HOLISTYCZNE PODEJSCIE DO TERAPII PACJENTA

KARDIO-NEFRO-METABOLICZNEGO

PChN, NS i T2D s3 ze soba powiagzane, co prowadzi do btednego
kota ryzyka sercowego, nerkowego i metabolicznego

PChN  (0)
O BLEDNE KOtO:

Cam®
@ ° 2017 GLOBALNE JEDNA PRZYCZYNA
‘ l ROZPOWSZECHNIENIE' POGARSZA DRUGA’
~698 MLN

CUKRZYCA

58% PACJENTOW

QO
Z T2D ROZWINIE 0‘ 'Q
PChN? “ ',

2017 GLOBALNE
ROZPOWSZECHNIENIE'

~476 MLN

NS - niewydolnosc serca; PChN - przewlekta choroba nerek; T2D - cukrzyca typu 2.
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2017 GLOBALNE
ROZPOWSZECHNIENIE'

~64 MLN

24% PACJENTOW
Z T2D ROZWINIE

NS JAKO PIERWSZE
POWIKLANIE*

1. GBD 2017 Choroby i urazy. Czesto$¢ wystepowania i czestosci wystepowania wspotpracownikéw. Lancet. 2018; 392: 1789-1858. 2. Ronco C. i wsp. J Am Coll Cardiol. 2008; 52: 1527-1539. 3. Parving H.H. i wsp. Kidney Int. 2006; 69: 2057-2063. 4. Birkeland K.I. i wsp. Diabetes Obes Metab. 2020; 22: 1607-

1618.

ﬁ

forxi

(dapagliflozyna)

ga



Holistyczne, skoncentrowane na pacjencie podejscie
do terapii cukrzycy typu 21

PREFEROWANE
Inhibitory SGLT-2 z dowodami naukowymi potwierdzajgcymi redukcje progresji przewlektej
choroby nerek
Zastosuj inhibitory SGLT-2 u pacjentéw z eGFR =20 ml/min/1,73 m?.

Kontynuuj do momentu rozpoczecia dializoterapii lub przeszczepu.
SOOI LUB - reeresserermmssssmmsssstunssiessristsssomsssssssnsss s sssiasssssnnns
Jezeli inhibitory SGLT-2 s3 Zle tolerowane lub przeciwwskazane, zastosuj agoniste receptora dla
GLP-1 o udowodnionych korzysciach w przewlektej chorobie nerek. Rozwaz Monitoring
Iokglnq i kontrola
Jezeli wymagana jest dodatkowa redukcja ryzyka sercowo-nerkowego lub glikemii, rozwaz terapie Wspétpraca opieke powiktar o
skojarzong inhibitor SGLT-2/ agonista receptora GLP-1 przy zdrowotng Modyfi kac;a
podejmowan zachowan
iu decyzji zdrowotnych

+ choroba sercowo-naczyniowa o podtozu
miazdzycy/wskazniki wysokiego ryzyka

N

Monitorowa-
nie
i stata kontrola

Jezyk ma
znaczenie

Inhibitor SGLT-2 o udowodnionych
korzysciach w chorobie
sercowo-naczyniowej

Agonista receptora GLP-1 o udowodnionych
korzysciach w chorobie sercowo-naczyniowej

CELE OPIEKI:

Jezeli wymagana jest dodatkowa redukcja ryzyka sercowo-nerkowego lub glikemii, rozwaz terapie Ustrukturvzowana Redukdja
\ skojarzong inhibitor SGLT-2/ agonista receptora GLP-1 eduk;/cja : Zapobieganie ryzyka
wsparcie powiktaniom hipoglikemii

Optymalizacja jakosci

+ niewydolnos¢ serca \ N zycia
K Inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach w tej populacji 9_5‘ Caynniki Efektywna
“& psychospoteczne organizacja
C;‘ % opieki
A
%%. Spoteczne Rozwaz
Upewnij sie, ze wdrozone strategie umozliwiaja wykrycie %% detzg'vrv‘fa”t Unikanie ﬁz.‘i‘jge'fctzne
i zoptymalizowanie kontroli sercowo-naczyniowych ‘%) % / nerd Joe9
sz / C‘o terapeutyczn
czynnikow ryzyka': g,e t,,o ej
o . : T 7K
Monitoring i kontrola sercowo-naczyniowych czynnikdéw ryzyka 46 %

Obnizenie ci$nienia krwi
Obnizenie poziomu lipidéw
Leki przeciwzakrzepowe

Zaprzestanie palenia tytoniu

ACEi - inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; ARB - antagonista receptora angiotensynowego; eGFR - oszacowana wielko$é przesaczania ktebuszkowego; GLP-1 - agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1;
SGLT-2 -kotransporter sodowo-glukozowy 2.
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Kontrola glikemii: wybierz podejscie zapewniajace skuteczne \
osiagniecie celu:

metformina lub inne produkty lecznicze, wigczajac terapie

skojarzong, ktére zapewniajg odpowiednig skutecznosé w osigganiu

i utrzymywaniu celu terapeutycznego

WezZ pod uwage unikanie hipoglikemii jako priorytet u pacjentéw

kwysokiego ryzyka

ZASADY OPIEKI

Osiagniecie i utrzymanie celu w zakresie kontroli masy ciata:
ustalaj indywidualne cele dotyczace kontroli masy ciata

\

Ogdlne uwagi dotyczace stylu zycia: medyczna terapia zywieniowa/nawyki
zywieniowe/aktywnos¢ fizyczna

Intensywny, oparty na dowodach program
kontroli masy ciata

Rozwaz zastosowanie lekéw w celu utraty masy ciata

Rozwaz chirurgie metaboliczna

Wybierajac terapie obnizajaca poziom glukozy:
rozwaz schematy o wysokiej lub bardzo wysokiej skutecznosci w zakresie

\redukcji glikemii oraz masy ciafa

1. Davies M.J., Aroda V.R., Collins B.S., Gabbay R.A., Green J., Maruthur N.M., Rosas S.E., Del Prato S., Mathieu C., Mingrone G., Rossing P, Tankova T., Tsapas A., Buse J.B. Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2. Copyright ADA/ EASD 2022.
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® Globalne rozpowszechnienie PChN, NS i cukrzycy jest wysokie. PChN i NS to najczestsze pierwsze powiktania w T2D'?
- Rozpoznanie PChN pozostaje na niskim poziomie; wiodgce przyczyny to: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze

| ktebuszkowe zapalenie nerek?*

® Dapaglitlozyna redukuje ryzyko sercowo-nerkowe w szerokim spektrum pacjentéw z PChN, NS i T2D~"°

DAPA-CKD*®

DAPA-HF°®’

Pogorszenie NS obejmuje hHF lub pilng wizyte NS.

