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Forxlga (dapagliflozyna) — 5 mg tabletki powlekane, 10 mg tabletki powlekane Skhd]akas:mwyi ilosciowy: orxlga 5mg Iahlelkl gowlekane Kazda tabletka zawiera i i iadajacy 5 mg i ubstancje icze 0 znanym dziataniu Jedna tabletka 5 mg zawiera 25 mq laktozy.
Forxiga 10 mg tabletki powlekane Jedna tabletka zawiera i 0znanym dziataniu Jedna tabletka 10 mq zawiera 50 mg laktozy. Petny wykaz substancji pomc(nl(zy(h patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Postac
farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Forxiga 5 mg tabletki nowlekanelone, yp ,okvqgmahle(kl powlekane o $rednicy 0,7 cm, zjednej strony oznaczone 5", zdrugiej ,1427". Forxiga 10 mq tabletki powlekane Z6ite, ypukle, tabletki powlekane o wymiarach 1,1x0,8 cm, zjednej strony oznaczone
0% zdrugiej ,1428". do ia: Cukrzyca typu 2 Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i cwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie
jest whasciwe ze wzgledu na brak tolerancji; w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badan dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii, zdarzer w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i nerek arazanahzawany(h populacji lpanz punkt4.4,4.5i5.1w ChPL).
Niewydolnos¢ serca Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u 0séb dovosly(hw leczeniu ob]awowej przewlekle} mewydalnos(l serca. Przewlekla (hamba nerek Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych w leczeniu chumhy nerek. i spnsoh Dawkowanie: Cukrzyca typu 2

Zalecanadawkato 10mg i raznadobe. W przypadku ling lub lekami jacymi i mka nale: mzwazy: iejszenie dawkitych lekow, wrPIu i ryzyka I ikemii (patrz punkty 4.5i4.8 w ChPL). Niewydolnos¢
sercaZalecanadawkato 1 i raznadobe. F ki 1als dawkato10mg i raznadobe. Specjalne grupy pacjentéw: Zab i §ci [ noscizmiany dawki w zwiazku i czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia dapagliflozyna u pacjentow z GFR < 25 ml/min. U pacjentow z cukrzyca typu 2 dziatani i g ,’q iejszeniu stezenia g| y jest stabsze, gdy szybkos¢ przesaczania (ang. glomerular filtration rate (GFR)) < 45 ml/min. Dziatanie to jest znikome u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek. Dlatego, jesli wartosc GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe | zeme iejszajace stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1i 5.2 w ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentow ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4i5.2 w ChPL). Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat) Nie zaleca si¢ dostosowywania
dawkl leku na podstawie wieku pacjenta. Dzieci Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat i starszych (patrz punkt 5.1 5.2 w ChPL). Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie us(a\ono bezple(zenstwa i sku(ecznuscl stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w \e(zemu

y cisercalub j choroby nerek. Brak di hdanyrh Sposdb I PrcduktForxlga mozehycprmmowanyraznadcbe okazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. P iwos¢ na substancje czynna lub na ktol ubstandj £)
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. Specjali iais Sci dotyczace Uwag\ogolne 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/mm Skutecznos¢ i w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nevek dlategou patjentaszFR < 45 ml/min jest ona zmmejszona au pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek skutecznoscIekulestzmkoma (patrz punkty 4.2,
5.1i5.2w ChPL). Wjednym badanluupaqentowzcukrzy(q(ypuz|umlarkawanqnlewydo\nasuqnerekGFR<60m|/m|nuwn;kszej Ilczbypaqenwwleczanych i ystap! jak kreatyniny, fosforu (PTH)i iuzplacebo. Zaburzenia
czynnosci watroby: Istnieje upacjentow asbadari klinicznych. Ekspozycja na dziat: i j upacjentowz ciezka niewy $cia watroby (patrzpunkt4.2i5.2w ChPL). Pacjenci, uktérych wystepuje ryzyko niedoboru
ptynow i (Iub) hipotensji W zwiazku z mechanizmem ﬂzlalama dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowa¢ meznatznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach Klinicznych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowac
ostroznosc u pacjentow u ktdrych obnizenie cisnienia indukowane dapagl\ﬂuzynq mogtoby stanowic ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na nadcisnienie, pacjentéw z hipotensja w wywiadzie oraz pacjentow w podesztym wieku. W przypadku wystapienia wspotistniejacych schorzeri mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynow (takich

