanos y sujetos
con Diabetes Mellitus tipo 2 (Grafico semilogaritmico)
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Electrofisiologia cardiaca

En un estudio realizado en sujetos sanos, la dapagliflozina no se asoci6 con una prolongacién
clinicamente significativa del intervalo QTc con dosis diarias de hasta 150 mg (15 veces la dosis
recomendada). Ademas, después de la administracion a sujetos sanos de dosis Unicas de hasta 500 mg
de dapagliflozina (50 veces la dosis recomendada), no se observaron efectos clinicamente significativos
sobre el intervalo QTc.

Informacion de estudios clinicos — diabetes mellitus de tipo 2

Mas de 28.000 pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 han sido tratados en 22 estudios clinicos doble
ciego, controlados, conducidos para evaluar la seguridad y eficacia de FORXIGA; mas de 15.000
pacientes en estos estudios fueron tratados con FORXIGA.

Se ha estudiado el uso de FORXIGA como monoterapia y en combinacién con metformina (con o sin
sulfonilurea), sulfonilurea (glimepirida), tiazolidinediona (pioglitazona), sitagliptina (con o sin
metformina), saxagliptina y metformina, o insulina (con o sin otra terapia antidiabética oral).

Se realizaron estudios especificos de la eficacia glicémica y seguridad de FORXIGA en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (CVD), con diabetes tipo 2 e hipertension, y con diabetes
tipo 2 e insuficiencia renal moderada (véase la seccidn 5.1 Poblaciones especiales).

Un ensayo grande de resultados CV evalué el efecto de la dapagliflozina sobre los resultados renales y
CV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin enfermedad CV establecida.

Eficacia clinica

Eficacia glicémica

El tratamiento con FORXIGA como monoterapia, como terapia de combinacién complementaria con
metformina (con o sin sulfonilurea), sulfonilurea (glimepirida), tiazolidinediona (pioglitazona),
sitagliptina (con o sin metformina), saxagliptina y metformina, insulina (con o sin otro tratamiento
antidiabético oral), produjo mejorias clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en el
valor medio del cambio respecto del valor inicial en la Semana 24 en la HbAlc, glucosa en plasma en
ayunas (FPG) y glucosa postprandial (PPG) a las 2 horas (cuando se mide) en comparacion con el
control. El tratamiento con FORXIGA en la iniciacién concomitante con saxagliptina como
complemento de la metformina produjo mejorias clinicamente relevantes y estadisticamente
significativas en la media del cambio con respecto al valor inicial en la semana 24 en la HbAlc en
comparacion con el control.

Estos efectos glicémicos clinicamente relevantes se mantuvieron hasta por 208 semanas en todas las
extensiones a largo plazo. En todos los subgrupos, incluyendo sexo, edad, raza, duracion de la
enfermedad e indice de masa corporal (IMC) basal, se observaron reducciones en la HbAlc.

Ademas, en la Semana 24 se observaron reducciones clinicamente relevantes y estadisticamente
significativas en los cambios promedio respecto del valor basal en el peso corporal con tratamientos de
combinacion con FORXIGA comparado con los sujetos control. Las reducciones del peso corporal se
mantuvieron hasta por 208 semanas en extensiones a largo plazo. En un estudio clinico especifico, la
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disminucién en el peso se atribuyé principalmente a una reduccion de la masa grasa corporal de acuerdo
con la medicion realizada mediante DXA.

En dos estudios con 10 mg de FORXIGA en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad cardiovascular
se observaron en la Semana 24 mejorias estadisticamente significativas en la HbAlc y reducciones
significativas del peso corporal y la presion arterial sistolica en sedestacion en pacientes tratados con 10
mg de FORXIGA comparado con aquellos tratados con placebo, las que se mantuvieron hasta la Semana
104.

En dos estudios con 10 mg de FORXIGA en pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension también se
observaron en la Semana 12 reducciones estadisticamente significativas en el valor promedio de la
presion arterial sistdlica en sedestacion en pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA combinado con
otro medicamento antidiabético oral y tratamientos antihipertensivos (un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (iECA) o un blogueador del receptor de angiotensina (BRA) en 1 estudio
y un medicamento iECA o ARB maés 1 tratamiento antihipertensivo adicional en otro estudio)
comparado con aquellos sujetos tratados con placebo.

Se evalud el uso de FORXIGA en dosis de 10 mg una vez al dia en 19 de los 21 estudios doble ciego de
eficacia glicémica. En algunos de estos estudios también se evaluaron dosis de 5 mg de dapagliflozina
y FORXIGA 5 mg; la dosis de 2,5 mg no se mostrd consistentemente eficaz para el control glicémico y
la dosis de 10 mg mostré una eficacia numéricamente mejor y una seguridad comparable con FORXIGA
5 mg.

Monoterapia

Un total de 840 pacientes no tratados anteriormente, con diabetes tipo 2 controlada de manera
inadecuada, participaron en dos estudios controlados con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad
de una monoterapia con FORXIGA.

En un estudio como monoterapia, un total de 558 pacientes sin tratamiento previo, y con una diabetes
inadecuadamente controlada, participaron en un estudio de 24 semanas con un periodo de extensién
controlado, cegado de 78 semanas. Luego de un periodo de preinclusién de 2 semanas con dieta,
ejercicio y placebo, 485 pacientes con una HbAlc > 7% y < 10% fueron asignados aleatoriamente para
recibir 2,5 mg de dapagliflozina, FORXIGA 5 mg o0 10 mg una vez al dia ya sea en la mafiana (QAM,
cohorte principal) o en la noche (QPM), o placebo solo en la mafiana.

En la Semana 24, el tratamiento con FORXIGA 10 mg QAM proporcion6 mejorias significativas de la
HbAlc y FPG comparado con placebo (Tabla 2, Figura 2). En general, la administracion PM de
FORXIGA exhibié un perfil de eficacia y seguridad comparable con aquel de FORXIGA administrado
en la mafiana.

La media ajustada del cambio con respecto al valor inicial en HbAlcy FPG fue de -0,61% y -27,0 mg/dl,
respectivamente, en la Semana 102 del grupo QAM para los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg,
y-0,17% y -6,9 mg/dl, respectivamente, para los pacientes tratados con placebo sobre la base del analisis
de medidas repetidas longitudinales, excluyendo los datos después del tratamiento de rescate.
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La proporcion de pacientes de la cohorte principal que necesitaron un tratamiento de rescate o que
abandonaron el estudio por la falta de control glicémico después de 24 semanas (ajustada para la HbAlc
inicial) fue mayor para el grupo placebo (12.0%) que para FORXIGA 10 mg (0.0%). En la Semana 102
(ajustada para el valor inicial de HbA1c), méas pacientes tratados con placebo (44.0%) requirieron terapia
de rescate que los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg (35.0%).

Tabla 2. Resultados en la Semana 24 (LOCF*) en un Estudio Controlado con Placebo de
Monoterapia con FORXIGA en Pacientes con Diabetes de Tipo 2 (Dosis AM en la Cohorte
Principal).
FORXIGA Placebo
Parametro de eficacia 10 mg
N=70" N=75"
HbAlc (%)
Basal (promedio) 8,01 7,79
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -0,89 -0,23
Diferencia respecto al placebo (promedio ajustado?) -0,668
(IC del 95%) (-0,96, —0,36)
- . o
P_orcentaje d? pacientes que alcanzaron una HbAlc <7% 50.8%! 31.6%
ajustada segun el valor basal.
Cambio en la HbA1c respecto de valor basal en 0
. . —2,04 0,19
pacientes con una HbAlc basal >9% (promedio o _
. (N=14) (N=5)
ajustado)
FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 166,6 159,9
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) —28,8 —4,1
Diferencia con respecto al placebo (promedio ajustado?) —24,78
(IC del 95%) (—35,7,-13,0)
Peso corporal (kg)
Basal (promedio) 94,13 88,77
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -3,16 -2,19
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) -0,97
(I1C del 95%) (2,20, 0,25)
* LOCF: tltima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
i Todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio doble ciego durante
el periodo doble ciego a corto plazo.
i Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.
8 Valor p < 0.0001 frente al placebo.
|l No se evalud en cuanto a la significancia estadistica como resultado del procedimiento de analisis secuencial para las

variables secundarias.
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Figura 2: Valor medio ajustado del cambio en el tiempo respecto del valor basal (LOCF) de
HbALc (%) en un estudio de 24 semanas de duracion, controlado con placebo, de FORXIGA
como monoterapia en pacientes con diabetes de tipo 2 (Grupol, Dosis AM)
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Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% para el cambio promedio ajustado respecto del valor basal

Otro estudio de 24 semanas donde se evalué el uso como monoterapia de 1 mg y 2,5 mg de
dapagliflozina y 5 mg de FORXIGA versus placebo, también revelé mejorias de importancia clinica y
estadisticamente significativas de los parametros glicémicos y el peso corporal.

Terapia de combinacion

FORXIGA se estudié como terapia de combinacion inicial con metformina y como complemento a la
metformina, sulfonilurea (glimepirida), metformina mas una sulfonilurea, tiazolidinediona
(pioglitazona), insulina (con o sin otra terapia antidiabética oral), sitagliptina (con o sin metformina), o
saxagliptina mas metformina.
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Terapia de combinacién con metformina

Se llevaron a cabo 4 estudios sobre la combinacion de dapagliflozina con metformina. Dos de ellos
evaluaron a FORXIGA adicionada a metformina como terapia de combinacion inicial, uno evalué el
efecto de la adicién de FORXIGA en pacientes que ya estaban tomando metformina, y otro evalu6 el
efecto de la adicion de FORXIGA al tratamiento con la metformina versus con una sulfonilurea
adicionada a metformina.

Terapia Inicial de Combinacién con Metformina

Un total de 1236 pacientes no tratados anteriormente, con diabetes tipo 2 sin control adecuado (HbAlc
>7.5% y < 12%), particip6 en dos estudios de 24 semanas de duracion, controlados con agente activo,
para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia inicial con 5 mg o 10 mg de FORXIGA combinada con
metformina en formulacién de liberacion extendida (XR).

En un estudio, después de un periodo de preinclusion de 1 semana, 638 pacientes se distribuyeron al
azar entre tres grupos de tratamiento: FORXIGA 10 mg + metformina XR (hasta 2000 mg al dia),
FORXIGA 10 mg + placebo, o metformina XR (hasta 2000 mg al dia) + placebo. La dosis de metformina
XR se ajustd al alza de manera semanal en incrementos de 500 mg, segun lo tolerado, alcanzando una
dosis mediana de 2000 mg.

El tratamiento combinado de FORXIGA 10 mg + metformina XR produjo mejorias significativas de la
HbAlcy FPG en comparacion con cualquiera de las monoterapias, y reducciones significativas del peso
corporal frente al tratamiento con la metformina XR sola (Tabla 3, Figuras 3 y 4). La monoterapia con
FORXIGA 10 mg también produjo mejorias significativas de la FPG y una reduccion significativa del
peso corporal frente a la metformina XR sola, y no fue inferior a la monoterapia con la metformina XR
en la reduccién de la HbAlc. La proporcidn de pacientes que necesitaron un tratamiento de rescate o
que abandonaron el estudio por la falta de control glicémico durante el periodo de tratamiento doble
ciego de 24 semanas (ajustado para la HbAlc basal) fue mayor para el tratamiento con metformina XR
+ placebo (13.5%) que para FORXIGA 10 mg + placebo (7.8%) y FORXIGA 10 mg + metformina XR
(1.4%).
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Tabla 3.

de una Terapia Inicial combinada de Dapagliflozina con Metformina XR

Resultados en la Semana 24 (LOCF*) de un Estudio Controlado con Agente Activo

Parémetro de eficacia FORXIGA

10 mg FORXIGA 10 | Metformina

+ metformina mg XR
XR

N=211% N=2197 N=208"
HbAlc (%)
Basal (promedio) 9,10 9,03 9,03
Cambio respecto del valor basal (promedio 1,98 1,45 1,44
ajustado?)
Diferencia respecto de FORXIGA (promedio —0,538
ajustado?) (IC del 95%) (=0,74,-0,32)
Diferencia respecto de la metformina XR —0,548 —-0,01"
(promedio ajustado?) (IC del 95%) (-0,75,—0,33) (-0,22, 0,20)
Porcen'gaje de paugntes gue alcanza una HbAlc 46,6%" 31.7% 35.206
< 7% ajustada segun el valor basal.
Cambio en la HbA1c respecto de valor basal en
pacientes con una HbAlc basal >9% (promedio -2,59% 2,14 -2,05
ajustadoy)
FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 189,6 197,5 189,9
Cambio i respecto del valor basal (promedio 604 464 348
ajustado®)
Diferencia respecto de FORXIGA (promedio -13,98
ajustado?) (IC del 95%) (-20,9, -7,0)
Diferencia respecto de la metformina XR 25,58 —-11,6"
(promedio ajustado?) (IC del 95%) (32,6, —18,5) (—18,6, —4,6)
Peso corporal (kg)
Basal (promedio) 88,56 88,53 87,24
C_ambloirespecto del valor basal (promedio 333 273 136
ajustado*)
Diferencia respecto de la metformina XR —-1,978 —-1,378
(promedio ajustado?) (IC del 95%) (2,64, —-1,30) (-2,03,-0,71)
* LOCEF: ultima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
t Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento del estudio doble ciego durante
el periodo doble ciego de corto plazo.
t Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.
§ Valor p < 0.0001.
L No inferior comparado a metformina XR.
# Valor p <0.05.
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Figura 3. Cambio promedio ajustado de la HbAlc (%) respecto del Valor basal con el
Transcurso del Tiempo (LOCFa) en un Estudio de 24 Semanas de Duracién, Controlado con
Agente Activo, de Terapia Inicial Combinada de FORXIGA con Metformina XR
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Los valores en el grafico representan el promedio ajustado y los intervalos de confianza del 95% (solo
para la semana 24) segln el modelo ANCOVA utilizando datos de LOCF [método de reutilizacion del
resultado de la Ultima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes
rescatados).
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Figura 4: Cambio promedio ajustado de la HbAlc (24-Week) respecto del Valor
basal con el Transcurso del Tiempo (LOCF?) en un Estudio de 24 Semanas de Duracion,
Controlado con Agente Activo, de Terapia Inicial Combinada de Dapagliflozina con
Metformina XR

Total Body Weight (kg)
Adjusted Mean Change from Baseline
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Treatment group 88 (N=211) DAPA + METFORMIN
(N=219) DAPA
(N=208) PLA + MET

Otro estudio de 24 semanas que evalud la asociacion de FORXIGA 5 mg + metformina XR demostré
mejorias de importancia clinica y estadisticamente significativas de los pardmetros glicémicos frente a la
monoterapia con 5 mg de FORXIGA y a la monoterapia con metformina XR.

Suplementario de metformina

Un total de 546 pacientes con diabetes tipo 2 y un inadecuado control glicémico (HbAlc > 7% y < 10%)
participaron en un estudio controlado con placebo de 24 semanas con un periodo de extension cegado y
controlado de 78 semanas, para evaluar FORXIGA en combinacion con metformina.

