NEDAL® S 10/50

Dapagliflozina 10,000 mg; Comprimidos bicapa recubiertos
Sitagliptina 50,000 mg

NEDAL® S 10/100 5

Dapagliflozina 10,000 mg; Comprimidos bicapa recubiertos
Sitagliptina 100,000 mg

PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULAS

NEDAL S 10/50

Cada comprimido bicapa recubierto contiene:

Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato) 10,000 mg; Sitagliptina (como fosfato monohidrato)
50,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 243,250 mg, povidona K30 17,400 mg, croscarmelosa
sodica 46,000 mg, crospovidona 69,000 mg, didxido de silicio coloidal 2,300 mg, estearato magnesio
5,500 mg, opadry Il blanco 11,800 mg (alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado 4,720 mg, didxido de
titanio 2,950 mg, polietilenglicol 3000 2,384 mg, talco 1,746 mg); 6xido de hierro amarillo 0,200 mg.

NEDAL S 10/100

Cada comprimido bicapa recubierto contiene:

Dapagliflozina (como propanodiol monohidrato) 10,000 mg; Sitagliptina (como fosfato monohidrato)
100,000 mg. Excipientes: celulosa microcristalina 301,400 mg, povidona K30 26,400 mg, croscarmelosa
sodica 64,000 mg; crospovidona 96,000 mg, didxido de silicio coloidal 3,200 mg, estearato de magnesio
8,200 mg, opadry Il blanco 15,733 mg (alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado 6,293 mg, diéxido de
titanio 3,933 mg, polietilenglicol 3000 3,178 mg, talco 2,329 mg), 6xido de hierro amarillo 0,267 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipoglucemiantes orales combinados.
Cdédigo ATC: A10BD29

INDICACIONES

NEDAL S esta indicado en combinacion con dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en
adultos (18 afios de edad o mayores) con diabetes mellitus tipo 2, cuando el tratamiento con
dapagliflozina y sitagliptina es apropiado.

NEDAL S debe ser usado en combinacién con metformina salvo que este contraindicada o no sea
tolerada.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, combinaciones de farmacos
hipoglucemiantes orales.

Mecanismo de acciéon de NEDAL S

NEDAL S es una combinacion dapagliflozina y sitagliptina, que poseen mecanismos de accidn
complementarios para mejorar el control glucémico. La dapagliflozina, un inhibidor selectivo del
cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2), inhibe la reabsorcion renal de glucosa
independientemente de la insulina. La sitagliptina, mediante la inhibicién selectiva de la dipeptidil
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peptidasa-4 (DPP-4) aumenta la secrecidn de insulina mediada por glucosa (efecto incretina). La accion
de ambos medicamentos esta regulada por los niveles de glucosa plasmatica.

Mecanismo de accion de dapagliflozina

Dapagliflozina es un inhibidor muy potente, selectivo y reversible (Ki: 0,55 nM) del cotransportador 2 de
sodio y glucosa (SGLT2). Dapagliflozina bloquea la reabsorcion de la glucosa filtrada desde el segmento
S1 del tubulo renal, reduciendo de forma eficaz la glucosa en sangre de forma dependiente de la glucosa
e independiente de la insulina. Dapagliflozina mejora los niveles de glucosa en plasma tanto en ayunas
como postprandial reduciendo la reabsorcidn renal de la glucosa, lo que conduce a la excrecién de
glucosa en orina. El aumento de la excrecion urinaria de glucosa con la inhibicion del trasportador SGLT2
produce una diuresis osmadtica y puede resultar en una reduccion en la presion arterial sistodlica.

Mecanismo de accion de sitagliptina

Sitagliptina pertenece a una clase de antihiperglucemiantes orales que se denominan inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). La mejoria del control glucémico observada con este medicamento
podria estar mediada por un aumento de los niveles de hormonas incretinas activas. Las incretinas,
incluidos el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de la
glucosa (GIP), son liberadas por el intestino a lo largo del dia y sus niveles aumentan en respuesta a las
comidas. Las incretinas son parte de un sistema enddgeno envuelto en la regulacién fisioldgica de la
homeostasis de la glucosa. Si las concentraciones de glucosa son normales o elevadas, el GLP-1 y el GIP
aumentan la sintesis y liberacion de insulina de las células B pancreaticas mediante vias de sefializacion
intracelulares en las que interviene el AMP ciclico.

Efectos farmacodinamicos

Dapagliflozina:

El efecto glucosurico de dapagliflozina se observa después de la primera dosis, es continuo durante el
intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene a lo largo de todo el tratamiento. Se observaron
aumentos de la cantidad de glucosa excretada en la orina en sujetos sanos y en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 después de la administracién de dapagliflozina. Se excretaron aproximadamente 70 g de
glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia) con una dosis de dapagliflozina de 10 mg/dia en
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una excrecion de la
glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg/dia hasta 2
afios. La excrecién urinaria de acido urico también aumentd de forma transitoria (durante 3-7 dias) y
estuvo acompafiada de una reduccion mantenida de la concentracion sérica de acido urico. A las 24
semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de acido uUrico fueron de -48,3 a -18,3
micromoles/I (-0,87 a -0,33 mg/dl).

Sitagliptina:

