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FORXIGA® dodana do metforminy i inhibitora DPP-4
pomaga realizowac strategie holistycznego leczenia
pacjenta z cukrzyca typu 2%°

Zarzadzanie czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego

MET + DPP-4i + FORXIGA®

Wyréwnanie metaboliczne Zarzadzanie masa ciata
MET + DPP-4i + FORXIGA® MET + DPP-4i + FORXIGA®

-0,82% -1,9 kg

Zmniejszenie stezenia
HbA,c po 24 tygodniach
w stosunku do stanu
wyjsciowego™'©

Redukcja masy ciata
po 24 tyg. w stosunku
do stanu wyjsciowego*5:1°

Protekcja sercowo-naczyniowo-nerkowa

REDUKCJA RYZYKA WYSTAPIENIA

REDUKCJA RYZYKA ZGONU Z DOWOLNEJ PRZYCZYNY ZrOZONEGO PUNKTU NERKOWEGO

BADANIE DAPA-CKD BADANIE DAPA-HF BADANIE DECLARE

26% RRR 22% RRR 47 % RRR

Trwata 40% redukcja eGFR

W populacji PChN W populacji HFrEF do < 60 ml/min/1,73 m?,
i T2D7 i T2D* ESKD lub zgon nerkowy 12

Populacja T2D

0 zlaa pacjentéw 65 30 WA 30 Bicer ...

w 3 niezaleznych wskazaniach!* 56>/ st

2

#FORXIGA® nie jest zarejestrowana w celu zmniejszania masy ciata i ciSnienia tetniczego. Nie ma wptywu na profil lipidowy.

DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4; eGFR — szacowana szybkos¢ przesaczania ktebuszkowego; ESKD — schytkowa niewydolnos¢ nerek; HbA, — hemoglobina glikowana A,; HFrEF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa;
PChN — przewlekfa choroba nerek; RRR — wzgledne zmniejszenie ryzyka; T2D — cukrzyca typu 2. * Dla leku FORXIGA® (dapagliflozyna) sa dowody naukowe potwierdzajace redukcje ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny dla grupy pacjentéw
272D oraz towarzyszaca niewydolnoscia serca lub przewlekta choroba nerek. t Srednia wyjéciowa masa ciata = 86,3 kg. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowych; p < 0,0001 w poréwnaniu z placebo, jako dodatek do metforminy. § Srednie
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Czy osoba z cukrzyca typu 2
moze w 2024 r. nie by¢ leczona flozyng!
Krotka historia badan klinicznych

z dapagliflozyng 1 je] obecna pozycja
w algorytmie leczenia cukrzycy typu 2

Can a person with type 2 diabetes not be treated with phlogosin in 20247 A brief history of clinical trials
with dapagliflozin and its current position in the treatment algorithm for type 2 diabetes

Summary

SGLT2 inhibitors (flozins) were introduced to the medical field more than 10 years ago. The longest established flozin on the European market
(registration 12.11.2012) is dapaglifiozin, a drug that was originally only used for the treatment of type 2 diabetes. The effect of flozins is
to inhibit the sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) in the proximal tubules of the nephron, leading to a reduction in renal glucose
reabsorption and an increase in urinary glucose excretion, and therefore resulting in a reduction in glycaemia, as well as calorie loss. This action
also has a number of other metabolic effects, and also affects the functioning of the kidneys and heart. Clinically, the consequences of
the use of flosins are a reduction in blood pressure and a reduction in volemia; SGLT2 blockade also results in inhibition of sodium reabsorption
and a reduction in body weight. The above-mentioned main (but not the only) mechanisms of action of flozins have led to them currently
being considered the most important drugs for reducing cardiovascular and renal risk and have become an important therapeutic tool not
only in the hands of diabetologists and primary care physicians taking care of people with type 2 diabetes, but also cardiologists and
nephrologists.

Keywords: dapaglifiozin, type 2 diabetes, SGLTZ inhibitors

Streszczenie

Inhibitory SGLTZ2 (flozyny) zostaty wprowadzone do lecznictwa ponad |0 lat temu. Najdfuzej obecng na rynku europejskim flozyng (rejestracja
12.11.2012 r.) jest dapagliflozyna, lek, ktdry pierwotnie byt stosowany jedynie w leczeniu cukrzycy typu 2. Dziatanie flozyn polega na inhibicji
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (sodium-glucose transporter 2, SGLT2) w cewkach blizszych nefronu, co prowadzi do zmniejszenia
zwrotnego wchfaniania glukozy w nerkach i zwigkszenia jej wydalania z moczem, a w konsekwencji do obnizenia glikemii, a takze do utraty
kalorii. To dziatanie wywoluje takze szereg innych skutkéw metabolicznych, a takze wplywa na funkcjonowanie nerek i serca. Pod wzgledem
Klinicznym konsekwencjq stosowania flozyn jest obnizenie cisnienia tetniczego krwi i redukcja wolemii, blokada SGLT2 powoduje takze
zahamowanie zwrotnego wchfaniania sodu oraz zmniejszenie masy ciafa. VWWymienione powyzej gféwne (ale nie jedyne) mechanizmy dziatania
flozyn spowodowaly, Ze sq one obecnie uwazane za najwazniejsze leki zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowo-nerkowe i staty sie istotnym
narzedziem terapeutycznym nie tylko w rekach diabetologdw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej opiekujgcych sie osobami z cukrzycq
typu 2, ale takze kardiologdw i nefrologow.

Stowa Kluczowe: dapaglifiozyna, cukrzyca typu 2, inhibitory SGLT2
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Dapagliflozyna w wybranych badaniach klinicznych

O silnej pozycji dapaglifiozyny w zaleceniach towarzystw
naukowych zadecydowaly przede wszystkim wyniki 4 badan
Klinicznych: DECLARE-TIMI 58", DAPA-HF?, DELIVER®
i DAPA-CKD™. Ponizej przedstawiono ich krétkie oméwienie.

DECLARE-TIMI 58
Pierwszym z badan, ktére wptynefo na obecng pozycje

dapaglifiozyny w medycynie, byto badanie DECLARE-TIMI
58 (Dapaglifiozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes), oceniajace profil bezpieczenstwa sercowo-naczy-
niowego leku w profilaktyce pierwotnej i wtérnej. Do bada-
nia wigczono 17 160 oséb z cukrzyca typu 2, u ktorych roz-
poznano uprzednio miazdzycowa chorobe sercowo-naczy-
niowa (choroba niedokrwienna serca, choroba naczyn
maozgowych, choroba naczyr obwodowych; ok. 40% bada-
nych; profilaktyka wtérna), badz ktére znajdowaly sie w gru-
pie podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (wiek
>55 lat u mezczyzn lub 260 lat u kobiet i co najmniej | z na-
stepujacych elementdw: dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze
lub obecne stosowanie tytoniu, ale bez incydentu sercowo-
-naczyniowego przed wigczeniem do badania; ok. 60% ba-
danych; profilaktyka pierwotna). Pacjentéw randomizowano
(1:1) do grupy otrzymujacej dapaglifiozyne 10 mg raz na do-
be lub placebo (plus opieka standardowa w obu grupach)
i obserwowano przez ponad 4 lata (mediana 4,2 roku).
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczen-
stwa stanowit pofgczenie gtéwnych niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych (major adverse cardiovascular
events, MACE) zdefiniowanych jako zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat migénia sercowego lub udar nie-
dokrwienny mozgu. Pierwszorzedowymi punktami korco-
wymi dotyczacymi skutecznosci byly MACE oraz zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca. Drugorzedowe punkty kon-
cowe oceny skutecznosci leczenia dapaglifiozyng obejmo-
waly zlozony punkt nerkowy (trwale zmniejszenie
0 240% szacowanego wspdtczynnika przesaczania kiebu-
szkowego [estimated glomerular filtration rate, eGFR] do
<60 ml/min/1,73 m?* powierzchni ciafa, wystapienie schyt-
kowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn nerko-
wych lub sercowo-naczyniowych) oraz zgon z powodu
jakiejkolwiek przyczyny.

