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| - IDENTIFICA(}AO DO MEDICAMENTO
DAPAGLE®
dapagliflozina

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 5 mg ou 10 mg. Embalagem contendo 7, 14, 30, 60, 100*, 200** ou 500** unidades.
*Embalagem fracionavel

**Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 5 mg contém:
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*equivalente a 6,150 mg de dapagliflozina propanodiol.

**celulose microcristalina, manitol, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, polissorbato 80 e dxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:
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*equivalente a 12,300 mg de dapagliflozina propanodiol.

**celulose microcristalina, manitol, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, polissorbato 80 e dxido de ferro amarelo.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia: DAPAGLE® é indicado junto & dieta e & prética de exercicios para melhorar o controle glicémico
(controle dos niveis de aglcar no sangue) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Combinag&o: DAPAGLE® é indicado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, para melhorar o controle glicémico,
em combinacdo com metformina, uma tiazolidinediona (por exemplo, pioglitazona), uma sulfonilureia (por exemplo,
glipizida), um inibidor da DPP4 (por exemplo, sitagliptina, saxagliptina), com ou sem metformina, metformina e uma
sulfonilureia ou insulina (isolada ou com até duas medicacOes antidiabéticas orais), quando a terapia existente
juntamente com dieta e exercicios ndo proporciona controle glicémico adequado.

Combinag&o inicial: DAPAGLE® é indicado como terapia de combinacao inicial com metformina, juntamente com
dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, quando ambas as
terapias com dapagliflozina e metformina sdo apropriadas.

DAPAGLE® ¢ indicado para prevencdo de desenvolvimento ou agravamento de insuficiéncia cardiaca (mau
funcionamento do coracdo) ou morte cardiovascular e para a prevencdo de desenvolvimento ou agravamento de
nefropatia (doenca dos rins) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Insuficiéncia cardiaca: DAPAGLE® é indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecio
reduzida (quando o coracdo ndo se contrai adequadamente durante cada batimento cardiaco de modo que o sangue ndo é
adequadamente bombeado para fora do coracdo) em pacientes adultos.

Doenca renal cronica: DAPAGLE® é indicado para o tratamento de doenca renal cronica em pacientes adultos.

Limitacdes de uso: DAPAGLE® néo é indicado para uso por pacientes com diabetes mellitus tipo 1.
DAPAGLE® ndo deve ser utilizado para o tratamento de cetoacidose diabética.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DAPAGLE® é um medicamento que bloqueia o cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2), uma proteina responsavel
pela reabsor¢do da glicose (aglcar) no rim, levando a eliminagdo do excesso de glicose na urina, melhorando o controle
do diabetes mellitus tipo 2. Esse bloqueio também reduz a presséo nos rins (glomérulos) e junto com um aumento da
eliminagdo de agua na urina, pode ter efeito benéfico na funcéo renal e no coracéo.

Foi observada redugdo da quantidade de aglcar no sangue em jejum ap6s uma semana de tratamento com
dapagliflozina.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento é contraindicado para uso por paciente que tenha hipersensibilidade (alergia) a dapagliflozina ou a
qualquer um dos componentes do medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Antes de iniciar o tratamento com DAPAGLE®, informe ao seu médico suas condi¢des médicas, inclusive se vocé:

e Tiver diabetes mellitus tipo 1: DAPAGLE® nio deve ser usado no tratamento de pessoas com diabetes mellitus tipo
1

o Tiver histérico ou risco de cetoacidose diabética (acimulo de corpos cetdnicos, que sdo substancias que deixam o
sangue &cido, ou seja, com o pH mais baixo do que o normal no organismo). DAPAGLE® nio deve ser usado no
tratamento da cetoacidose diabética;

e Tiver problemas renais graves;

o Tiver infeccBes do trato urinario (infeccBes da bexiga, rins ou tubos que transportam a urina) com frequéncia.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal (funcionamento diminuido dos rins)

H4& poucos dados sobre o tratamento inicial de dapagliflozina em pacientes que apresentam taxa de filtracdo glomerular
(quanto do sangue é filtrado pelos rins para formar a urina) muito baixa (menor que 25 mL/min/1,73 m?), ou seja,
quando o funcionamento renal estd severamente diminuido. A eficacia da dapagliflozina na reducdo da glicose para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 2 é menor em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragdo
glomerular menor do que 45 mL/min/1,73 m?) ou com faléncia renal. Portanto, como em todos os pacientes diabéticos,
o funcionamento renal deve ser avaliado antes do inicio do tratamento com DAPAGLE® e periodicamente.