39% RRR

trwafa redukcja e GFR =50%, ESKD,

zgon z przyczyn nerkowych lub s-n

HR=0,61(95% CI 0,51-0,72);
p=0,000000028

26% RRR

Zgon z przyczyn s-n
lub pogorszenie NS

HR=0,74 (95% Cl 0,65-0,85)
p<0,001

zgon z przyczyn s-n lub hHF

HR=0,83 (95% Cl 0,73-0,95)
p=0,005

44% RRR

trwata redukcja eGFR = 50%, ESKD

lub zgon z przyczyn nerkowych
HR=0,56 (0,45-0,68); p=0,000000018

18% RRR

Zgon z przyczyn s-n
HR=0,82 (95%Cl 0,69-0,98); p=0,029

hHF

HR=0,73 (95% C1 0,61-0,88)
0<0,001

eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; ESKD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; hHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; NS - niewydolnosc serca; PChN - przewlekta choroba nerek;

RRR - wzgledne zmniejszenie ryzyka; s-n - sercowo-naczyniowe; T2D - cukrzyca typu 2.

1. GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators; Lancet. 2018; 392: 1789-1858. 2. Birkeland K.I. i wsp. Diabetes Obes Metab. 2020; 22: 1607-1618. 3. Xie Y. i wsp. Kidney int. 2018; 94: 567-81.

4. Guessous |. i wsp. BMC Nephrol. 2009; 10: 25. 5. Heerspink H.J.L. i wsp. 2020: 383: 1436-1446. 6. McMurray J.JV.iwsp. N Engl J Med.2019; 381: 1995-2008. 7. Kosiborod M.N. i wsp. 2020; 141: 90-99. 8. Wiviott S.D. i wsp. 2019; 380: 347-357. 9. Mosenzon O. i wsp. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019; 7: 606-617.

10. Raz |., Mosenzon O., Bonaca M.P. i wsp. DECLARE-TIMI 58: Participants’ baseline characteristics. Diabetes Obes Metab. 2018; 20: 1102-1110.