W analizie pierwszorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa dapagliflozyna spetnifa wcze-
$niej okreslone kryterium réwnowaznosci w stosunku do
placebo w odniesieniu do MACE (gbrna granica 95%
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przedziatu ufnosci [confidence interval, Cl] <1,3; p<0,001
dla non-inferiority). W dwdch gtéwnych analizach skutecz-
nosci dapagliflozyna nie powodowata mniejszego odsetka
MACE (8,8% w grupie dapaglifiozyny i 9,4% w grupie pla-
cebo; wspdtczynnik ryzyka [hazard ratio, HR] 0,93; 95% Cl
0,84-1,03; p=0, 17 dla superiority). W grupie otrzymujacej
dapaglifiozyne odnotowano nizszy odsetek zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (4,9% w poréwnaniu z 5,8%; HR
0,83; 95% Cl 0,73-0,95; p=0,005), co wynikato z nizsze-
go wskaznika hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HR 0,73; 95% CI 0,61-0,88); nie byto réznic miedzy gru-
pami w zakresie zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,98; 95%CI 0,82—1,17).

Wystapienie ztozonego nerkowego punktu koncowego
odnotowano u 4,3% oséb w grupie dapaglifiozyny i u 5,6%
w grupie placebo (HR 0,76; 95% Cl 0,67-0,87), a zgon
z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano odpowiednio
u6,2% i 6,6% pacentéw (HR 0,93; 95% CI 0,82-1,04).
Cukrzycowa kwasica ketonowa wystepowala czescie]
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (0,3 vs 0, 1%,
p=0,02), podobnie jak infekcje narzaddw piciowych, ktére
prowadzity do przerwania leczenia lub ktére uznano za po-
wazne zdarzenia niepozadane (0,9% vs 0, 1%, p<0,001).

W badaniu DECLARE zastosowanie dapagliflozyny
u 0séb z cukrzyca typu 2, u ktdrych rozpoznano uprzednio
miazdzycowa chorobe uktadu krazenia lub podwyzszone ry-
zyko sercowo-naczyniowe, prowadzito do zmniejszenia ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca (RRR 17%, p=0,005)
oraz spowolnifo progresje choroby nerek u pacjentéw z za-
chowana czynnoscia nerek (RRR 47%, p<0,0001). Warty
podkresdlenia jest fakt, ze badanie DECLARE-TIMI 58 byto
najwiekszym jak do tej pory badaniem typu CVOT dla flo-
zyn, w ktdérym uczestniczyto 10 189 oséb z cukrzyca typu 2
oraz licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
Analizy w tej grupie pacjentow (MRF) wykazaly redukcje ry-
zyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR 0,64;
95% Cl 0,46-0,88) oraz redukcje ryzyka wystapienia zlozo-
nego punktu nerkowego (HR 0,51; 95% CI 0,37-0,69).

DAPA-HF

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapaglifiozyny w leczeniu
objawowe] przewlekte] niewydolnosci serca z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF, heart failure redu-
ced ejection fraction) oceniono w badaniu DAPA-HF (Dapa-
gliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Fail-
ure). Do badania wigczono 4744 osoby w [I-IV klasie nie-
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wydolnosci wedlug New York Heart Association (NYHA),
z przewlekia HF z obnizong frakcja wyrzutowa nieprzekra-
czajacg 40% (od co najmniej |2 miesiecy), podwyzszonym
stezeniem NTproBNP — zaréwno z cukrzyca, jak i bez cu-
krzycy, w tym chorych z upo$ledzona funkcjg nerek, tj. eGFR
30-60 ml/min/1,73 m2.

Pacjentdw randomizowano (1:1) do grupy leczonej da-
paglifiozyng 10 mg/d lub placebo, ktére dodawano do stan-
dardowej terapii HFrEF zgodnej z aktualnymi wytycznymi,
tj. inhibitora konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting
enzyme inhibitor, ACEl)/antagonisty receptora AT, dla an-
giotensyny Il (angiotensin AT, receptor blocker, ARB) lub
antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny
(angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNI) oraz B-adre-
nolityku i/lub antagonisty receptora mineralokortykoidowego
(mineralocorticoid receptor antagonist, MRA), w stabilnych
dawkach, od co najmniej 4 tygodni. Warte podkreslenia jest,
ze populacja pacjentdw wiaczonych do badaniu DAPA-HF
byta wyjsciowo leczona optymalnie, tj. 94% osdb otrzymy-
wato ACEI/ARB/ARNI, 96% B-adrenolityk oraz 71% MRA,;
czes¢ chorych miafa takze urzadzenia wszczepialne.

W badaniu DAPA-HF pierwszorzedowym punktem
konhcowym byt czas do pierwszego wystapienia ktdregokol-
wiek z elementéw ztozonego punktu koncowego obejmu-
jacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitaliza-
cje z powodu HF lub pilng wizyte zwiazang z HF niezakon-
czong hospitalizacja.

Drugorzedowymi punktami kofcowymi byty czas do
pierwszego wystapienia ktéregokolwiek z elementéw zto-
zonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z powodu
HF, catkowitg liczbe hospitalizacji (pierwszych i kolejnych)
z powodu HF i catkowita liczbe zgondw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, poprawe jakosci zycia oceniang za po-
moca kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Que-
stionnaire (KCCQ) po 8. miesigcu obserwacji w poréw-
naniu z jakoscig zycia na poczatku badania, czas do
pierwszego wystapienia ktéregokolwiek z elementéw zto-
zonego punktu koncowego obejmujacego trwate obnize-
nie eGFR o >50%, osiagniecie stadium schytkowej niewy-
dolnosci nerek zdefiniowanej jako trwate obnizenie eGFR
<15 ml/min/1,73 m?*, przewlekia dialize lub przeszczepie-
nie nerki lub zgon z przyczyn nerkowych oraz czas do wy-
stapienia zgonu z dowolnej przyczyny.

W okresie obserwagcji (mediana 18,2 miesiaca) giowny
punkt koncowy wystapit u 386 z 2373 pacjentdw (16,3%)
w grupie dapaglifiozyny i u 502 z 2371 pacjentdw (21,2%)
w grupie placebo (HR 0,74; 95% CI 0,65-0,85; p<0,001).

Pierwszy przypadek nasilenia niewydolnosci serca wystapit
u 237 pacjentow (10,0%) w grupie dapaglifiozyny i u 326
pacjentow (13,7%) w grupie placebo (HR 0,70; 95% ClI
0,59-0,83). Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wy-
stapit u 227 pacjentéw (9,6%) w grupie dapaglifiozyny
i u 273 pacjentdw (11,5%) w grupie placebo (HR 0,82;
95% ClI 0,69-0,98). Odpowiednio 276 pacjentow (I |,6%)
i 329 pacjentéw (13,9%) zmarlo z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 0,83; 95% CI 0,71-0,97). Korzysci kliniczne w badaniu
DAPA-HF odnosili zaréwno pacjenci ze wspdtistniejaca cu-
krzyca typu 2, jak i bez cukrzycy. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zwiazanych z utrata ptyndw, dys-
funkcja nerek i hipoglikemia nie réznita sie pomiedzy grupa-
mi badanymi.