Cetoacidose em pacientes com diabetes mellitus

Se vocé apresentar sinais e sintomas compativeis com cetoacidose, como nauseas, vomito, dor abdominal, mal-estar e
falta de ar, vocé deve consultar imediatamente seu médico para avaliacdo de suspeita de cetoacidose. Em caso de
suspeita de cetoacidose, seu médico pode suspender temporariamente ou interromper o uso de DAPAGLE®.

Fasciite necrosante do perineo (Gangrena de Fournier)

Casos raros, mas que podem levar a morte, de uma infeccdo na &rea genital chamada de fasciite necrosante ou gangrena
de Fournier foram relatados no periodo pés-comercializacdo do produto. Se vocé apresentar sintomas como
sensibilidade, vermelhiddo ou inchago na éarea genital, acompanhados de febre e mal-estar, procure um médico e pare
imediatamente o uso do medicamento (vide “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?”).

Uso com medicagOes conhecidas por causar hipoglicemia (reducgéo no nivel de glicose no sangue)

Insulina e seus secretagogos, tais como sulfonilureias, causam hipoglicemia. Portanto, 0 médico podera indicar uma
dose menor de insulina ou de secretagogos de insulina (medicamentos que aumentam a liberacdo de insulina pelo
pancreas, exemplos: glibenclamida, gliclazida, glimepirida) para reduzir o risco de hipoglicemia quando usado em
combinacio com DAPAGLE®.

Uso na gravidez
DAPAGLE® ndo deve ser usado no segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a amamentacao
DAPAGLE® ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam amamentando, pois néo se sabe se dapagliflozina pode
passar para o leite materno.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de DAPAGLE® em pacientes pediétricos néo foram estabelecidas.

Uso em idosos
A alteracdo da dose de DAPAGLE® néo é recomendada com base na idade.

Interacdo com medicamentos

Efeitos de outros medicamentos sobre a dapagliflozina

Em estudos de interacdo realizados em individuos sadios, a farmacocinética (distribuicdo e transformacgdo do
medicamento no organismo) da dapagliflozina néo foi alterada pela metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
voglibose, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana ou sinvastatina. Ap6s o uso concomitante de dapagliflozina com
rifampicina ou acido mefenamico, foi observada, respectivamente, uma diminuicdo e um aumento nos niveis de



dapagliflozina, mas ndo houve qualquer efeito clinicamente significativo na eliminacdo de glicose na urina em 24 horas,
nos dois casos.

Efeitos da dapagliflozina sobre outros medicamentos

O uso concomitante de dapagliflozina e litio pode levar a uma reducéo nas concentragdes de litio no sangue devido a
um possivel aumento da eliminacéo de litio na urina. A dose de litio pode precisar de ajuste.

Em estudos de interacdo conduzidos em individuos sadios, a dapagliflozina ndo alterou significativamente a
farmacocinética da metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartana,
sinvastatina, digoxina ou varfarina.

Relate a seu médico os medicamentos que estiver tomando, incluindo medicamentos vendidos com ou sem prescri¢éo
médica, vitaminas e suplementos naturais. Conhega os medicamentos que toma. Mantenha uma lista de seus
medicamentos e mostre-a a seu médico e farmacéutico quando comecar a tomar um novo medicamento. Avise a seu
médico se vocé estiver tomando outros medicamentos para o tratamento do diabetes, especialmente sulfonilureias
(medicamentos para controle do diabetes que agem baixando a glicose por aumento da liberacdo de insulina pelo
pancreas, exemplos: glibenclamida, gliclazida, glimepirida), ou insulina e medicamentos catidnicos (por exemplo,
amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou vancomicina).
O uso de dapagliflozina e bumetanida juntas ndo alterou a excre¢do de sddio na urina e nem o volume urinario em
individuos saudaveis.

A dapagliflozina ndo afetou a a¢do anticoagulante (isto ¢, de prevenir a formacao de trombos sanguineos que impedem
sangramento) da varfarina.