Los pacientes que recibian metformina a una dosis de al menos 1500 mg por dia fueron aleatorizados
luego de completar un periodo de preinclusion, cegado con placebo, durante 2 semanas. Después del
periodo de preinclusion, los pacientes elegibles fueron aleatorizados para recibir 2,5 mg de
dapagliflozina, FORXIGA 5 mg o 10 mg, o placebo, ademas de su dosis habitual de metformina.
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Como tratamiento adicional a la metformina, FORXIGA 10 mg proporciond mejorias significativas de
la HbAlc, y FPG y una reduccién significativa del peso corporal en comparacién con el placebo en la
Semana 24 (Tabla 4). En lasemana 102, el valor medio ajustado del cambio con respecto al valor inicial
en HbAlc (ver Figura 5), FPG y el peso corporal fue de —0.78%, —24.5mg/dl y —2.81 kg,
respectivamente, en los pacientes tratados con la asociacion de FORXIGA 10 mg + metformina, y de
0.02%, —10.4 mg/dl y —0.67 kg en los pacientes tratados con placebo + metformina, sobre la base del
analisis de medidas repetidas longitudinales excluyendo los datos después del tratamiento de rescate
(Figura 5). La proporcion de pacientes que necesitaron un tratamiento de rescate o que abandonaron el
estudio por la falta de control glicémico durante el periodo de tratamiento doble ciego de 24 semanas
(ajustado segun el valor inicial de HbAlc) fue mayor en el grupo placebo + metformina (15.0%) que
en el grupo tratado con FORXIGA 10 mg + metformina (4.4%). En la semana 102 (ajustado para el
valor inicial de HbA1c), la proporcién de pacientes que necesitaron un tratamiento de rescate fue mayor
en el grupo tratado con placebo + metformina (60.1%) que en el grupo tratado con FORXIGA 10 mg
+ metformina (44.0%).
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Tabla 4. Resultados de un Estudio de 24 Semanas de Duracion (LOCF*), Controlado con

Placebo, de FORXIGA como Terapia Suplementaria de Combinacion con Metformina

FORXIGA 10 mg Placebo
Parametro de eficacia + metformina + metformina
N=135f N=137"
HbAlc (%)
Promedio basal 7,92 8,11
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -0,84 -0,30
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —0,548
(IC del 95%) (-0,74, -0,34)
Porcentaje de pacientes que alcanza una HbAlc < 7% 40,6% 25,9%
ajustada segun el valor basal.
Cambio en la HbAlc respecto de valor basal en 0
. . -1,32 —0,53
pacientes con una HbAlc basal >9% (promedio - Z
; ; (N=18) (N=22)
ajustado+)
FPG (mg/dL)
Promedio basal 156,0 165,6
Cambio respecto del valor basal en la Semana 24
. . _23;5 _690
(promedio ajustado?)
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) -17,58
(IC del 95%) (=25,0,-10,0)
Cambio respecto del valor basal en la Semana 1 -16,58 1,2
(promedio ajustado¥) (N=115) (N=126)
Peso corporal (kg)
Promedio basal 86,28 87,74
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -2,86 -0,89
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) -1,978
(IC del 95%) (-2,63,-1,31)

* LOCEF: tltima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
T Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del estudio doble ciego durante el periodo doble ciego de

corto plazo.
£ Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.

§ valor p < 0.00001 frente a la asociacion de placebo + metformina.

T valor p <0.05 frente a la asociacion de placebo + metformina.
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Figura 5: Cambio Promedio Ajustado en la HbAlc (%) respecto del Valor Basal con el
Transcurso del Tiempo en un Estudio de 102 Semanas de Duracién, Controlado con Placebo, de
FORXIGA combinada con Metformina (Analisis Longitudinal de Mediciones Repetidas,
Excluyendo datos posteriores al Rescate)
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Las barras de error representan intervalos de confianza del 95% para el cambio promedio ajustado
respecto del valor basal
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Estudio controlado con glipizida de terapia suplementaria a metformina

Un total de 816 pacientes con diabetes tipo 2 y un control glucémico inadecuado (HbAlc > 6,5% y <
10%) fueron aleatorizados en un estudio de no inferioridad de 52 semanas de duracién, controlado con
glipizida, con un periodo de extension de 156 semanas, que evalud la adicion de FORXIGA al
tratamiento con metformina. Los pacientes, que estaban recibiendo una dosis de metformina de al menos
1500 mg al dia fueron distribuidos al azar, al cabo de un periodo de preinclusién de 2 semanas con
placebo, para recibir tratamiento con glipizida o con 5 mg o 2,5 mg de dapagliflozina, aumentando
progresivamente la dosis durante 18 semanas hasta que se alcanzara un efecto dptimo en la glucemia
(FPG < 110 mg/dl, < 6,1 mmol/l) o bien la dosis maxima (20 mg de glipizida y 10 mg de FORXIGA),
en funcion de la tolerabilidad. Posteriormente se mantuvieron dosis constantes, salvo en los casos de
ajuste a la baja para la prevencion de la hipoglucemia. En este estudio no estuvo disponible el rescate
por falta de control glicémico hasta la semana 104, pero estuvo disponible entre las semanas 105 y 208.

Al final del periodo de ajuste de la dosis, el 87% de los pacientes tratados con FORXIGA habian
alcanzado la dosis méxima (10 mg) frente al 73% de aquellos tratados con la glipizida (20 mg).
FORXIGA produjo una reduccién media de la HbAlc entre el valor inicial y la semana 52 (método
LOCF) similar a la que se consigui6 con la glipizida, lo cual demostro la no inferioridad (Tabla 5). El
tratamiento con FORXIGA produjo una reduccion media significativa del peso corporal entre el valor
inicial y la semana 52 (método LOCF), mientras que en el grupo de la glipizida se registré un aumento
medio del peso corporal.

En las semanas 104 y 208, los cambios promedio ajustados en la HbA1c respecto del valor basal fueron
-0,32% y -0,10% y los cambios en el peso corporal fueron de -3,70 kg y -3,95 kg respectivamente para
los pacientes tratados con FORXIGA, los cambios promedio ajustados en la HbAlc respecto del valor
basal fueron -0,14% y 0,20%, respectivamente, los cambios en el peso corporal fueron 1,36 kg y 1,12
kg, respectivamente para pacientes tratados con glipizida, sobre la base del analisis longitudinal de
mediciones repetidas (Figuras 6 y 7). El porcentaje de pacientes que alcanzaron una pérdida de peso
>5% (ajustado) en la semana 104 y 208 fue 23,8% y 10,2% respectivamente, para pacientes tratados con
FORXIGA Y 2,8% y 1,8% respectivamente para pacientes tratados con glipizida.

En las semanas 52, 104 y 208 la proporcion de pacientes que discontinuaron el estudio o recibieron
terapia de rescate debido a falta de control glicémico (ajustado por el valor basal de HbAlc) fue mayor
en el grupo de la glipizida + metformina (3,6%, 21,6% y 44,9%, respectivamente) que para la
combinacion de FORXIGA + metformina (0,2%, 14,5% y 39,4%, respectivamente). En las semanas 52,
104 y 208, respectivamente, la proporcion de pacientes que habian sufrido al menos un episodio de
hipoglicemia fue significativamente menor con FORXIGA (3,5%, 4,3% y 5,0%) que con la glipizida
(40,8%, 47,0% y 50,0%).
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Tabla 5. Resultados en la Semana 52 (LOCF) en un Estudio Controlado con Agente
Activo donde se compara FORXIGA con Glipizida como terapia suplementaria a la Metformina

Parémetro de eficacia FORXIGA Glipizida

+ metformina + metformina
N=4007 N=401%

HbA1c (%)

Basal (promedio) 7,69 7,74

C_amblo Irespecto del valor basal (promedio 0,52 0,52

ajustado*)

Diferencia respecto de la glipizida + metformina 0,008

(promedio ajustado?) (IC del 95%) (-0,11,0,11)

Peso corporal (kg)

Basal (promedio) 88,44 87,60

C_amblo respecto del valor basal (promedio 3.2 1.44

ajustado?)

Diferencia respecto de la glipizida + metformina —4,65"

(promedio ajustado*) (IC del 95%) (=5,14,-4,17)

Porcentaje de pacientes que logran una pérdida de 33,3% 2,5%

peso > 5 % (ajustada) (IC del 95%) (28,7, 37,9) (1,0, 4,0

* LOCF:- Gltima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
T Pacientes aleatorizados y tratados con una medicion basal de eficacia y al menos 1 medicion post basal de la eficacia.

+
1
§
1

Promedio de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor basal.

No inferior frente a la asociacion de glipizida + metformina.
Valor p <0.0001
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Figura 6: Cambio Promedio Ajustado de la HbAlc (%) respecto del Valor Basal con el
Transcurso del Tiempo en un Estudio de 208 Semanas, Controlado con Agente Activo, donde se
compara FORXIGA con Glipizida como Terapia Suplementaria a la Metformina (Analisis
Longitudinal de Mediciones Repetidas, Excluyendo Datos posteriores al Tratamiento de Rescate)
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Figura 7: Cambio Promedio Ajustado del Peso Corporal (kg) respecto del Valor Basal
con el Transcurso del Tiempo en un Estudio de 208 Semanas, Controlado con Agente Activo,
donde se compara FORXIGA con Glipizida como Terapia Suplementaria a la Metformina
(Analisis Longitudinal de Mediciones Repetidas, Excluyendo Datos posteriores al
Tratamiento de Rescate)
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Las barras de error representan los intervalos de confianza del 95% de la variacion media ajustada
frente al valor inicial

Terapia de adicion con otros antidiabéticos

Terapia suplementaria combinada con una sulfonilurea

Un total de 597 pacientes con diabetes tipo 2 y un control glucémico inadecuado (HbAlc> 7% y < 10%)
fueron aleatorizados en este estudio controlado con placebo de 24 semanas con una extension de 24
semanas, que evalud la asociacién de FORXIGA y glimepirida (una sulfonilurea).

Los pacientes recibieron al menos la mitad de la dosis maxima recomendada de glimepirida en
monoterapia (4 mg) durante una preinclusion de al menos 8 semanas fueron distribuidos al azar entre
los siguientes grupos: 2.5 mg de dapagliflozina, 5 mg o 10 mg de FORXIGA, o placebo, como adicion
a los 4 mg diarios de glimepirida. Se permitio reducir la dosis de glimepirida a 2 mg o incluso a 0 mg
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en caso de hipoglucemia durante el periodo de tratamiento; er-cambio; no se permitié aumentar la dosis
de glimepirida.

En combinacidn con glimepirida, el tratamiento con FORXIGA 10 mg produjo una mejoria significativa
de la HbAlc, FPG, la PPG a las 2 horas y reducciones significativas en el peso corporal frente a la
asociacion de placebo + glimepirida después de 24 semanas (Tabla 6, Figura 8). En la semana 48, la
media ajustada del cambio con respecto al valor inicial en HbAlc, FPG y el peso corporal fueron de —
0,73%, —28,8 mg/dl y —2,41 kg, respectivamente, en los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg +
glimepirida, y de —0,04%, 2,6 mg/dl y —0,77 kg en los pacientes tratados con placebo + glimepirida,
sobre la base del anélisis de medidas repetidas longitudinales que excluye los datos después del rescate.

A la semana 24, la proporcion de pacientes que necesitaron un tratamiento de rescate o que abandonaron
el estudio por la falta de control glicémico (ajustada para la HbAZ1c inicial) fue mayor en el grupo del
placebo + glimepirida (16,2%) que en el grupo tratado con FORXIGA 10 mg + glimepirida (2,0%). En
la semana 48 (ajustada para el valor inicial de HbALlc), la proporcion de pacientes que necesitaron un
tratamiento de rescate fue mayor en el grupo tratado con placebo + glimepirida (52,1%) que en el grupo
tratado con FORXIGA 10 mg + glimepirida (18,4%).

Terapia suplementaria de combinacién con metformina y una sulfonilurea

Un total de 218 pacientes con diabetes tipo 2 con control glicémico inadecuado (HbAlc >7% y <10,5%)
participaron en este estudio de 24 semanas controlado con placebo con un periodo de extension de 28
semanas, para evaluar el uso de FORXIGA en combinacion con metformina y una sulfonilurea. Los
pacientes con dosis estable de metformina (formulaciones de liberacion inmediata o prolongada) >1500
mg/dia mas la dosis maxima tolerada, la cual debe ser al menos la mitad de la dosis maxima de una
sulfonilurea, se aleatorizaron después de un periodo de preinclusion de 8 semanas a FORXIGA 10 mg
0 placebo. No se permitio ajustar la dosis de FORXIGA ni de metformina durante el periodo de 24
semanas de tratamiento. Se permiti6 el ajuste en la reduccion de la dosis de sulfonilurea para prevenir
hipoglucemia, pero no se permitio ajustar la dosis hacia arriba.

En la terapia de adicion en combinacién con metformina y una sulfonilurea, el tratamiento con
FORXIGA 10 mg proporcion6 mejorias significativas en HbAlc y FPG asi como una reduccién
significativa en el peso corporal en comparacion con placebo en la semana 24 (Tabla 6). También se
observo una reduccion significativa en la presién arterial sistlica en sedestacion en la semana 8, en
pacientes tratados con FORXIGA 10 mg en comparacion con placebo. Los efectos en HbAlc, FPG y
peso corporal fueron observados en la semana 24 se mantuvieron a la semana 52.

A la semana 24, ningln paciente tratado con FORXIGA 10 mg en combinacion con metformina y una
sulfonilurea y 10 pacientes (9,3%) tratados con placebo en combinacion con metformina y una
sulfonilurea fueron rescatados o discontinuados por falta de control glicémico (ajustado para el valor
basal de HbAlc). Para la semana 52 (ajustado para la HbAlc basal) méas pacientes con placebo
combinado con metforminay una sulfonilurea (42,7%) requirieron rescate por falta de control glicémico
que pacientes con FORXIGA (10,1%). Ningun paciente fue discontinuado de la medicacion del estudio
debido a un control glicémico inadecuado.
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Terapia de adicion a tiazolidinediona

Un total de 420 pacientes con diabetes tipo 2 y un control glucémico insuficiente (HbAlc > 7% y <
10,5%) participaron en este estudio controlado con placebo de 24 semanas con un periodo de extension
de 24 semanas, que evaluo la asociacion de FORXIGA y pioglitazona sola (una tiazolidinediona). Los
pacientes que recibieron una dosis estable de 45 mg al dia de pioglitazona (o 30 mg al dia en caso de no
tolerar la dosis de 45 mg al dia) durante 12 semanas y, después de un periodo de preinclusion de 2
semanas, fueron distribuidos al azar entre los grupos de tratamiento con 5 mg o 10 mg de FORXIGA, o
placebo, ademaés de la dosis de pioglitazona que estaban tomando anteriormente. No se permitio ajustar
la dosis de FORXIGA ni pioglitazona durante el estudio.

La asociacion de 10 mg de FORXIGA vy pioglitazona produjo mejorias significativas de la HbAlc, la
PPG de a las 2 horas, la FPG, la proporcién de pacientes que consiguieron un valor de HbAlc < 7%, y
una reduccidn significativa en el peso corporal frente al grupo de tratamiento con placebo + pioglitazona
(Tabla 6, Figura 9) en la semana 24. El tratamiento con la asociacion de FORXIGA 10 mg + pioglitazona
también produjo una significativa reduccién del perimetro de cintura frente al grupo tratado con placebo
+ pioglitazona. En la semana 48, la media ajustada del cambio respecto del valor basal en la HbAlc,
FPGy peso corporal fueron de —1,21%, —33,1 mg/dl y 0,69 kg, respectivamente, en los pacientes tratados
con FORXIGA 10 mg + pioglitazona, y de —0,54%, —13,1 mg/dl y 2,99 kg en los pacientes tratados con
placebo, basado en el andlisis longitudinal de mediciones repetidas, excluyendo los datos posteriores al
tratamiento de rescate.

La proporcion de pacientes gue necesitaron un tratamiento de rescate o que abandonaron el estudio por
la falta de control glicémico (ajustado para la HbA1c basal) fue mayor en el grupo tratado con placebo
+ pioglitazona (11,6%) que en el grupo tratado con FORXIGA 10 mg + pioglitazona (3,7%) a la semana
24. En la semana 48 (ajustado para el valor basal), la proporcién de pacientes que necesitaron un
tratamiento de rescate fue mayor en el grupo tratado con placebo + pioglitazona (33,8%) que en el grupo
tratado con FORXIGA 10 mg + pioglitazona (11,8%).

Terapia suplementaria de combinacién con insulina

Un total de 808 pacientes con diabetes tipo 2 y un control glicémico inadecuado (HbAlc >7.5% y <
10.5%) fueron aleatorizados en un estudio controlado con placebo de 24 semanas, con un periodo de
extension de 80 semanas, que evalud la adicion de FORXIGA como terapia suplementaria a insulina.
Los pacientes que habian recibido un régimen estable con una dosis promedio de al menos 30 Ul de
insulina inyectable al dia durante un periodo de al menos 8 semanas antes de su admision en el estudio,
y un maximo de dos antidiabéticos orales (OADs), incluida la metformina, fueron distribuidos al azar,
al cabo de un periodo de incorporacion de 2 semanas, entre los siguientes grupos: 2.5 mg de
dapagliflozina, 5 mg o 10 mg de FORXIGA, o placebo, ademas de la dosis actual de insulina y, otros
OAD:s, si corresponde. Se efectud una estratificacion basada en la presencia o ausencia de un tratamiento
de fondo con OAD. EIl aumento o la reduccidn de la dosis de insulina durante el periodo de tratamiento
solo se autorizd en los pacientes que no alcanzaron objetivos especificos en materia de control glicémico.
Modificaciones de la dosis del medicamento cegado del estudio o de las OADs no estuvo permitido
durante la fase de tratamiento, excepto la disminucion de las OADs en los casos donde hubo problemas
de hipoglicemia luego del cese de la terapia con insulina.