El tratamiento con GLP-1 o con inhibidores de la DPP-4 en modelos animales de diabetes tipo 2 ha
demostrado mejorar el grado de respuesta a la glucosa de las células B y estimular la biosintesis y la
liberacién de insulina. Con unos niveles de insulina elevados, aumenta la captacion tisular de glucosa.
Ademas, el GLP-1 reduce la secrecién de glucagdn de las células a pancreaticas. Concentraciones de
glucagdén disminuidas, junto con niveles elevados de insulina, conducen a una produccién reducida de
glucosa hepatica, dando lugar a una disminucion de la glucemia. Los efectos de GLP-1 y del GIP son
glucosa dependientes de tal manera que cuando la glucemia es baja, no se observa estimulacién de la
liberacidn de insulina ni supresion de la secrecion de glucagén por el GLP-1. Para ambos, GLP-1 y GIP, la
estimulacion de liberaciéon de insulina se intensifica con elevaciones de glucosa por encima de lo normal.
Ademas, el GLP-1 no altera la respuesta normal del glucagdn a la hipoglucemia. La actividad del GLP-1y
del GIP estd limitada por la enzima DPP-4, que hidroliza rdpidamente las hormonas incretinas para
formar productos inactivos. La sitagliptina evita la hidrélisis de las hormonas incretinas por la DPP-4, con
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lo que aumentan las concentraciones plasmaticas de las formas activas de GLP-1 y GIP. Al estimular los
niveles de incretinas activas, la sitagliptina aumenta la liberaciéon de insulina y reduce los niveles de
glucagén con un comportamiento glucosa dependiente. En pacientes con diabetes tipo 2 que presentan
hiperglucemia, estos cambios en los niveles de insulina y glucagén producen bajas concentraciones de
hemoglobina Alc (HbAlc) y de glucosa en ayunas y postprandial. El mecanismo glucosa dependiente de
sitagliptina es diferente al mecanismo de las sulfonilureas; el cual incrementa la liberacién de insulina
incluso cuando los niveles de glucosa son bajos y puede Ilevar a hipoglucemia en pacientes con diabetes
tipo 2 y en sujetos normales. La sitagliptina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la enzima
DPP-4 y no inhibe las enzimas relacionadas estrechamente, DPP-8 o DDP-9, a concentraciones
terapéuticas.

FARMACOCINETICA

Dapagliflozina:

Absorcidn

La dapagliflozina se absorbid bien y con rapidez tras su administracién oral. Los alimentos no afectan su
absorcién. Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de dapagliflozina se alcanzaron
normalmente a las 2 horas siguientes tras su administracidon en ayunas. La media geométrica en estado
estacionario de los valores de la Cmax y el AUC: de dapagliflozina tras la administracién de dosis de 10 mg
de dapagliflozina una vez al dia, fueron de 158 ng/ml y 628 ng h/ml, respectivamente. La
biodisponibilidad oral absoluta de dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del
78%.

Distribucién

La dapagliflozina se une a las proteinas en un 91% aproximadamente. La unidon a las proteinas no se
modificd en presencia de diversas enfermedades (p. ej., insuficiencia renal o hepatica). El volumen de
distribucion en estado estacionario de dapagliflozina fue de 118 1.

Biotransformacion

La dapagliflozina se metaboliza extensamente y produce principalmente dapagliflozina 3-O-glucurdnido,
un metabolito inactivo. Ni dapagliflozina 3-O-glucurdnido ni otros metabolitos contribuyen a los efectos
hipoglucemiantes. La formacion de dapagliflozina 3-O-glucurénido estd mediada por la UGT1A9, una
enzima presente en el higado y el rifién, y el metabolismo mediado por el CYP es una via de
aclaramiento menor en humanos.

En estudios in vitro, dapagliflozina no inhibié las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 y tampoco indujeron CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.
Por tanto, no se espera que dapagliflozina altere el aclaramiento metabdlico de medicamentos que se
administren conjuntamente que sean metabolizados por dichas enzimas.

Eliminacion

Después de la administracion de una dosis oral Unica de dapagliflozina 10 mg a sujetos sanos, la
semivida terminal plasmatica media (t1/2) de dapagliflozina fue de 12,9 horas. El aclaramiento sistémico
total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa fue de 207 ml/min. La dapagliflozina y sus
metabolitos relacionados se eliminan fundamentalmente mediante excrecion urinaria y menos del 2%
como dapagliflozina intacta.

Linealidad

La exposicion a dapagliflozina se incrementd de forma proporcional al aumento de la dosis de
dapaglifiozina en el intervalo de 0,1 a 500 mg, y su farmacocinética no cambid con el tiempo con la
administracion diaria repetida durante un periodo de hasta 24 semanas.
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Sitagliptina:

Absorcidn

Tras la administracion oral de una dosis de 100 mg a sujetos sanos, sitagliptina se absorbid rapidamente,
alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas (mediana de Tmax) 1 @ 4 horas después de la dosis,
el AUC plasmatico medio de sitagliptina fue de 8,52 uMehr, la Cmax fue de 950 nM. La biodisponibilidad
absoluta de sitagliptina es de aproximadamente el 87%, con una vida media de 12hs. Puesto que la
coadministracion de sitagliptina con una comida rica en grasa no tuvo efectos sobre la farmacocinética,
por lo que puede administrase con o sin alimentos.

El AUC plasmatico de sitagliptina aumentd de manera proporcional a la dosis. No se ha establecido la
proporcionalidad de la Cmax y la Casn con la dosis (la Cmax tuvo un incremento superior que la
proporcionalidad con la dosis y la C2an tuvo un incremento menor que la proporcionalidad con la dosis).
Distribucion

El volumen medio de distribucidon en estado estacionario después de la administracién de una dosis
Unica intravenosa de 100 mg de sitagliptina en sujetos sanos es de aproximadamente 198 litros. La
fraccion de sitagliptina unida reversiblemente a las proteinas plasmaticas es baja (38%).
Biotransformacidn

Sitagliptina se elimina fundamentalmente sin modificar en la orina, siendo su metabolismo una via
menor. Aproximadamente el 79% de sitagliptina se excreta sin modificar en la orina.

Tras una dosis oral de [C14] sitagliptina, aproximadamente el 16% de la radioactividad se excretd en
forma de metabolitos de sitagliptina. Se detectaron seis metabolitos en niveles traza y no se espera que
contribuyan a la actividad inhibitoria de la DPP-4 en plasma que ejerce sitagliptina. Los ensayos in vitro
indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de sitagliptina fue la CYP3A4,
con participacion de la CYP2CS8.

Los datos in vitro muestran que sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas CYP CYP3A4, 2C8, 2C9,
2D6, 1A2, 2C19 0 2B6 y no es un inductor de CYP3A4 y CYP1A2.

Eliminacidn

Tras la administracién de una dosis oral de [C14] sitagliptina a sujetos sanos, aproximadamente el 100%
de la radioactividad administrada se elimind en las heces (13%) o en la orina (87%) durante la semana
siguiente a la administracion. La t1/2 terminal aparente tras una dosis oral de 100 mg de sitagliptina fue
de aproximadamente 12,4 horas. Sitagliptina sélo se acumula de forma minima tras dosis repetidas. El
clearance renal fue de aproximadamente 350 ml/min.