jak choroby przewodu aleca sie dokfad poziomu ptyndw (np. badanie fizykalne, pomiar ciénienia tetniczego, badania Iahommry]ne z uwzglgdmenlem wskaznika hematokrytowego i stezenia elektrolitow). U pacjentéw, u ktorych wystapi niedobdr ptyndw, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do
czasu przywrdcenia wasciwej zawartosci ptynow w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentéw leczonych inhibit 2(SGLT2), w tym i , zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis, DKA), w tym

przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektdrych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl). Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci,
wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie

u pacjentéw z jrzeniem lub iem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznacza 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 dapagliflozyna nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwigkszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentéw z nisk
rezerwa czynnosciowa komérek beta (np. u pacjentéw z cukrzyc typu 2 z 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 pacjentéw ze stanami, ktére prowadza do ograniczenia spozywania

pokarmaw lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentéw, u ktérych zredukowano dawkiinsuliny, i u pacjentow ze zwi iem nainsuling zpowodu ostrej choroby, operadji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowac szczegélng ostroznos¢ podczas stosowania inhibitorow SGLT2 u tych pacjentéw. Nie zaleca
sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentw, u ktérych wczesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunieto inna wyrazng przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z uzyciem dapaglifiozyny, DKA zgtaszano z czestoscia wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie
nalezy stosowac w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zqorzel Fourniera) W okresie po produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zeriskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz

punkt 4.8 w ChPL). Jest torzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktre wymaga pilnej interwendji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespét objawaw, takich jak bol, wrazliwosc na dotyk, rumieri lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych
lub krocza, z]ednn(zean goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwtocznie rozpocza¢

leczenie (w tym ie oraz chirurgiczne jie zmian chorobowych). Zakazenia uktadu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzacego sie z dmg moczowych. 0soby w podesztym wieku (> 65 lat): U pacjentéw w podesztym wieku |stn|e1e wieksze ryzyko wystapienia niedoboru ptyndw i moze ono by¢ wigksze u 0séb leczonych diuretykami. U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie
zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentow moze tez prz ¢ leki takie jakinhibitory konwertazy angi (ACE-1) czy iscireceptora 11 (ARB), ktére moga wptywac na i ie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sa takie same dla pacjentow w podesztym wieku jaki dla pozostatych pacjentow
(patrzpunkt 4.2, 4.4, 4.815.1 w ChPL). Niewydolno$¢ serca: Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentow z grupy IV wedtug NYHA s3 ograniczone. iopatia w przebiegu chordb nanpknwwh Pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu chorob na(lekuwych nie byli badani. Przew\ekla choroba nerek: Brak doswiadczenia ze stosowaniem

dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentow bez cukrzycy, u ktdrych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria moga odniesc wigksze korzysci z leczenia d hematokryt Podczas stosowania obserwowano wartosci hematokrytu (patrz punkt 4.8 w ChPL).
Pacjentow ze zwigkszona wartoscig hematokrytu nalezy obserwowac i badac czy nie wystepuje u nich choroba hematologiczna. Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czestos¢ amputacji w obrebie konczyn
dolnych (szczegélnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekow". Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop. Badanie moczu: Wynik testu na obecnos( glukozy w moczu jest dodatm dla paqentow przyjmujacych dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku. Laktoza: Tabletki
zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjq galaktozy, catkowitym medoborem \aktazy lub zespolem ztego glukozy-galaktozy. Dziatania Podsumowanie profilu bezpieczeristwa. Cukrzyca typu 2 W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2
ponad 15 000 pacjentow otrzymywato leczenie dapagliflozyna. Pierwsza oceng bezpieczeristwa stosowaniai tolerancji yeznejanalizie 13 krotkotrwalych (maksymalnie 24-tygodniowych) badari klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych dapagliflozyna
w dawce 10mg oraz 1295 onzymujq(y(h p\aceho W badaniu sercowo-! na(zynlowy(h skutkéw leczenia dapagllﬂozynq w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE, patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 paqen!ow o!rzymywalo dapagliflozyne w dawce 10 mg,a 8569 paqentow otrzymywato placebo; medlana czasu ekspozy( i wyniosta 48 miesiecy.
acznie ek vyniosta 30623 pacjento-lat. Dzi iinajczedciej w badaniach linicznych byty zakazenia narzadow piciowych. N ercaW owo-naczyniowych skutkow lec: upacjent6wzniewydolnoscia serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa
(badanie DAPA-HF) Z 368 pacjentéw byto leczonych dapaglifiozyng w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 18 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR > 30 ml/min/1,73 m*. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow
leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentow leczono dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 3 127 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang czasu ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata pacjentow z cukrzyca typu 2i bez
cukrzycy oraz pacjentow zeGFR > 25 ml/min/1,73 m?. 0géIny profil bezpieczeristwa dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnosci serca byt spojny ze znanym profilem bezpieczeristwa dapagliflozyny. Przewlekfa choroba nerek W badaniu skutkow leczenia dapaglifiozyna na nerki u pajentow z przewlekta choroba nerek (badanie DAPA-CKD)
2149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentéw otrzymywato placebo z mediana ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR = 25 do < 75 mI/min/1,73 m? oraz z albuminuria (wskaznik albumina/kreatynina w moczu [ang. urine
albumin creatinine ratio, UA(R] 2 ZDO i<5 000 mg/q). Leczenie bylo kon(ynuowane,]esll wartosc eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 m\/mlnH 73 m2. 0gdIny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekiq(hurubq nevek hyOspu]ny ze znanym profilem bezp\eczenstwa dapagllﬂozyny abelavy(zne zes\awwme
dziatar i h: P p fi klinicznych hplacebo i w okresie powp ku do obrotu. Zadne z nich nie byto zal d dawki. Dziatania ni ponizej godniez czestoscig
(50C). Czgstos¢ wystgpowama zostata ldeﬁnmwana lgodme z ponuszym schema(em bardzo czgsm (2 110), czeslc (21/100do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) inieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawm dostepnych danych).
Tabela 1. Dziatania ni placebo’iz po do obrotu

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto” Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia zakazenia grzybicze™ martwicze zapalenie
narzadow piciowych™b powiezi krocza (zgorzel
zakazenia uktadu moczowego™ Fourniera)®
Zaburzenia izmu i odzy hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobor ptynéw®® 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™
suchos¢w ustach™
Zaburzenia skory i tkanki podskornej wysypkal obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej bl plecow”
Zaburzenia nerek i drég moczowych dysuria nykturia™ cewkowo-$rédmiazszowe
wielomocz™! zapalenie nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi $wiad sromu i pochwy™
$wiad narzadéw ptciowych™
Badania diagnostyczne 2zwigkszony hematokryt? zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia poczatkowego™®
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego® zwwekszeme stezenia mocznika we krwi™
ipidemi jszenie masy ciata™
? Tahela przedstawm dane z hadan Klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrong glikemiczna. * Nalezy zapoznac sie z trescia wiasciwego akapitu pnnlze], w celu uzyskania blizszych informacji.  Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zofedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych du(yczq wczesnle]
icze sromui pochwy, zak ia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadéw pciowych, kandydoza sromui pochwy, ipochw! wywoOaneprzez(andlda kandydoza narzadéw ptciow) akazenia narzadéw ptciowych, zak
piciowych kazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropiert sromu. ¢ Infekcja drég moczowych dotyczy jacych okresler, wyszczegolnionych wedtug czestosci ja:infekcjadrog moczowych,zapal oweqo, infekeja drég moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-plciowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego. * Niedobdr ptynéw dotyczy m.in. wezesniej i h okreslen ia, niedocisnienie.'Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwigkszone

wydalanie moczu. ¢ Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej.
"Svedme zmiany pm{en\uwe wzgledem wartosci poczatkowej u paqemow s(osujqzy(h dapaghﬂozyng w dawce 10mg vs. platebo wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakgja LDL cholesterolu 2,9% vs. 1 0%; mgllcevydy -2, 7% vs -0, 7% Patrz punkM 4w(hPL ’Dzla#anle mepozqdane
brotu. Wysypka obejmuj Y, Wy kolejnosci czestosci w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogélniona, wysypkazes igdem, wysypka plamkowa, Pk