29% RRR

Zgon z przyczyn s-n
lub hHF

HR=0,71(95% Cl 0,55-0,92)
0=0,0089

30% RRR

pogorszenie NS
HR=0,70 (95%Cl 0,59-0,83); p=0,00003

redukcja eGFR = 40% do wartosci

<60 ml/min, ESKD lub zgon nerkowy
HR=0,53 (95% Cl 0,43-0,66); p<0,0001

31% RRR

zgon z dowolnej

przyczyny
HR=0,69 (95% CI 0,53-0,88); p=0,004

17% RRR

zgon z dowolnej

przyczyny
HR=0,83 (95%Cl 0,71-0,97); p=0,022

A prawdopodobienstwo poprawy
kategorii alouminurii

prawdopodobienstwo
pogorszenia kategorii alouminurii
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Forxiga (dapagliflazyna) = 5 mg labletki powlekane, 10 mag tabletki powlekane Skiad jakodciowy i ilodciowy: Farxiga 5 mo labletki powlekane Kaida tabletka zammdapaghﬂmpmﬂmlpﬁmudnndmdamﬁm%ﬁhnm prtancie p %
dziakank) Jedna tabletka 5 img zawiera 25 my laktory, Fondga 30 mg tabletki powlekans bedina tabletia rawiera dapaglifioryny propanodiol jednowodery odpowiadajgcy 10 mi dapaglifeyny, Sobstange pomognicne o amym drimiank Jedna fabletka 'llilmguma iﬂrnglaktm.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patez pankt 6.1 w Charakterystyce Produktu Lecaniczego (ChPL). Postad farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Forxiga 5 ma tabletki powlekane 2otte, dwawypukie, okragle lahlelh powkekane o srednicy 0,7 cm, 2 jedne strony
aEnaczone 57, ¥ drugie) 14277, Forxiga 10 mg tabletki powlekane 16He, dwuwypukbe, romboidatne tabletli powlekane o wymiarach 1, 10,8 cm, 2 jednej strosy omaceone 107, 7 drugief 14287 Wekazania do stosowania: Cukrryca typa 7 Prodult Fordga jest wikazany da
stosowania u doroshych pacjentw | dzieci w wieku 10 Lati starszych w leczeniu miewystanczajaoo kontrolowana] cukrzycy typu 2, jako keczenie wipomagajace diete i dwicrenia fizycme: w monoterapll, qdy stosowanie metforming nie jest whaschwe 2o wagledu na beak tolerangji
w skojarzeniu 2 inmymi produktami lecomicrymi preyjmawanymiw beczeniu culirzycy typu 2. Wyniki badan dotyczace terapii skojarzonych, wphrau na kontnobe glikemii, zdarzen w obrebie ukladu sercowo-nacrmiowedga i nerel oraz snalinowarych populacii (patrz punkt 4.4, 4.5
i 5.1 w WPLL Niewydolnedd serca Produkt Foraiga jest wekazany do stosowands u osdb dorgstych w lecreniy objawows] proewlekle) niewpdolnedcl serca, Proewlekla choroba nerek Produkt Fondga pest wikazany do stosowania u osdb doroshych w leczeniu preewlekde) chonoby
nerek. Dawkowanie i speséb podawaniac Dawhowanie; (ukzyos typy 2 Zalecana dawda to 10 mg dapaglflozyny raz na dobs. W przypadku stesowania dapaghflazyny zinsuling lub lekami zwigkszajacymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulforylomocznika, naledy
rorwalyd emniejsoenat dawki tych bekiw, w oeha mniejsnenda nezyka wystapeenia hipogBkemii (patrz punkty 4.5 4.8 w (hPL). Mirwydoingdd sercg Talecana dawka to 10 meg dapagifloryny razina dobe. Praevelekfo choraba oerek Zabecana dawka to 10 mg dapagiflozyny raz na dobe.
Spsciaine QUEY paceEniiw; Jebarenia crymnaic nerek Nie ma kombecenodei smiany dawhi w rwigzhu 2 zaburreniami coynmodc nerek. Ze wegledu na ogeaniczone doswiadczenie mie zalsca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentinw 2 GFR < 25 mil'min, 1) pacjentdw
2 cukrzycd typu 2 driataniz dapaghfiazyny polegajace na rmndejizenio stedenia ghukogy jest shabaze, gdy seybkots priesaczania kebuszkowego (ang. glomenular fltration rate (6FRY) < 45 mimin, Deiztanie 1o jest mikome u padentdw £ cigzkimi zabarseniami coymnosc nerek.
atesgo, pesh warodd GFR zmnaejsry sie do poziomu ponike] 45 mUimin, naledy rorwakyd dodatkowe becrenie amniepzajpoe stelenie ghukazy o pagentdw T oy typu 2, pesh koniecina jest dabiza komtrola glkems (patrz punkt 4.4, 4.8, 511 5.2 w (BPLL. Povend 7 zbursemiom
cryrnaisl wytraby Nie ma koniscznodci dostosowania dawki u pacjentie 2 Eagodny mi bub smiarkowanmymi zaburzeniami crymnosc watroby, U pacjentéw 2 gtk niewydolnosici watrobry 7alecana dawka poszgthowa to 5 mag. Jedlilek jest dobere tolenowany, dawke modna rwigkszyd
o 10 mg {patrz punkt 4.4 1 5.2 w KPLL Pocjens w pocecrty wieky (= 65 Lar) Nie zaleca sie destosowyaanis dawki beku na poditawie wieky pacjenta. Qe Nie ma konsecmade dostosowywania dawki w beceeniu cukrzyey typu 2 o driesd w wieku 101t i starszych (patrz pankt
5.105.2 wOhPL). Brak dostepriych damych dla dred peaize) 10 lat. Nie ustalono bezpleczefstwa i skutecmoda stosowania dapagliflazyny u doed pondbey 18 Lat w leczeniu niswydolmvcdal serca lubs prrewlekle) choroly nerek. Brak dostepnych danych, Sposib podawania: Pradukt
Forxiga mode byl proyjmowany raz na dobe, o kagde] porze dnia, witrakcie bub miedzy postkami. Tabletki nale by pobykad wcalodo. Proecwwskazania HadwraHiwodd na ssbstande czynng lub na kfrakolwiek substancie pomocnicza wymisniona w pankeie &1 w (hPL. Specjalne
ostrzedenia i drodki ostrodnedd dotyczace stosowania Uwagi ogdlne Dapagliflozyry nie nalely stosowad u pacjentow 2 cukrzycd typu 1 (patrz Culrryoows kwasics ketonowa™ w punkoe 4.4 w ChPLL, Zaburzenia crimnoda nerek; Te waghedu na ograniczone dodwiadczenie
nie zaleca sig rozpaczynania lecrenia dapaglifioryng u pacjentdw z GFR < 25 ml min. Skutecnodd dapagifloryny w odnéesieniu do zminiefizania stedenia glukogy zaleina jest od coyneodc nerek, dlatego u pacientéw 7 GFR < 45 md’min je5t ona zmnisjszona, a u pacjentiw 7 cierky
niewydonoicia merek skutecmidd el jest onikoma (patr punkty 4.2, 501 5.2 w ChPLL W jednym badaniu u pacjentdw 2 culirzycg typa 2 iumiarkowang niewydodnoscia nerek GFR < G0iml/mn u wigksze] liczby pacjentow lecronych dapaglifiazyng stwierdmna wystapienie driatan
niepoigdanych jak zwiekszenie stehema kieatyminy, fosfond, parstbcamoni (FTH) | hipobesse w pordwnanm 1 placebo, Mnmgmmmmﬁ: ngrin-cmdu-mhdumkwﬂmaru.:dipaghllmlnyupﬂmh:aammlmnm witroby podczas badar
Klinicznych. Ehspozycia na deiatanie dapagliflozymy jest zwiekszonau pacjentiw 2 cigitk niewydolnos cig watroby (patrz punks 4.2 5.2 w ChPL. Pagjes £ i potensji W zwigzku 2 mechanizmem drialania dapaglifioryna rwigksza
diurere, oo mabe Shutiowad niznamym ZmnicsIeniem cinienia etnicoeg o olerwowanym w badaniach iisicmych (patrz punkt 5.1 w ChPL). 'Flrﬁlrﬁil'lﬁﬂhi!muj! ;u:m i pxmmzha-ﬂmduzjm u;:rrmmghhnrywm Maleky zachowad ostrainedd u padentéwu kborph
ohnifenie cisnienia indukowane dapaglifiazyng mogloby stanewid ryzyka, takich jak pacjentéw leczonych na nadcisndends, pacjentow 7 hipotensiy w wywiadzie oraz pacjentow w podesthym wieku, W prrypadio wysigpienis wipélistniegoych schoeren mogaoych prowadzid do
niedoboru phyndw [takich jak choroby preewodu pokarmoweqo, zaleca sie dokladne kontrolowanie pozioma phyndw (np. badanie Reykalne, pomisr diénienia tetniczeqo, badania laboratoryjne 2 wwegledmieniem wikainika hematokrytowego i stezenia ele ktroliow]. U pacjentiw,
u kbdrych wystapi eedobir phynd, nalely proerwad stosowanie dapagliflonyry do crasu proywrdcenia wlalciwe) Zawartodd plyndw w ongasiemes (patrz punkt 4.8 w ChPL), Cukrpaows kwasica ketonows: U pacgentiw keczonych anhibitorami katranspan era sodowo-ghaonowegs
2 (SGLT3, w tym dapaglifiozyng, 2glaszane rzadkie preypadki culrryoowe] kwasicy ketonowe] (ang, diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadii zagradaigee 2yciu | zzkofczone 2gonem. W niektéeych przypadkach obraz binicany byl nistypowy, tylio z umiarkowanym zwicks zenbem
sterenia ghukozy we krwi, ponitej 14 mmolfl (250 mg/di). Habely uwaglednid ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wysiapienia niespecyficznych objawdv, takich jak nudnodci, wymiaty, jadiowstred, bal braucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niepwykle rmeceenie bab sennodd. W razie wystapienia takich objawdw naledy nierwhormie thadad pacientée, ooy nie wystepuje u mich cukrzyoowa kwasica ketonowa, niezaleinie od steberda glukngy we krwi, Mabely natycheniast proerwad lecnenie dapaglifloryng u pacenbéw
2 podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA Maledy preerwac leczenie u pagjentiv hospitalizowanych 2 powodu dudych zabiegiw chisurgicznych lub ostrychciezkich chondb. U tych pacjenddew zakeca sie monitorowanie steden cial ketonowych. Lepisj jest conaczad stedenie cial ketonowych
we ko ik womaczu. Leczenie dapaghiflonyng mokna wenowid, gdy stebenss ial ketonowych bide prawidlowe, a stan pacjenta ustabilizuje wg. Pried rorpoceciem becrenia dapaglifocymg nale by roewakyd coyneili w wywiadzie predysponugyce pacjenta do kwasicy ketonowe).
Jwiekszone ryzyko kwaticy ketonowe] (DEA] mode stniedu pacjentiw 2 nisks rezerwg coynnodciowy komdnek beta (ng. u pacjentéw Toukrzyveg typu 2 7 makym steendem peptydu C lub utajona, sutoimmunskogicong culrmycg dorostych [ang. latent autolimmune diabetes in adults,