La eliminacidn de sitagliptina se produce principalmente por excrecién renal y comporta secrecion
tubular activa. Sitagliptina es un substrato del transportador de aniones organicos 3 humano (hOAT-3),
que puede participar en la eliminacion renal de sitagliptina. No se ha establecido la relevancia clinica del
hOAT-3 en el transporte de sitagliptina.

Sitagliptina también es sustrato de la glucoproteina p, que también podria intervenir mediando la
eliminacién renal de sitagliptina. Sin embargo, la ciclosporina, un inhibidor de la glucoproteina p, no
redujo el clearance renal de sitagliptina. Sitagliptina no es un sustrato de OCT2, OAT1 ni de los
transportadores PEPT1/2. In vitro, sitagliptina no inhibio OAT3 (CI50=160 uM), ni el transporte mediado
por la glucoproteina p (hasta 250 uM) a concentraciones plasmaticas terapéuticamente relevantes. En
un ensayo clinico, sitagliptina tuvo poco efecto sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina, lo
que indica que sitagliptina puede ser un ligero inhibidor de la glucoproteina p.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Dapagliflozina:

En el estado estacionario (20 mg de dapagliflozina una vez al dia durante 7 dias), los sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal leve, moderada o grave (determinada por el aclaramiento
plasmatico de iohexol) tuvieron exposiciones sistémicas medias a dapagliflozina que fueron un 32%, 60%
y 87% superiores, respectivamente, a las observadas en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y funcién
renal normal. La excrecidn urinaria de glucosa en 24 horas en estado estacionario dependié en gran
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medida de la funcion renal y 85, 52, 18 y 11 g de glucosa/dia fueron excretados por sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 y funcidn renal normal o insuficiencia leve, moderada o grave, respectivamente. No se
conoce el efecto de la hemodialisis en la exposicidn a la dapagliflozina.

Sitagliptina:

Se ha realizado un ensayo abierto de dosis Unicas para evaluar la farmacocinética de una dosis reducida
de sitagliptina (50 mg) en pacientes con diversos grados de deterioro renal cronico, en comparacién con
pacientes sanos normales como control. El ensayo incluyé a pacientes con deterioro renal leve,
moderado y grave, asi como pacientes con ERT en hemodidlisis. Ademas, los efectos del deterioro renal
sobre la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 y deterioro renal leve,
moderado y grave (incluso ERT) fueron evaluados mediante analisis de farmacocinética poblacional.
Comparado con los voluntarios sanos normales de control, el AUC plasmatico de sitagliptina aumento
aproximadamente 1,2 veces y 1,6 veces en pacientes con deterioro renal leve (TFG > 60 a < 90 ml/min) y
pacientes con deterioro renal moderado (TFG 2 45 a < 60 ml/min), respectivamente. Debido a que los
aumentos de esta magnitud no son clinicamente relevantes, no es necesario ajustar la dosis en estos
pacientes.

En los pacientes con deterioro renal moderado (TFG = 30 a < 45 ml/min), el AUC plasmatico de
sitagliptina aumentd aproximadamente 2 veces y a 4 veces en los pacientes con deterioro renal grave
(TFG < 30 ml/min), incluso en los pacientes con ERT en hemodidlisis. Sitagliptina se eliminé de manera
modesta mediante hemodialisis (13,5 % durante una sesion de hemodidlisis de 3 a 4 horas que comenzo
4 horas después de la dosis). Para lograr concentraciones de sitagliptina en plasma similares a las de los
pacientes con funcion renal normal, se recomiendan dosis menores en pacientes con TFG < 45 ml/min.
Insuficiencia hepdtica

Dapagliflozina:

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh), los valores
medios de Cmax Yy AUC de dapagliflozina fueron hasta un 12% y un 36% mayores, respectivamente, en
comparacion con los sujetos de control sanos equiparados. Estas diferencias no se consideraron
clinicamente significativas. En los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) la Cmax
y el AUC medios de dapagliflozina fueron un 40% y un 67% mayores que en los controles sanos
equiparados, respectivamente.

Sitagliptina:

No se precisa un ajuste de la dosis de sitagliptina en pacientes con deterioro hepatico leve o moderado
(puntuacion de Child-Pugh < 9). No existe experiencia clinica en pacientes con deterioro hepatico grave
(puntuacion de Child-Pugh > 9). Sin embargo, dado que sitagliptina se elimina principalmente por via
renal, no es previsible que el deterioro hepatico grave altere la farmacocinética de sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada

Dapagliflozina:

No hay un aumento clinicamente significativo en la exposicién Unicamente en funcion de la edad en
sujetos de hasta 70 afios de edad. Sin embargo, cabe esperar un aumento en la exposiciéon debido a la
disminucion en la funcion renal relacionada con la edad. No hay suficientes datos para sacar
conclusiones sobre la exposicidon en pacientes > 70 afios de edad.

Sitagliptina:

No se precisa un ajuste de la dosis en funcién de la edad. La edad no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de sitagliptina, a juzgar por un analisis de farmacocinética
poblacional de los datos de fase | y fase Il. Los pacientes de edad avanzada (65 a 80 afios) presentaron
unas concentraciones plasmadticas de sitagliptina aproximadamente un 19 % mayores que los pacientes
mas jovenes.
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Otras caracteristicas de los pacientes (Sexo, raza, peso corporal)

Dapagliflozina:

Se ha calculado que el AUCss medio de dapagliflozina en mujeres es aproximadamente un 22% superior
que en los hombres. No hay diferencias clinicamente significativas en las exposiciones sistémicas entre
las razas blanca, negra o asiatica. Se ha observado que la exposicidn a dapagliflozina disminuye con el
aumento de peso. En consecuencia, los pacientes con bajo peso corporal pueden presentar una
exposicidn ligeramente aumentada y los pacientes con pesos elevados, una exposicion ligeramente
disminuida. Sin embargo, las diferencias en la exposicidon no se consideraron clinicamente significativas.