Outras interacbes
Os efeitos do fumo, dieta, produtos a base de plantas e uso de &lcool sobre o efeito de dapagliflozina ndo foram
especificamente estudados.

Né&o se espera que DAPAGLE® afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Aspecto do medicamento:

Comprimido revestido na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Diabetes mellitus tipo 2

Monoterapia e terapia de combinacdo

A dose recomendada de DAPAGLE® é de 10 mg uma vez ao dia isoladamente ou em combinacéo com metformina
(com ou sem uma sulfonilureia); tiazolidinedionas (pioglitazona); sulfonilureias; inibidores da DPP4 (com ou sem
metformina); ou insulina (com ou sem terapia antidiabética oral, terapia dupla com metformina e insulina ou terapia
tripla com insulina incluindo metformina ou sulfonilureias).

Terapia de combinagéo inicial

As doses iniciais recomendadas de DAPAGLE® e metformina, quando usados como terapia de combinaco inicial, é de
DAPAGLE® 10 mg mais metformina 500 mg uma vez ao dia. Pacientes com controle glicémico inadequado neste
esquema de doses devem ter a dose de metformina aumentada de acordo com avaliagdo do médico.

Insuficiéncia cardiaca

A dose recomendada de DAPAGLE® é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das
refeicdes.

No estudo DAPA-HF, dapagliflozina foi administrada em conjunto com outras terapias para insuficiéncia cardiaca.

Doenga renal cronica
A dose recomendada de DAPAGLE® é de 10 mg uma vez ao dia, a qualquer hora do dia, independentemente das
refeicdes.



No estudo clinico de dapagliflozina em pacientes com doenca renal cronica (DAPA-CKD), a dapagliflozina foi
administrada em conjunto com outras terapias para doenca renal crénica.

Populac6es Especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose com base na fungéo renal.

A eficacia de DAPAGLE® na reducéo da glicose para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 é menor em pacientes
com taxa de filtracdo glomerular (quantidade de sangue filtrado pelos rins para formar a urina) baixa (TFGe menor que
45 mL/min/1,73 m?). Portanto, se a taxa de filtracdo glomerular estiver baixa, seu médico deve considerar tratamento
adicional para reducédo da glicose no tratamento do diabetes mellitus.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao é necessério ajuste da dose de DAPAGLE® em pacientes com insuficiéncia hepética leve, moderada ou grave.

Pacientes pediatricos e adolescentes
A seguranca e eficécia de dapagliflozina em pacientes pediatricos e adolescentes ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos

N4o é necessario ajuste de dose de DAPAGLE® com base na idade do paciente (vide “O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?”).

Pacientes mais velhos tém maior probabilidade de apresentar o funcionamento dos rins prejudicado. As mesmas
recomendagdes para funcéo renal fornecidas para todos os pacientes também se aplicam a pacientes idosos.

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, DAPAGLE® n&o deve ser administrado por vias n&o
recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé deixar de tomar uma dose de DAPAGLE®, tome-a assim que se lembrar. Se estiver quase na hora da dose
seguinte, pule a dose que esqueceu. Apenas tome a dose seguinte no horério normal. Ndo tome duas doses ao mesmo
tempo. Converse com seu médico se tiver ddvidas sobre uma dose que esqueceu.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacBes adversas relatadas em estudos clinicos sdo descritas na tabela abaixo. As frequéncias sdo definidas como:
muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento) e ndo conhecida (ndo pode ser estimada com os dados
disponiveis).

Sistema de 6rgaos A
. Frequéncia
Termo preferido
Infeccdes e infestacdes
Infeccdo genital *® (infeccdo da regi&o genital por fungos) Comum
Infecgéo no trato urinario®® (cistite, infecco dos rins, uretra ou Comum
prostata)
Alteracdes na musculatura esquelética e tecidos conectivos
Dor nas costas® | Comum
Transtornos urindrios renais
Polacitiria® e Politiria (aumento da producao de urina)*® | Comum
Distlrbios do metabolismo e nutricéo
Cetoacidose diabética® (producio de acidos sanguineos em excesso) | Rara
Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Erupcéo cutanea™® (vermelhidao, inchaco e coceira na pele) Desconhecida
Fasciite necrosante do perineo ou Gangrena de Fournier™" (infeccdo Desconhecida

com morte do tecido da regido genital que pode causar sensibilidade,
vermelhiddo ou inchago na area genital, além de febre e mal-estar)




#Identificados dos 13 estudos controlados com placebo com dapagliflozina 10 mg em diabetes mellitus tipo 2, incluindo
3 estudos de monoterapia, 1 estudo de combinacdo inicial com metformina, 2 de adicdo a metformina, 2 de adicdo a
insulina, 1 de adicdo a pioglitazona, 1 de adicéo a sitagliptina, 1 de adi¢do a glimepirida e 2 estudos com combinacdo de
adicdo de terapia.