En este estudio, el 50% de los pacientes recibian inicialmente una monoterapia basal con insulina,

mientras que el 50% tomaban uno o dos OADs ademas de la insulina. En la semana 24, la dosis de 10
28
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mg de FORXIGA produjo una mejoria significativa de la HbAlc, y en la dosis media de insulina, y una
reduccion significativa del peso corporal frente al grupo tratado con placebo + insulina, al usar hasta dos
OADs o sin ellos (Tabla 6). El efecto de FORXIGA en la HbAlc fue similar en los pacientes tratados
con insulina sola o con insulina + OADs.

En las Semanas 48 y 104, el valor medio ajustado de los cambios en la HbAlc respecto del valor basal
fue -0,93% y -0,71%, los cambios en la FPG fueron -21,5 mg/dl y -18,2 mg/dl, y los cambios en el peso
corporal fueron -1,79 kg y -1,97 kg, respectivamente, en el caso de los pacientes tratados con FORXIGA
10 mg maés insulina; el valor medio ajustado del cambio en la HbAlc respecto del valor basal fue -0,43%
y -0,06%, los cambios en la FPG fueron -4,4 mg/dl y -11,2 mg/dl y los cambios en el peso corporal
fueron -0,18 kg y 0,91 kg, respectivamente, en el caso de los pacientes tratados con placebo mas insulina
(ver Figura 10).

Después de 24 semanas, la proporcién de pacientes que lograron reducir al menos un 10% su dosis de
insulina fue mayor con 10 mg de FORXIGA que con el placebo. La proporcion de pacientes que
necesitaron un aumento de la dosis de insulina o que abandonaron el estudio por la falta de control
glicémico (ajustada para HbALc basal) fue mayor en el grupo tratado con placebo + insulina (29.2%)
que en el grupo tratado con FORXIGA 10 mg + insulina (9.7%). En las semanas 48 y 104, la dosis de
insulina permaneci6 estable en los pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA con una dosis media de
76 Ul al dia, mientras que siguié aumentando (aumento medio de 10.5 Ul y 18.3 IU, respectivamente
frente al valor inicial) en los pacientes tratados con un placebo. Después de 48 y 104 semanas (ajustada
para el valor basal de HbA1c), la proporcion de pacientes que necesitaron un aumento de la dosis de
insulina para mantener el control glucémico, o que suspendieron el tratamiento debido a la falta de
control glucémico, fue mayor con los tratados con placebo (42.8% y 50.4%, respectivamente) que con
FORXIGA 10 mg (15.3% y 25.5%, respectivamente).

Tabla 6. Resultados de los estudios de 24 semanas de duracion, controlados con placebo, de
FORXIGA en combinacion con agentes antidiabéticos

Parametro de eficacia | FORXIGA10mg | Placebo
En combinacién con una sulfonilurea (glimepirida)

Poblacion con intencion de tratar N=151f N=145f
HbAlc (%)*

Basal (promedio) 8.07 8.15
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) —-0.82 —0.13
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado¥) —0.688

(IC del 95%) (-0.86,—-0.51)

Porcentaje de pacientes que alcanza una HbAlc < 7% 31.7%8 13.0%
ajustada segun el valor basal.

FPG (mg/dl)*

Basal (promedio) 172.4 172.7
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) —28.5 -2.0
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Tabla 6. Resultados de los estudios de 24 semanas de duracion, controlados con placebo, de
FORXIGA en combinacion con agentes antidiabéticos
Parametro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) -26.58
(IC del 95%) (-33.5,-19.5)
PPG a las 2 horas" (mg/dl)*
Basal (promedio) 329.6 324.1
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -60.6 -115
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —49.18
(IC del 95%) (—64.1,-34.1)
Peso corporal (kg)*
Basal (promedio) 80.56 80.94
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -2.26 -0.72
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —1.548
(IC del 95%) (-2.17,-0.92)
En combinacién con metformina y sulfonilurea
Poblacién con intencién de tratamiento N=108' N=108'
HbAlc (%)
Promedio basal 8.08 8.24
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) —-0.86 -0.17
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —0.698
(IC del 95%) (-0.89, —0.49)

- - 5
P_orcentaje dg pacientes que alcanza una HbAlc < 7% 31 8% 11.1%
ajustada segun el valor basal.
FPG (mg/dl)*
Promedio basal 167.4 180.3
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -34.2 -0.8
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —33.58
(IC del 95%) (—43.1,-23.8)
Peso corporal (kg)*
Promedio basal 88.57 90.07
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -2.65 —-0.58
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) -2.078
(IC del 95%) (-2.79, -1.35)
Presion arterial sistdlica en sedestacion en la semana
8 (mmHg)**
Promedio basal 134.7 136.3
Cambio respecto del valor basal en la Semana 8

or —4.0 —0.3
(promedio ajustado¥)
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Tabla 6. Resultados de los estudios de 24 semanas de duracion, controlados con placebo, de
FORXIGA en combinacion con agentes antidiabéticos
Parédmetro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —3.8%*
(IC del 95%) (-7.1,—0.5)
En combinacién con una tiazolidinediona (pioglitazona)
Poblacion con intencién de tratar N=140* N=139*
HbAlc (%)*
Basal (promedio) 8.37 8.34
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -0.97 -0.42
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —0.55%
(IC del 95%) (-0.78,-0.31)

- - <70
FPG (mg/dl)*
Basal (promedio) 164.9 160.7
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -29.6 =55
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —-24.18
(IC del 95%) (—32.2,-16.1)
PPG a las 2 horas" (mg/dl)*
Basal (promedio) 308.0 293.6
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -67.5 -14.1
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —53.38
(IC del 95%) (-71.1,-35.6)
Peso corporal (kg)*
Basal (promedio) 84.82 86.40
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -0.14 1.64
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —1.788
(IC del 95%) (—2.55,-1.02)
Cambio en el perimgtrq de la cintura respecto del valor 0,17+ 138
basal (cm) (promedio ajustado?)
En combinacion con insulina y hasta 2 antidiabéticos orales o sin ellos
Poblacion de intencién de tratar N=194% N=193"
HbAlc (%)*
Basal (promedio) 8.58 8.46
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) —0.90 —0.30
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —0.60°
(IC del 95%) (-0.74, —0.45)
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Tabla 6. Resultados de los estudios de 24 semanas de duracion, controlados con placebo, de
FORXIGA en combinacion con agentes antidiabéticos

Parédmetro de eficacia FORXIGA 10 mg Placebo

Dosis promedio diaria de insulina (Ul)'*

Basal (promedio) 77.96 73.96

Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -1.16 5.08
—6.23%

Diferencia respecto del placebo (CI del 95%) (=8.84. -3.63)

Porcentaje de pacientes con una reduccion de al menos
10% en la dosis promedio diaria de insulina, ajustada 19. 6%** 11.0%
segun el valor basal.

FPG (mg/dl)*

Basal (promedio) 173.7 170.0
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -21.7 3.3
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —25.08

(IC del 95%) (—34.3,-15.8)

Peso corporal (kg)*

Basal (promedio) 94.63 94.21
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado?) -1.67 0.02
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado?) —1.688

(IC del 95%) (-2.19, -1.18)

* LOCF: ultima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
T Pacientes aleatorizados y tratados con una medicidn basal de eficacia y al menos 1 medicién postbasal de la eficacia.
£ Promedio de minimos cuadrados ajustada en funcién del valor inicial.
§ Valorp < 0.0001 frente al placebo.
T PPG a las 2 horas en respuesta a una prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT) usando 75 gramos del aztcar.
Todos los pacientes aleatorizados que tomaron al menos una dosis del medicamento en investigacion durante el periodo con
un disefio doble ciego a corto plazo.
** Valor p <0.05 frente al placebo.
T LOCF: altima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
11 LRM: Analisis longitudinal de mediciones repetidas.

#
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Figura 8: Valor medio ajustado del cambio desde el valor basal con el paso del tiempo

(LOCF) en la HbAlc (%) en un Estudio de 24 semanas de duracion, controlado con placebo,
de FORXIGA en combinacién con una sulfonilurea (Glimepirida)

o
=)

0.2

HbA1c (%) Adjusted Mean Change from Baseline

2
Study Week

Treatment Group
——s—o (N= 145 ) PLA + GLI
——s— (N= 154 ) DAPA 2 5MG + GLI
r——r——7 ( N= 142 ) DAPA 5MG + GLI
(N= 151 ) DAPA 10MG + GLI

Las barras de error representan intervalos de confianza del 95% para el cambio promedio ajustado
respecto del valor basal
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Figura 9: Valor medio ajustado del cambio desde el valor basal con el paso del tiempo

(LOCF) en la HbAlc (%) en un Estudio de 24 semanas de duracion, controlado con placebo,
de FORXIGA en combinacién con una tiazolidinediona (Pioglitazona)
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—e—= (N=138 )PLA+PIO
+—————= ( N= 141 ) DAPA 5MG + PIO
»————= ( N= 140 ) DAPA 10MG + PIO

Las barras de error representan intervalos de confianza del 95% para el cambio promedio ajustado
respecto del valor basal

34
Esta informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias
exclusivamente para los efectos de la solicitud referente al producto citado arriba. Se prohibe la reproduccién, divulgacion o utilizacion
total o parcial de este documento o de su contenido, excepto para los efectos indicados, salvo a peticion expresa del propietario y con su
consentimiento por escrito.
Documento preparado en base a CDS 07 DE DICIEMBRE DE 2018
Aprobacion ISP Res. RW N° 12586/20 (20-may-2020)



&
AstraZeneca & ,
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FORXIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5y 10 mg

Figura 10: Cambio promedio ajustado en la HbAlc (%) respecto del valor basal con el
paso de tiempo en un Estudio de 104 Semanas de duracion, controlado con placebo, de
FORXIGA en combinacion con Insulina, sin o hasta con 2 Terapias Antidiabéticas Orales,
excluyendo los datos posteriores al ajuste al alza de la insulina

-0.41

064

-0.8

HbAlc (%) Adjusted Mean Change from Baseline

Study Week

Treatment group ~ @-#-@ (N=193) PLA + INS
(N=202) DAPA 25MG + INS
(N=211) DAPASMG + INS
BE-58 (N=194) DAPA 10MG + INS

Suplementario a sitagliptina sola 0 en combinacién con metformina

Un total de 452 pacientes con diabetes tipo 2 que no habian recibido farmaco, o que fueron tratados a
su ingreso con metformina o un inhibidor de la DPP4 solo o en combinacion, y presentaban un
inadecuado control glicémico (HbAlc >7,0% y <10,0% al momento de la aleatorizacion), participaron
en un estudio de 24 semanas, controlado con placebo, con un periodo de extension de 24 semanas, para
evaluar el uso de FORXIGA en combinacion con sitagliptina (un inhibidor de la DPP4) con o sin
metformina.

Los pacientes elegibles fueron estratificados en funcién de si ya estaban recibiendo o no metformina
(>1500 mg al dia) y, dentro de cada estrato, fueron aleatorizados a un tratamiento con 10 mg de
FORXIGA + 100 mg de sitagliptina una vez al dia o bien a un tratamiento con un placebo + 100 mg de
sitagliptina una vez al dia. Las variables se analizaron comparando 10 mg de FORXIGA frente al
placebo considerando la totalidad del grupo estudiado (sitagliptina con y sin metformina) y considerando
cada estrato (sitagliptina sola o sitagliptina con metformina). El 37% de los pacientes no habian recibido
un tratamiento antidiabético anteriormente, el 32% estaban recibiendo metformina sola, el 13% un
inhibidor de la DPP4 solo y el 18% un inhibidor de la DPP4 + metformina. No se permitié modificar la
dosis de FORXIGA, sitagliptina o metformina durante este estudio.
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En asociacién con la sitagliptina (con y sin metformina), el tratamiento con 10 mg de FORXIGA produjo
en la semana 24 mejoras significativas de la HbAlc, de la HbAlc en pacientes con valores iniciales
>8%, y FPG y reduccion significativa del peso corporal frente al grupo que recibié un placebo +
sitagliptina (con o sin metformina) (Tabla 7). Estas mejoras también ser observaron en el estrato de
pacientes que recibieron 10 mg de FORXIGA + sitagliptina sola (n=110) frente al grupo tratado con
placebo + sitagliptina sola (n=111), y en el estrato que recibi6 10 mg de FORXIGA + sitagliptina y
metformina (n=113) frente al grupo placebo + sitagliptina con metformina (n=113) (Tabla 7).

En la semana 48, la variacion media ajustada con respecto al valor inicial de la HbAlc, de la HbAlc en
pacientes con valores iniciales >8%, de la GA, de la GPP y del peso corporal fueron —0.30%, —0.72%,
—19.7 mg/dl, —43.0 mg/dl and —2.03 kg, respectivamente, en los pacientes tratados con 10 mg de
FORXIGA + sitagliptina con o sin metformina, y de 0.38%, 0.26%, 13.54 mg/dl,—12.1 mg/dl y 0.18 kg
en aquellos que recibieron el placebo + sitagliptina con o sin metformina, sobre la base del anlisis
longitudinal de mediciones repetidas, excluyendo los datos posteriores al tratamiento de rescate. En la
semana 48, en el estrato sin metformina, la variacion media ajustada de la HbAlc frente al valor inicial
fue del 0.00% en los pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA + sitagliptina, frente al 0.85% con el
placebo + sitagliptina- y para el estrato de pacientes con metformina, la variacion media ajustada de la
HbA1c frente al valor inicial fue de -0.44% en los tratados con 10 mg de FORXIGA + sitagliptina frente
al 0.15% con el placebo + sitagliptina, segin el andlisis longitudinal de mediciones repetidas que
excluyd los datos posteriores a la terapia de rescate.

En las semanas 24 y 48, la proporcién de pacientes que recibieron un tratamiento de rescate o que
suspendieron el tratamiento por un control glucémico deficiente (ajustado en funcién de la HbAlc
inicial) fue mayor para sitagliptina con o sin metformina (41.5% y 56.6%, respectivamente) que para
FORXIGA con o sin metformina (18.8% y 32.7%, respectivamente).
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Tabla 7.

Resultados de un estudio de 24 semanas controlado con placebo (método LOCF*) sobre

la adicion de FORXIGA al tratamiento con sitagliptina, con o sin metformina (poblacion total
analizada y estratos con o sin metformina)

Parametro de eficacia FOF'QAXIG Placebo FOF'QA\XIG Placebo FOF'QAXIG Placebo
+ + +
10 mg sitaglipti 10 mg sitaglipti 10 mg sitaglipti
~+ | nacono o+ na ot na+
sitaglipti sin | sitaglipti sitaglipti | metformi
nacono | metformi na na+ na
sin na metformi
metformi na
na
N=223f N=224% N=1107 N=111% N=113% N=113"
HbAlc (%)
Basal (promedio) 7.90 7.97 7.99 8.07 7.80 7.87
Cambio respecto del valor B —0.47 3 B
basal (promedio ajustado?) 0.45 0.04 0.10 0.43 0.02
Diferencia respecto del —0.485 —0.56° —0.408
placebo (promedio (—0.62, (-0.79, (—0.58,
ajustado?) (IC del 95%) —0.34) -0.34) —-0.23)
Cambio en la inHbAlc
respecto de valor basal en 0.80" 0.03
pacientes con una HbAlc (N-' 94) (N; 99) —0.818 0.06 —0.798 0.0
basal >8% (promedio B B
ajustado?)
FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 161.7 163.1 157.3 161.5 165.9 164.7
Cambio respecto del valor
basal en la Semana 24 —24.1 3.8 -22.0 4.6 -26.2 3.0
(promedio ajustado?)
Diferencia respecto del -27.98 —-26.6° —29.28
placebo (promedio (—34.5, (—36.3, (—38.0,
ajustado?) (I1C del 95%) -21.4) -16.85) —20.4)
Peso corporal (kg)
Basal (promedio) 91.02 89.23 88.01 84.20 93.95 94.17
Cambio respecto del valor _ _ B B B B
basal (promedio ajustado?) 2.14 0.26 1.91 0.06 2.35 0.47
Diferencia respecto del -1.898 —1.858 -1.878
placebo (promedio (—2.37, (—2.47, (—2.61,
ajustado?) (IC del 95%) —1.40) -1.23) -1.13)
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Tabla 7.