LADA} lub w pacjentdw 2 zapaleniem trousthi w wywiadzie), u pacjentdw re stanami, kbdre prowadzg do ograniczenia spoywania pokarmd lub cigzkiego odwodniends, u pacjentdw, u ktdrych aredukowana dawii insuling, | w pacentdw re reigiszonym zapotraebowaniem na
irrsuling 2 powadu osire charaby, operaci chinungicme) lub nadubywanis aliohols. Malery zachowad secneqding ostrainodd podoras stesowanis inhibatoedw SGLTZ utych pacjenidw, Mie zaleca sie wenawiania becoenis inhib#orami SGLT2 u pacjentiw, o kidrych woredni) wistypds
DEA podczas mrm'aual'hlbrtw SGLTZ, cwha. ie niﬂrryflhwmwwrulu inng wyraing prryceyne, W badaniach dotyczacych oubrzycy typu 1 2 weyciem dapagliflozyny, KA zglaszano 7 coestedciy wystepowands zesto”, Dapaglifliozyny nie naledy stosowad w leczenis
pacjentiw 2 culirzyed typu 1. Marwicee zaps : prtieral W oknesie po wprowadeeniu peodukiu do obrotu 2gbaszane preoypadii marwiczego rapabenia powie s krocza (enanego takie jako agorzel Fourniera) u pacjentie phi fenskiefi meskie proyjmugacych
inhibitory SGLTZ (patrz punkl 4, Ew{hm .Htln r:adlur al: mﬁ]um-:-gq:c ragradad hyog pdarzenie, kiee wymaga pilng intenwendi chanegicene) | aatybiotykoterapii Pacientom naledy zalecd, aby sqbosd sie do lekarza, jodi wystapl u nich pespdd objanwdw, takich jak bél,
wiradiwodd na dotyk, namied bub obreek w clolicy zewnetrznych naezgdiow phoiowych bub krocza, 7 jednoczesng goegeaks lubucouciem rozbicia, Maledy pamietad o'tym, ke martwicoe zapalenie powiezi moze byd poprzedzone zakadeniem narzgddw ukladu moczowo-ploiowego lub
ropaiem krotza. Jedli podejrzewa sie wystapienie sgorzeli Fourniera, naley preerwad stosowanie produltu Forciga i niezwlocenie rozpoczyd becrenie tw tym antybiotykoterapie oraz chinangicine apracowanie zmian chorobowych]. Lakabenia ukdady mocrowego Wydalanie glukozy
# moczem mobe byl swigzane e pwiekszonym ryrykiem zakated ukadu moczowega, dlateqo ted naledy roawakyd prrenwanie stosowania dapaglifiazyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdimego zaka benia wywodzaoego sie 2 dnbg moczowych, Droby
w podesebym wiel (= 65 Latl; U pacientdw w podesstym wieku istnigje wieksze ryzyko wystapienia miedoboru plyndw i mobe oni byd wieksze w 0sab lecoonmych dasretykami. U pacjentéw w podesehym wieku jest bardzie) prawdopodobne wystepowanie zabuarzen crynnodc nerek.
Ta qriapa padjentdw make ted proypmowasd ki takee jok ishibitary komeenazy angsstensyny (ME-1) czy antagonisc receptona angiotensyrny I (ARE), kbdre maga wiplywad na funhcmmmmmk. Iimmﬁnﬁmr mnﬁum& 3 Takie wame dla padjeniow w podeszlym
wielku jak i dia pazostatych pacjentiw (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.81 5.1 w ChPL), Niewydolngs serca: Doiwiadcrenia 2 dapaglifiozyng u pacjentdw 2 grupy IV weddug NYHA 53 ograniczone. Kardiomiopatia [ nackekowych: Pacjend  kardiomiopatia w perebiegu chorid
naciekowych nie byli badani. Preewlebts choroba nerek: Brak dodwisderenia 2e stosowaniem dapaglifiozyny w lecoeniu preewlekbej chorby nerek u pacjentow bez culirryey, u kidoych rutwgrstvqwj! all_lrnmuru Pa-:j!nu:alhllmrumq mixgq odniedd wighsoe korzyic 2 leczenia
dapaglifloryng. Daiekspory hematokrid Podozas stosewania dapagliflaryny obsenwowano rwigkszenie wartodd hematoknyte (patrz punkl 4,8 w ChPL), Pacjentow pe paitkstong warlodoiy hematokngtu nalery obserwowad i hadad cey nie wystepuje o nich choroba hematologicma,
Amputacie w obrebie kodcryn dolnych W dbsgaterminowych badandach linkcmych 2 cukrzyea typu 2 2 zastosowaniem inhibitonde SGLT2 zaohse rwowano 2wiekszong czestodt ampurtacii w obrebie koficzyn dolnych (s2czegbinie palucha). Mie wisdome, czy jest 1o, efelt klasy
bekinw”, Btodna jest edukagja pacjentiw dotyczaca profiliftyczne pickegnacii sbop. Badanie maecar Wynik testu na obecnodd glukozy w maczu jest dodatni dla pacjentéw prayjmujacych dapaglifloryme, e wagkedu na mechanizm dzistania 160 leku. Laktoz: Tabletki zrwierajs
Lakioze, Lek nie powinben byd stosowany u pacjentdw 7 rzadko wystepujacq doedriceng nietolerancy galakteoay, catkowitym misdoborem bktazy b respolem zlego wohlaniania glukery-galikiory, Driatania niepozgdane Podwmowanis profily bezplecredstwa, Gokezyes fpe 2
W badaniach klinicznych woukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentdw otrzymywalo leczenie dapaglifioryng. Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerandji preeprowadinn we witepnie definiowansj samarycene] analizie 13 krdtkotravafych (maksymalnie 24-tygodniowych)
badan klinicenych kontrolowanych placebe, £ udziabenmn 2360 ochotndiw leczonych dapaglifionyng w dawce 10 mg oraz 2295 obrzymujcych placebo. W badaniu seroowo-naczyniowych skutkdw becrenia dapagliflonymg w oskreyoy typu 2 (badanie DECLARE, patrz punkt 5.0 w ChFL)
& 574 pacjentiw otrzymywalo dapaglifiozyme w dawee 10 mg, 3 8 569 pacientiw otrzymywako placebo; mediana czasu ekspozycl wymiosla 48 miesiecy. Eacznie eksporycja na dapaghifiazyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Driakaniami niepodqdanymi 2gfaszanymi najcreSciel
w badaniach iiniconych byly zakakenia narzadow pciowych. Mewpdoliost sercg W badaniu sercowo-naczyniowych skutioiw keczenia dapaghifloryng u pacientiw 2 niewydolnedcia serca i zmniejsoona frakcjs wyrzutowa (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentiw byla keczonych
dapaglifioryng w dawce Whmg, 3 2 368 pacjentdw obrrymywalo plicebs 2 mediang eksporyji wynoszacy 18 missiecy, Populaga pacjentow obejmowala osoby 2 culrrycg typu 2iber cukrzyoy orar pacjentow 2 eGFR = 30 mbimin1,73 m’, W Badaeim sercowa-nacryniowych skutkéw
leczenia dapaglifiazyng u pacjentdw z niewydolnodcia sercai frakcjg wyrzutows lewej komory = 80% (badanie DELIVER] 3 126 pacjentow leczono dapagiiflozyng w dawce 30 mag, a 3 127 pacjentiw otrzymywiato placebo z mediang czase eksporycji wynoszacg 27 miesiecy. Populacja
pacjentiw obejmowala pacjentdw 2 oskrzycy typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow 2 eGFR = 25 ml/min/1,73 m?. Ogélny profil berpiecredstwa dapagliflozyny u pacjestiow 2 niewydolnodciy serca byl spdjery re nanym profillem bezpieceenstwa dapaglifloxymy. Proewlekls chorabg
ek W badaniu skuthdw lecrenia dapagliflonyng na nerldu pacjentdw 2 proswlekly dhorobg nerek {badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentdw byl leczonych dapagliflonymg w dawce 10 myg, 3 2 149 patjentdw otrzymywalo placebo z mediang eksparyoi wynoszacg IF misskoy, Populadja
pacjentin obejmowata ouoby 7 culrrycy typu 2 i bez culrzycy, 2 ¢GFR = 25 do = 75 mlimin/1,73 m oraz 7 albuminuria (wskagnik albumina,kreatynina w moczu [ang. urine albumin creatinine ratia, UACR] = 200 < 5 000 mg/y). Leczenie bylo kontynuowane, jedli wartodd eGFR
rmeepzyla sie do poriomu ponitej 25 mUimin/1,73 m’. Dgdlay profil bezpreceedstwa dapagliflozyny u pacjentdw z proewlekly chesobq merek byd spbjny 2e mmamym profilem bezpiecoeditwa dapagliflozyey. Tabelarycime restawienie dziatad niepotadanych; Posdtsze deistania
niepaigdane rostaly zghoszone podczas badad Kliniczmych kontrolowanych placebo | w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, 2adne z nich nie bybo zaleine od dawlki, Dziztania niepoiadane wymienione poniiej zostaly sklasyfikowane mpodnie 7 czestoicia wystepowania
i syitematyky ukladowy (S0CL Cepstodd wystepowania rodtaba sdefiniowana npadnie z ponikszym schematem: bardas ceesto (= 1100, caesto (= 1100 do < W00, niezbyt cesto [z 170000 do < 17100}, rzadko (= 1710000 do < 11000, barda readko (= 1710 000} i nieonana
fraestodd nie maode byt oloredlona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Driatania niepoigdane w badaniach kliniconych kontrolowanych placebe® | z dofwiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Ukady i narzady Bardzo cogsto Caesto” Niezbyt cogsto” Rzadko Bardzo rzadko
Fokitienia | ortienia pasodyticee zapalenie ssomu i pockrwry, zapalenie tobpdzi pracia rakadenia greybicee™ martwicee zapalenie powiezi
i powiqzane rakatenia mquﬁw ploiownych™* krocza (rpoezel Fourmieral™
zakadenia ukkadu moczowege ™
Joburrenia metabolinmy | odiywiania hipoglkemia [podczas niedobhar phyndw®* cukrrpoowa kwasica ketonowa
jednoceesneqo sbobowania 7 51U WImadone pragnienie” [y bek jest sbosowany wCukraycy
lub insuling}®* typu 2
Jaburrenia wklady nerwowegoe zawroly glowy
Loburrenia fokpdka | jelit Taparcia
suchost w mtach™
Joburzenia skiry i tkanki podskdme] wysypka obrzek naczynionchowy
Zoburrenia missniowo-sakieletowe | tkanki kxanej bl pleciw’
Zoburzenia mevek | drig mocrowych dysuria nikburia™ oewkowo-Sridmigisrowe
withomorz " rapalenie nerek
Joburzenia whindw raradezego | piersd swiad sroamu i pochwy ™
Swiigd narzadiw ploswych™