® Multiplos termos de eventos adversos, incluindo infeccdes vulvovaginais e candidiase, balanopostite, balanite,
abscesso peniano, infec¢do peniana, abscesso vulvar e vaginite bacteriana.

¢ Vérios termos de eventos adversos, incluindo infecgdo do trato geniturinario, cistite, pielonefrite, trigonite, uretrite e
prostatite.

Y Representa varios termos de eventos adversos, incluindo polidiria, aumento da producéo de urina.

¢ Identificado a partir do estudo de desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. A frequéncia é baseada
na taxa anual.

" Identificado durante o uso pés-comercializagdo do dapagliflozina. Como essas reagdes séo relatadas voluntariamente
por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranca sua frequéncia.

9 Erupcéo cutanea inclui os seguintes termos preferidos, listados por ordem de frequéncia em ensaios clinicos: erupcéo
cutanea, erupcdo cutdnea generalizada, erupcdo cutinea pruriginosa, erupgdo cutdnea macular, erupcdo cutinea
maculopapular, erupcdo cutinea pustular, erupcdo cuténea vesicular, erupcdo eritematosa. Nos ensaios clinicos
controlados com farmaco e placebo (Dapagliflozina N = 5936, Controle, N = 3403), a frequéncia de erupgao cutanea foi
semelhante para Dapagliflozina (1,4%) e Controle (1,4%), respetivamente, correspondendo a frequéncia "Comum".

" Em um estudo clinico (DECLARE) incluindo 17160 pacientes, os pacientes que receberam dapagliflozina
apresentaram menos Gangrena de Fournier em comparagao com 0s pacientes que receberam placebo (1 versus 5).

Reacéo observada em estudos com uso combinado & metformina: dor de cabeca.

Reacles observadas em estudos com uso combinado & pioglitazona: nasofaringite (inflamacéo da mucosa interna do
nariz e faringe) e diarreia.

Reacles observadas durante os estudos clinicos: mau funcionamento dos rins, elevagdo da creatinina no sangue,
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, infec¢fes do trato urinério, infeccdo micotica vulvovaginal, aumento da
frequéncia de fraturas dsseas (em pacientes com problemas renais), relatos de desidratacéo, hipovolemia (diminuicéo do
volume sanguineo), hipotensao (pressdo baixa), infeccBes genitais, hipoglicemia, quando associado a uma sulfonilureia
ou insulina, cancer de bexiga e de mama, altera¢cdes no hematdcrito (exame que mede a relagdo entre o volume ocupado
pelos glébulos vermelhos e o volume total do sangue) e alteracBes nos niveis de fosforo e lipideos (colesterol total,
triglicérides, colesterol HDL e colesterol LDL) no sangue, cetoacidose diabética (acimulo de corpos cetbnicos, que sdo
substancias que deixam o sangue &cido, ou seja, com o pH mais baixo do que o normal no organismo).

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacgao terapéutica e, embora as pesquisas tenham
indicado efic4cia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em estudos com doses de dapagliflozina maiores que as recomendadas, ndo houve aumento nas taxas de eventos
adversos incluindo desidratacdo (perda de liquidos) ou hipotensdo (queda de presséo arterial) em pacientes tratados com
dapagliflozina e ndo ocorreram alteracdes clinicamente significativas relacionadas aos exames laboratoriais incluindo
eletrolitos séricos (por exemplo, sédio e potéassio no sangue) e indicadores do funcionamento dos rins.

Na ocorréncia de uma superdosagem, devem ser iniciados tratamentos apropriados de suporte, de acordo com o estado
clinico do paciente. A remocgdao da dapagliflozina por hemodialise ndo foi estudada.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica
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