To wiasnie w badaniu DAPA-HF wykazano, ze dapagli-
flozyna jako jedyna sposréd inhibitorédw SGLT?2 zarejestro-
wanych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca wplywa na redukcje ryzyka zgonu sercowo-naczynio-
wego (HR 0,82; 95% CI 0,69-0,98) i smiertelnosci ogdlnej
(HR 0,83; 95% C1 0,71-0,97).

DELIVER

Dopetnieniem badania DAPA-HF bylo badanie DELIVER
(Dapaglifiozin in Heart Failure with Mildly Reduced or Preser-
ved Ejection Fraction), w ktorym 6263 pacjentdw z niewydol-
noscig serca i zachowang frakcg wyrzutowg lewej komory,
tj. wynoszaca >40%, randomizowano do grupy otrzymujacej
dapaglifiozyne (w dawce 10 mg raz na dobe) lub placebo, do-
dawanych do standardowe;j terapii niewydolnosci serca.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo pogor-
szenie sie niewydolnosci serca (ktdra zdefiniowano jako nie-
planowang hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub
pilng wizyte z powodu niewydolnosci serca) lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, ktéra oceniono na podstawie
analizy dtugosci czasu do wystapienia zdarzenia.

W ciggu obserwacji (mediana 2,3 roku) pierwszorzedo-
wy punkt koncowy wystapit u 512 z 3131 pacjentdw
(16,4%) w grupie dapaglifiozyny i u 610 z 3132 pacjentow
(19,5%) w grupie placebo (HR 0,82; 95% Cl 0,73-0,92;
p<0,001). Pogorszenie niewydolnosci serca wystapito
u 368 pacjentow (11,8%) w grupie dapaglifiozyny i u 455
pacjentéw (14,5%) w grupie placebo (HR 0,79; 95% Cl,
0,69-0,91); zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wysta-
pit odpowiednio u 231 pacjentéw (7,4%) i 261 pacjentdw
(8,3%) (HR 0,88; 95% Cl, 0,74-1,05). Calkowita liczba
zdarzen i nasilenie objawdw byly mniejsze w grupie dapagli-
flozyny niz w grupie placebo. Wyniki byty podobne u pa-
gentéw z EF 260% i chorych z EF <60%, w tym u oséb
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z cukrzyca lub bez cukrzycy. Czestos¢ wystepowania zda-
rzen niepozadanych byfa podobna w obu grupach.

Dapagliflozyna w badaniu DELIVER zmniejszafa faczne
ryzyko pogorszenia sie niewydolnosci serca lub zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydol-
noscia serca i nieznacznie zmniejszong lub zachowang frak-
Cja wyrzutowa.

Z predefiniowanej analizy zbiorczej danych z dwdch ba-
dan z dapaglifiozyna w populacji pacjentéw z HF (DAPA-HF
i DELIVER) wynika, ze réwniez w cafym spektrum frakgji
wyrzutowej dapagliflozyna jako jedyna sposréd inhibitordw
SGLT?2 zredukowata ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego
(HR 0,86; 95% Cl: 0,76-0,97) i $miertelnosci ogdlnej (HR
0,90; 95% ClI: 0,82-0,99).

DAPA-CKD

Pacjenci z przewlekig choroba nerek sg obarczeni wyso-
kim ryzykiem wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych i nerkowych. Celem badania DAPA-CKD
(Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease) byta
ocena wptywu dapaglifiozyny na ryzyko sercowo-naczynio-
we i efekt nerkowy u 0séb z przewlekia choroba nerek,
z cukrzyca typu 2 lub bez niej (32,5% osdb miato cukrzyce).

Do badania wigczono 4304 uczestnikow z eGFR
25-75 ml/min/1,73 m? powierzchni ciafa i stosunkiem albu-
miny do kreatyniny w moczu (ACR, Albumin/Creatinine Ra-
tio) 200-5000 mg/g, ktérych randomizowano do dapagliflo-
zyny (10 mg raz na dobe) lub placebo. Wszyscy chorzy jed-
noczesnie otrzymywali inhibitor konwertazy angiotensyny lub
bloker receptora angiotensynowego w dawkach stabilnych
od >4 tygodni przed wiaczeniem do badania. Pierwszorze-
dowym zfozonym punktem koncowym badania byto trwate
zmniejszenie szacowanego GFR o co najmniej 50%, schytko-
wa niewydolno$¢ nerek lub zgon z przyczyn nerkowych badz
z powodu choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

Badanie DAPA-CKD zostato zakorczone przed czasem
decyzja niezaleznego komitetu monitorujacego dane klinicz-
ne ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢ dapaglifiozyny.
Podczas trwania badania (mediana obserwacji 2,4 roku)
pierwotne zdarzenie koncowe wystapito u 197 z 2152
uczestnikow (9,2%) w grupie dapagliflozyny i u 312 z 2152
uczestnikéw (14,5%) w grupie placebo (HR 0,61; 95% ClI
0,51-0,72; p<0,001). Liczba pacjentdw, ktérych nalezato
leczy¢, aby zapobiec wystapieniu jednego przypadku pierw-
szorzedowego punktu koncowego (NNT, number needed
to treat), wyniosta 19 (95% ClI |5-27). Pacjenci z grupy in-
terwencyjnej odnosili réwniez korzy$¢ w zakresie zmniej-
szenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn (HR 0,69; 95%

DIABETOLOGIA

Cl 0,53-0,88, p=0,04). Podobne efekty leczenia odnoto-
wywano zarowno w grupie z lub bez cukrzycy typu 2.

Warto podkredli¢, ze obecnie DAPA-CKD pozostaje je-
dynym badaniem w populacji pacjentéw z przewlekia cho-
robag nerek chorujacych i niechorujgcych na cukrzyce,
w ktérym uzyskano istotng statystycznie redukcje ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie stosujacej inhibitor
SGLT?2 vs placebo.

W grupie otrzymujacej dapagliflozyne obserwowano
zmniejszenie ryzyka wystapienia drugorzedowych zlozo-
nych punktéw koncowych — w przypadku trwatego spadku
eGFR o co najmniej 50%, schytkowej niewydolnosci nerek
lub S$mierci z przyczyn nerkowych HR 0,56 (95% ClI
0,45-0,68; p<0,001), a dla ztozonej liczby zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca HR wynidst 0,71 (95% Cl 0,55-0,92;
p=0,009). Co wiecej, korzystne efekty sercowo-nerkowe
i redukgja ryzyka zgonu byty spdjne, niezaleznie od statusu
cukrzycowego osoby badanej. Potwierdzono znany profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Dapagliflozyna w zaleceniach klinicznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego

W tegorocznych zaleceniach klinicznych Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego™ inhibitory SGLT2 wymienia-
ne sg w kilku rozdziatach.

W rozdziale | |, zatytulowanym ,Doustne leki przeciw-
hiperglikemiczne i agonisci receptora GLP-1 w terapii cu-
krzycy typu 2", w czesci poswieconej gltéwnym rekomenda-
cjom czytamy m.in.:

Q U pagjentdw z chorobg miazdzycowa ukfadu sercowo-
-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlekla cho-
roba nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego przy rozpoczeciu i intensyfikadji leczenia po-
winno sie zastosowad w pierwszej kolejnosci preparaty
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko pro-
gresji tych schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowitg i ser-
COWO-Naczyniowa.

Q U pacjentdw z przewlekia chorobg nerek i niewydolno-
Scig serca nalezy preferowad wybdr flozyn, a w przypad-
ku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sig sto-
sowac agonistéw receptora GLP-1.

Q U pagentéw z rozpoznang miazdzycowa chorobg ser-
cowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie grupy lekéw,
za$ w przypadku licznych czynnikdw ryzyka w pierwszej
kolejnosci agonistow receptora GLP-1.