Resultados de un estudio de 24 semanas controlado con placebo (método LOCF*) sobre

la adicion de FORXIGA al tratamiento con sitagliptina, con o sin metformina (poblacion total
analizada y estratos con o sin metformina)

Parametro de eficacia FOF'QAXIG Placebo FOF'QA\XIG Placebo FOF'QAXIG Placebo
+ + +
10 mg sitaglipti 10 mg sitaglipti 10 mg sitaglipti
~+ | nacono o+ na ot na+
sitaglipti sin | sitaglipti sitaglipti | metformi
nacono | metformi na na+ na
sin na metformi
metformi na
na
Presion arterial sistélica
(SBP) en sedestacion en la
Semana 8, en pacientes con
un valor basal de SBP en
sedestacion >130 mmHg
(mmHg)
. 140.5 139.3
Basal (promedio) (N=111) | (N=101) 138.5 137.9 141.9 140.3
Cambio respecto del valor B B B B B _
basal (promedio ajustado*) 6.0 >1 6.6 4.2 >3 33
Diferencia respecto del —0.86 24 0.2
placebo (promedio (-3.8, (-6.4, (-3.85,
ajustado®) (I1C del 95%) 2.0) 1.7) 4.32)
PPG a las 2 horas" (mg/dl)
Basal (promedio) 227.8 226.3 225.3 231.2 230.2 221.0
Cambio respecto del valor —47.7 4.8 ~46.3 2.6 —48.9 72
basal (promedio ajustado?)
Diferencia respecto del
placebo (promedio (_g'? (_g'; (_‘5‘;'2
. ¥ - A, - 7y - <y
ajustado’) -33.8) ~31.5) ~27.8)
(ClI del 95%)
Pacientes con una
disminucion de la HbAlc 35.4% 16.6% 42.8 17.2 28.0 16.0

> 0.7% (ajustada, %0)

= ) —k F

LOCF: Gltima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)
Pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron una evaluacidn inicial de la eficacia y al menos una evaluacion posterior.
Media de minimos cuadrados ajustada en funcidn del valor inicial.
valor p < 0.0001 frente al placebo.
Glucemia posprandial de 2 horas en respuesta a una prueba de tolerancia oral a 75 mg de glucosa oral.
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Inicio concomitante de Saxagliptina y FORXIGA en Pacientes sin un Control Adecuado con
Metformina

Un total de 534 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y un inadecuado control glicémico con
metformina como monoterapia (HbAlc >8% y <12%) participaron en este estudio clinico de
superioridad de 24 semanas de duracidn, aleatorizado, doble ciego, controlado con un comparador
activo, para comparar la combinacion de saxagliptina y FORXIGA adicionada concomitantemente a
metformina versus saxagliptina (un inhibidor de DPP4) o FORXIGA adicionado a metformina. Los
pacientes fueron aleatorizados a uno de tres grupos de tratamiento doble ciego para recibir 5 mg de
saxagliptina y 10 mg de FORXIGA adicionado a metformina XR, 5 mg de saxagliptina y placebo
adicionado a metformina XR, 0 10 mg de FORXIGA y placebo adicionado a metformina XR.

El grupo de combinacion de saxagliptinay FORXIGA logro reducciones significativamente mayores en
la HbA1c frente al grupo de saxagliptina o FORXIGA a las 24 semanas. El 41% de los pacientes de la
combinacion de saxagliptina y FORXIGA alcanzaron niveles de HbAlc inferiores al 7% comparado
con el 18% de los pacientes del grupo de la saxagliptina y el 22% de los pacientes del grupo FORXIGA.
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Tabla 8: HbAlc a la semana 24 (LRM *) en el estudio activo controlado comparando la

combinacion de Saxagliptina y FORXIGA afadido simultdneamente a metformina con
saxagliptina 0o FORXIGA afnadido simultdneamente a metformina.

Saxagliptina5mg + Saxagliptina5mg+  Forxiga10 mg +

Forxiga 10 mg + Metformina XR Metformina XR
Parametro de Eficacia Metformina XR
N =179 N = 1767 N = 1797

HbAlc (%) a la semana 24 (LRM)”
Basal (promedio) 8.93 9.03 8.87

Cambio respecto del valor
basal (promedio ajustado® 147 -0.88 120

(CI del 95%) para el cambio

oromedio ajustado respecto (-1.62, -1.31) (-1.03, -0.72) (-1.35, -1.04)
del valor basal

Diferencia respecto de la ;

saxagliptina + metformina -0.59 ) )
(promedio ajustado*) (-0.81, -0.37)

(CI del 95%)

Diferencia  respecto  de

FORXIGA + metformina -0.27" ] ]
(promedio ajustado?) (-0.48, -0.05)

(CI del 95%)

* LRM = Analisis longitudinal de mediciones repetidas (usando valores previos al rescate).

T Pacientes aleatorizados y tratados con una medicion basal de eficacia y al menos 1 medicién postbasal de la eficacia.
1 Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.

Svalor de p < 0,0001.

Tvalor de p = 0,0166.

La variacion media ajustada del peso corporal a las 24 semanas fue de -2,05 kg (IC 95% [-2,52, -1,58])
en el grupo de Saxagliptina y FORXIGA mas metforminay -2,39 kg (IC del 95% [-2,87, -1,91]) en el
grupo FORXIGA mas metformina. EI cambio medio ajustado para el peso corporal en el grupo de
saxagliptina més metformina no tuvo cambio 0,00 kg (I1C del 95% [-0,48, 0,49]).

Terapia suplementaria con FORXIGA en pacientes que no logran un control adecuado con un
tratamiento con saxagliptina mas metformina

Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 24 semanas comparé la adicion
secuencial de 10 mg de FORXIGA a 5 mg de saxagliptina y metformina a la adicion de placebo a 5 mg
de saxagliptina (inhibidor de DPP4) y metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un control
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glicémico inadecuado (HbAlc > 7% y < 10.5%). 320 sujetos fueron asignados al azar tanto en grupo de
tratamiento con FORXIGA afiadido a saxagliptina mas metformina o grupo de tratamiento con placebo
mas saxagliptina mas metformina.

El grupo con FORXIGA agregado secuencialmente a saxagliptina y metformina logr6 mayores
reducciones estadisticamente significativas (valor de p <0,0001) en HbALc versus el grupo con placebo
agregado secuencialmente al grupo de saxagliptina mas metformina a las 24 semanas (consulte la Tabla
9).

Tabla 9: Resultados de un estudio controlado con placebo de 24 semanas (LRM *) de Forxiga
en la combinacion de terapia de adicidén con Saxagliptina y metformina.
Forxiga 10 mg + Saxagliptina | Placebo + Saxagliptina 5 mg
Parametro de eficacia 5 mg + Metformina + Metformina
(N=160) (N=160) *

HbAlc (%) en la Semana 24*
Basal (promedio) 8.24 8.16
Cambio respe(?to c_jel valor .0.82 -0.10
basal (promedio ajustado?)
(CI del 95%) (-0.96, -0.69) (-0.24, 0.04)
Comparacion de FORXIGA
adicionado a saxa + met vs. 0.72
placebo + saxa + ' .
met: Promedio ajustado* (Cl (-0.91, -0.53)
del 95%)
FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 178.5 176.6
Cambio respe(f‘to c_iel valor 327 53
basal (promedio ajustado?)
(CI del 95%) (-38.3, -27.2) (-11.1,0.6)
Comparacion de FORXIGA
adicionado a saxa + met vs. 275
placebo + saxa + ' .
met: Promedio ajustado’ (CI (-354,-19.6)
del 95%)
PPG a las 2 horas{ (mg/dl)
Basal (promedio) 239.8 241.3
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Cambio respecto c_iel valor 735 -38.0
basal (promedio ajustado?)

(Cl del 95%)

Comparacion de FORXIGA
adicionado a saxa + met vs. 35 58
placebo + saxa +

met: Promedio ajustado’ (ClI
del 95%)

* LRM = Analisis longitudinal de mediciones repetidas (usando valores previos al rescate).

T Pacientes aleatorizados y tratados con una medicidn basal de eficacia y al menos 1 medicion postbasal de la eficacia.
 Promedios de minimos cuadrados ajustados por el valor basal.

TLOCF: imputacién de la tltima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes
rescatados)

$ valor p <0,0001 versus placebo.

saxa= saxagliptina; met=metformina

(-81.5, -65.5) (-46.1, -29.9)

(-46.3, -24.7)

La proporcion de pacientes que lograron HbAlc < 7.0% en la semana 24 fue mas alta en el grupo que
recibe Forxiga + Saxagliptina + metformina, 38% (95% IC [30.9, 45.1]) comparado al grupo que recibe
placebo + saxagliptina + metformina, 12.4% (95% [7.0, 17.9])

Los cambios ajustados desde el valor inicial en la semana 24 en peso corporal fueron de -1,91 kg (IC
95% [-2,34, -1,48]), en el grupo FORXIGA + saxagliptina + metformina y de -0,41 kg (IC del 95% [-
0,86, -0,04]), en el grupo placebo + saxagliptina + metformina.

Los efectos en HbAlc, FPG y peso corporal observados en la semana 24 se mantuvieron en la semana
52. El valor medio ajustado respecto al valor inicial en HbAlc, FPG y peso corporal fue de -0,74% (IC
del 95% [-0,90, -0,57]), -26,8 mg/dL (IC del 95% [-34,2, -19,4]) y -2,13 kg (IC del 95% [-2.70, -1.56]),
respectivamente, para los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg + saxagliptina con metformina y
0,07% (IC del 95% [-0,13; 0,27]), 10,2 mg/dL (IC del 95% [1,6, 18,8]) y -0,37 kg (IC del 95% [-1,01,
0,26]) en los pacientes tratados con placebo + saxagliptina con metformina basado en el analisis
longitudinal de medidas repetidas excluyendo los datos después del rescate.

Inicio concomitante de FORXIGA y Exenatida de liberacién prolongada en Pacientes sin un Control
Adecuado con Metformina

Un total de 694 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y un control glucémico inadecuado
(HbAlc > 8,0 y < 12,0%) con metformina sola (> 1.500 mg/dia) participaron en este estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado activo de 28 semanas para comparar la iniciacion concomitante de
FORXIGA 10 mg una vez al dia y exenatida de liberacion prolongada 2 mg una vez en la semana
(agonista del receptor GLP-1) sobre un fondo de metformina, frente a solo exenatida de liberacion
prolongada 2 mg una vez en la semana y solo FORXIGA 10 mg una vez al dia, cuando se afade
metformina. Tras un periodo de 1 semana de tratamiento con placebo, los pacientes, fueron asignados
aleatoriamente a uno de los tres grupos de tratamiento doble ciego para recibir FORXIGA 10 mg y
exenatida de liberacion prolongada, FORXIGA 10 mg y placebo o exenatida de liberacion prolongada
y placebo.
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Durante el periodo de tratamiento, los pacientes continuaron con el mismo tipo y dosis de metformina
que cuando entraron en el estudio. La aleatorizacion fue estratificada por la hemoglobina Alc glicosilada
(HbA1c¢) al inicio (<9.0% 0 > 9.0%).

La variable primaria fue el cambio en la HbAlc desde el valor inicial hasta la semana 28 (Figura 11).
Comparado con FORXIGA 10 mg solo y con exenatida de liberacion prolongada sola, el inicio
concomitante de FORXIGA 10 mg y exenatida de liberacion prolongada dio lugar a reducciones
estadisticamente significativas de HbALlc desde la linea de base a la semana 28 (Tabla 10).

Figura 11: Cambio en la HbAlc en el tiempo, LS Media (SE) - 28 semanas de tratamiento
(conjunto de analisis de la intencion de tratar)

0.0+
-0.5+
@
=
o
- -1.0
1 -1.5
:
-2.04
-2.5
P Value
EQU+Dapa vs EQW+Placebo <0.001 <0.001 0.001 <0.001 0.003 0.004 0.003
EQUW+Dapa vs Dapa+Placebo 0.008 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

T T T T T T T T
o 4 8 1z 16 20 24 28

Week

Treatment Group:
—o—— EQW+Dapa (N=228) a Dapa+Placebo (N=230)
-=-%==-- EQW+Placebo (N=227)

CFB = cambio respecto el valor inicial;
EQW = exenatida 2 mg una vez por semana;
Dapa = dapagliflozina 10 mg una vez al dpia. El valor inicial se define como Semana 0.
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Tabla 10: Resultados de un Ensayo Controlado Activo de 28 semanas de FORXIGA 10 mg y

Exenatida de Liberacion Prolongada complementaria con Metformina

Forxiga 10 mg
QD + Exenatida

Forxiga 10 mg

Exenatida 2 mg

liberacion prolongada (%)

Parametro de eficacia . - QD + Placebo liberacion prolongada

2 mg liberacion oW + Placebo QD
prolongada QW

Poblacion con intencion de

tratar 228 230 227

(N)°

HbAlc (%)

Basal (promedio) 9.29 9.25 9.26

Camlglo respecto del valor -1.98 -1.39 -1.60

basal

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor -0.59

basal vs. FORXIGA (ClI del (-0.84, -0.34)

95%)

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor -0.38

basal vs. Exenatida de -0 63. -0 13)

liberacion prolongada QW R

(ClI del 95%)

Porcentaje de pacientes que 0 0 0

logra una HbAlc < 7,0%° 44.1% 19.1% 26.9%

Peso corporal (kg)

Basal (promedio) 92.13 90.87 89.12

Cambio respecto del valor 355 299 156

basal?

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor -1.33

basal vs. FORXIGA (CI del (-2.12, -0.55)

95%)

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor 2 00*

basal vs. Exenatida de (=2 79') -1.20)

liberacion prolongada (CI del S

95%)

Proporcion de pacientes que 0 0 0

logra una baja de peso >5,0%" 33.3% 20.0% 13.7%

Diferencia en proporcion de 13.3%%

pacientes vs. FORXIGA (%) '

Diferencia en proporcion de

pacientes vs. Exenatida de 19.7*
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FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 195.0 188.5 189.3
Camglo respecto del valor 65.8 -49.2 5.8
basal
Diferencia promedio en el
. -16.6*
cambio respecto del valor
basal vs. FORXIGA (ClI del
95%) (-24.39, -8.89)
Diferencia promedio en el
cambio respecto del valor -20.08*

basal vs. Exenatida de
liberacion prolongada (CI del
95%)

PPG a las 2 horas (mg/dl)
Poblacion de analisis con

(-27.95, -12.20)

alimentacion estandar (n) 198 199 188

Basal (promedio) 268.5 261.5 266.1
Cambio respecto del valor 878 611 -60.1
basal?

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor -26.78*

basal vs. FORXIGA (CI del (-36.78, -16.78)

95%)

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor 27 74%

basal vs. Exenatida de

liberacion pr0|0ngada (Cl del ('3789, ‘1759)

95%)

Presion arterial sistdlica en sedestacion (mmHg)

Basal (promedio) 130.7 129.5 129.3
Camlglo respecto del valor 43 18 12
basal

Diferencia promedio en el

cambio respecto del valor -2.4*

basal vs. FORXIGA (CI del (-4.5,-0.4)

95%)

Diferencia promedio en el

cambio respecto_del valor L3 Qx

basal vs. Exenatida de (-5.2,-0.9)

liberacion prolongada (CI del
95%)

QD=unavez al dia, QW=una vez a la semana, N=ntmero de pacientes en el grupo de tratamiento, Cl=intervalo de confianza.
2 Las medias de minimos cuadrados ajustadas (LS Medias) y diferencias por grupo de tratamiento en el cambio respecto a
los valores basales en la Semana 28 estan modeladas usando un modelo mixto con mediciones repetidas (MMRM)

incluyendo el tratamiento, region, estrato basal de HbAlc (<9,0% o0 >9,0%), semana y tratamiento por interaccion semanal
como factores fijos, y el valor basal como una covariable.
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b |_as categorias se derivan a partir de mediciones continuas. Todos los pacientes con datos faltantes de la variable se imputan
como no respondedores. La comparacion de tratamientos se basa en un andlisis de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
estratificado por HbAlc basal (<9,0% 0 >9,0%). Los valores de p provienen de datos estadisticos generales de asociacion.

¢ Pacientes que recibieron al menos 1 dosis del medicamento del estudio y tenian al menos 1 determinacion de HbAlc
postbasal.

*p < 0,001

**p<0,01.

#p <0,05.

Los valores de p corresponden todos a valores de p ajustados para multiplicidad.

Los analisis excluyen las mediciones después de la terapia de rescate y post interrupcion prematura de la medicacion del
estudio, excepto el analisis de la presidn arterial sistélica, que incluye las mediciones posteriores al tratamiento de rescate,
pero excluye los datos post interrupcion prematura de la suspension de la medicacién del estudio.

El inicio concomitante de la terapia con FORXIGA 10 mg y exenatida de liberacién prolongada resultd
en una proporcion mayor de pacientes que logro una HbAlc <6,5% en la Semana 28 (30,3%) comparado
con FORXIGA solo (10,4%) y exenatida de liberacion prolongada sola (18,5%). La HbAlc basal
promedio era de 9,3%.