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto’ Niezhyt cresto™ Rzadko Bardzo rzadko
Badaa dingnashyme awiekszomy hematokryt! rwighsrenie stedenia kreatyniny we krwi podczas

obnitens nerkowego dirensu kreatyning podozas lecoenia podrgthowega ™

becevnia poczatkowego® ravighizenie stefenia mocenika we lowi

tskgidemia® awmniejszenie masy cala™

*Tabela proedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (kndtkotrwate) bez wegledu na ochrong glikemiczng. ® Nalely zapoznat sig 2 tredcia wiadciwego akapitu ponide], w celu uzyskania blizszych informacji. * Zapalenie sramu i poctwy, zapalenie fodedzi pracia
i powigzane rakafenia narzadiw pleiowych dotyczy wezeiniej sdefiniowanych ohreslen: zakadenia qroybicee sromw i pochwy, zakabenia pochwy, zapalenie fodedzi pracia, graybicze zakadenia narzadiw pleiowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie
foleddiwywolane praez Candida, kandydoza narzgddw plciownych, zakadenia narzaddw plciowych, 2akabenia meskichnarzadiw ploiowych, zakaienis pracia, zakadenie sromu, bakteryjre zakadenie pockry, ropaen sromu. * Infekcja drog modzowych dobyory nastepajacych oknelen,
wysiczegdinionych wedlug copstoda raportowanis: infekcja drig macaowych, rapalenie pechersa moceoweqo, infekeja drdg moczowych Escherichia, zapalenie drig macmowo-pleiowych, odmiednickowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki moczowej.
zapalenie nerek i capalenie gnaczodu krokoweqgo. * Heedobar phyndw dotyczy muin weneinie) sdefiniowarnych okredlerc odwodnienie, hipowole mia, niedocinienie. " Wielomocz obegmuje preferowane oloedlenia: coestomoce, wiekimocz, swiekszone wydalanie mocou, ' Srednie zmiany
wartasc hematokrytu w stosunku do wartede poczathowej u pacjentiw stasujacych dapaglifiozyne w dawee 10 mag wynosity 2,50% ws. -0,33% w grupée placebo. Wartoda hematokrytu =55% raportowano u 1,3% pacjentdw stosupjcych dapagiiflonyme w dawee 10 mg vs. 0.4%
w grupée knntrolne). * Seednie zmiany procentowe wagledem wartosc poczatiowe u pacientow stosugycych dapagiflaryne w dawee 10 ma vi. placebo, wynosity: catbowity cholestenol 2,5% vs. 0,0%; frakeja HOL cholesterolu 6,0% ve. 2 7%; frakeja LOL cholesteralu 2.9% i, <1,0%;
triglicerydy -3 7% ws. -0,7%. ' Patrz punkt 4.4 w ChiPL. " Driakamie niepodydane stwierdiona powprowadeenio do obrotu. Wysypla obejmauje nastepujace zalecane terminy, wymienions w kolejnoda ceestoda wystepowania w badaniach kliniczmych: wysypha, wsiypla uogdimiona,
wysypha re fwigdem, wyiypka plambowa, wysypka gradiowo-plamista, wysypka krewtkowa, wytypka pecherzylowa | wysypla numieniowa. W badaniach Klinicerych 2 aktywiym komparatesem oeaz kontrebowanych plaoebo (dapaghflaryna, n = 5936 cata grupa kontrolna,
n = 3403 crestosd wysteprwania wysypki bnda podobna w preypadiu dapaglifiesyy (1,4%) i wsaystich grap kontrolmych (1450, 2otaszana w badaniu skuthder lecnensa w ukladnie sercowo-macryniowym u pacpentdw 2 cukrzyod typa 2 (DECLARE], Creshodd wystepowania jest
oparta na edsetku recznym, * Tgfaszanow 2= 2% pacjentiw stosujaoych dapaglifloyng wdawee 10 mg i = 1% cresce] oo najmnie] 3 cohotnildw wipos nid w graple placebo, ** 2gfaszano preez badacay jako modliwie majqoe twigrek, prawdopodobnie majgoe radgeek ub majace
pwigrek 7 leczeniem u aﬂl..ﬁhmhnllniﬁwmz Mmmm rqmnlej ¥ ochotnikéw wh{tjlmmy{h dapaglll‘lmm w dawee 10 meg w pordwnaniu 2 plagebo,