0 Woczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozyna-
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mi i/lub agonistami receptora GLP-I powinna by¢
w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana
u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggnigcia celu te-
rapeutycznego.

Jesdli chodzi o etapy leczenia cukrzycy typu 2, to leczenie
farmakologiczne moze by¢ inicjowane poprzez monotera-
pie lub terapie skojarzona. Jako leki pierwszego wyboru przy
rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu
2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci metformine, inhi-
bitory SGLT2 oraz agonistow receptora GLP-1. Agonisci
receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 o udowodnionych ko-
rzysciach powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub
przewlekta choroba nerek.

Decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpozna-
nej cukrzycy powinna by¢ w szczegdlnosci rozwazana
w przypadku:

O udokumentowanej miazdzycowej choroby sercowo-na-
czyniowej,
O niewydolnosci serca,

[

przewlektej choroby nerek,

Q przy wspdfistnieniu wielu czynnikdw ryzyka sercowo-
-naczyniowego,

Q atakze przy nasilonej hiperglikemii (HbA . >8,5%).

U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w mo-
delu skojarzonym powinien sie znalez¢ inhibitor SGLT2 i/lub
agonista receptora GLP-1.

W rozdziale I'l. ,Zalecen...” PTD podkreslono takze,
ze nowoczesne leki — flozyny lub agonisci receptora GLP-|
nalezy dodac niezaleznie od stopnia zfozonosci modelu
(np. terapia tréjlekowa i czterolekowa, zlozony model insuli-
noterapii) u kazdego pacjenta bardzo wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego, ktdry nie otrzymywat lekdw z tych grup.

Oprécz podkreslenia znaczenia terapii kardio- i nefro-
protekcyjnej zaznaczono, ze na kazdym etapie leczenia na-
lezy dazy¢ do osiagniecia indywidualnie zdefiniowanych celu
glikemicznego oraz masy ciafa.

W rozdziale |2. noszacym tytut ,Insulinoterapia”
w omdwieniu zasad dotyczacych leczenia osdb z cukrzyca
typu 2 podkreslono, ze przy wiaczaniu i kontynuagji insulino-
terapii bardzo wazne jest utrzymanie terapii lekami o dziafa-
niu kardio- i nefroprotekcyjnym.

W rozdziale 7. po$wieconym zasadom rozpoznawania
i leczenia chorych z przewlektym zespotem wiencowym
oraz przewlekia niewydolnoscig serca i wspdtistniejaca cu-
krzyca odnotowano, ze wyniki badar z randomizacja wska-

zuja na dodatkowe dziatanie kardioprotekcyjne lekéw z gru-
py inhibitorow SGLT2 i agonistow receptora GLPI. Nalezy
rozwazy¢ ich dofaczenie do terapii u chorych z wysokim lub
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Zalecono takze, by pacjentom po przebytym zawale
serca dofaczy¢ leki o udokumentowanym dziafaniu kardio-
protekcyjnym (inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLPI)
bezterminowo.

Z uwagi na fakt, ze inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego typu 2 (SGLT2i) dofaczone do leczenia za
pomocg ACEI/ARNI, B-adrenolityku i MRA zmniejszaty
w RCT ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i nasilenia HF u pacjentéw z HFrEF, to o ile leki te nie s3
przeciwwskazane lub nietolerowane, zaleca sie ich stosowa-
nie u wszystkich pacjentéw z HFrEF leczonych juz za pomo-
cg ACEI/ARNI, B-adrenolityku i MRA, niezaleznie od tego,
czy wystepuje u nich cukrzyca, czy nie.

Takze badania prowadzone u chorych z HFpEF bez
wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy (DELIVER i EMPEROR —
Preserved) wykazaty jednoznaczny, korzystny wptyw tych
lekéw na rokowanie w tej grupie chorych. Dapagliflozyna
i empaglifiozyna sa zalecane i powinny by¢ stosowane (jesli
nie wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania) w tera-
pii chorych z HFpEF. Podobnie wysoka klase zalecer ma te-
rapia schorzen wspdtistniejacych i zarazem predysponuja-
cych do rozwoju tej postaci HF. Dotyczy to modulacji ukfa-
du RAA, wspdiczulnego ukifadu nerwowego za pomoca
ACEIl lub ARB z ARNI, B-adrenolitykéw oraz MRA.

W gidwnych rekomendacjach rozpoczynajacych rozdziat
19., zatytutowany ,Prewencja, diagnostyka i leczenie cukrzy-
cowej choroby nerek”, zapisano, ze inhibitory SGLT2, analo-
gi GLP-1 oraz niesteroidowy antagonista receptora mineralo-
kortykoidowego (ns-MRA) zmniejszajg ryzyko postepu prze-
wilektej choroby nerek oraz powikian sercowo-naczyniowych
u pagjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekia chorobg nerek.

Zgodnie z ,Zaleceniami...” PTD u oséb z cukrzyca typu
2 i przewlekia chorobg nerek z eGFR =20 ml/min/I,73 m?
i ACR 2200 mg/g kreatyniny zaleca sie zastosowanie inhibi-
tora kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i)
o udowodnionym wplywie zmniejszajacym ryzyko progres;i
cukrzycowej choroby nerek oraz ryzyko wystapienia powi-
ktan  sercowo-naczyniowych niezaleznie od wartosci
HbA | w celu redukdji progresji przewlektej choroby nerek
i epizoddw sercowo-naczyniowych.

W przypadku dapagliflozyny nie ma konieczno$ci mody-
fikacji dawki do eGFR <25 ml/min/I,73 m?, a leczenie moz-
na kontynuowac takze u 0séb ze schytkowa niewydolnoscia
nerek, jezeli lek jest dobrze tolerowany (protekcja sercowo-
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-naczyniowo-nerkowa). Po wigczeniu do terapii SGLT2i mo-
nitorowanie stezenia kreatyniny nie jest wymagane.

Wzmianka o stosowaniu inhibitoréw SGLT2 w innych
typach cukrzycy (kilka lat temu dapaglifiozyna byta zarejestro-
wana do stosowania w cukrzycy typu | w zredukowanej
dawce 5 mg/dobe) znajduje sie w rozdziale 10. ,Zale-
cen...”, ktérego tematem s3 ogdlne zasady postepowania
u o0sdéb z cukrzyca typu |. Autorzy tego rozdziatu zauwaza-
ja, ze lekami, ktére w skojarzeniu z insulinoterapia moga
prowadzi¢ do poprawy kontroli glikemii i redukgji masy ciata
w cukrzycy typu |, sg inhibitory SGLT2 i agonisci receptora
GLP-1, jednak zaden z lekéw z tej grupy nie jest aktualnie
zarejestrowany do leczenia wspomagajacego cukrzycy typu
I Niemniej cukrzyca typu | nie jest przeciwwskazaniem do
stosowania flozyn we wskazaniach niediabetologicznych,
czyli np. w przewlektej niewydolnosci serca lub przewlekie;
chorobie nerek (ponizej informacja o refundacji).

Najwazniejsze rekomendacje dotyczace farmakoterapii
cukrzycy typu 2 z ,Zalecen klinicznych...” PTD na rok 2024
zawarto w tabeli I.