W badaniach kllmcznychzak(ywnym hplacebo i n="5936; cata grupa kontrolna,n = 3403) (Igsws(wystepowama wysypki byta podobna w przyp (1,4%) i wszystkich grup h(1 4%). kZghszanaw dani 6w leczeniaw OWO- na(zymowym
upacjentow z cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czestosc wystepowania jest oparta na odsetku rocznym. * Zgt: = 2% pacjentow yd w dawce 10 mg i > 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej niz w grupie placebo. ** Zgtaszano przez badaczy jako mozli jace zwiazek, 2wigzek
lub majace zwiazek z leczeniem u = 0,2% ochotnikow i 0 = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow W|e(ej leczonych dapaglifiozyna w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatari niepoz h le ipochwy, lenie zotedzi pracia i powiqzane zakazenia narzqdéw ptciowych W zbiorczych danych o bezpieczeristwie pochodzacych z 13 badari zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw ptciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych
dapaghﬂczyne wdawce 10mgiu0,6% ochotnikéw s(osujq(y(h pla(ehc ngkszost zakazeri miafa nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapaglifiozyny. Zakazenia zgtaszano czgs(\ej u kobiet nlz u mezczyzn (odpowiednio s 4%| 1, 2%

iplacebo), aosobnicy, ktdrzy mi wywiadzie, czesciej ulegali iom nawracajacym. W badaniu DECLARE liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi zakazeri narzadow ptciowych byta niewielka: po 2 pacjentéw w g iwgrupie pl
W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych zakazeri narzadow ptciowych w grupie leczonej dapagliflozynq i jeden pacjent zgtaszat takie zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng byto 7 (0,3%) paqenlow ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi dn
zakoriczenia leczenia z powodu zakazen narzadow ptciowych, aw grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego pacjenta. W badaniu DELIVER po jednym (< 0,1%) pacjencie z kazdej grupy terapeutycznej zgtosito ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci zakazenia narzadow ptciowych. U3 pacjentéw (0,1%) wystapity zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyng, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto takich pacjentéw. W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentow stwi iezkie zdarzenia i dotyczace zakazenia narzadéw ptciowych w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i zadnego takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 3 (0,1%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw piciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego przypadku. Ciezkie zdarzenia
niepozadane dotyczace zakazenia narzadow ptciowych lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw ptciowych nie byty zgtaszane u zadnego pacjenta bez cukrzycy. Jednoczesnie z zakazeniami narzadéw ptciowych notowano przypadki stulejki lub stulejki nabytej, przy czym w niektérych
przypadkach konieczne byto obrzezanie. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u paqemuw pvzyjmu]q(y(h mhlbnmy SGLTZ w tym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2
i sredmm aasem ekspmym wynoszacym 48 mweﬂecy 2gtoszono w sumie 6 przypadkow zqorzeli Fourniera, jeden w gmple leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo. Czestos¢ i zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach klinicznych z cukrzyca. W badaniach klinicznych
w leczeniu skoj ing lub w leczeniu skoj (z lub bez niej), czestos¢ wystepowania zdarzeri lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomiedzy grupami leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia.

We wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wystepowaly niezbyt czesto, a czestos¢ ta byh pordwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo podawano pochodna
sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czesciej obserwowano lekka hipoglikemie w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z dapagliflozyna w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow stosujacych
glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%). W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, w 24104 tygodniu obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktorzy otrzymywali 10 mg dapaglifiozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuling.
W 241104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hlpughkemu odpowmdnm u 40 3% i 53 1% paqentow ktorzy otrzymywali 10 mg dapaghﬂozyny i |nsu||ng orazu 34,0%i 41,6% pacjentéw anzymujq(ych p\aceho iinsuling. W badaniu, w ktdrym stosowano dapagllﬂazyng]ako terapie dodana do leczenia metforming oraz pochodng

sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni ni 12,8% pacjentow, ktorzy otrzy dawce 10mgw pochodng nika orazu3,7% pacjentow, ktd ymywali placebo facznie zmet pochodng
sulfonylomocznika. W badaniu DECLARE nie obserwowano zwigkszonego ryzyka (lgzkle] hlpoghkemu pod wplywem \e(zema dapagliflozyng w pordwnaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentow leczonych dapagliflozyna oraz 83 (1,0%) pacjentéw leczonych placebo. W badaniu DAPA-HF zdarzenia
powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentéw zardwno w grupie lec: jakiw grupi ebo. W badaniu DELIVER, zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 6 (0,2%) pacjentow z grupy leczonej dapaglifiozyna i u 7 (0,2%) pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii

byty obserwowane wytacznie u pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentow z grupy otrzymujacej dapaglifiozyne i u 28 (1,3%) pacjentow z grupy placebo; zdarzenia te byty obserwowane tylko u pacjentow z cukrzyca typu 2. Niedobdr ptyndw W zbiorczych danych
0 bezpieczeristwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace niedobor ptynéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1% osobnikow stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Ciezkie dziatania niepozadane ZWIannE zniedoborem pOynuw wys(qplly u<0,2% pacjentéw
i byty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyna i z placebo (pam punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynow byta wywazona pomledzy grupami (erapeuiy(znyml 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) W grupie iw grupie placebo.
(|gzklezdavzemamepozqdanebyiyzg?aszaneu81 (0,9%) 70 (0,8%) pacjentt iednioz grupy leczonej i iplacebo. Zdarzenia byty na ogotwywazone pomiedzy gru| terapeutycznymiw pods ionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekéw moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie inhibitoréw
(ACE-)/ istow receptora angi IItypu 1 (ARB). U pacjentow z wyjéciowa wartoscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m* odnotowano 19 ciezkich zdarzeri niepozadanych sugerujacych medobovplynowwgruple\eczone; dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentow

ze zdarzemarm sugem}q(ymlmedobor ptyndw wyniosta 170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozynq i 153 (6,5%) w grupie otrzymujacej placebo. Mniej pacjentéw z cigzkimi objawami sugerujacymi niedobdr ptynow byto w grupie \eczcne] (23 [1,0%) w pord zgrupy jaca placebo (38 [1,6%I). Wyniki byty
Sci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowej wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentow z ciezkimi objawami sugerujacyminiedobdr ptynéw wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej i31(1,0%) w grupi jacej placebo. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow ze zdarzeniami

sugerujacymi niedobdr ptynéw wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozynq i 84 (3,9%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 16 (0,7%) pacjentow wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane z objawami sugerujacymi niedobdr ptynow, aw grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentéw.
Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukrzycy typu 2 W badaniu DECLARE przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesigcy zdarzenia DKA (ang. diabetes ketoacidosis, DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzeri byto
roztozone réwnomiernie w catym okresie badania. Sposrad 27 pacjentow ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej i 22 jednoczesnie otrzymy leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byty zgodne z przewi iami dla populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4 w ChPL).
W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentéw z cukrzyc typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyna i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentéw z cukrzyca typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyna i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DAPA-CKD uzadnego pacjenta z grupy leczonej dapagliflozyna nie zgtoszono zdarzeri DKA, a w grupie otrzymujacej placebo zdarzenia te zgtoszono u 2 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Zakazenia uk!aﬂumufzaweq 0 W zbiorczych danych o bezpieczenstwie po(hudzq(y(h 213 badan zakazenia uktadu moczowego (zgmej zgtaszano w przypadku

w dawce 10mgw pord i pla(eho iednio4,7%vs. 35% patrzpunkt 4.4 w ChPL). Wiekszos¢ zgtaszanych zakazen byto tagodnych do umi: h, aochotnicy Ie(zenle Zakazemaukladu moc; pr nwmu:s\usnwama Zakazenia ugsth
gt: 6d kobiet, a ochotnicy 2 ktadu moczowego w wywi; zedciej ulegali zakazeniom nawracajacym. W badaniu DE(LARE(lgzklezdarzema kazeri uktadu moc g dzi pag ynywdaW{E]o mgw 0} jiuz placebo, odp: 79(0,9%) zdarzeri w
1109(1 3%) zdarzeniami. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen ukﬁadumoczuweguwymusla14(0 6%)wgmp|e leczonej i17(0,7%) w grupie jacej Wkazde}zqvupfgvupie' j jplacebo—byto 5 (0,2%) pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

prowadzacymi do zakoriczenia leczeniaz powodu zakazenia uktadu moczowego. W badaniu DELIVER liczba pacjentow z cigzkimi fi uktadu moczowego wyniosta41(1,3%) w 137 (1,2%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyn byto 13 (0,4%) pacjentéw ze zdarzeniami
niepozadanymi prowadzacymi do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia uktadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9 (0,3%) takich pacjentow. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazeri uktadu moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapaglifiozyna i 18 (0,8%)
w grupie placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 8 (0,4%) pacjentéw wystqpliy zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazeri uktadu moczowego, aw grupie placebo byty 3 (0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentow bez cukrzycy zgtaszajacych ciezkie zdarzenia niepozadane zakazeri uktadu moczowego