Sitagliptina

No se precisa un ajuste de la dosis en funcion del sexo, la raza o el indice de masa corporal (IMC). Estas
caracteristicas no ejercieron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de sitagliptina, a
juzgar por un andlisis combinado de datos farmacocinéticos de fase | y un andlisis de farmacocinética
poblacional de datos de fase | y fase Il

Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion directa de dapagliflozina en ratas jévenes recién destetadas y la exposicion indirecta
durante el final de la gestacion (correspondientes al segundo y tercer trimestre del embarazo humano
en relacién a la maduracion renal) y la lactancia, se asociaron a una mayor incidencia y/o gravedad de
las dilataciones de la pelvis y los tubulos renales en la progenie.

En un estudio de toxicidad en animales jovenes, cuando se administré dapagliflozina directamente a
ratas jovenes desde el dia 21 después del nacimiento hasta el dia 90 después del nacimiento, se
notificaron dilataciones pélvicas y tubulares renales (con aumentos del peso renal asi como un aumento
macroscopico del volumen renal relacionado con la dosis) se notificaron para todos los niveles de dosis;
la exposicion de las crias tratadas con la dosis mas baja fue > 15 veces superior a la exposicién
observada con la dosis maxima recomendada en humanos. Las dilataciones de la pelvis y los tubulos
renales observadas en los animales jovenes no revirtieron totalmente durante un periodo de
recuperacion de aproximadamente 1 mes. Dapagliflozina fue administrada a ratas gestantes desde el dia
6 de la gestacion hasta el dia 21 después del parto y las crias estuvieron expuestas indirectamente
dentro del Gtero y durante la lactancia. Se observé un aumento de la incidencia o la gravedad de la
dilatacién pélvica renal en la progenie adulta de madres tratadas, aunque solo con la dosis maxima
evaluada (la exposicién a dapagliflozina en madres y crias fue 1.415 y 137 veces, respectivamente, los
valores en humanos a la dosis maxima recomendada en humanos [DMRH]). Los efectos tdxicos
adicionales para el desarrollo se limitaron a reducciones del peso corporal de las crias relacionadas con
la dosis, y se observaron solo a dosis > 15 mg/kg/dia (correspondientes a una exposicion de las crias > 29
veces mayor que el valor observado con la DMRH). La toxicidad materna fue evidente solo con la
maxima dosis evaluada y se limitd a una reduccidn transitoria del peso corporal y del consumo de
alimento en la administracion. El nivel sin efectos adversos observables (NOAEL) de toxicidad para el
desarrollo se asocid a una exposicidn sistémica materna aproximadamente 19 veces mayor que la
exposicion a los valores en humanos a la DMRH.

En estudios de desarrollo embrio fetal realizados en el conejo, dapagliflozina no causd toxicidad
materna ni toxicidad en el desarrollo con ninguna de las dosis analizadas; la dosis maxima evaluada se
asocid a una exposicion sistémica 1191 veces la DMRH. En ratas, dapagliflozina no tuvo efectos
embrioletales ni teratdgenos con exposiciones hasta 1441 veces a los valores en humanos a la DMRH.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Nedal S es de un comprimido de 10 mg de dapagliflozina y 50 6 100 mg de
sitagliptina /una vez al dia, en cualquier momento del dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben
ser tragados enteros
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Si se omite una dosis de Nedal S debe tomarse en cuanto el paciente se acuerde. No debe tomarse una
dosis doble el mismo dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

NEDAL S No debe usarse en pacientes con tasa de filtraciéon glomerular estimada (TFGe) <45
mL/min/1,73 m2. La funcién renal debe ser evaluada previo a la iniciacién de NEDAL S y periddicamente
de alli en adelante. Para pacientes con TFGe <45 mL/min/1,73 m2 que requieran ajuste de la dosis de
sitagliptina, se debe considerar el uso de los mono-componentes a la dosis apropiada o agentes
terapéuticos alternativos.

Insuficiencia hepdtica

Este medicamento se puede utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada se deben evaluar antes del inicio del tratamiento y
durante el mismo. No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada
Si bien no hay restriccidon en funcién solo de la edad, se deben tener en cuenta la funcién renal y el
riesgo de deplecion del volumen en pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes de 0 a
< 18 aios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

NEDAL S se toma por via oral una vez al dia. Se puede tomar a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos. Los comprimidos se deben tragar enteros.

Si se olvida una dosis y han de transcurrir > 12 horas hasta la préoxima dosis, se debe tomar esa dosis.

Si se olvida una dosis y han de transcurrir < 12 horas hasta la préxima dosis, no tome la dosis olvidada; y
tome la proxima dosis a la hora que habitualmente le corresponda.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos (dapagliflozina, sitagliptina) o a alguno de los excipientes de
este medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General

No se debe utilizar NEDAL S en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

NEDAL S no debe usarse en pacientes con una TFGe<45 mL/min/1,73 m2. La funcién renal debe ser
evaluada previo a la iniciacién de NEDAL S y periédicamente de alli en adelante.

La Dapagliflozina incrementa la creatinina sérica y disminuye la TFGe. Estas anormalidades de la funcion
renal pueden ocurrir al iniciar la dapagliflozina Los pacientes con hipovolemia pueden ser mas
susceptibles a estos cambios.

Uso en pacientes en riesgo de deplecién del volumen, hipotensién y/o desequilibrio electrolitico

Debido al mecanismo de accion de dapagliflozina, NEDAL S aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presidn arterial, que puede ser mas pronunciado en pacientes con concentraciones muy
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altas de glucosa en sangre. No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con riesgo de
deplecion del volumen (p.ej., que estén recibiendo diuréticos del asa) o presenten deplecion del
volumen, debido por ejemplo a enfermedades agudas (tales como enfermedad gastrointestinal aguda
con nauseas, vomitos o diarrea).

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

Para los pacientes que estén recibiendo NEDAL S, en caso de enfermedades intercurrentes que puedan
conducir a una depleciéon del volumen se recomienda una estrecha monitorizacién del estado del
volumen (p. ej., exploracidn fisica, medicion de la presion arterial, pruebas analiticas incluyendo
hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con este
medicamento en pacientes que desarrollen deplecidn del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis

NEDAL S no debe usarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética (CAD).