Opts wybramych drialan sbspodadanych Ja nt T, i g o ploiewypch W rbdorceych damych o berpleczedstwie pochodrqopch 2 13 hidinzapalrnle sromis i pochery, zapalenie hodeds pracia | powiqzane zakadenia
narzadiw pliowych zqlaszanow 5,5% udmmtnwsmunmhdapagllﬂmrw wdm 'HJrng lu'ﬂ.ﬁ mmi:r#ﬂmnmh placebo, Wiekszodd rakajen miata nasilenie lagodne do umiarkowaneqo, a pacjend reagowali na rozpoczete standardowe leczenie | rradio dochodzio
do preerwania stosowania dapaglifiozyny. Zakadenia zglaszano credciej u kobiet niz u medczyon (odpowsednio 8.4% i 1,2% dla dapaglifiozyny | placebol, a osobicy, ktdrzy mieli podobne zakadenia w wywiadzie, copicie] ulegali zakadeniom nawracaijoym. W badaniu DECLARE
lczha pacjentéw z ciezkimi rdarzeniami niepodadanmymi dotyczacymi zakated narzaddw pliowych byla niewiella: po 2 pacjentdow w grupie otrzymesjace] dapagliflozyne i w grupie placebo, W badaniu DAPA-HF faden pacjent nie zqlaszal cedhich rdarzen niepozadanych dotyczaopch
zakaben narzaddw plcowych w grupie leczonej dapagflozyng i jeden pacjent aglaszat takie rdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie keczonej dapaglifioryng bylo 7 (0,3%) pacjenttw ze sdarreniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakoficzenia beczenia z powndu
zakaden narzgddw pldowych, a w grupie ofrzymujgce) placebo nie bybo 2adnego takiego pacjenta. W badaniu DELIVER po jedmm (< 0,1%) pacjencie 2 kaddej grupy terapeutyczne] eqhesilo cigtkie pdarpenie nispodadane w postad zakadenia narrgddw pleiowych. U 3 pacjentin
{0,1%) wystapity zdarzenia niepotadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakadenia narzddw ploowych w grupie leczonej dapaglifiozyng, a w grupie otrzymujacej placebo nie byb takich pacjentov, W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%] pacjentdw stwierdzono cigtkie
adarzenia niepodadane dotyczace rakadenia narzyddw pleiowych w grupie otroymejacej dapagliflonyme i fadmego takieqgo edarzenia w grupie otraymujacej placebo. W grupie kecronej dapaglifionymg u 3 00,136) pacjentdw wystapity edarzenia niepoiadane prowadzace do zakodczenia
beczenia z powodu rakadenia narzaddw plciowych, 3 w grupse otrrymujacej phacebo nie bylo fadnego takdego praypadiu. Cigtkie sdarzenia nispokadane dotyczace rakakenia narzadtw plciowych bub zdarzenia niepodadane prowadzace dnuiahul'imnulﬂmwmmdu zakadenia
narzadtw plciowych nie bty zobaszane u adnego pacjenta bezcukrayey. Jednoczednie z zakabeniami narzyddw pheiowrych nobowano preypadi stulejid bub stubejki nabytel. prey coymw nisktdrych preypadiach kaniecane bylo oberezanie. Martwicee sipipnie pow v
Foyrpieral Powprowadzeniu do obrotu sglaszana preypadki wystapienia agorzeli Foumiera u pacjentow prayjmujacychinhibitory SGLT2, wtym dapaglifiazyne (patrz punkt 4.4 w ChPLL W badaniu DECLARE 2 udzistem 17 160 pacjentdw 2 cubkrzypca typu zuirfdmmuutm ekquw
wynaszacym 48 miesigcy agloszono w sumie & przypadidw zgorzeli Fourniera, jeden w grapie leczonej dapagliffonyna i 5 w qrupie placebo. Hippgfdtemig Copsbold wystepowania hipoglkemi zaledy od radzaju terapii podstawewsj sbosowans w badaniach Kliniczmych 2 oukrzyca.
W badansach kinscinych z rastosowaniem dapagliflozymy w monoteraps, w leczeni skojarzonym 2 metforming lub w leczeniu skojarsonym 2 sitagliptyny (z metfarming lub bez niej), copstodd wystepowania zdarzeh lekkiej hipoglikemi byla podobaa (< 5% pomigdzy grupami
beczomych pacientdw, £ uwagledeiesiem grupy placeto do 102 tygodni leczends, We wizysikich badasiach kisicreych pdarpenia chetiing hipoghke ma wystepowaly niezbyt coesto, a coesiodd fa byda pondwewalnag we wizystkich grapach leceanych pacjentdw, £ uwaglednieniem
grupy placebo, Crestoddwystepowands hipoghkemd byla wisksza w badanlach klinkcaepch, w ktdnpch dodatkows podawans pochodng sulfomdemocznika lub insuling (patrz punkt 45w ChPLYL W badaniach Kinkzegch, w ktdnych stosowano dodatkow glimepined, w tygodniach
24| 48, capdaiej obserwowana lekky hipesglikenmie w grupie pacjentiw stosugacych glimepiryd 2 dapaglifiozyng w dawce 10 mg (8,0% | sdpowiednio 7.9%), nid w grupie pacjentdw stosuggcych glmepiryd 2 placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%). W badantach Misscanych, w kbérych
stosowang dodatkows insuling, w 241 104 tygoded obserwowano pdarzenta cedkie) hipoghlemé odpowiedndou 0,5% 1 1,0% pajentdw, kidrzy otrzymewall 10 mg dapaglifloyey | insuling grazu 0,5% pachentdw otrnymujaoech plaoebo | insuling, W 241 104 tygedniu obseraowang
adarzenia lekkie] hipoglikemi odpowiednio u 40,3% 1 53,1% pacjentdw, ktdrzy ofrzymywall 10 mg dapagliflozyny | insuling orazu 34,00 | 41,6% pacjentéw otrzymujacych placebo | insuling. W badaniu, wkitrym stosowano dapagliflozyns jako teraple dodang do leczenta metforming
oraz pochodng sulfemylomocznika preeg okres do 24 tygodni nie ednotowans cie fiej bipoglikemil, Leldg hipoglkemie stwierdzono u 12,8% pacjentiw, kidrzy otrzymmpwali dapaglifiozyne w dawoe 10 my w skojarpends z metforming oraz pechodng sulfemdomocznika oraz e 3,7%
pacjentdw, ktéezy otrzymywali placebo facznie £ metforming oraz pochodng sulfonylomocanica. W badaniu DECLARE nie obserwowano zwiekszonega ryzyka ciedkiej hipoglikemiii pod wphywem leczenia dapaglflozyng w pordwnaniu z placebo, Zdarzenia powaine] hipoglikemii
aqtoszonow 58 (0, 7%) pacjentdw lecronych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentiw leczonych placebo. W badaniu DAPA-HF adarzenia powaine] hipoglikemii glaszanou 4 §0,2%) pacjentie zardwmo w qrupie leczone] dapagiflozyng, jakiw grupie otrzymisjjcej placebo. W badaniu