Dapaglifiozyna — refundacja (lipiec 2024)

W dniu 18 marca 2024 r. ukazato sie Obwieszczeniel
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,

Tabela 1. Najwazniejsze rekomendacje w leczeniu cukrzycy typu 2

DIABETOLOGIA

Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-

wego oraz wyrobdw medycznych, obowigzujgce od | kwiet-

nia 2024 r., zgodnie z ktérym 30% refundacja dapaglifiozy-
ny dotyczy nastepujacych wskazan:

Q cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmnie;
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA|. 27,5%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

I) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie po-
przez biatkomocz lub przerost lewej komory lub reti-
nopatie,
lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gldownych czynnikdw ryzyka
sposrdd wymienionych ponizej:
— wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
— dyslipidemia,
— nadcisnienie tetnicze,
— palenie tytoniu,
— otytos¢.

Q przewlekia niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentdw
z LVEF >50% oraz utrzymujacymi sie objawami choro-
by w klasie [I-IV NYHA:

— pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

0 Farmakoterapii cukrzycy typu 2 powinny towarzyszy¢: kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, wtasciwe postepowanie zywieniowe i zaplanowana
aktywnos¢ fizyczna. Wybor lekow powinien uwzglednia¢ wszystkie indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdro-
wotne, choroby wspétistniejgce, motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]

0 Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazaé w pierwszej kolejnosci inhibitory
SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1 lub metformine. U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, nie-
wydolno$cig serca, przewlektg chorobg nerek lub wspoétistnieniem wielu czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego wybdr powinien uwzgledniaé
w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekdw. [A]

mii (HbA;; >8,5%). [A]

O Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentow z wymienionych wyzej grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglike-

0 Jezeli leczenie rozpoczgto od monoterapii, ktora staje sig niewystarczajaca do osiagnigcia lub utrzymania docelowej wartosci HbA, ., nalezy dodac dru-
gi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ przez okres dtuzszy niz 3—4 miesiecy. [Al

Q U pacjentow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie
na ryzyko progresji tych schorzen oraz na Smiertelno$c catkowitg i sercowo-naczyniowg. [Al

no sie stosowac agonistow receptora GLP-1. [A]

0 U pacjentow z przewlektg chorobg nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowac flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powin-

0 U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazac zastosowanie obu grup lekow.
Weczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami, i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach roz-
wazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego. [Al

0 U wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dazy¢ do osiggnigcia indywidualnie zdefiniowanych celéw — glikemicznego oraz masy ciata. [B]

0 Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduije, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest wskazana u wielu 0s6b z tg choroba.
B

ceptaciji. [E]

0 Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane w porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego ak-

w nawiasach kwadratowych poziom dowodéw naukowych
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ARB/ARN) i lekach z grupy B-adrenolitykdw oraz jedli
wskazane — antagonistach receptora mineralokortykoi-
dowego (z frakcjg wyrzutowa z LVEF <40%) lub

— pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNI) i lekach z grupy B-adrenolitykéw oraz jedli
wskazane — diuretykach (z frakcjg wyrzutows z LVEF
41-50%);

Q przewlekia choroba nerek u dorostych pacjentdw z eGFR
<60 ml/min/l1,73 m?, albuminurig lub biatkomoczem
oraz leczonych terapia oparta na ACEI/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Od prawie roku dapaglifiozyna znajduje sie takze na liscie
bezplatnych lekéw dla seniorow 65+,

Podsumowanie

Inhibitory SGLT2 zrewolucjonizowaly leczenie cukrzycy
typu 2, a w ostatnim okresie takze przewlekiej niewydolno-
$ci serca i przewleklej choroby nerek. Wprowadzenie flozyn
do farmakoterapii cukrzycy spowodowalo zmiane myslenia
o celach leczenia pacjentdw z cukrzyca. Obecnie btedem
jest dazenie jedynie do poprawy kontroli glikemii, a jako cel
pierwszorzedowy uznaje si¢ zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego i rozwoju przewleklej choroby nerek. Taka
zmiana paradygmatu, z ktdrej to pacjenci odnosza ogromne
korzysci, nie bytaby mozliwa, gdyby nie pojawienie si¢ inhi-
bitorow SGLT2, a w pdzniejszym okresie takze analogdw
GLP-1. Po raz pierwszy w historii, stosujagc u naszych pa-
cjentdw takie leki jak np. dapagliflozyna, mozemy bezpiecz-
nie — t. bez ryzyka hipoglikemii — redukowac glikemie,

zmniejsza¢ ryzyko wystapienia zgonu kardiologicznego, nasi-
lenia przewlekte] niewydolnosci serca i nerek, a dodatkowo
takze sprzyjac redukgji masy ciata. Jeszcze 10 lat temu tak ko-
rzystne efekty terapii cukrzycy typu 2 mozliwe do osiggnie-
cia dzieki zastosowaniu jednego leku nie $nity sie zadnemu,
bez wzgledu jak do$wiadczonemu diabetologowi. Nic za-
tem dziwnego, ze w 2024 roku, po ponad |0-letnich do-
Swiadczeniach z inhibitorami SGLT2, nalezy zaleca¢ przyj-
mowanie leku z tej grupy jak najwiekszej liczbie pacjentdw
z cukrzyca typu 2.
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INFoRMACIA 0 Lk

Forxiga (dapagl\ﬂnzynai 5mg tabletki powlekane, 10 mg tabletkl powlekane Skhdlakomowyl ilosciowy: Forxiga 5 mg iab\eikl powlekane Kazda tabletka zawiera i je pomocnicze 0 znanym dziataniu Jedna tabletka 5 mg zawiera 25 mg laktozy.
Forxiga10mg Jedna tabletka zawi y10mg dziataniu Jedna tabletka 10 mg zawiera 50 mg laktozy. Pelnywykaz substangji pnmo(nlczy(h patrz punktﬁ 1w Charakterystyce Produktu Le(zmczego((h?li Postac
farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Forxiga 5 mg i otte, , okragte tabletki powlek § y0,7 cm, zj 20ne 5", zdrugiej 1427 Forxiga 10 mg tabletki powlekane Z6tte, wymiarach 1,1x0,8 cm, zjed oznaczone

10",z drugiej ,1428". Wskazania do stosowania: Cukrzyca typu 2 Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow i dzlecl w wieku 10 lati starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie
jest whasciwe ze wzgledu na brak tolerandji; w skojarzeniu zinnymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badar dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii, zdarzeri w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i nerek oraz analizowanych populacji (palrz punkt4.4,4. 5 i5.1wChPL).

wwydo\noscser(a Produkt Fovxlgajestwskazany t uosob dorosty hw leczeniu obj; mzewlekOe i § wser(a Przewlekia(homba nerek Produkt Forxiga jest wskazany dustosawama 6b dorostych w leczeniu przewlekfej nerek. i sposnh yeatypu2
nadobe. W, i ji i liny, takimijak nika, rozwazy(. jszeniedawki tychlekow, wc iaryzyka i -,S|48w(hPH
serca Zalecana dawka m 10mg i raz na dobe. Przewlekta choroba nerek Zalecana dawka to 10 mg i raz na dobe. Sneclalne qrupy pacjentow: Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzglgdu na ngranlczone doswiadczenie nie za\e(a sie

rozpoczynania leczenia dapagliflozyna u pacjentow 2 GFR < 25 mi/min. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 dzi stabsze, gdy szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR)) < 45 ml/min. Dziaf; ow z cig:
czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartos¢ GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej 45 mi/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajace stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 5.2 w ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci
dostosowania dawkl u pagjentéw uagadnyml lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 5.2 w ChPL). Pagjenci wpadzleym wieku (> 65 lat) Nie zaleca sie