Resultados finales cardiovasculares y renales

El estudio Efecto de la Dapagliflozina sobre los Eventos Cardiovasculares (DECLARE) fue un estudio
clinico internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, conducido para
determinar el efecto de FORXIGA comparado con placebo sobre los resultados finales CV y renales
cuando se adicion0 a la terapia de base actual. Todos los pacientes tenian diabetes de mellitus tipo 2 y
ya sea dos factores de riesgo CV adicionales (edad >55 afios en hombres o > 55 afios o > 60 afios en
mujeres y 1 o mas de dislipidemia, hipertension o uso actual de tabaco) sin haber tenido un evento CV
basal (prevencion primaria) o enfermedad CV establecida (prevencién secundaria). DECLARE fue
disefiado para garantizar la inclusion de una amplia poblacion.

De 17.160 pacientes aleatorizados, 6974 (40,6%) tenian una enfermedad CV establecida y 10.186
(59,4%) no tenian una enfermedad CV establecida. 8582 pacientes fueron aleatorizados para recibir
FORXIGA 10 mg y 8578 para recibir placebo y fueron sometidos a seguimiento durante una mediana
de 4,2 afios.

La edad promedio de la poblacion del estudio fue 63,9 afios, un 37,4% eran mujeres, 79,6% eran blancos,
3,5% negros o afroamericanos y 13,4% asiaticos. En total, un 22,4% habia tenido diabetes por <5 afios,
y la mediana de la duracion de la diabetes era de 11,9 afios. LA HbAlc promedio era 8,3% y el IMC
promedio era 32,1 kg/m?.

Al inicio (basal), un 10,0% de los pacientes tenia antecedente de insuficiencia cardiaca. La eGFR
promedio era 85,2 ml/min/1,73 m?, 7,4% de los pacientes tenia una eGFR < 60 ml/min/1,73 m? y 30,3%
de los pacientes presentaba microalbuminuria o0 macroalbuminuria (proporcién de albumina/creatinina
en la orina [UACR] >30 a <300 mg/g o >300 mg/g, respectivamente).
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Al inicio (basal) la mayoria de los pacientes (98,1%) usaba uno 0 mas medicamentos para la diabetes,
un 82,0% de los pacientes estaban siendo tratados con metformina, 40,9% con insulina, 42,7% con una
sulfonilurea, 16,8% con un inhibidor de DPP4 y un 4,4% con un agonista de GLP-1.

Aproximadamente un 81,3% de los pacientes fue tratado con ACEi o0 ARB, un 75,0% con estatinas, un
61,1% con terapia antiplaquetaria, un 55,5% con acido acetilsalicilico, un 52,6% con betablogueadores,
un 34,9% con bloqueadores del canal de calcio, un 22,0% con diuréticos tiazidicos y un 10,5% con
diuréticos de asa.

Los resultados sobre las variables primarias y secundarias se muestran en las Figuras 12 y 13.

Figura 12 Efectos del tratamiento para las variables compuestas primarias y sus
componentes, y las variables secundarias y sus componentes

Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio p-value
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=8578)

Primary endpoints

Composite of hospitalization for —a— 417(4.9) 496 ( 5.8) 0.83(0.73,0.95) 0.005
heart failure/cardiovascular death

Composite of cardiovascular death/ _ml 756 (8.8) 803 (9.4) 0.93(0.84, 1.03) 0.172
myocardial infarction/ischemic stroke

Components of the composite endpoints

Hospitalization for heart failure = 212(2.5) 286 (3.3) 0.73(0.61, 0.88) <0.001
Cardiovascular death —a— 245(2.9) 249(2.9) 0.98(0.82,1.17) 0.830
Myocardial infarction — 393 (4.6) 441 (5.1) 0.89(0.77, 1.01) 0.080
Ischemie stroke . 235(2.7) 231(2.7) 1.01 (0.84, 1.21) 0.916

Secondary endpoints

Renal composite endpoint

Renal componerts: . 370 ( 4.3) 480 ( 5.6) 0.76 (0.67, 0.87) <0.001
Sustained eGFR decrease - 120 ( 1.4) 221(26) 0.54(0.43, 0.67) <0.001
End-stage renal disease = 6 (<0.1) 19(0.2) 0.31(0.13, 0.79) 0.013
Renal death - 6(<0.1) 10(0.1) 0.60(0.22, 1.65) 0.324

All-cause mertality —- 529(6.2) 570 ( 6.6) 0.93(0.82, 1.04) 0.198

Dapagliflozin Better Placebo Better
T T T T T T
0.2 04 06 08 112 16

Variable renal combinada definida como: disminucién confirmada de TFGe > 40% a TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o
Enfermedad Renal Terminal (diélisis > 90 dias o trasplante de rifién, TFGe confirmada < 15 ml/min/1,73 m?) y/o muerte renal
o cardiovascular.

Variable p de dos colas. Los valores p para las variables secundarias y para los componentes por separado son hominales. El
tiempo hasta el primer acontecimiento se analizd en un modelo Cox de riesgos proporcionales. EI ndmero de primeros
acontecimientos para los componentes por separado es el nimero real de primeros acontecimientos para cada componente y
no se suma al nimero de acontecimientos en la variable compuesta.

IC= intervalo de confianza
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Figura 1 Efectos del tratamiento para las variables primaria y secundaria en pacientes
con y sin enfermedad CV establecida
Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio
n (%) n (%) (95% CI)
(N=8582) (N=8578)

Hospitalization for heart failure/cardiovascular death

without established cardiovascular disease . 145(1.7) 171 (2.0) 0.84(0.67, 1.04)

with sstablished cardiovascular disease - 272(32) 25 ( 38) 0.83(0.71, 0.98)
Cardiovascular death/myocardial infarction/ischemic stroke

w1‘ﬂ10ut est‘abhshed c?i'dlovascula;r disease - 273(32) 266 (3.1) 1.01 (0.86, 120)

with gstablished cardiovascular disease . L 483(5.6) 537(6.3) 0.90(0.79, 1.01)
Renal composite

without established cardiovascular disease ol 154( 1.8) 20524 0.74(0.60, 0.91)

with established cardiovascular disease _—. 216 (2.5 275(3.2) 0.79(0.66, 0.94)
All-cause mortality

without established cardiovascular disease N E—— 230(2.7) 243 (2.8) 0.94(0.78, 1.12)

with astablished cardiovascular disease — 299(3.5) 327(3.8) 0.92(0.79, 1.08)

Dapagliflozin Better FPlacebo Better
T T T T T
0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2

Variable compuesta renal definida como: una disminucién sostenida confirmada > 40% en la eGFR y una eGFR < 60
ml/min/1,73 m? y/o ESRD (dialisis > 90 dias o trasplante de rifion, una eGFR sostenida confirmada < 15 ml/min/1,73 m?) y/o
muerte por causa renal o CV. El tiempo transcurrido hasta el primer evento se analiz6 usando un modelo de riesgos
proporcionales de Cox.
ClI = intervalo de confianza

Insuficiencia cardiaca o muerte por causa cardiovascular

FORXIGA 10 mg fue superior a placebo para prevenir la variable compuesta primaria de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca o muerte por causa CV (HR 0,83 [CI del 95% 0,73; 0,95]; p=0,005)
(Figura 14).

Los analisis exploratorios de los componentes individuales sugieren que la diferencia en el efecto del
tratamiento fue impulsada por la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR 0,73 [Cl del 95% 0,61;
0,88]) (Figura 12), sin una clara diferencia en la muerte por causa CV (HR 0,98 [Cl del 95% 0,82; 1,17]).

El beneficio del tratamiento con FORXIGA por sobre el placebo se observd tanto en pacientes con como
sin una enfermedad CV establecida (Figura 13), con o sin insuficiencia cardiaca basal, lo que fue
consistente en todos los subgrupos claves, incluyendo la edad, sexo, funcion renal (eGFR) y region.
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Figura 2 Tiempo transcurrido hasta el primer evento de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte por causa cardiovascular
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9 54
e
=
: a-
=
B
5 3
g
B
2 —_
] —
Dapagliflozin vs. Placebo
HR (95%CI):  0.83(0.73,0.95)
O —

] I I I I I I I T ] I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months from Randomization
Patients at risk

Dapaghflozin: 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 1626
Placebo: 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 1573

Por pacientes en riesgo se entiende el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.
ClI = Intervalo de confianza; HR = Tasa de riesgos instantaneos.

Eventos cardiovasculares adversos importantes

FORXIGA demostro6 seguridad cardiovascular (comprobada como no inferioridad versus placebo para
la variable compuesta de muerte CV, infarto del miocardio o accidente cerebrovascular isquémico
[MACE]; monolateral p < 0,001).

Hubo una cantidad numéricamente menor de eventos MACE en el grupo con FORXIGA comparado
con el grupo con placebo (HR 0,93 [CI del 95% 0,84; 1,03]; p=0,172) (Figuras 12 y 13).

Nefropatia

Dapagliflozina redujo la incidencia de acontecimientos de la combinacion de disminucién confirmada
de TFGe, enfermedad renal terminal, muerte renal o cardiovascular (HR 0,76 [CI del 95% 0,67; 0,87];
nominal p<0,001, Figura 15). La diferencia entre los grupos estuve dirigida por la disminucién en los
acontecimientos de los componentes renales; disminucion mantenida de TFGe, enfermedad renal
terminal y muerte renal (Figura 12) y se observé tanto en pacientes con y sin enfermedad CV (Figura
13).

El cociente de riesgo para el tiempo hasta nefropatia (disminucion confirmada de TFGe, enfermedad
renal terminal y muerte renal) fue de 0,53 (1C 95% 0.43, 0.66) para dapagliflozina frente a placebo.
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Ademas, Dapagliflozina redujo la aparicion de nueva albuminuria confirmada (cociente de riesgo 0.79
[IC 95% 0.72, 0.87]) y llevo a una mayor regresion de la macroalbuminuria (cociente de riesgo 1.82 [IC
95% 1.51, 2.20]) en comparacion con placebo.

Figura 3 Tiempo transcurrido hasta la primera apariciéon de una disminucion sostenida de
la eGFR, ESRD 0 muerte por causa renal o CV
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Months from Randomization
Patients at risk

Dapag liflozin: 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472 1637
Placebo: 8578 8508 8422 &326 8200 8056 7932 7409 5389 1589

Por pacientes en riesgo se entiende el nimero de pacientes en riesgo al comienzo del periodo.

Variable compuesta renal definida como una disminucion sostenida confirmada de la eGFR >40% a una eGFR <60
ml/min/1,73 m? y/o ESRD y/o muerte por causa renal o CV.

CI = Intervalo de confianza; HR = Tasa de riesgos instantaneos.

Al evaluar los componentes renales habia 127 y 238 eventos de nefropatia nueva o agravada
(disminucion sostenida de la eGFR, ESRD o muerte por causa renal) en pacientes de los grupos con
FORXIGA vy placebo, respectivamente. La HR para el tiempo transcurrido hasta la aparicion de
nefropatia fue 0,53 (CI del 95%, 0,43; 0,66) para FORXIGA comparado con placebo.

Los efectos beneficiosos de FORXIGA sobre los resultados finales renales también se observaron para
la albuminuria, por ej.,

o En pacientes sin albuminuria preexistente, FORXIGA redujo la incidencia de albuminuria
sostenida (UACR > 30 mg/g) comparado con placebo (HR 0,79 [CI del 95% 0,72; 0,87], nominal
p<0,001).
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o En pacientes sin albuminuria preexistente, la nueva aparicion de macroalbuminuria (UACR >
300 mg/g) se redujo en el grupo con FORXIGA comparado con el grupo con placebo (HR 0,54 [CI del
95% 0,45; 0,65], nominal p<0,001).

o En pacientes con macroalbuminuria preexistente, la regresion de la macroalbuminuria fue mayor
en el grupo con FORXIGA comparado con el grupo con placebo (HR 1,82 [CI del 95% 1,51; 2,20],
nominal p<0,001).

El beneficio del tratamiento con FORXIGA por sobre el placebo se observé tanto en pacientes con y sin
presencia de insuficiencia renal.

Estudios de respaldo

Absorciometria de rayos X (DXA) de doble energia en pacientes diabéticos tipo Il

Debido al mecanismo de accién de FORXIGA se realiz6 un estudio para evaluar la composicion
corporal y la densidad mineral 6sea en 182 pacientes con diabetes tipo 2. El tratamiento con 10 mg de
FORXIGA adicionados a metformina durante 24 semanas proporcioné mejorias significativas
comparado con placebo mas metformina, respectivamente, en el peso corporal (cambio promedio
respecto del valor basal: -2,96 kg vs. -0,88 kg), perimetro de cintura (cambio promedio respecto del
valor basal: -2,51 cm vs. -0,99 cm) y masa de grasa corporal segln lo medido mediante DXA (cambio
promedio respecto del valor basal: -2,22 kg vs. -0,74 kg) mas bien que tejido magro o pérdida de liquido.
El tratamiento con FORXIGA mas metformina mostrdé una disminucion numérica en el tejido adiposo
visceral comparado con el tratamiento con placebo mas metformina (cambio respecto al valor basal: -
322,6 cm? versus -8,7 cm®) en un subestudio de MRI. En la Semana 24 se analizé usando un andlisis de
imputacion de la Gltima observacion realizada (LOCF) incluyendo datos posteriores al rescate.

A la semana 24, 2 pacientes (2.2%) en el grupo de placebo mas metformina y ningun paciente en el
grupo de FORXIGA 10 mg méas metformina requirieron rescate por la falta de control glucémico.

A la semana 50 y a la semana 102, la mejoria en el peso corporal se mantuvo en FORXIGA 10 mg
adicionado al grupo de metformina en comparacion con el grupo de placebo mas metformina (cambio
promedio ajustado respecto al valor basal a la semana 50: —4.39 kg vs. -2.03 kg; cambio promedio
ajustado respecto al valor basal a la semana 102: —4.54 kg vs —2.12 kg), circunferencia de la cintura
(cambio promedio ajustado respecto al valor basal a la semana 50: —5.0 cm vs —3.0 c¢cm; cambio
promedio ajustado respecto al valor basal a la semana 102: —5.0 cm vs —2.9 cm, y masa grasa corporal,
medida por DXA a la semana 102 (cambio promedio respecto al valor basal: —2.80 kg vs —1.46 kg)
basado en el andlisis longitudinal de mediciones repetidas incluyendo los datos posteriores al rescate.
En un subestudio de MRI a la semana 50 y 102, el tratamiento con FORXIGA mas metformina mostro
una disminucién numérica en el tejido adiposo visceral comparado con el tratamiento con placebo mas
metformina (cambio promedio ajustado respecto al valor basal en la semana 50: —120.0 cm® vs a 61.5
cm?. cambio promedio respecto al valor basal a la semana 102. —214.9 cm® vs —22.3 cm?®).

La proporcion de pacientes a la semana 50 (sin ajuste para el valor basal de HbAlc) y a la semana 102
(ajustada para el valor basal de HbAlc) que fueron rescatados o que suspendieron debido a la falta de
control glucémico fue mayor en el grupo de placebo mas metformina (6.6% y 33.2% respectivamente)
que en el grupo de FORXIGA 10 mg més metformina (2.2% y 13.5% respectivamente).
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En una extension de este estudio hasta la Semana 50 no se observé ningun cambio en la densidad mineral
6sea (BMD) de la columna vertebral lumbar, cuello femoral o cadera total observada en cualquier grupo
de tratamiento (un promedio de disminucion respecto del valor basal en todas las regiones anatémicas
<0,5%). No se observd cambio alguno en la BND en ningln grupo de tratamiento hasta la Semana 102
(un promedio de disminucidn respecto del valor basal para todas las regiones anatémicas <1,0%). No se
observaron cambios clinicamente significativos en los marcadores de resorcién 6sea o formacion de
hueso.

Seguridad clinica

Deplecidn de volumen

Se reportaron eventos sugerentes de deplecién de volumen (incluyendo reportes de deshidratacion,
hipovolemia o hipotensién) en el 1,1% y 0,7% de los pacientes que recibieron 10 mg de FORXIGA y
placebo, respectivamente, en el grupo de 13 estudios de corto plazo, controlados con placebo. Eventos
serios se presentaron en <0,2% de los pacientes en el total de 21 estudios controlados con agente activo
y placebo, los que estaban repartidos equilibradamente entre FORXIGA 10 mg y comparador.