DELIVER, zdarzenia powaine] hipoglikemii zgboszono u 6 0, 2%) pacjentéw z grupy leczone) dapagiflozyng i u 7 (0,2%) pacjentiw 2 grupy otrzymejgesj placebo, Zdarzenta powainej hipoglikemil byby obserwowane wylacanie u pacjentéw z cukrzyca typu 2, W badanis DAPA-(KD
adarzenia powainej hipoglikemii 2gloszono u 14 {0,796 pacjentdw z grupy otrzymujqcej dapaglifiozyne i u 28 (1,3%] pacjentiw z grupy placebe; 2darzenia te bydy obserwowane tylko u pacjentaw z cukrzyca typu 2. Miedobdr phyndw W zhiorczych danych o bezpieczedistwie
pochedzacych 2 13 badan reakcje sugenujace nisdobor plyndw [w tym, odwodnienie, hipowalemia lub hipotensja] zgbaszano u 1,15 odobnikéw stosufgoych 10 mg dapagliflozyey i u 0,7% pacjentiw otreymujgcych placebo. Cedie driakania niepodadane rwiazane z niedoborem
phyndsw wystapity w < 0,2% pacjentiw | byly ardwnowasone w obydwu gropach, 2 dapaglifloryna i z placebo {patrz punkt 4.4 w ChPLL W badaniu DECLARE liczha pacjentdw 2e adarreniami sugensgiqcymi nisdobor phyndw byka wywakona pomigdey grapami terapeutycmymic 213
{2,5%)] oraz 707 (243} edpowiednio w grupie strrymujacej dapaglifloryng i w grupie placebo. Gedkie sdarzenia niepodydane byly 2qbaszane u 81 00,95 i 70 [0,5%) pacjentdw odpowiednio 2 gnapy leczonej dapagliflozyng i placebo. 2darzenia byby na ogid wywadone pomiedzy
gnapami terapeuycenymi w podgrupach wyodrebaioaych re wagledu nawish, stosowanie lektw macropedaych, cisnienie krwi oraz stosowanie inhibitordw komwertazy angistensyny (ACE-T) / antagonistow receptora angiotensyny I typu 1 [ARE]. U pacjentiw £ wyjsciows wartodoiy
#0FR < &0 mlimins1,73 m' cdnotowans 19 ciedkich adarzen niepaiadanych sugensjacych niedobor phymdw w qrupie becronej dapaglifloryna oraz 13 adarsen w gruphe placebo. W badania DAPA-HF liczba pacjentdw ze sdarzeniami sugenujacymi niedobdr phyndw wynioska 1707, 7%
w qrupie leczone] dapagliflozyna i 153 [6,5%) w grupie otrzymujace] placebo. Mniej pacjentiw 2 cigkkimi objawami sugerujacymi nisdobor plyndw bylo w grapie keczone] dapagliflozyng (23 [1,09%]) w portwnaniu 2 qrupg otrzymujycy placebo (38 [1,65%]]. Wyndki byly podobne
niezaleinie od obecnads cukreyey proed rospocnecien badania | wycowsj wartodo ¢0FR. W badasiu DELIVER bozba pacjentdw 2 cietkimi objawami sugenujatymi niedobde phyndw wynioids 35 (1,1%) w grapie leceonej dapagliflozyng i 31 (1,0%) w grupie olroymujacej placebs.
W badaniu DAPA-CED liczha pacjentow re pdarzeniamni sugerujgcyrmi niedobds plyn dw wymicads 13 (5,6%) w grupie ktmdapagluﬂumm&m wgnupie obrzymugjce] placeba. W grupie leczone) dapaghflaeyng u 16 {0, 736) pacjentw wystypify dedkie ddarrenia nispotpdine
2 objawamni usgenfcymi miedobor plyndw, 3 w grupie placebo sdarzenia te wystypily w 15 §0,736) pacjentdw, (pbrrpow ks W W badanag DECLARE prey medianie ceasu ehiporyeji wynoszyoe) 48 miesiecy edarzenia DEA (ang. disbetes ketnacidas,
[HCA) byly 2gbaszame u 27 pacjenbow 2 qrupy obrzymugce) dapagliflozyme w dawee 10mgaraz u upmmthzgmmtrmwmﬂmh.wﬁupnanﬂwmi Eryhe raslodone rdwmnamiennie w cibym okresie badania, Spodnid 27 pacjentdw 2e pdarzeniami DEA w grapie lecrongj
dapagliflonyng 22 jednoceeinie obrzymywalo leceenie insuling wchwiliwystaplenia 2darzenta, Crynnild wywolujgoe DEA byly ngodne  preewidywaniami dla populac)i pacgentdw 2 cukrzyog typu 2Hpatrz punkt 44w ChiPLL W badaniu DAPE-HF pdarpenda DIA pglaszand u 3 pajentdn
T oukrzyoy type 2w grupie keceone] dapagliflaryng | u Eadeego pacjenta T gripy otrrymujgoe) placebo. W badaniu DELIVER rdarenda DEA pgfaszans u 2 pacjentdw 2 cukrryog Typa 2w grupie keciong] dapagliflozyng | u fadnego pacenta 7 grupy otreymujgoe plecebo. W badaniu
DAPA-CED u Zadneqo paceata 2 grupy lecrond dapagliflazyng nie 2qbsszono rdarren DEA, 2 w grups obreymigqee] placebo rdarzenia te ngloszons u I pacientdw 7 culrrycg typu 2, Zokademls iklady mocpoweng W rhiorceych damych o berplecrenistwie pochodzqoych 2 13 badan
zakadenia wklady mocroweqo crescie] aplaszanaw preypadky dapagiifiozyny wdawce 10mg w poréwnaniu 7 placebo [edpowiednio 4,7% vs, 3,5%; patiz punkt 4.4 w ThPL), Wielszosd pglaszanych zakadedn bylo bagodmych doumiarkawanych, a ochotnicy zareagowalina standardowe
beczenie, Takatenia ukladu mocrowego rradks prwodowely preerwanie stosowani dapaglifloeyny, Zakadenia cresoi nlaszans windd kobiet, 3 ochotnicy 2 zakadenien uidady moczowego w wywisdnie coefoie) whegali zakadendom nawracajqoym, W badaniu DECLARE cigikie
pdarzenia zakaden ukladu moczowego byly 2glaszane rzadziej po zastosowaniu dapagliflozymy w dawce 10 mg w pordwnands z placebo, edpowiednio 79 (0, %% adarzen w pordwnani z 109 (1,3%)] 2darzeniami, W badaniu DAPA-HF liczha pacjentiw 2 cigtkimi 2darzeniami zakaden
ukladu mocaowego wynicada 14 {0,6%) w grupse leczonej dapaghifiazyng i 17 10,75) w grupie otrzymujacej placebo. W kaidej z grup - grupie keczone] dapaglifiaryng i aterymujace] placeba — byl 5 00,2%) pacjentdw 22 2darzeniami niepoZadanymi prowadzacymi do zakodczenia
beczenia z powody zakalenia uidadu moczowego. W badands DELIVER liczba pacjentiw 2 cigikimi zdarzeniami zakagen ukfady moczowego wyniosta 41 [1,3%) w grupie leczonej dapaglifiozyng i 37 (1,2%) w gnapie otrzymujacej placebo. W grupie lecronej dapagliflonyng byfo
13 10,4%)] pacjentow ze rdarzeniami niepoZydanymi prowadzgcymi do zakoficrenia leczenia z powodu zakadenia ukladu mocroweqo, & w grupée otrzymujgcej placebo bydo 9 00,3%) takich pacjentdw. W badaniu DAPA-CKD liczha pacjentéw 2 cigihimi 2darzeniami niepoddanymi
zakaden wilady mocoowego wynicsla 29 (1,3%] w grapie leczonej dapaglifioryng i 13 (0,8%) w grupie placebo. W grupss leczone) dapagifiozyng u 8 (0 4%) pacientow wystapily adarzenia niepadadane prowadzace do zakofczenia leczenia 2 powodu zakaden wikadu moczowego,