ia dawki leku d: ieku pacjenta. Dzieci Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lati starszych (patrz punkt 5.1i 5.2 w ChPL). Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie ustal ieczeristwa i skutecznosci udzieci ponizej
18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek. Brak dostepnych danych. Sposob podawanla Produkt Forxlga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub migdzy positkami. Tabletki nalezy potykac w catosci. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. Specjall zenia i srodki 1 i dotyczas Uwagi ogdlne nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1 (patrz ,Cukrzycowa kwasica ketonowa” w punkcie 4.4 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek: Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentow z GFR < 25 ml/min. Skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek, rﬂa(egn u paqentow z GFR < 45 mI/mmJestona zmmejsznna au pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek skutecznos¢ leku
]eslznlkoma (patrz punkty 4.2,5.1i5.2w ChPL). W jednym badaniu u paqenmwz(ukrzy(q typu2i umlarkowanq mewydnlnasth nerek GFR < 60 ml/min u wiekszej liczby pacjentéw leczonych i 2p) hjak e stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje

placebo. Zabt ia czynnosci watroby: Istniej iami zynnastlwarohypnd(zashadan klmlcznyth Ekspozycja na dziatani jestzwigkszona i S \qwquuuy (patrz puum42|52w(hPU Pac end
ukmrvchw stepuje ryzyko ni 6w i (lub) hipotensji W zwiazku i dziat igksza di , C0 Moz wac nieznacznym j i$nienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1w ChPL). Wyraznm obserwuj

glukozy w osoczu. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow u ktérych obnizenie tlsmenla indukowane dapaghﬂozynq mogtoby stanowic ryzyko, takich jak pacjentow leczonych na nadcisnienie, pacjentow z hipotensja w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku. W przypadku wystapienia wspétistniejacych schorze mogacych
prowadzic do niedoboru ptynow (takich jak choroby ie doktads poziomu ptynow (np. badanie fizykalne, pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego i stezenia elektmhmw) U pacjentéw, u ktorych wystapi niedobdr ptynow, nalezy
przerwac i i do czasu przywrdcenic Sciwej rtosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentow leczonych inhibi i kotransportera sod 2(SGLT2), wtym i dkie przypadkic j icy ketonowej (ang.
diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektdrych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dI). Nalezy uwzglednic ryzyko c ] icy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragmeme zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cuk kwasica ketonowa, I d stezenia glukozy we krwi. Nalezy
natychmiast przerwac leczenie i u pacjentow z ji lub iem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych lub ostrych ciezkich chorab. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ke\onuwy(h Lepiej jest oznaczac stezenie ciat
ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazyc czynniki w wywiadzie pacjenta do kwasicy yko kwasicy ketonowej (DKA)
moze istniec u pacjentow z niskq rezerwa czynnosciowa komarek beta (np. u pacjentow z cukrzyca typu 2z matym stezeniem peptydu C lub utajona, autoimmunologiczng cukrzyca dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u paqemuw ze stanami, ktore prowadza
doograniczenia ia pokarméw lub ciezkiege ia, u pacjentéw, u ktdrych zredukowano dawkiinsuliny, i u pacjentéw ze zwi nainsuline zpowods j choroby, operacji chirurgicznej lub Ikoholu. Nalezy zachowac szczegdl $¢podczas stosowaniainhibitoréw SGLT2
utych pacjentow. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktrych wczesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zlden(yﬁkowano i usunieto inng wyrazna przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscia wystepowania
JCzgsto”. i nalezy stosowac w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) W ok i martwiczego zapalenia powigzi krocza (znanegolakze}akozgonelFoumleva] upacjentow ptci zeriskieji meskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest torzadkie, ale cigzkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej |mevwenq|(h\rurg\(1ne1|an(yb|u(yku(erapu Pacjentom nalezy zalecic, aby zgtosili sig do lek jesliwystapiunich zespd 6w, takich jak bol, wrazliwosc na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych
narzadéw ptciowych lub krocza, z jednoczesnq goraczka Iub u(zu(lem lOIbIUa Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu moczowo-| pk\owego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wys\qpleme zgorzeli Fourmeva nalezy pnevwa( s(nsowanle produktu Forxiga

|mezwlotlnlemlpoczq(le(zenle(w\ym i iezmian d akazenia ukladumu(zuwegu Wydalanie g y Zmoczem moze byézwi; ryzyklemzakazen uk!adu mc(zowego,d\ategu tez nalezy wtrakcie leczenia
odmiednic 6| zeniawy ie zdrogmoczowych. Osoby w podesztym wieku (> 65 lat): ieku ienia i 6b leczonych dis i. U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne
wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa paqentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny [A(E 1) czy amagnmstl receptora angmtensyny H (ARB), ktove moga wptywac na funkqonowame nerek. Zalecenia dotyczace czynnus(l nerek s takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla
pozostatych pacjentow (patrz punkt 4.2, 4.4,4.815.1wChPL). §¢serca: Doswiadczenia i pacientowzgrupy IV wedtug jczone. horob naciekowych: Pacjenciz kardi przebiequ chord ych nie bylibadani. Przewlekfa choroba erek: Brak doswiadczenia
ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentow bez cukrzycy, u ktdrych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig moga odnies¢ wieksze korzysci z leczenia dapaglifiozyna. Zwiekszony hematokryt Podczas stosowania i jie wartosci hematokrytu (patrz
punkt 4.8 w ChPL). Pacjentow ze zwiekszon wartoscia hematokrytu nalezy obserwowac badat czy nie wystepuje u nich choroba jiczna. Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: W i h badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 2 zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ amputaci
wobrebie koriczyn dolnych (szczegdInie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekéw". Istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnadji stop. Badanie moczu: Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentow pvzmequ(ych dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.
Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania ni profilu bezpieczeristwa. Cukrzyca typu 2 W badaniach Klinicznych
w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentéw otrzymywato leczenie dapagliflozyna. Pierwsza oceng bezpieczeristwa stosowania i tolerandji przeprowadzono we wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 kré ych ie 24-tygodniowych) badari Klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikow

leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapaglifiozyna w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE, patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 pacjentow otrzymywato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentéw otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji
wyniosta 48 miesiecy. tacznie ekspozycja na dapaglifiozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczesciej w badaniach klinicznych byty zakazenia narzadow ptciowych. Niewydolnosé serca W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscia serca
izmniejszona frakejq wyrzutowg (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentéw otrzymywato placebo z mediana ekspozycji wynoszaca 18 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR > 30 ml/min/1,73 m%. W badaniu
sercowo-naczyniowych skutkow leczeni; upacjentow z ni Scia sercai frakcja wyrzutowg lewej komory > 40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentow leczono dapagliflozyng w dawce 10 mg, a3127paqenmwntrzymywampla(ehozmedlanq(zasu ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata
pacjentéw z cukrzyca typu 2i bez cukrzycy oraz pacjentéw z éGFR = 25 ml/min/1,73 mZ. 0gdIny profil bezpieczeristwa dapagliflozyny u pacjentdw z niewydolnosci serca byt spéjny ze znanym profilem bezpieczeristwa lekic ow leczenia i nanerkiu pagjentow z przewlekta
choroba nerek (badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentow otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata osoby z cukrzycg typu 2 i bez (ukrzy(y, 2€GFR = 25 do < 75 ml/min/1,73 m? oraz z albuminurig (wskaznik
albumina/kreatyninaw moczu [ang. urine albumin creatinine ratio, UACR] = 2001 < 5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m?. Ogélny profil bezpieczeristwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekta chorob nerek byt spdjny ze znanym profilem bezpieczenistwa

i Tabelaryczne ienie dziatan ni h: Ponizsze dziatania niepoz zostaty zgtoszone podczas badari klinicznych kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki. Dziatania i ione ponizej zostaty Y zgodnie
z(zestoscig wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestosc nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dziatania ni h placebo® i z doswi i iudo obrotu
Uktady i narzady Bardzo czesto (zesto” Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia zakazenia grzybicze™ martwicze zapalenie
narzadéw plciowych™ > powiezi krocza (zgorzel
zakazenia uktadu moczowego™? Fourniera)®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobor ptynow®* cukrzycowa kwasica ketonowa (gdy lek

stosowania z SU lub insuling)® wzmozone pragnienie” jest stosowany w cukrzycy typu 2)°*
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zotqdka i jelit zaparcia”
suchosé w ustach™