En el estudio de resultados finales CV, el nimero de pacientes con eventos sugerentes de deplecién de
volumen estaba equilibrado entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en el grupo con
FORXIGA y con placebo, respectivamente. Eventos adversos serios se reportaron en 81 (0,9%) y 70
(0,8%) sujetos de los grupos con FORXIGA y placebo, respectivamente. Los eventos estuvieron
generalmente equilibrados entre los grupos de tratamiento en todos los subgrupos de edad, uso diurético,
presion arterial y uso de ACEi/ARB. En pacientes con una eGRF basal <60 ml/min/1,73 m? hubo 19
eventos de SAEs sugerentes de deplecion de volumen en el grupo con FORXIGA y 13 eventos en el
grupo con placebo.

Hipoglicemia
La incidencia de hipoglicemia segln lo visto en estudios clinicos controlados con dapagliflozina en
diferentes combinaciones se muestra en la Tabla 11.
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Tabla 2 Incidencia de hipoglicemia mayor? y menor® en estudios clinicos controlados
Control con FORXIGA
placebo/activo 10 mg
Estudio de resultados finales CV (una mediana de
exposicion de 48 meses)
Todos N=8569 N=8574
Mayores [n(%)] 83 (1,0) 58 (0,7)
Pacientes tratados con insulina N=4606 N=4177
Mayores [n(%)] 64 (1,4) 52 (1,2)
Pacientes tratados con una sulfonilurea N=4521 N=4118
Mayores [n(%)] 23 (0,5) 14 (0,3)
Monoterapia* (24 semanas) N=75 N=70
Mayores [n(%)] 0 0
Menores [n(%)] 0 0
Suplementario a Metformina* (24 semanas) N=137 N=135
Mayores [n(%)] 0 0
Menores [n(%)] 0 1(0,7)
Control activo como terapia suplementaria a metformina N=408 N=406
versus glipizida (52 semanas)
Mayores [n(%)] 3(0,7) 0
Menores [n(%)] 147 (36,0) 7(1,7)
Suplementario a Glimepirida (24 semanas) N=146 N=151
Mayores [n(%)] 0 0
Menores [n(%)] 3(21) 9 (6,0)
Suplementario a Metformina y una sulfonilurea (24 N=109 N=109
semanas)
Mayores [n(%)] 0 0
Menores [n(%)] 4(3,7) 14 (12,8)
Suplementario a pioglitazona (24 semanas) N=139 N=140
Mayores [n(%)] 0 0
Menores [n(%)] 0 0
Suplementario a un inhibidor de DPP4 (24 semanas) N=226 N=225
Mayores [n(%)] 0 1(0,4)
Menores [n(%)] 3(1,3) 4 (1,8)
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Tabla 2 Incidencia de hipoglicemia mayor? y menor® en estudios clinicos controlados
Control con FORXIGA
placebo/activo 10 mg
Suplementario a insulina con o sin otras OADs® (24 N=197 N=196
semanas)
Mayores [n(%)] 1(0,5) 1(0,5
Menores [n(%)] 67 (34,0) 79 (40,3)

a Los episodios mayores de hipoglicemia se definieron como episodios sintomaticos que requerian asistencia externa (de

terceros) debido a un deterioro grave de la conciencia o del comportamiento con un valor de glucosa capilar o en plasma <54
mg/dl y una pronta recuperacion tras la administracion de glucosa o glucagén.

b Episodios menores de hipoglicemia se definieron como un episodio sintomatico con una medicion de la glucosa capilar
o plasmatica < 63 mg/dl independiente de la necesidad de ayuda externa o bien como un episodio asintomético con una
medicion de la glucosa capilar o plasmatica < 63 mg/dl que no califica como un episodio mayor.

¢ OAD = terapia antidiabética oral.

Eventos relacionados con una disminucion de la funcion renal

En el grupo de 13 estudios de corto plazo, controlados con placebo, los niveles promedio de creatinina
sérica aumentaron un poco en la Semana 1 (cambio promedio respecto del valor basal: 0,041 mg/dl con
10 mg de FORXIGA vs. - 0.008 mg/dl con placebo) y disminuyeron hacia el valor basal en la Semana
24 (cambio promedio respecto del valor basal: 0,019 mg/dl con 10 mg de FORXIGA vs. 0,008 mg/dl
con placebo). No hubo mas cambios hasta la Semana 102.

En el estudio de resultados finales CV hubo menos pacientes con marcadas anomalias de laboratorio en
la creatinina, depuracion de creatinina, eGFR y UACR en el grupo con FORXIGA en comparacién con
el grupo con placebo. Se informaron menos eventos renales (p.ej., disminucion de la depuracién de la
creatinina renal, insuficiencia renal, aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de
filtracion glomerular) en el grupo con FORXIGA en comparacion con el grupo con placebo: 422 (4,9%)
y 526 (6,1%), respectivamente. Hubo un nimero menor de pacientes con eventos reportados como lesion
renal aguda en el grupo con FORXIGA comparado con el grupo con placebo: 125 (1,5%) y 175 (2,0%),
respectivamente. Hubo un nimero menor de pacientes con SAES de eventos renales en el grupo con
FORXIGA comparado con el grupo con placebo: 80 (0,9%) y 136 (1,6%), respectivamente.

Hallazgos de laboratorio

Hematocrito

En el grupo de 13 estudios controlados con placebo se observaron aumentos de los valores promedio de
hematocrito respecto del valor basal en los pacientes tratados con FORXIGA comenzando la Semana 1
y continuando hasta la Semana 16, cuando se observo la méxima diferencia promedio respecto del valor
basal. En la Semana 24, los cambios promedio respecto del valor basal en el hematocrito fueron de
2,30% en el grupo con FORXIGA 10 mg versus -0,33% en el grupo con placebo. En la Semana 102, los
cambios promedio fueron 2,68% versus -0,46%, respectivamente. En la Semana 24 se reportaron valores
de hematocrito > 55% en el 1,3% de los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg comparado con un

0,4% de los pacientes tratados con placebo. Los resultados fueron similares durante la fase de corto
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plazo mas la fase de largo plazo (la mayoria de los pacientes fueron expuestos al tratamiento por mas de
1 afio).

Fosforo inorgénico sérico

En el grupo de 13 estudios controlados con placebo se reportaron aumentos respecto del valor basal en
los niveles séricos promedio de fosforo en la Semana 24 en los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg
comparado con los pacientes tratados con placebo (aumentos promedio de 0,13 mg/dl versus -0,44
mag/dl, respectivamente). Se observaron resultados similares en la Semana 102. Se reportaron mayores
proporciones de pacientes con marcadas alteraciones en las pruebas de laboratorio de hiperfosfatemia
(=5,6 mg/dl si la edad estaba en el rango de 17-65 o >5,1 mg/dl si la edad era >66) en el grupo con
FORXIGA 10 mg comparado con placebo en la Semana 24 (1,7% versus 0,9%, respectivamente) y
durante la fase de corto plazo mas la fase de largo plazo (3,0% versus 1,6%, respectivamente). Se
desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

Lipidos

En el grupo de 13 estudios controlados con placebo se reportaron pequefios cambios respecto del valor
basal en los valores promedio de lipidos en la Semana 24 en los pacientes tratados con FORXIGA 10
mg comparado con los pacientes tratados con placebo. EI cambio promedio porcentual respecto del valor
basal en la Semana 24 para FORXIGA 10 mg versus placebo, respectivamente, fue como sigue:
colesterol total, 2,5 % versus 0.0 %; HDL colesterol, 6,0 % versus 2,7 %; LDL colesterol, 2.9 % versus
-1.0 %; triglicéridos, -2,7 % versus -0,7 %. El cambio promedio porcentual respecto del valor basal en
la Semana 102 para FORXIGA 10 mg versus placebo, respectivamente, fue como sigue: colesterol total,
2,1 % versus -1,5 %; HDL colesterol, 6,6 % versus 2,1 %; LDL colesterol, 2.9 % versus -2.2 %;
triglicéridos, -1,8 % versus -1,8 %. En la Semana 24, la proporcion entre LDL colesterol y HDL
colesterol disminuyé para ambos grupos de tratamiento.

En el estudio de resultados finales CV no se observaron diferencias clinicas importantes en el colesterol
total, el HDL colesterol, el LDL colesterol o los triglicéridos.

Control glicémico en poblaciones especiales

Uso en pacientes con diabetes de tipo 2 e hipertensién

En dos estudios de 12 semanas de duracidn, controlados con placebo, un total de 1062 pacientes con
diabetes tipo 2 mal controlada e hipertension fueron tratados con FORXIGA 10 mg o placebo. Los
pacientes con una hipertension mal controlada (presion arterial sistolica en sedestacion >140 y <165
mmHg, presion arterial diastolica en sedestacion >85 y <105 mmHg, y una presion arterial media a las
24 horas >130/80 mmHg) a pesar de un tratamiento estable preexistente con un ACEi o ARB solo
[Estudio 1] o en combinacidn con un antihipertensivo adicional [Estudio 2] y que presentan también un
inadecuado control glicémico <HbAlc >7.0% y <10.5%) a pesar de un tratamiento estable preexistente
con OADs o insulina (sola 0 en combinacion) previo a su ingreso, fueron elegibles para estos estudios.
Durante el estudio no se permitieron ajustes en los medicamentos antidiabéticos ni antihipertensivos.
Considerando los 2 estudios, 527 pacientes fueron tratados con FORXIGA 10 mg y 535 con placebo.

Los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg o placebo también recibieron los siguientes medicamentos
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para controlar la presion arterial, los que se encontraban equilibrados entre los grupos de tratamiento:
ACEis (64%), ARBS (36%), diuréticos tiazidicos (16%), blogueadores del canal de calcio (9%) y
betabloqueadores (6%).

En la Semana 12 para ambos estudios, 10 mg de FORXIGA mas el tratamiento habitual proporcionaron
una mejoria significativa en la HbAlc y una reduccion importante de la presion arterial sistélica en
sedestacion comparado con lo observado con placebo mas el tratamiento habitual (véase la Tabla 12).
Se observaron reducciones constantes en el valor medio de la presion arterial sistolica ambulatoria a las
24 horas en los pacientes tratados con 10 mg de FORXIGA comparado con placebo. Hubo una pequefia
reduccion en la presion arterial diastolica en sedestacion en los pacientes tratados con 10 mg de
FORXIGA, la gue no fue estadisticamente significativa comparado con el placebo.

Tabla 3 Resultados en la Semana 12 de 2 Estudios, Controlados con Placebo, de
FORXIGA en Pacientes con Diabetes Tipo 2 e Hipertension
Estudio 1 Estudio 2
FORXIGA Placebo FORXIGA
10 mg N 10 mg PLACEBO
Parametro de eficacia + . + +Tratamient
Tratamiento ;rﬁ;%ﬂhe; Tratamiento o Habitual
habitual habitual
N=302f N=311f N=225f N=224f

HbAlc (%) (LRM)*
Basal (promedio) 8,1 8,0 8,1 8,0
Cambio _resp_ecto del valor basal 0.6 0.1 0.6 0.0
(promedio ajustado®)
Diferencia respecto del placebo 0,58 0,68
(promedio ajustado?) (IC del 95%) ’ ’

(70365 7093) (70385 70:5)
Presion arterial sistélica en sedestacion (mmHg) (LRM)*
Basal (promedio) 149,8 149,5 151,0 151,3
Cambio _resp_ecto del valor basal 104 73 119 76
(promedio ajustado?)
Diferencia respecto del placebo 31 43
(promedio ajustado®) (1C del 95%) ’ ’

(_4591 _152) (_6951 _290)
* LRM: andlisis longitudinal de mediciones repetidas.

Todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del medicamento del estudio doble ciego durante
el periodo doble ciego de corto plazo.

i Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.
8 valor p <0,0001.
1 valor p <0,05.
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Uso en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular

En el marco de dos estudios controlados con placebo de 24 semanas de duracién y periodos de extensién
de 80 semanas, un total de 1887 pacientes con diabetes tipo 2 y afecciones cardiovasculares (CV)
recibieron un tratamiento con 10 mg de FORXIGA o placebo.

En estos estudios participaron pacientes con una afeccion CV confirmada y un control glicémico
inadecuado (HbAlc >7.0% y <10.0%), pese a un tratamiento estable con antidiabéticos orales (OADS)
o insulina (sola o combinada) antes de su admisién en el estudio. Los pacientes fueron estratificados en
funcién de su edad (<65 o >65 afios), del uso o no de insulina y del tiempo transcurrido desde el
acontecimiento cardiovascular clasificatorio més reciente (>1 afio 0 <1 afio antes de su admision en el
estudio). Sumando los dos estudios, 942 pacientes recibieron FORXIGA 10 mg y 945 el placebo. El
96% de aquellos tratados con FORXIGA en los dos estudios eran hipertensos en el momento de su
admision, la mayoria desde hace mas de 10 afios. El acontecimiento cardiovascular calificado como mas
frecuente fue la cardiopatia coronaria (76%) o el accidente cerebrovascular (20%). Aproximadamente
el 19% de los pacientes tomaban diuréticos de asa en el momento de la admision y el 15% padecian
insuficiencia cardiaca congestiva (el 2% de clase |11 0 mas segun la NYHA). Aproximadamente el 37%
de los pacientes tratados con FORXIGA 10 mg también recibian una combinacion de metformina + un
antidiabético oral en el momento de su admision (sulfonilurea, tiazolidinediona, inhibidor de la DPP4 u
otro antidiabético asociado o no con insulina), el 38% recibian insulina + al menos un antibiabético oral
y el 18% solamente insulina.

En la Semana 24 de ambos estudios, la adicién de 10 mg de FORXIGA a los tratamientos antidiabéticos
preexistentes proporcion6 una mejoria significativa en las variables coprimarias de HbAlc y beneficio
clinico compuesto comparado con placebo. El beneficio clinico compuesto se defini6 como la
proporcion de pacientes con una caida absoluta de 0,5% en la HbAlc respecto del valor basal, y una
caida relativa de al menos 3% en el peso corporal total respecto del valor basal, y una caida absoluta de
al menos 3 mmHg en la presién arterial sistélica en sedestacion respecto del valor basal (Tabla 13).
También se observaron reducciones significativas en el peso corporal total y presion arterial sistolica en
sedestacion en pacientes tratados con FORXIGA 10 mg comparado con placebo.

A lasemana 52y a la semana 104 para el estudio 1, el cambio de la media ajustada con respecto al valor
basal en HbAlc, la presion arterial sistolica en posicion sentado, y el cambio porcentual ajustado con
respecto al valor basal en el peso corporal fueron -0.44% y -0.41%, -3.40 mmHg y -2.64 mmHg, y -
2.89% vy -3.53%, respectivamente, para pacientes tratados con FORXIGA 10 mg mas el tratamiento
usual basado en el anélisis longitudinal de mediciones repetidas. Los nimeros correspondientes para
pacientes tratados con placebo mas el tratamiento usual fueron 0.22% y 0.50%, 0.18 mmHg y 1.54
mmHg, y -0.29% y -0.02%. A la semana 52 y 104, el porcentaje de beneficio clinico compuesto fue
todavia mayor en el grupo de FORXIGA 10 mg (6.6% y 3.8%) que en el grupo de placebo (0.7% y
0.5%).

A la semana 24, 52 y 104 para el estudio 1, la proporcién de pacientes que fueron rescatados por falta
de control glicémico (ajustado para el valor basal de HbAlc) fue mayor en el grupo de placebo mas
tratamiento usual (24.0%, 51.8% y 57.3% respectivamente) que en el grupo de FORXIGA 10 mg mas
el tratamiento usual (7.9%, 24.6% y 31.8% respectivamente).

A lasemana 52 y a la semana 104 para el estudio 2, el cambio de la media ajustada con respecto al valor
basal en HbA1c, la presion arterial sistélica en posicion sentado, y el cambio porcentual ajustado con
respecto al valor basal en el peso corporal fueron -0.47% y -0.37%, -3.56 mmHg y -1.96 mmHg, y -
3.20% y -3.51%, respectivamente, para pacientes tratados con FORXIGA 10 mg maés el tratamiento
usual basado en el andlisis de medidas longitudinales repetidas. Los nimeros correspondientes para
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pacientes tratados con placebo mas el tratamiento usual fueron 0.03% y -0.18%, -0.91 mmHg y -0.37
mmHg, y -1.12% y -0.65%. A la semana 52 y 104, el porcentaje de beneficio clinico compuesto fue
todavia mayor en el grupo de FORXIGA 10 mg (10.6% y 4.2%) que en el grupo de placebo (3.1% y
1.1%).

A la semana 24, 52 y 104 para el estudio 2, la proporcién de pacientes que fueron rescatados por falta
de control glucémico (ajustado para el valor basal de HbAlc) fue mayor en el grupo de placebo més
tratamiento usual (22.3%, 43.6% y 50.5% respectivamente) que en el grupo de FORXIGA 10 mg mas
el tratamiento usual (7.6%, 18.7% y 27.5% respectivamente).