Se han notificado reportes de cetoacidosis incluida CAD, incluyendo casos potencialmente mortales, en
pacientes tratados con inhibidores de la SGLT2, incluida dapagliflozina, en ensayos clinicos y tras la
comercializacion. En varios casos, la presentacién del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado
de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si es mas
probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de dapagliflozina. El riesgo de cetoacidosis diabética
se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor
abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusién, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos
sintomas aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una
cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de suspender inmediatamente el
tratamiento con NEDAL S. Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados
por un procedimiento quirurgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el tratamiento
con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de
iniciar el tratamiento con NEDAL S, se deben considerar en los antecedentes del paciente que pueden
predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con baja reserva funcional
de las células-beta (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con el péptido-C disminuido o con diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con
situaciones que conducen a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los
cuales las dosis de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de insulina
debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de usar con
precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes tratados con el
inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que se haya identificado y resuelto otro factor desencadenante
claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha demostrado y
dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados
de los ensayos clinicos sugieren que la CAD aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1
se tratan con inhibidores SGLT2.

Cirugia

El tratamiento con NEDAL S debe cesar previo a cirugia mayor. Se debe requerir un incremento en otros
agentes que bajan la glucosa durante ese tiempo. Los pacientes que programados para cirugias no
urgentes que no hallan interrumpido NEDAL S deben ser revalorados y debe considerarse posponer el
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procedimiento.

Infecciones del tracto urinario

La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse con un aumento del riesgo de infeccion urinaria; por lo
tanto, debe considerarse la posibilidad de interrumpir temporalmente NEDAL S durante el tratamiento
de la pielonefritis o la urosepsis.

En estudios pos-comercializacion se han notificado infecciones del tracto urinario graves incluyendo
urosepsis y pielonefritis que requirieron la hospitalizacion de pacientes en tratamiento con
dapagliflozina y otros inhibidores de SGLT2. El tratamiento con inhibidores de SGLT2 aumenta el riesgo
de infecciones del tracto urinario. Los pacientes con sintomas y signos de infecciones del tracto urinario
se deben valorar y tratar con rapidez, si estd indicado. Se han incluido eventos serios como
hospitalizaciones, multiples cirugias y muerte.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han reportado casos post-marketing de fascitis necrotizante del perineo (tambien conocida como
gangrena de Fournier) una rara pero seria infeccién necrotizante que_puede comprometer la vida en
paciente mujeres y varpones con diabetes melflituus tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo
dapagliflozina.

Los pacientes tratados con NEDAL S que presentan dolor o tenderness, eritema, hinchazon en el area
genital o perineal, fiebre, o malestar deben ser evaluados para fascitis necrotizante. En caso de
sospecharse NEDAL S debe suspenderse y se debe iniciar rapidamente un tratamiento (incluyendo
antibidticos de amplio espectro y desbridamiento quirurgico si es necesario.

Amputaciones de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacién de miembros inferiores (principalmente del dedo
del pie) en ensayos clinicos en diabetes mellitus tipo 2 a largo plazo en curso con otro inhibidor SGLT2.
Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es importante aconsejar a los pacientes acerca del
cuidado rutinario preventivo de los pies.

Insuficiencia cardiaca

Existe una limitada experiencia clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca clase IV de la NYHA.

Reacciones de hipersensibilidad

No se debe administrar NEDAL S a pacientes que hayan presentado alguna reaccién grave de
hipersensibilidad a un inhibidor DPP-4 0 a un inhibidor SGLT-2.

Ha habido reportes post-comercializacion de reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes
tratados con sitagliptina. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutdneas
exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. El comienzo de estas reacciones ocurrié dentro
de los primeros 3 meses posteriores al inicio del tratamiento, y algunos de los reportes ocurrieron
después de la primera dosis.

Se debe suspender el uso de NEDAL S si se sospecha de una reaccion grave de hipersensibilidad. Se debe
evaluar el acontecimiento e instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los
pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal grave y persistente. Se ha observado la desapariciéon de la pancreatitis después de la
interrupciéon de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido
notificados casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si se sospecha de pancreatitis,
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NEDAL S deberia discontinuarse; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento
con NEDAL S Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepatica. NEDAL S se
puede utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. La exposicién a dapagliflozina y
sitagliptina aumenta en pacientes con insuficiencia hepdtica severa. No se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Pacientes de edad avanzada

NEDAL S puede usarse en pacientes afiosos. Es mds probable que los pacientes de edad avanzada
tengan funcion renal alterada y pueden presentar un mayor riesgo de deplecion del volumen.

Alteraciones cutdneas

Penfigoide ampolloso

Ha habido reportes post-comercializacion de penfigoide ampolloso en pacientes que tomaron
inhibidores de DPP-4 incluyendo sitagliptina. Si se sospecha penfigoide ampolloso, discontinuar NEDAL
S.

Artralgia

Se ha notificado dolor articular, que puede ser intenso en informes pos-comercializacion para
inhibidores DPP-4. Los pacientes experimentaron alivio de los sintomas después de la suspension de
este medicamento y algunos experimentaron una recurrencia de los sintomas con la reintroduccién del
mismo u otro inhibidor DPP-4. El inicio de los sintomas tras el comienzo del tratamiento puede ser
rapido o puede aparecer tras periodos de tratamiento mas largos. Si un paciente presenta dolor
articular intenso, la continuacion del tratamiento debe ser evaluada de forma individual.

Aumento del hematocrito

Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con dapagliflozina; por lo tanto, es
necesario tener precaucion en pacientes con el hematocrito ya elevado tratados con NEDAL S.
Uso con medicamentos que causan hipoglucemia

Tanto sitagliptina como dapagliflozina pueden aumentar de forma individual el riesgo de hipoglucemia
cuando se combinan con una secretagogo de la insulina. Si se utiliza NEDAL S en combinacién con un
secretagogo de la insulina (sulfonilurea) puede que se requiera una reduccion de la dosis de la
sulfonilurea para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Andlisis de orina
Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando NEDAL S, presentaran resultados

positivos para la glucosa en orina.