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej wysypka obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej bol plecow”

Zaburzenia nerek i drdg moczowych dysuria nykturia™ cewkowo-$rodmigzszowe
wielomocz™! zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi $wiad sromui pochwy™

$wiad narzadow ptciowych™

Badania diagnostyczne zwiekszony hematokryt? zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia poczatkowego™

obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego® zwwgkszeme stezenia mocznika we krwi™
I i y ciata™
*Tabela przedstawia dane zbadan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczng. ® Nalezy zapoznac sie z trescig whasci kapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji. Zapaleni ipochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych dotycza wezesniej

zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadow piciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadéw ptciowych, zakazenia narzadow ptciowych, zakazenia meskich
narzadow ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropieri sromu. ¢ Infekcja drég maczowy(h datyrzy nastepujacych okresler, wyszczegéInionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drog mn(zowyrh zapa\eme perherza mo:zewegn infekcja drog ma(zowyrh Escherichia, zapaleme drog
moczowo-ptciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapaleni kimoczowej I ©Niedobor ptynéw dotyczy m.in. wezesniej i okreslen: ie. ‘Wielomocz obejmuj kreslenia: czestomocz,
wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu. ° Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u paqentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4%
w grupie kontrolnej. " Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%. ' Patrz punkt 4.4 w ChPL.
I Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze swiadem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym oraz h placebo i n=5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapaglifiozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%). * Zgtaszana w badaniu skutkow
leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentow z cukrzyc typu 2 (DECLARE). Czestosc wystepowania jest oparta na odsetku rocznym. * Zgtaszano u = 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikdw wiecej niz w grupie placebo. ** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace
2wiazek, prawdopndohnle majace zwigzek Iuh ma]qce zquek zleczeniem u > 0,2% ochotnikéwio > 1% (zgsclej i najmme] 3 ochotnikdw wiecej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo.
Opis wybranych dziat: h apalenie Zotedzi, i i W zbiorczych danych o bezpieczeristwie po(hadzq(ythz 3 hadan zapaleme svomu ipochwy, zapaleme znlgdzl pvq(la ipowiazane zakazenia narzadéw ptciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikéw stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mgiu 0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. W\gkszos(zakazenmlalanasllemﬂagndnedaum\arknwaneqo apacjencireagowali na rozpoc: doch Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%i1,2%
dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazemom nawracajacym. W badaniu DECLARE I\(zba paqentowz(lgzk\m\ zdarzemaml mepnzqdanyml do(y(zqcyml zakazen narzadow pkmwyth bytfa niewielka: po 2 paqemowwgvup\e ntrzymu]q(ej dapagllﬂozyng iw grupie
placebo. Wbadaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepoz uumyk qlw h ow ptciowych w grupie jeden pacjentzgtaszat wun.wm byto7(0,3%) pacjentow prowadzacymi
dozakoriczenia leczenia z powodu zakazen narzadéw piciowych, aw 9 pi j byt Mnﬂﬂntaklego paqema Wbadamu DELIVER pojednym (< 0,1%) pacjencie z kazdej grupy levapeutytzne} 2gtosito ciezkie zd i zakazenia narzadéw ptciowych. U 3 pacjentdw (0,1%) wystapity zdarzenia
dozakoriczenialeczenia 0 pkmwythwgruplelpr j bo nie byto takich pacjentéw. W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentéw stwi iezki iepoz dotyczace zakazenia narzadow ptciowych w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i zadnego takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 3 (0,1%) paqentow wyslqp\ly zdarzema mepozqdane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego przypadku. Ciezkie zdarzenia
niepozadane dotyczace zakazenia narzadéw ptciowych Iubzdarzema niepozadane prowadzace do zakoriczenia Ie(zenlazpowuduzakazema narzqﬂowpk\owy(h mebydyzglaxzaneu d jenta bez cukrzycy. Jednoczesnie i narzadéw piciowych notowano przypadki stulejkilub stulejki nabytej, przy czym w niektérych
konieczne byto ob: Martwic i (zqorzel Fourniera) P do obrotu zgt: gorzeli F ow przyjmujacych mhlblmry SGLT2, w tym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2
i mdnlm czasem ekspozy(ji wyrmszq(ym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagllﬂnzynq i5w grupie placebo. ikemia Czestos¢ ikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach klinicznych z cukrzyca. W badaniach klinicznych
ii, w leczeniu skoj lub w leczeniu z (z ing lub bez niej), czestos¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomiedzy grupami leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia.
We wszystkich badaniach klmlzmy(h zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wyslgpowaly niezbyt czesto, a czestos¢ ta byta poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wieksza w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodng
sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach linicznych, w ktorych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 48, czgsciej obserwowano lekka hipoglikemie w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z dapagllﬂuzynq w dawte 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow stosujacych
glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%). W badaniach klml(zny(h w ktdrych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktorzy ywali 10 mg iinsuline u0,5% pacjentow otrzymujacych placebo i insuline.
W 24104 tygodniu zdarzenla \ekklej i u40 3%\53 1%paqemcw, ktdrzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% vaqemowumymu}q(y(h plazebounsullne W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodanq do leczenia me(furmmq oraz pochodng
nika przez okres do 24 tyg iezkiej hij 12,8% pacjentow, kto wdawce 10mg nika orazu3,7% pacjentow, kto ywali placebo tacznie z metfc hodng
mka Wbadamu DECLARE yzyka (lgzklej ikemii pod wptywem leczenia dapagllﬂczynquomwnanmzplaceho Zdanema powazne]h\pcgllkemuzgloszonuu58(0 7%) pacjentow leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentow leczonych placebo. W badaniu DAPA-HF zdarzenia
4(0,2%) pacjentow zard i jakiwgt jacej placebo. W badaniu DELIVER, I (0,2%) pacjentéw zgrupy leczonej i iu7(0,2%) pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii
byty obserwowane wyfacznie u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hlpughkemu zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 (1,3%) pacjentéw z grupy placebo; zdarzenia te byty obsevwowane tylku upacjentéw z (ukvzycq typu 2. Niedobdr plynéw W zbiorczych danych
o bezpieczeristwie pochodzacych z 13 badan reakgje sugerujace niedobdr ptynow (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1% osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Cigzkie d; wigzane p!ynow wysiqp\!y u<0,2% pajentéw
ibyty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapaglifiozyna i z placebo (patrz punkt 4. 4w(hPL) W badaniu DE(LARE liczba pacjentow ze zdarzeniami sugem}qcyml niedobor pOynow byta wywalcna pomiedzy grupami (evapeu!y(znyml 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) iow grupie iw grupie placebo.
Cigzkie zdarzenia nlepozqdanehyiyzgdaszaneum (0,9%)i70 (0,8%) pacjentd grupy leczonej iplacebo. Zdarzenia byty na ogét grupamiterapeutycznymiw podgrupach wzgledu na wiek, ie lekéw moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie inhibitorow
konwertazy angi (ACE-1)/ I1typu T (ARB). U pacjentéw zwyjsciowa wartoscia eGFR < 60 mi/min/1,73 m? odnotowano 19 ciezkich zdarzefi niepozadanych sugerujacych niedobir ptynow w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzeft w grupie placebo. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw
e zdavzemaml sugequcymlmeduborp’ynowwynms'a170 (7,2%) w grupie leczonej i 1153 (6,5%) w grupi ji pla(ebo Mniej paqemuwzclezk\mwoblawaml sugequcymlmedubovplynuw by!cwgruple\eczune (23[1,0%) w pord iuz grupy jaca placebo (38 [1,6%). Wyniki byty
dobecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badaniai wyjsciowej $cieGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjento plynéw wyniosta 35 (1,1%) w grupi i31(1,0%) i jacej W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentdw ze zdarzeniami
sugerujqrymwmedebarpiynowwymosh12015 6%) W grupie leczonej i 84(3,9%) w grupi j placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 16 (0,7%) pacjentow wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane z objawami sugerujacymi niedobdr ptynow, a w grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentow.
w cukrzycy typu 2 W badaniu DECLARE przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia DKA (ang. diabetes ketoacidosis, DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzeri byto
rozmmne rownomiernie w catym okresie badania. Sposrdd 27 pacjentow ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej 22jednoczesnie lec; ling w chwili p zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byty zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4 w ChPL).
W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentéw z cukrzyca typu 2w qmple Ie(zane] dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zdarzema DKA zgtaszano u 2 pacjentéw z (ukrzy(qtypu 2 w gruple leczonej dapaglifiozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DAPA- (KDuzadnegn paqentazgmpyle( j nie zgtoszono zdarzert j pla(ehozdarzemalezgmszanouzpaqenmwz(nkrzycqtypuz owego W zbiorczych danych hodzacychz 13 badari zakazenia uktadu ma(zoweqo(zgs(le] 2gtaszano w przypadku
dawce 10mgw iednio4, 7%vs 35% patrzpunkMAw(hPL) Wigkszosc zgtaszanych zakazer byk aochotnicy enie. Zakazenia uktadu moc; dk p aka: nma(zgsuej
2gtaszanowsrad kobiet, a ochotnicy iem uktadu moc; wwy! ym. Wbadaniu DECLARE ia zakazen uktadu moc; dziej po i w dawce 10mgw pord placebo, iednio 79 (0,9%) zdarzen w pord
2109(1,3%) zdarzeniami. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentow z ciezkimi i kazen wynios 1410 s%) j I i17(0,7%) i j pla(eho Wkame]z, p—grupie j i j byto5(0,2%) pacjentow
prowadzacymi do zakoriczenialeczeniaz powodu zakazenia uktadu moczowego. W badaniu DELIVER liczba pacjentow z cigzki izakazen uktadu moczowego wyniosta 41 (1,3%) w grupie 37(1,2%) i jacej W grupie leczonej I byto 13 (0,4%) pacjentow
niepozadanymi prowadzacymi do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia ukfadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9 (0,3%) takich pacjentow. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazen uktadu moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozynq i 18 (0,8%)
wgrupie p\ateba W grupie leczonej dapagliflozyna u 8 (0,4%) paqemowwystqpllyzdavzema mepnzqdane pmwadzq(e dozakoriczenia leczenia z powodu zakazeri uktadu moczowego, aw gruple placebo byty 3 (0,1%) takie przypadki. thzha paqenmw bez cukrzycy zgtaszajacych ciezkie zdarzenia niepozadane zakazen uktadu moczowego