Iubzdarzema i p £l dozakonczema leczenia ""WN'“ 2 byt podobnawgvupa(h(evapeutycznyth (6 [0 9%] w por 24[0, 6%]d|a ciezkich zdarzen niepoz oraz1[0,1%] w pord i Ozdarzen iepoz acych do zakoriczenialeczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej

i I Warost wigzek kreatyniny byty kreatyniny, $cnerek, wzrost kreatyniny we kr i W zbiorczych danych o bezpieczenistwie pochodzacych
213 badari ta grupa dziatari niepozadanych byta vaponowana odpowwdma u 3 2% 1,8% pacjentéw, ktorzy otrzymywali dapaghﬂozyng w dawce 10 mg i placebo. U pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek lub niewydolnoscia nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 mi/min/1,73 m?) ta grupa dziatari niepozadanych byta
raportowana odpowiednio u1,3%i0,8% pacjentow, ktorzy otrzy e 10mgi placebo. Te dziat: y czestsze u pacjentow z poczatkowym eGFR > 30i < 60 ml/min/1,73 m*(18,5% dla dapagliflozyny 10 mq vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentdw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane

2zwiazane z nerkami wykazata, ze u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy o < 44 mikromole/I (< 0,5 mg/dl) w xtosunku 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 pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?), eGFR zmniejszat si¢ z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1roku Srednia wavtos( e(zFR byta nieco mniejsza, a po 4latach srednia wartos¢ eGFR byta nieco wieksza w grupie leczonej dapaglifiozyna

w pordwnaniu zgrupa placebo. W badaniach DAPA-| HF|DELIVERwartos(eGFRzmnle]szyOaslgz(zasemzarownnwgruple\euune] dapagliflozyna, jakiw grupie utrzymujq(ej pla(ebu W badaniu DAPA-HF poczatkowe sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m? w grupie leczonej dapaglifiozyng i-1,1 ml/min/1,73 m?
wgrupie ¢j placebo. Po 20 miesigcach zmi: eGFszqlgdemwav(os(lwy]muww bytapodobnaw grupach nych:-5,3ml/min/1,73 m?w grupie i-4,5ml/min/1,73 m’ pit jacej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie Sredniej eGFR po jednym miesigcu wyniosto-3,7 ml/min/1,73 m?
wgrupieleczonejdapaglifiozynai-0,4 ml/min/1,73 m?w grupi jacej placebo. Po 24 miesigcach zmiana eGFR wzgledem wartosci poczatkowych byta podobna w obu grupach terapeutycznych: -4,2 ml/min/1,73 m? w grupie leczonej dapaglifiozyna i -3,2 ml/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD wartos¢

eGFRzmniejszyta sie z czasem zarwno w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzieri 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 miesigcach zmiana w eGFR wzgledem wartosci
wyjsciowych wyniosta -7,4 ml/min/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 lat i starszych z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 5.1 w ChPL) byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach
zudziatem dorostych. Zgtaszanie j h dziatari niepo? Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie padejrzewane dziatania niepozadane za posvedm(twem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produk(ow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; PL-02 222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21301;
Faks: + 482249 21309; Strona i ezdrowie.gov.pl Podmiot i AstraZeneca AB; SE-15185 Sodertalje; Szwecja ydane przez Komisje jska 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 Forxlua 10 mq tabletki powlekane EU/1/1Z/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/1/12/795/010 - 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych; EU/1/12/795/011 - 10x 1 (dawka) tabletek powlekanych. Kategoria dostepnosci: Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte Przed zastosowaniem nalezy zapoznac s z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Urzedowa cena i doptaty przez i pacjenta: Forxiga 10 mg, 30 x 1 tabletek powlekanych: 160,08 PLN/48,02 PLN Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 24573 00,
fax. +48 22 48530 07, www.astrazeneca.pl

Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie:

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa
tel. (22) 2457300, fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl ASt razeneca