Uso con inductores potentes del CYP3A4

El uso de inductores del CYP3A4 tales como carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina y
rifampicina puede disminuir el efecto hipoglucémico de NEDAL S. Se debe evaluar el control glucémico
cuando se utilice de forma concomitante con un inductor potente del CYP3A4/5.

Interacciones medicamentosas

Dapaghliflozina y sitagliptina

La falta de interaccion entre dapagliflozina y sitagliptina fue demostrada en un estudio de interacciones
droga-droga entre dapagliflozina y sitagliptina. No se necesita ajuste de dosis tanto de dapagliflozina
como sitagliptina cuando las dos drogas son coadministradas.
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Dapagliflozina
El metabolismo de la dapagliflozina es primariamente mediado por la conjugaciéon con glucuronido
dependiente de UGT1A9. El mayor metabolito dapagliflozina 3-O-glucuronido no es un inhibidor SGLT2.
En los estudios in vitro, dapagliflozina no inhibié la CYP1A2, 2A6, 2B6,2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 y
tampoco indujo la CYP1A2, 2B6 o 3A4. Por lo tanto, no se espera que la dapagliflozina altere el clearance
metabdlico de drogas co-administradas que son metabolizadas por dichas enzimas, y drogas que inhiben
o inducen esas enzimas no se espera que alteren el clearance metabdlico de la dapagliflozina.

La dapagliflozina es un sustrato débil del trasportador activo p-glicoproteina (P-gp) y dapagloflozina 3-O-
glucuronido es un sustrato del transportador activo transportador de aniones organicos-3 (OAT3).

La dapagliflozina y la dapagloflozina 3-O-glucuronido no inhiben de forma importante la P-gp. y los
trasportadores activos como el transportador de aniones organicos-2 (OAT2), OAT1 o OAT3. En general,
es poco probable que la dapagliflozina afecte la farmacocinética de medicaciones administradas en
forma concurrente que son sustratos de la P-gp. OAT2, OAT1 o OAT3.

Efectos de otras drogas sobre dapagliflozina

En estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis Unica,
la farmacocinética de dapagliflozina no se alteré por metformina, pioglitazona [sustrato (mayor) de
CYP2C8, y sustrato (menor) de CYP3A4], sitagliptina (sustrato de hOAT-3 y sustrato de p-gp), glimepirida
(un sustrato de CYP2C9), voglibosa (un inhibidos de la alfa glucosidasa), hidroclorotiazida, bumetanida,
valsartan, sinvastatina (sustrato de la CYP 3A4). Por lo tanto no se esperan interacciones importancia
con otros sustratos de hOCT-1, hOCT-2, hOCT-3, P-gp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y otros inhibidores de
alfa-glucosidasa.

Tras la administracion concomitante de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios
transportadores activos y enzimas metabolizadoras), o acido mefenamico (un inhibidor del UGT1A9), se
observé un 22% de disminucion y un 51% de aumento, respectivamente en la exposicion sistémica de
dapagliflozina pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecién urinaria de glucosa de
24 horas en los dos casos. No se recomienda ningln ajuste de dosis de dapagliflozina si es
coadministrada ya sea con rifampicina o con acido mefenamico.

Efecto de dapagliflozina sobre otras drogas

El uso concomitante de dapagliflozina y litio puede llevar a una reduccion de las concentraciones del litio
sérico debido a un posible incremento en el clearance urinario de litio. Puede que sea necesario ajustar
la dosis del litio.

La dapagliflozina no altera la farmacocinética de metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, simvastatina, digoxina( un sustrato de la O-gp) o Warfarina (S-
warfarina es sustrato dela CYP 2C). Por lo tanto la dapagliflozina no es un inhibidor significativo del
metabolismo mediado por hOCT-1, hOCT-2, hOCT-3, del trasportador P-gp, y CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
y CYP3A4.

Sitagliptina

La sitagliptina no es un inhibidor de las isoenzimas CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 o 2B6 y no es un
inductor de la CYP3A4. La sitagliptina es un sustrato de la p-glicoproteina, pero no inhibe el trasporte de
digoxina mediado por la p-glicoproteina. Basado en estos resultados, se considera poco probable que la
sitagliptina pueda causar interacciones con otras drogas que utilizan estas vias.

La sitagliptina no se une en forma importante a las proteinas plasmaticas. Por lo tanto es muy baja la
propensién de la sitagliptina a tener interacciones droga-droga significativas mediadas por
desplazamiento de la unidn a proteinas plasmaticas.
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Efecto de otras drogas sobre la sitagliptina
Los datos clinicos descriptos mas abajo sugieren que la sitagliptina no es susceptible de interacciones
clinicamente relevantes con medicaciones co-administradas:

Ertruglifozina: no hubo cambio clinico significativo en la exposicidon a sitagliptina siguiendo a la
administracion concomitante de un dosis simple de 100 mg de sitagliptina con 15 mg de ertrugliflozina
comparado con sitagliptina sola. EI GMR y el 90% Cl (expresado en porcentajes) para la AUC inf y Cmax
de sitagliptina para lo coadministracion con ertrugliflozina vs. Sitagliptina sola fue de 101,67% (98,40%,
105,04%) y 101,68% (91,65%, 112,80%) respectivamente.

Metformina: La coadministracidon de dosis repetidas dos veces por dia de metformina dos veces al dia
con 50 mg de sitagliptina no alterd significativamente la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de
la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de sitagliptina. La coadministracion de una dosis oral Unica
de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina aumento los valores de AUCy
Cmax de sitagliptina en aproximadamente el 29 % y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en la
farmacocinética de sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El clearance renal de
sitagliptina no se alter6 de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que se produzcan
interacciones importantes con otros inhibidores de la gluproteina p.

Farmacocinetica poblacional: Se han conducido andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con
diabetes tipo 2Las medicaciones concomitantes no han tenido efectos clinicamente significativos sobre
la farmacocinética de la sitagliptina. Las medicaciones evaluadas han sido las comuUnmente
administradas en pacientes con diabetes tipo 2 incluyendo , pero restrictas a, agentes reductores del
colesterol (incluyendo estatinas, fibratos y ezetimibe) agentes antiplaquetas (incluido clopidogrel),
antihipertensivos (incluyendo ACE inhibidores, bloqueantes del receptor de angiotensina, beta-
bloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y agentes
antiinflamatorios no estweroideos (incluyendo naproxeno, diclofenac, celecoxib), antidepresivos
(incluyendo bupropion, fluoxetina, sertralina), antihistaminicos (incluyendo ceterizina) inhibidores de la
bomba de protones (incluyendo omeprazol, lansoprazol), y medicaciones para la disfuncion eréctil
(incluyendo sildenafil).