lubzd: dozakoriczenia leczenia grupach terapeutycznych (6 [0,9%] w por. 24 (0,6%] dla ciezkich zd: horaz 1(0,1%)] w pord prowadzacych do zakoriczenialeczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo). Wzmsl wumml kreatyniny Dziatania ni majace zwigzek ze wzrostem kreatyniny byOy pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego klirensu krealymny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatynmy we krwii nbmznne tempo przesaczania klgbuszkowego) W zbiorczych danych o bezpieczeristwie
pochodzacychz 13 badari ta grupa dziat: byt i 3,2%i1,8% pacjentow, ktorzy dawce10mgi Upagjentéw zynnoscia nerek lub i b ileniu (poc FR = 60ml/min/1,73 m’) ta grupa dziatari niepozadanych

byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktérzy otrzymywali dapaglifozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dzlalanla niepozadane byly czestsze u pacjentow z poczatkowym eGFR = 30 < 60 ml/min/1,73 m?(18,5% dla dapaqllﬂazyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze u wigkszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy o < 44 mikromole/I (< 0,5 mg/dl) w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.
W badaniu DECLARE obejmujacym pacjentow w podesztym wieku i pacjentw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m’i eGFR zmme]xza'sle zczasem w nbu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku Srednia wartos¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach Srednia wartosc eGFR byta nieco wigksza w grupie

Ie(zonejdapaghﬂozynqwpomwnamuzgvupqpla(ehu W badaniach DAPA-HFi DELIVER warto$¢ eGFR zmni ie 2 czasem zaro jaki pi jacej placebo. W badaniu DAPA-HF poczatkowe zmniejszenie Sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m* w grupie leczonej dapagliflozyng
i-1,1ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej placebo. Po 20 miesiacach zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach terapeutycznych: -5,3 ml/mm/1 73 m?w grupie leczonej dapagliflozyna i -4,5 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie Sredniej eGFR po jednym miesiacu
wyniosto-3,7 ml/min/1,73 m’ w grupie leczonej dapagliflozyng i-0,4 ml/min/1,73 m* w grup j placebo. Po 24 mi hzmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowych byta podubnawubngrupa(hlevapeuly(zny{h -4,2ml/min/1,73 m* w grupie leczonej i i-3,2ml/min/1,73 m’ w grupi j placebo.

W badaniu DAPA-CKD wartosc eGFR zmniejszyta sie z czasem zaréwno wgrupie otrzymujacej dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,0 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i -0,8 ml/min/1,73 m* w grupie otrzymujacej placebo. Po 28 miesiacach
zmiana w eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta 7,4 mI/mln/1 73 m*w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i-8,6 ml/min/1,73 m? w grupie placebo. Dzieci Profil bezpieczeristwa dapagliflozyny obserwowany w badaniu klinicznym u dzieci w wieku 10 lati s\arsly(h zukrzyca typu 2 (patrz punkt 5.1w ChPL) byt podobny do profilu
obserwowanego w badaniach z udziatem dorostych. Zgtaszanie h dzlalan I h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do ubmm istotne jest zgfaszanie ji dziatari ni h. Umozliwia to nieprzerwan stosunku korzyci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego p: lumedycznego powinny zgtaszac wszelkie j iat i zaposrednictwem Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; PL-02 222
Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; Strona internetowa: h((ps:/lsmz.ezdrowie.guv pl Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB; SE-151 85 Sodertalje; Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: Forxiga 5 mg tabletki powlekane EU/1/12/795/001 — 14 tabletek powlekanych;
EU/1/12/795/002 — 28 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/003 — 98 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/004 — 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych; EU/1/12/795/005 - 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych Forxiga 10 mg tabletki powlekane EU/1/12/795/006 - 14 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/007 - 28 tabletek powlekanych;
EU/1/12/795/008 - 98 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/009 - 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych; EU/1/12/795/070-90x 1 (dawkab tabletek powlekanych; EU/1/12/795/011-10x 1 (dawka) tabletek powlekanych. Kategoria dostepnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sig

ystyka ProduktuL i Urzedowa cena i ptaty p pacjenta: Forxiga 10 mg, 30 x 1 tabletek powlekanych: 160,08 PLN/48,02 PLN Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z0.0., ul. Postepu 14,
02-676 Wavszawa tel. +48 22 24573 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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