awgrupie placebo byty 3 0,1%} takie prrypadki. Lictha pacjentow bez cukrzycy mbaseajaopch ceiie rdarrenia niepodadane rakaden ukladu moczowego lub adarzenia niepodadane prowadzace do rakonczenia leczenia z powodu 2akaden ukladu mocoowego nda podobnaw grupach
terapeutycenych (6 [0.9%] w por. 2 4 [0,6%] dla ciedkich zdarzen niepodadanych oraz 1 [0,1%] w posdwnaniu 2 0 edarzen niepodadamych prowadeacych do zakocrenia leczenia odpowiednio w qrupie otraymajacej dapaglifionyne i w qrupée placebol. Werodl workodd kreafyning
Drriakasiia niepazadane majsce pwigrek re werashem kreatyniny byly pogrupowane (1. obnienie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydalnosd nenek, werost krestyniny we krwii obnitone tempo preesyczania klebusskowegel. W tbiorcrych dasych o bezpiecreditwie pochodeacych
2 13 badan ta qrups deistan neepatadanych byla raportowans edpowiednio w 3.2% i 1,5% pagentdw, kbbrzy otrzymywali dapaglifiazyne w dawee 10 meg i placebo, U pacientdw 2 prawidowy coymnosci nerek lub niewydolnedoy nenek o slabym nasilenio [pocetiowe eGFE
= 60 mlimin1,73 m7) ta qrups deisdan nispokadanych byda raportowana sdpowiedniou 1,3% | 0,8% pacientdw, kdrey obrzymywali dapagliflonyng w dawoe 10 mg i placeba. Te daatania niepodydans byly crestsze u pacjenttw ¢ poczathowym eGFR = 30/ < &0 ml/min/1,73 m?
{12.5% dla dapaglifionymy 10 mg vs. 9.3% dls placebol. Dakea scena pacpenttw, u kbbrych wystapity driakaniy niepodydane raiyzane 2 nerkami wykazala, b u wieksaode deselo do miany wartodcl kreatyniny w sarowicy o = 44 milromolesd (= 0,5 mg/dl] w stosunlos do wartodd
poczytkowych, W trakoie kantymuowania terapi obseraowany werost kreatyminy byd generalnie proemigjacy badi edwracalmy w preypadk apreestania leczenia. W badaniu DECLARE obejmujjoym pacientdw w podesshym wish i pacjentdw 2 saburzeniami crynnd nerek (eGFRE
ponibe 60 mlimin,73 m), eGP zmniepeal sie 7 crasem w obu grupach terapeutyormych Po updywie 1 mku drednis warbod! eGFR Byka mieco mnssjsza, a po 4 |atach <nednia wariosd eGFR byla nieoo wigksza w grupie becrons] dapaghiflazyng w pordwmani 7 qrupg placebo.
W badaniach IMPA-HF | DELIVER wastodd eGFR smniejsyda sie 7 crasem zandwno w grapie lecoone) dapaglifioayng, jak | w gnapie otrrymujgos) placebo. W badaniu DAPA-HF poczatkowe mmniejsrense fredmie) waroio eGFR wynioddo -4.3 mlimin,73 m' w gnapie lecrong
dapagliflonyng i -1, mlimind1,73 me w grapie odraymugpos placebo. Po 20 mieigcach miana eGFR wegledem wartedd wypiciowych byla podobing w grupach terapeutycmyche -5,5 mbmin 73 m' w grupie lecrone) dapagiflazyng | 4.5 ml/man1,73 m' w gnapie olrrymujace
plecebo, W badaniy DELIVER rmniejsrenie sredniej eGFR po jednym miesigou wynioshy -3.7 mlmind1,73 m' w grapie lecronsj dapagifioryng | -0.4 mbfmin/1,73 m’ w grupie obrzymujgee] placebo, Po 24 miesigcach omiana #GFR wrgledem wartodal poczqtkowych bida podobna
w ol grupach terapeutycmyche -4, mlimind,73 m' w gruple becroney dapagliflonyng i -3,2 mU'min, 73 m* w grupse ofrrymuaos placebo, W hadaniu DAPA-CED wartodd eGFR mniejsryta sk 7 czasem zardwnd w gruple obrrymujgce] dapaglifloeyne, jak i w grupse placeb.
Poczatkowe (dried 14.) zminiejszenie srednie] wartosci GFR wysiosdo -4,0 mbmin/1, 73 mv' w gnapie otrzymejace] dapaglifiazyne i -0,8 milfmin/1,73 m' w grupie otrrymujace] placebo. Po 28 missigcach zmiana w e GFR wagledem wartodc wyjiciowych wyniosta -7.4 mbmin/1,73 m*
w Qrupée otrrymugace] dapaglifioryng i -8.6 ml."rr-u'1 i‘iru‘wgruple placebo. Dziegi Profil bezpiecresistwa dapagliflozyny abserwowasry w badaniu kinicamym u drieci w wieku 10 lat i starszych 7 cukrzyca fypu 2 (patrz punkt 3.1 w ChPL) byl podobny S profil obserwowansgo
w hadaniach 7 udriadem domskych, Ighd iepoiadanych Po dopusrczeniu produlcts lecrnicrego do obeotu istotne jest mlaizanie poderrewanych drialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzeraane monitorowanie stosunky korzysci do ryzyka
stosowania produkiu lecmiczeqo, ﬂsuhthzqrednfarlm“gn pmmpm medycmego powinny zpdasral wizelkie podejrrewane dzislania niepodgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepodgdanych Driatan Produktée Leceniczych Urzedu Rejestradji Froduktie
Leceniczych, Wyrabdw Medycenych i Produkbéw Biobdjoryche AL berozolinesiie 1300 FL-02 222 Warszawa; Tel.: + 48 2240 21 300; Faks: + 48 2249 21 30%; Strona intemetowa: hitpszismz ezdrowie.gov.pl Podmiot edpewiedrialny: Astralensca AB; SE-151 B5 Shdertalie; Srwecja
Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: Forxiga 5 mg tabletki powlekane EUA/12/T95/001 - 14 tabletek powlekanychy ELV12/T95002 - 28 tabletek powlekamychy EU/LM12/T95/003 - 93 tabletek powlekasych; EWV112/T95004 — 20 x 1 (dawka) tabletek
powlekanych; EVLN 2795005 = 90 ¢ 1 (dawia) tabletek powlekanych Forxiga 10 ma tabletki powlekane EIVIA 2795006 - 1 tabletek powlekanych; BUN/12/7955007 - 28 tabletek powlekanych; EUN12795/008 - 58 tabletek powlekamych: ELV1/2/795/009 - 30 % 1 (dawha)
tabletck powlekanych; EWIZTI5000 - 90 x 1 idawka) tabletek powlekamych; EWLNZTI5001 - 10x 1 fdawka) tabletek powlekanych. Kategoria dostepnasc: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte Proed zastosowaniem nalezy zapemnad sie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczege. Urzedowa cena detaliczna/kwota doptaty ponoszona przez ubezpieczonego pacjenta: Forxiga 10 mg, 30 x 1 tabletek powlekanych: 160,08 PLH4E,02 PLN Dodathowe informacje dostepne na Zyczenie: AstraZensia
Pharma Paland 5p. 2 0.0., ul Postepu 14, 02-626 Warkzawa, tel, 448 22 145 73 00, fa. +48 22 435 30 07, www.astrazenica,pl