Tabla 13: Resultados obtenidos en la semana 24 (método LOCF”") en dos estudios
controlados con placebo que compararon el tratamiento con FORXIGA y un placebo en
pacientes con diabetes tipo 2 y afecciones cardiovasculares.
Estudio 1 Estudio 2
FORXIGA | PLACEBO | FORXIGA | PLACEBO
Parametro de eficacia 10 mg + * 10 mg + *
tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento
habitual habitual habitual habitual
N=455T N=459° N=480" N=482"
HbAlc (%)
Promedio basal 8.18 8.08 8.04 8.07
Cambio _respecto del valor basal 038 0.08 0.3 0.07
(promedio ajustado)
Diferencia respecto del placebo | —0.46° —0.408
(promedio ajustadof) (IC del 95%) | (—0.56, (—0.50,
—0.37) —0.30)
Pacientes que responden con un
Beneficio Clinico Compuesto (%) 117 0.9 10.0 19
Diferencia respecto del placebo (% 5 5
. 9.9 7.0
ajustado)
Componentes de la variable compuesta (%6)
Pacientes con un reduccién absoluta
de la HbAlc >0,5% (% ajustado) 453 20.6 424 211
Pacientes con una disminucion del
peso corporal de al menos 3% | 40.0 13.9 41.3 15.4
respecto del valor basal (% ajustado)
Pacientes con un reduccién absoluta
en la SBP >3 mmHg (% ajustado) 494 416 46.1 409
Peso corporal (kg)
Promedio basal 92.63 93.59 94.53 93.22
Cambio respecto del valor basal 556 030 553 0.6l
(porcentaje ajustadoi)
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Tabla 13: Resultados obtenidos en la semana 24 (método LOCF") en dos estudios
controlados con placebo que compararon el tratamiento con FORXIGA y un placebo en
pacientes con diabetes tipo 2 y afecciones cardiovasculares.
Estudio 1 Estudio 2
FORXIGA | PLACEBO | FORXIGA | PLACEBO
Parémetro de eficacia 10mg + * 10mg + *
tratamiento | tratamiento | tratamiento | tratamiento
habitual habitual habitual habitual
Diferencia respecto del placebo | —2.278 -1.938
(porcentaje ajustadot) (CI del 95%) | (—2.64, (-2.31,
—1.89) —1.54)
Disminucién del peso corporal de al
menos 5% en pacientes con una BMI | 16.58 4.0 18.48 4.8
basal >27 kg/m? (%)
Presion arterial sistdlica en posicién sentada (mmHg)
Cambio respecto del valor basal en | B B
la Semana 24 (promedio ajustado) 2.99 1.03 2.70 0.32
Diferencia respecto del placebo —1.95" —3.021
(promedio ajustado?) (-3.56, (—4.59,
(CI del 95%) —0.34) —1.46)
Cambio respecto del valor basal en
la SBP en sedestacion (mmHg) en la
semana 8 en pacientes con una SBP | - - —5.33" -1.89
basal >130 mmHg (promedio
ajustadoi)

LOCEF: ultima observacion realizada (antes de la terapia de rescate en el caso de los pacientes rescatados)

Pacientes aleatorizados y tratados que tuvieron una evaluacion inicial de la eficacia y al menos una evaluacién posterior.
Promedio de minimos cuadrados ajustada en funcion del valor inicial.

valor p < 0.0001

valor p < 0.05

== () 4 —k *

A lasemana 24, en los grupos predefinidos en funcion de la edad (<65 y >65 afios), los pacientes tratados
con 10 mg de FORXIGA también mostraron mejoras significativas de las variables coprimarias (HbAlc
y beneficio clinico compuesto) frente al placebo en los dos estudios. En estos dos grupos de edad, en los
pacientes <65 afios tratados con 10 mg de FORXIGA se registrdé asimismo frente al placebo una
reduccion significativa del peso corporal total y una disminucion significativa de la presion arterial
sistolica en sedestacion. Estos efectos se mantuvieron hasta la semana 52 y a la semana 104.

El perfil de seguridad de FORXIGA en estos estudios fue concordante con aquel del FORXIGA en la
poblacion general de los estudios clinicos a lo largo de 104 semanas de tratamiento (véase la seccion
4.8).
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Uso en pacientes con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal

Pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR >60 a <90 ml/min/1,73 m?

En el programa de estudios clinicos mas de 3000 pacientes con insuficiencia renal leve fueron tratados
con dapagliflozina. Se determind la eficacia en un analisis combinado de 9 estudios clinicos conformado
por 2226 pacientes con insuficiencia renal leve. EI cambio promedio respecto del valor basal en la
hemoglobina Alc (HbALc) y el cambio promedio de la HbAlc corregido con placebo a las 24 semanas
fue de -1,03 % y -0,54 %, respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n=562). El perfil de seguridad en
pacientes con insuficiencia renal leve es similar a aguel observado en la poblacién general.

Pacientes con insuficiencia renal moderada (eGFR >45 a <60 ml/min/1,73 m?)
La eficacia glicémica y seguridad de FORXIGA se evaluaron en dos estudios especificos de pacientes
con insuficiencia renal moderada y en dos analisis de subgrupos de estudios clinicos agrupados.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, un total de 321 pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y eGFR >45 a <60 ml/min/1,73 m? (subgrupo de insuficiencia renal moderada
CKD 3A), con un control glicémico inadecuado con el régimen de tratamiento actual, se trataron con
FORXIGA 10 mg o con placebo. En la Semana 24, FORXIGA 10 mg (n=159) proporciond mejorias
significativas en HbAlc, FPG, Peso corporal y SBP en comparacion con el placebo (n=161) (Tabla 14).
El cambio promedio respecto del valor inicial en HbAlc y el cambio promedio corregido con placebo
en la HbAlc fue -0,37% y -0,34%, respectivamente. EI cambio promedio respecto del valor basal en la
FPG vy el valor promedio corregido por placebo de FPG fue de -21,46 mg/dl y -16,59 mg/dI,
respectivamente. La reduccion promedio del peso corporal (porcentaje) y la reduccion promedio
corregida por placebo del peso corporal fue de -3,42% y -1,43%, respectivamente. La reduccion
promedio en la presién arterial sistélica (SBP) en sedestacion y la reduccién promedio corregida por
placebo en la SBP fue de -4,8 mmHg y -3,1 mmHg, respectivamente.

Tabla 4 Resultados a la Semana 24 en un estudio controlado con placebo de
tratamiento con FORXIGA en pacientes diabéticos con insuficiencia renal moderada (Clase 3A,
e¢GFR >45 a <60 ml/min/1,73 m?)

FORXIGA Placebo
Parametro de eficacia 10 mg
N=159 N=161
HbAlc (%)
Basal (promedio) 8,35 8,03
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado®*) -0,378 -0,03
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado*) -0,348
(IC del 95%) (-0,53, -0,15)
FPG (mg/dl)
Basal (promedio) 183,04 173,28
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado®*) -21,468 -4,87
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FORXIGA Placebo
Parametro de eficacia 10 mg
N=159 N=161
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado*) -16,598
(IC del 95%) (-26,73, -6,45)
Peso corporal (porcentaje)
Basal (promedio) 92,51 88,30
% de Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado®) -3,428 -2,02
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado*) -1,438
(IC del 95%) (-2,15, -0,69)
Presion arterial sistolica en sedestacion (mmHg)
Basal (promedio) 135,7 135,0
Cambio respecto del valor basal (promedio ajustado*) -4,89 -1,7
Diferencia respecto del placebo (promedio ajustado*) -3,19
(IC del 95%) (-6,3,0,0)
* Promedio de minimos cuadrados ajustado por el valor basal.
§ valor p <0,001.
1 valor p <0,05.

El perfil de seguridad de la dapagliflozina en el estudio fue concordante con aquel observado en la
poblacién general de pacientes con diabetes tipo 2. La eGFR promedio disminuy6 durante el periodo de
tratamiento en el grupo con dapagliflozina y posteriormente se mantuvo estable durante el periodo de
tratamiento de 24 semanas (FORXIGA: -3,39 ml/min/1,73 m? y placebo: -0,90 ml/min/1,73 m?). A las
3 semanas después de terminada la administracién de FORXIGA, el cambio promedio respecto del valor
basal en la eGRF en el grupo con dapagliflozina fue similar al cambio promedio en el grupo con placebo
(FORXIGA: 0,57 ml/min/1,73 m? y placebo: -0,04 ml/min/1,73 m?).

La eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada se determind en un analisis combinado de 9
estudios clinicos (366 pacientes, 87% con una eGRF >45 a <60 ml/min/1,73 m?); este grupo no incluyé
los dos estudios especificos de pacientes diabéticos con insuficiencia renal moderada. EI cambio
promedio respecto del valor basal en la HbAlcy el cambio promedio corregido por placebo enla HBAlc
a las 24 semanas fue -0,87% y -0,39%, respectivamente, para FORXIGA 10 mg (n=85).

La seguridad en pacientes con insuficiencia renal moderada se determin6 en un analisis combinado de
12 estudios clinicos (384 pacientes, 88% con una eGRF >45 a <60 ml/min/1,73 m?); este grupo no
incluy6 los dos estudios especificos de pacientes diabéticos con insuficiencia renal moderada. En la
Semana 24, la seguridad era similar a aquella observada en el programa total de estudios clinicos,
excepto por una mayor proporcién de pacientes que reportaron al menos 1 evento relacionado con
insuficiencia o falla renal (7,9% con FORXIGA 10 mg versus 5,6% con placebo). De estos eventos, el
aumento de la creatinina sérica fue aquel reportado con mayor frecuencia (6,7% con FORXIGA 10 mg
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versus 2,8% con placebo). Los aumentos del valor promedio de hormona paratiroidea (PTH) y fésforo
sérico observados con FORXIGA en el programa total de estudios clinicos también se vieron en el
andlisis combinado. En el grupo combinado a corto plazo més a largo plazo hasta las 102 semanas, el
perfil de seguridad se mantuvo similar.

La eficacia y seguridad de FORXIGA también se determind en un estudio de 252 pacientes diabéticos
con una eGRF >30 a <60 ml/min/1,73 m? (subgrupo CKD 3% y CKD 3 B de insuficiencia renal
moderada). El tratamiento con FORXIGA no mostré un cambio corregido por placebo significativo en
la HbAlc en la poblacion general del estudio (CKD 3A y CKD 3B combinados) a las 24 semanas. En
un analisis adicional del subgrupo CKD 3A, FORXIGA 10 mg (n=32) proporciond un cambio promedio
corregido por placebo en la HbAlc a las 24 semanas de -0,33%. En la Semana 52, FORXIGA se asocid
con cambios respecto del valor basal en la eGFR promedio (FORXIGA 10 mg: -4,46 ml/min/1,73 m?y
placebo: -2,58 ml/min/1,73 m?) En la Semana 104, estos cambios se mantuvieron (eGFR: FORXIGA
10 mg -3,50 ml/min/1,73 m? y placebo -2,38 ml/min/1,73 m?). Con FORXIGA 10 mg, esta reduccion
en la eGRF se hizo evidente en la Semana 1 y permanecio estable hasta la Semana 104, mientras que
los pacientes tratados con placebo tuvieron una lenta y continua disminucién hasta la Semana 52 que se
estabiliz6 hasta la Semana 104. En la Semana 52 y persistiendo hasta la Semana 104 se observaron
mayores incrementos en la PTH promedio y fosforo sérico en este estudio con FORXIGA 10mg
comparado con placebo, donde los valores basales de estos analitos eran mas altos. Alzas de potasio de
>6 mEq/I fueron mas frecuentes en pacientes tratados con placebo (12,0%) que en aquellos tratados con
FORXIGA 5 mg y 10 mg (4,8% para ambos grupos) durante el periodo acumulado de tratamiento de
104 semanas. La proporcion de pacientes discontinuados debido a un alza de potasio, ajustada para el
potasio basal, fue mayor en el grupo con placebo (14,3%) que para los grupos con FORXIGA (6,9% y
6,7% para los grupos con 5 mg y 10 mg, respectivamente). En total hubo 13 pacientes con un evento
adverso de fractura ésea reportado en este estudio hasta la Semana 104, de los cuales 8 se presentaron
en el grupo con FORXIGA 10 mg, 5 ocurrieron en el grupo con FORXIGA 5 mg y ninguno se produjo
en el grupo con placebo. Ocho de estas 13 fracturas ocurrieron en pacientes que tenian una eGRF entre
30y 45 ml/min/1,73 m?y 10 de las 13 fracturas se reportaron dentro de las primeras 52 semanas. No se
aprecié un patrén evidente respecto del lugar de la fractura. No se observéd ningun desequilibrio en las
fracturas 6seas en el analisis de seguridad de los datos combinados de los 12 estudios y no se reportaron
fracturas 6seas en el estudio especifico de pacientes con una eGRF >45 a <60 ml/min/1,73 m? (CKD
3A).

Uso en pacientes mayores con diabetes tipo 2

Un total de 2403 (26%) de 9339 pacientes tratados con diabetes mellitus tipo 2 tenian 65 afios 0 mas y
327 (3,5%) pacientes tenian 75 afios 0 méas en un grupo de 21 estudios clinicos controlados, doble ciego,
de FORXIGA que evaluaban la seguridad y eficacia de FORXIGA para mejorar el control glucémico.
Después de controlar el nivel de funcion renal (eGFR), no hubo pruebas concluyentes que sugirieran
que la edad es un factor independiente que afecta la eficacia. En general, la proporcidn de pacientes que
informo eventos adversos fue constante entre aquellos pacientes >65 y <65 afios de edad.
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52. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Después de la administracién oral, la dapagliflozina se absorbi6 bien y rapidamente, por lo que puede
administrarse con o sin alimentos. En general, las concentraciones plasmaticas méximas de
dapagliflozina (Cmax) se alcanzan en un plazo de 2 horas después de la administracion en ayunas. Los
valores de Cnax Y AUC (area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo)
aumentaron proporcionalmente al incremento de la dosis de dapagliflozina. La biodisponibilidad oral
absoluta de la dapagliflozina es del 78% tras la administracion de una dosis de 10 mg. EI consumo de
alimentos tuvo un efecto relativamente limitado en la farmacocinética de la dapagliflozina en voluntarios
sanos. La administracién de la dapagliflozina junto con una comida con un alto contenido de lipidos
redujo la Cmax hasta un 50% Yy prolongd el Tmax aproximadamente 1 hora, sin modificar el AUC con
respecto a la administracion en ayunas. Se considera que estos cambios carecen de importancia clinica.

Distribucion

La dapagliflozina se une aproximadamente un 91% a las proteinas. La union a las proteinas no es
afectada por distintos estados patologicos (por ejemplo, insuficiencia renal o hepatica).

Metabolismo

La dapagliflozina es un glucésido unido a carbono (C), lo cual significa que la aglicona se une a la
glucosa por un enlace carbono-carbono que le confiere una gran estabilidad en presencia de enzimas
glucosidasas. La vida media terminal plasmatica (t.,) de la dapagliflozina fue, en promedio, de 12.9
horas tras una dosis oral Unica de FORXIGA de 10 mg en voluntarios sanos. La dapagliflozina se
metaboliza ampliamente, principalmente para producir 3-O-glucurénido de dapagliflozina, que es un
metabolito inactivo. El 3-O-glucurénido de dapagliflozina representa el 61% de una dosis de 50 mg de
[**C]-dapagliflozina y fue el principal componente relacionado con el farmaco en el plasma humano,
representando el 42% (basandose en el AUCo-12 noras)) de la radiactividad total recuperada en el plasma,
es decir, un porcentaje similar a la contribucion del farmaco original (39%). Basandose en el AUC,
ningn otro metabolito representa mas del 5% de la radiactividad total en el plasma. Ni el 3-O-
glucordnido de dapagliflozina ni otros metabolitos contribuyen a los efectos reductores de la glucosa.
La formacion del 3-O-glucurdnido de dapagliflozina es mediada por la enzima UGT1A9 presente en el
higado y los rifiones, y el metabolismo mediado por el CYP es una ruta menor de depuracion en los
seres humanos.

Eliminacion
La dapagliflozina y sus metabolitos relacionados se eliminan basicamente por excrecion urinaria,
mientras que menos del 2% se elimina en forma de dapagliflozina inalterada. Después de la

administracion de 50 mg de [**C]-dapagliflozina, se recupera el 96% de la dosis: el 75% en la orina 'y el
21% en las heces. En las heces, alrededor del 15% de la dosis se excreta en forma del farmaco original.