Efectos de sitagliptina sobre otros farmacos

En estudios clinicos, como se describen mas abajo, la sitagliptina no ha alterado de manera significativa
la farmacocinética de metformina, glibenclamida, ertrugliflozina, simvastatina, rosiglitazona, Warfarina 'y
anticonceptivos orales, proveyendo evidencia in vivo de una baja propension a causar interacciones con
drogas con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y del trasportador de cationes orgdnicos Dosis
multiples de sitagliptina incrementaron ligeramente las concentraciones de digoxina; a pesar de ello,
estos incrementos no fueron considerados probables de ser clinicamente significativos y no fueron
atribuidos a un mecanismo especifico.

Metformina: La coadministracion de multiples dosis dos veces diarias de sitagliptina con metformina, un
sustrato OCT, no altero de forma significativa la farmacocinética de la metformina en pacientes con
diabetes tipo 2. Por lo tanto la sitagliptina no es un inhibidor del transporte mediado por OCT.

Sulfonilureas: La farmacocinética de dosis simple de glibenclamida, un sustrato de la CYP2C9, no fueron
alterados de manera significativa en sujetos que recibieron multiples dosis de sitagliptina. No se
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esperaron interacciones clinicamente significativas con otras sulfonilureas (ej. glipizida, tolbutamida y
glimepirida) las cuales, como la glimepirida, son primariamente eliminada por la CYP2C9.

Ertrugliflozina: La administracion de dosis simple de sitagliptina 100 mg no tiene efecto clinicamente
significativo sobre la exposicion de ertrufliflozina 15 mg La tasa media geométrica (GMR) y el 90% ClI
(expresado como porcentajes) para ertrugliflozina AUC inf y Cmax para la coadministracién con
sitagliptina vs ertrugliflozina sola fueron 102,27% (99,72%, 104,89%) vy 98,18% (91,20%, 105,70%)
respectivamente.

Simvastatina: La farmacocinética de dosis simple de simvastatina, un sustrato de la CYP3A4, no fueron
alterados en forma significativa en sujetos que recibieron dosis multiples diarias de sitagliptina. Por lo
tanto, la sitagliptina no es un inhibidor del metabolismo mediado por CYP3A4.

Tiazolidindionas: la farmacocinética de dosis simple de rosiglitazona no fueron alteradas en forma
significativa en sujetos que recibieron dosis diarias de sitagliptina. Por lo tanto, la sitagliptina no es un
inhibidor del metabolismo mediado por CYP2C8. No se esperan interacciones clinicamente significativas
con pioglitazona que sufre predominantemente metabolismo mediado por la CYP2C8 o la CYP3A4.

Warfarina: Dosis multiples diarias de sitagliptina no alteraron en forma significativa la farmacocinética,
valorada por las mediciones de los enantiomeros S (-) o R (+) de la Warfarina, o la farmacodindmica
(valorada por mediciones de la protrombina INR) de una dosis simple de Warfarina. Ya que el S (-)
enantiomero de la Warfarina es primariamente metabolizado por la CYP2C9, estos datos no apoyan la
conclusién de que la sitagliptina no es un inhibidor de la CYP2C9.

Anticonceptivos orales: La coadministraciéon de sitagliptina no altero en forma significativa la
farmacocinética en estado de equilibrio de noretindrona o etinil estradiol.

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto minimo sobre la sobre la farmacocinética de la digoxina. Después
de la administracién concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10
dias, el AUC plasmatico de digoxina aumentd una media de 11 % y la Cmax plasmatica una media de 18%.
No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de
toxicidad por digoxina cuando se administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina.

Uso con otros agentes antidiabéticos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de sitagliptina en combinacion con GLP-1 miméticos, o
inhibidores de la alfa-glucosidasa.

Otras Drogas
La sitagliptina no ha sido estudiada en combinacidn con orlistat.

Otras interacciones
Los efectos de fumar, dieta, productos herbarios y el uso del alcohol sobre la farmacocinética de NEDAL
S o dapagliflozina no han sido estudiados en forma especifica.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NEDAL S en esta poblacién.
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Lactancia

Se desconoce si la sitagliptina se secreta en la leche materna humana. Los estudios realizados en
animales han mostrado la excreciéon de sitagliptina en leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran excrecion de
dapagliflozina/metabolitos en la leche, asi como efectos farmacoldgicos en las crias lactantes. No se
puede excluir el riesgo para los recién nacidos/nifios. NEDAL S no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha estudiado el efecto de sitagliptina ni de dapagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. En
ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de las dosis
analizadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a dosis
altas de sitagliptina. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de NEDAL S sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Se
debe alertar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia si se usa en combinaciéon con otros
medicamentos antidiabéticos que se sabe causan hipoglucemia (p. ej. sulfonilureas).

Uso en Pediatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Nedal S en esta poblacién.
Nedal S no debe usarse en nifios y adolescentes de 10 a 17 afos por eficacia insuficiente.