Poblaciones especiales

No se recomienda ajustar la dosis en funcion de los resultados de los anélisis farmacocinéticos en caso
de insuficiencia renal leve o moderada, insuficiencia hepética leve, moderada y severa ni en funcion de
la edad, el sexo, la raza o el peso corporal.
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Insuficiencia renal

En el estado de equilibrio (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los pacientes con
diabetes tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o severa (determinada por la depuracion de iohexol)
presentaron exposiciones sistémicas medias a la dapagliflozina un 32%, un 60% y un 87% mayores,
respectivamente, que los pacientes con diabetes tipo 2 y una funcion renal normal. Con la dosis de 20
mg de dapagliflozina una vez al dia, la mayor exposicion sistémica a la dapagliflozina en pacientes con
diabetes tipo 2 e insuficiencia renal no condujo a un aumento correspondiente de la depuracion renal
de glucosa ni de la excrecion de glucosa en 24 horas. La depuracion renal de glucosa y la excrecion de
glucosa en 24 horas fueron menores en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa con respecto
a los pacientes con una funcidn renal normal o con insuficiencia leve. La excrecion urinaria de glucosa
en 24 horas en el estado estacionario dependié en gran medida de la funcion renal, y los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y una funcion renal normal o con insuficiencia renal leve, moderada o severa
excretaron cantidades de 85, 52, 18 y 11 gramos de glucosa al dia, respectivamente. No se encontraron
diferencias en cuanto a la union de la dapagliflozina a proteinas entre los pacientes con insuficiencia
renal comparado con sujetos sanos. Se desconocen los efectos de la hemodialisis en la exposicién a la
dapagliflozina.

Insuficiencia hepética

Para conocer recomendaciones de administracion en el caso de pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o0 severa, véase la seccion 4.2. Se llevo a cabo un estudio de farmacologia clinica con una
dosis Unica de 10 mg de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa
(clases A, By C de la escala de Child-Pugh, respectivamente) y en controles sanos equivalentes, con el
fin de comparar las caracteristicas farmacocinéticas de la dapagliflozina entre estas poblaciones. No se
encontraron diferencias en cuanto a la unién de la dapagliflozina a proteinas entre los pacientes con
insuficiencia hepética y los sujetos sanos. En pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada, los
valores promedio de Cmax ¥ AUC de la dapagliflozina aumentaron hasta un 12% y un 36%,
respectivamente, frente a los de controles sanos equivalentes. Se considera que estas diferencias carecen
de importancia clinica por lo que no se propone ningln ajuste especifico de la dosis en estas poblaciones
con respecto a la dosis usual propuesta de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia. En pacientes con
insuficiencia hepatica severa (clase C de la escala de Child-Pugh), los valores promedio de Crmax Yy AUC
de la dapagliflozina aumentaron un 40% y un 67%, respectivamente, con respecto a los de controles
sanos equivalentes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica severa.
No obstante, es preciso evaluar individualmente la relacién beneficio-riesgo de la dapagliflozina en
pacientes con insuficiencia hepatica severa dado que no se han investigado especificamente su seguridad
y su eficacia en esta poblacion.

Edad

No se recomienda ningun ajuste de la dosis de dapagliflozina en funcion de la edad con respecto a la
dosis propuesta de 10 mg una vez al dia. El efecto de la edad (jovenes: > 18 y < 40 afios [n = 105],
ancianos: > 65 aflos [n = 224]) se evalué como una covariable en un modelo farmacocinético poblacional
mediante una comparacion con pacientes de > 40 y <65 afios, utilizando los datos procedentes de
estudios realizados en voluntarios sanos y en pacientes). Se estimé que la exposicidn sistémica promedio
a la dapagliflozina (AUC) en pacientes jovenes era un 10.4% menor que en el grupo de referencia (IC
del 90%: [87.9%; 92.2%]) y un 25% mayor en los pacientes de edad avanzada que en el grupo de
referencia (IC del 90%: [123%; 129%]). Se considera que estas diferencias de exposicion sistémica
carecen de importancia clinica.
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Nifios y adolescentes
No se ha investigado la farmacocinética en la poblacion pediatrica y adolescente.

Género

No se recomienda un ajuste de la dosis basado en el género para la dosis de 10 mg de dapagliflozina una
vez al dia. Se evalu6 el género como una covariable en un modelo farmacocinético poblacional que
utilizo los datos procedentes de estudios realizados en sujetos sanos y en pacientes. Se calcul6 que el
AUCss promedio de la dapagliflozina en mujeres (n=619) fue un 22% mayor que en los varones (n=634)
(Ic del 90%: [117,124]).

Raza

No se recomienda ningln ajuste de la dosis de dapagliflozina con respecto a la dosis propuesta de 10
mg una vez al dia en funcidn de la raza del paciente. La raza (blanca, negra o asiatica) se evalué como
una covariable en un modelo farmacocinético poblacional que utiliz6 los datos procedentes de estudios
realizados en voluntarios sanos y en pacientes. Las diferencias de exposicion sistémica fueron reducidas
entre las distintas razas. Con respecto a los sujetos de raza blanca (n=1147), los sujetos asiaticos (n=47)
no mostraron ninguna diferencia en cuanto a la exposicion sistémica promedio a dapagliflozina (IC del
90%: [3.7% inferior, 1% superior]). Con respecto a los sujetos de raza blanca, los de raza negra (n=43)
presentaron una exposicion sistémica promedio a dapagliflozina un 4.9% menor (IC del 90%: [7.7%
menor, 3.7% menor]).

Peso corporal

No se recomienda ningun ajuste de la dosis de dapagliflozina con respecto a la dosis propuesta de 10
mg una vez al dia en funcién del peso corporal del paciente.

En un andlisis farmacocinético poblacional que utilizé los datos procedentes de estudios realizados en
voluntarios sanos y en pacientes, se estimd que la exposicion sistémica en sujetos de peso elevado (>
120 kg; n = 91) representaba el 78.3% (IC del 90%: [78.2%; 83.2%]) de los valores obtenidos en sujetos
de referencia con un peso de 75 a 100 kg. Se considera que esta diferencia es pequefia; en consecuencia,
no se recomienda ningun ajuste de la dosis de dapagliflozina con respecto a la dosis propuesta de 10 mg
una vez al dia en los pacientes con diabetes tipo 2 y un peso corporal > 120 kg.

Los sujetos de bajo peso (< 50 kg) no estaban bien representados en los estudios realizados en sujetos
sanos y pacientes en el analisis farmacocinético poblacional. En consecuencia, se simularon las
exposiciones sistémicas a la dapagliflozina usando una gran cantidad de sujetos. La exposicion sistémica
media simulada a la dapagliflozina en sujetos de bajo peso fue un 29% mayor que en el grupo de
referencia. Se considera que esta diferencia es pequefia por lo que, en vista de estos resultados, no se
recomienda ningun ajuste de la dosis de dapagliflozina con respecto a la dosis propuesta de 10 mg una
vez al dia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y un bajo peso corporal (< 50 kg).

53. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones en la fertilidad

La dapagliflozina no indujo tumores en ratones ni ratas a ninguna de las dosis evaluadas en estudios de
carcinogenicidad de 2 afios de duracion. Las dosis orales administradas a los ratones fueron de 5, 15y
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40 mg/kg/dia en los machos y de 2, 10 y 20 mg/kg/dia en las hembras, mientras que las dosis orales
administradas a las ratas fueron de 0.5, 2 y 10 mg/kg/dia tanto en los machos como en las hembras. Las
dosis méaximas evaluadas en ratones fueron equivalentes a una exposicion (AUC) de 72 veces (machos)
y 105 veces (hembras) el AUC humana correspondiente a la MRHD de 10 mg al dia. En ratas, las
exposiciones fueron de aproximadamente 131 veces (machos) y 186 veces (hembras) el AUC humana
correspondiente a la MRHD.

La dapagliflozina dio resultados negativos en el ensayo de mutagénesis de Ames, pero resultados
positivos en un ensayo in vitro de clastogénesis, aunque solamente en presencia del sistema de activacién
metabolica S9 y con concentraciones > 100 pg/ml. Cabe notar que la dapagliflozina fue negativa en
cuanto a clastogenicidad in vivo en una serie de ensayos que evaluaron la formacion de microntcleos o
la reparacion del ADN en ratas sujetas a una exposicion > 2100 veces la exposicion humana
correspondiente a la MRHD. Tales ensayos, junto con la ausencia de hallazgos tumorales en los estudios
sobre el poder cancerigeno en ratas y ratones, demuestran que la dapagliflozina no plantea un riesgo
genotoxico para el ser humano.

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

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

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

En un estudio sobre la fecundidad y el desarrollo embrionario inicial en ratas,se administraron dosis de
15, 75 0 300/210 mg/kg/dia de dapagliflozina a los machos (la dosis de 300 mg/kg/dia se redujo a 210
mg/kg/dia después de 4 dias) y dosis de 3, 15 0 75 mg/kg/dia a las hembras. La dapagliflozina no tuvo
ningun efecto en el apareamiento, la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano de los animales,
tanto machos como hembras, tratados con cualquiera de las dosis examinadas (exposiciones < 1708 y
998 veces la exposicion correspondiente a la MRHD en los machos y en las hembras, respectivamente).
No obstante, con la dosis de 300/210 mg/kg/dia se observaron disminuciones del peso de las vesiculas
seminales y del epididimo, disminuciones de los recuentos y de la motilidad de los espermatozoides,
ademas de pequefas cantidades de espermatozoides morfolégicamente anormales.
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Teratogénesis y alteraciones del desarrollo temprano

La administracidn directa de la dapagliflozina a ratas jovenes lactantes recién-destetadas y la exposicion
indirecta durante la Gltima fase del embarazo y la lactancia (periodo correspondiente al segundo y tercer
trimestre de la gestacion con respecto a la maduracion renal humana) se asocian, cada una, con un
aumento de la incidencia y/o intensidad de dilataciones pélvicas y tubulares en la progenie.

En un estudio de toxicidad juvenil, donde la dapagliflozina se administré directamente a ratas jovenes
desde el dia 21 postnatal (PND) hasta el dia 90 PND en dosis de 1, 15y 75 mg/kg/dia, se observaron
dilataciones tubulares y de la pelvis renal con todos los niveles de dosis; las exposiciones de las crias a
la dosis mas baja examinada fueron >15x la MRHD. Estos hallazgos se asociaron con aumentos,
relacionados con la dosis, del peso renal y aumento macroscopico del rifion observados con todas las
dosis. Las dilataciones tubulares y de la pelvis renal observadas en animales jévenes no se revirtieron
completamente dentro del periodo de recuperacion de aproximadamente 1 mes.

En un estudio separado sobre el desarrollo prenatal y posnatal también se administraron dosis de 1, 15
0 75 mg/kg/dia a ratas madres desde el dia 6 de la gestacion (GD 6) hasta el PND 21y las crias fueron
expuestas indirectamente in Utero y a través de la lactancia. (Se llevé a cabo un estudio secundario para
determinar la exposicion a dapagliflozina en leche y crias). Se observé nuevamente un aumento de la
incidencia o severidad de la dilatacion pélvica renal en la prole adulta de madres tratadas, aunque solo
a una dosis de 75 mg/kg/dia (asociada con exposiciones maternas y de las crias a dapagliflozina de 1415
veces y 137 veces, respectivamente, los valores en seres humanos con la MRHD). La toxicidad adicional
durante el desarrollo estuvo restringida a reducciones relacionadas con la dosis en el peso corporal de
las crias, y se observaron solo con dosis >15 mg/kg/dia (asociadas con exposiciones de las crias que
corresponden a >29x los valores en seres humanos con la MRHD).

La toxicidad materna se hizo evidente solo con 75 mg/kg/dia y se circunscribi6 a reducciones transitorias
del peso corporal y consumo de alimento al comienzo de la administracion. El nivel sin efecto adverso
(NOAEL) para la toxicidad durante el desarrollo, 1 mg/kg/dia, se asocia con un multiplo de exposicion
sistémica materna que es aproximadamente 19x el valor en los seres humanos con la MRHD.

En otros estudios sobre el desarrollo embrionario y fetal en ratas y conejos, la dapagliflozina se
administro durante los intervalos correspondientes a los periodos de organogénesis mas importantes de
cada especie. En conejos no se observaron efectos tdxicos ni en las madres ni en el desarrollo con
ninguna de las dosis examinadas (20, 60 y 180 mg/kg/dia); la dosis de 180 mg/kg/dia se asoci6 con una
exposicion sistémica de aproximadamente 1191 veces la exposicion sistémica correspondiente a la
DMRH. En ratas, la dapagliflozina no tuvo efectos embrioletales ni teratogénicos con dosis de hasta 75
mg/kg/dia (1441 veces la DMRH). El tratamiento con dosis > 150 mg/kg/dia (> 2344 veces los valores
en seres humanos con la MRHD) produjo efectos toxicos en la madre y en el desarrollo. La toxicidad
materna consistié en mortalidad, signos clinicos adversos y disminuciones del peso corporal y del
consumo de alimentos. Los efectos toxicos en el desarrollo consistieron en un aumento de la mortalidad
embriofetal, un aumento de la incidencia de malformaciones y alteraciones esqueléticas fetales, y
reducciones del peso corporal de los fetos. Entre las malformaciones incluyeron, una baja incidencia de
malformaciones de grandes vasos, costillas y cuerpos vertebrales fusionados, y duplicacion de los
manubrios y cuerpos esternales. Las variaciones fueron principalmente osificaciones reducidas.

67
Esta informacién es propiedad del grupo empresarial AstraZeneca y es confidencial. Se entrega a las autoridades reglamentarias
exclusivamente para los efectos de la solicitud referente al producto citado arriba. Se prohibe la reproduccién, divulgacion o utilizacion
total o parcial de este documento o de su contenido, excepto para los efectos indicados, salvo a peticion expresa del propietario y con su
consentimiento por escrito.
Documento preparado en base a CDS 07 DE DICIEMBRE DE 2018
Aprobacion ISP Res. RW N° 12586/20 (20-may-2020)



&
AstraZeneca & ,
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FORXIGA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5y 10 mg

Toxicologia animal

Se considerd que la mayoria de los efectos observados en los estudios esenciales de toxicidad tras dosis
repetidas, tanto en ratas como en perros, fueron secundarios a los aumentos, mediados
farmacoldgicamente, de la glucosa urinaria e incluyeron disminuciones y/o aumentos del peso corporal,
aumentos del consumo de alimentos y aumentos del volumen de orina debidos a la diuresis osmotica.
La dapagliflozina fue bien tolerada tras la administracion oral a ratas durante un periodo de hasta 6
meses, usando dosis < 25 mg/kg/dia (> 346 veces la exposicion humana correspondiente a la DMRH),
y en perros durante un periodo de hasta 12 meses con dosis < 120 mg/kg/dia (> 3200 veces la exposicion
humana correspondiente a la DMRH). Ademas, los estudios realizados con dosis Unicas de
dapagliflozina indicaron que, en los estudios de toxicidad en ratas y perros, el metabolito 3-O-
glucurénido de dapagliflozina se habria formado con niveles de exposicion (AUC) superiores o
aproximadamente iguales a la exposicion prevista 3-O-glucuronido de dapagliflozina tras la
administracion de dapagliflozina a la DMRH. En ratas, el hallazgo de toxicologia preclinica mas
importante fue un aumento de la mineralizacion tisular y 6sea trabecular asociada con un aumento del
calcio sérico), que se observd Unicamente con grados de exposicion elevados (> 2100 veces la
exposicion humana correspondiente a la DMRH). A pesar de exposiciones > 3200 veces la exposicion
humana correspondiente a la DMRH, no se identificaron efectos tdxicos en el estudio de 12 meses de
duracion en perros no se identificaron toxicidades érgano-especificas limitantes de la dosis.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Cada comprimido recubierto de FORXIGA contiene 5 mg 0 10 mg de dapagliflozina y los siguientes
componentes inactivos: celulosa microcristalina, lactosa anhidra, crospovidona, didxido de silicio y
estearato de magnesio. Ademas, la pelicula de recubrimiento contiene los siguientes componentes
inactivos: alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 3350, talco y 6xido de hierro amarillo.

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3.  Vida util

Véase la fecha de caducidad en envase externo

6.4.  Precauciones especiales de almacenamiento
Almacenar a no més de 30°C

6.5.  Naturaleza y contenido del envase

Véase informacion indicada en la caja externa.
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Instrucciones especiales de uso, manipulacion y desecho

Ninguna instruccidon especial. Todo el producto no utilizado y el material sobrante deben desecharse
de conformidad con la reglamentacion local.
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