REACCIONES ADVERSAS
Dado que no existe experiencia clinica con la asociacion de NEDAL S se presentan las reacciones

adversas de cada droga por separado

Resumen del perfil de seguridad de dapagliflozina.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas descritas a continuacion se identificaron durante los estudios clinicos con
dapagliflozina controlados con placebo y post-comercializacidon. Ninguna mostré alguna relacién con la
dosis administrada. En la tabla 1, las reacciones adversas se clasificaron por clases de trastornos (por
érgano y sistema) y las categorias de frecuencia se definieron de la siguiente manera: reacciones muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), y de frecuencia desconocida (imposible de calcular a partir de los
datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas observadas en estudios clinicos controlados con placebo?® y experiencia
post comercializacion

Clase de trastornos | Muy frecuentes Frecuentes* Poco frecuentes** | Raras
(por érgano y sistema)

Infecciones e Vulvovaginitis,
infestaciones balanitis e
infecciones Infeccién por
genitales hongos**
relacionadas®*
Infeccion
urinaria®®
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Trastornos del
metabolismo y dela
nutricion

Hipoglucemia (en
caso de
coadministracion
conunaSuo
insulina)®

Hipovolemia®®
Sensacion  de
sed**

Cetoacidosis
diabética

(cuando se usa en
diabetes tipo 2
mellitus)®

Trastornos del
sistema nervioso

Mareos

Trastornos
gastrointestinales

Estrefimiento**
Sequedad de
boca**

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutdneo

Erupciéni®

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutdneo

Hiperhidrosis

Trastornos
osteomusculares 'y
del tejido

conjuntivo

Lumbalgia*

Trastornos renales y
urinarios

Disuria
Poliuria*f

Nicturia**

Trastornos del
sistema

Prurito
vulvovaginal**

reproductory de Prurito

las mamas genital**
Exploraciones Elevacion del Elevacion de la
complementarias hematocrito Creatininemia

Disminucion
del
aclaramiento
renal de
creatinina
durante el
inicio del
tratamiento®
Dislipemia"

durante el
inicio del
tratamiento**»°
Elevacién de la
concentracion
de urea en
sangre**
Disminucion de
peso**

a La tabla muestra

independientemente del rescate glucémico.

b Para mas informacion, véase el apartado correspondiente a continuacion.

datos que abarcan un periodo de hasta 24 semanas (corto plazo),

¢ “Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas” incluye, por ejemplo, los siguientes

términos preferidos predefinidos: micosis vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, micosis genital,

candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccidon genital,

infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

d Infeccidon del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de

frecuencia notificada: infeccidn del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia,

infeccion del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

e “Hipovolemia” incluye, por ejemplo, los siguientes términos preferidos predefinidos: deshidratacion,

hipovolemia, hipotension.
f “Poliuria” incluye los términos preferidos de polaquiuria, poliuria y aumento de la diuresis.

g La variacion media del hematocrito con respecto al valor inicial fue del 2.30% en el grupo tratado con

10 mg de dapagliflozina y del -0.33% en el grupo placebo. Los valores de hematocrito > 55% fueron

AR-0093-V1
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notificados en el 1.3% de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg frente al 0.4% de los pacientes
tratados con placebo.

h La variacion media con respecto al valor inicial fue, en el grupo tratado con 10 mg de dapagliflozina
frente al grupo placebo, respectivamente: colesterol total 2.5% frente a - 0.0%; HDL 6.0% frente a 2.7%;
LDL 2.9% frente a -1.0%; triglicéridos -2.7% frente a - 0.7%.

i Ver Advertencias y precauciones

j La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia post comercializacién. Erupcidn incluye los
siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos: erupcion,
erupcidn generalizada, erupcidén pruritica, erupcidn macular, erupcién maculo-papular, erupcion
pustular, erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o con
placebo (dapagliflozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en
dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

k Informado en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 (DECLARE). La
frecuencia se basa en la tasa anual.

* Reacciones adversas notificadas en > 2% de los pacientes tratados con 10 mg de dapagliflozina, con
una frecuencia 21% mayor que en el grupo placebo y en al menos 3 pacientes mas que en el grupo
placebo.

** Reacciones adversas notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente
relacionadas o relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en > 0.2% de los pacientes, con
una frecuencia 2 0.1% mayor que en los pacientes del grupo placebo y en al menos 3 pacientes mas que
en el grupo placebo.

Resumen del perfil de seguridad de sitagliptina

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad.
Se ha notificado hipoglucemia en combinacidn con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %).

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas se indican a continuacion en la Tabla 2 clasificadas por sistemas y frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados con placebo de
sitagliptina en monoterapia y en la experiencia post-comercializacion.

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo | Frecuencia no conocida
reacciones anafilacticas *, t

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoglucemia t Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuente
Mareo Poco Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial* | Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento | Poco frecuente
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Vémitos * Frecuencia no conocida

Pancreatitis aguda *,t Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y | Frecuencia no conocida
pancreatitis necrosante *, ¥

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito * Poco frecuente

Angioedema *,t Frecuencia no conocida
Erupcidon cutanea *,t Frecuencia no conocida
Urticaria *,t Frecuencia no conocida
Vasculitis cutanea *,t Frecuencia no conocida

Enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo el | Frecuencia no conocida
sindrome de Stevens-Johnson *,T

Penfigoide bulloso* Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia* Frecuencia no conocida
Mialgia* Frecuencia no conocida
Dolor de espalda* Frecuencia no conocida
Artropatia* Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

Funcion renal alterada* Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal aguda*® Frecuencia no conocida

* Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia post-comercializacion.
T Ver Advertencias y Precauciones especiales de uso.
¥ Ver a continuacion Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Ademads de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento descritas anteriormente, las
reacciones adversas notificadas independientemente de la relacién causal con el medicamento y que se
producen en al menos un 5%, y mds frecuentemente en pacientes tratados con sitagliptina, fueron,
infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. Otras reacciones adversas notificadas
independientemente de la relacidn causal con el medicamento que se produjeron con mas frecuencia
en los pacientes tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero que se produjeron con una
incidencia superior al 0,5% y mas alta en el grupo de sitagliptina que en el grupo control) fueron artrosis
y dolor en las extremidades.

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de
sitagliptina con otros medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina en monoterapia.
Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuente con la combinacién de sulfonilurea vy
metformina), gripe (frecuente con insulina (con o sin metformina)), ndusea y vémitos (frecuentes con
metformina), flatulencia (frecuente con metformina o pioglitazona), estrefiimiento (frecuente con la
combinacidon de sulfonilurea y metformina), edema periférico (frecuente con pioglitazona o la
combinacién de pioglitazona y metformina), somnolencia y diarrea (poco frecuentes con metformina) y
sequedad de boca (poco frecuente con insulina (con o sin metformina)).

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
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PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos bicapa recubiertos.

Fecha de ultima revisidon: Marzo de 2026.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en su envase original en lugar seco, a temperatura ambiente hasta 25°C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N° 60.547

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

5 CASASCO
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