Do poradni nefrologicznej s

kierowany przez lekarza

medycyny rodzinnej z uwagi na nieprawidfowosci

stwierdzone w badaniu ogdln

Pan Tomasz, 68 lat

emerytowany kierowca autobusu

® przebyte 2 lata temu ostre uszkodzenie nerek

w przebiegu infekcji COVID-19.

e skarzy sie na obrzeki na podudziach
2 miesiecy.

ym moczu zgfasza sie:

od okoto

Przypadek pacjenta z gabinetu
dr hab. n. med. Alicji Rydzewskiej-Rosotowskiej

@ Wyniki badan:

Przedmiotowo: Badania laboratoryjne: Badanie moczu:

* BMI 28 kg/m? * HbAc 6,5% * biatko 100 mg/dl

* RR 130/80 mmHg ¢ kreatynina 1,45 mg/d| e erytrocyty 4-5 wpw

* niewielkie obrzeki * eGFR 48 m|/min/1,73 m? ¢ badanie ACR (stosunek

na podudziach

* badanie dna oczu:
brak retinopatii
proliferacyjne;j

Dotychczasowe leczenie:

* Ramipril 1x10 mg
¢ Atorwastatyna 1x20 mg
e Metformina 2x850 mg

albuminy do kreatyniny
w moczu) - 2500 mg/g

Rozpoznanie:

Nefropatia cukrzycowa
w stadium G3aA3 wg KDIGO

(na podstawie badania
histopatologicznego)



— Zalecenia:

e Porady dotyczace diety i stylu zycia.
e Zmaksymalizowanie leczenia nefroprotekcyjnego - lekiem niezbednym
jest inhibitor SGLT-2 czyli flozyna.

Zastosowano dapagliflozyne w dawce 1x10 mg
(lek - nie wymaga eskalacji dawki w celu osiggniecia maksymalnych

korzysci sercowo-naczyniowych).

Pozwoli to zmniejszy¢ ryzyko progresji przewlektej choroby nerek, ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, a Panu
Tomaszowi cieszy¢ sie dobrg jakosciag zycia.

Wizyta kontrolna po roku:

Po roku pan Tomasz zgtosit sie na wizyte
kontrolna do swojego nefrologa.

Nie zgtaszal skarg, w ostatnim czasie
zwiekszyt aktywnosc¢ fizyczna.

1 Przyjmowane leki:

* Ramipril 1x10 mg

e Atorwastatyna 1x20 mg
* Metformina 2x850 mg

* Dapagliflozyna 1x10 mg

Przedmiotowo:

* BMI 25 kg/m?
*RR 120/70 mmHg
* bez obrzekow

Badania laboratoryjne:
* HbA,c 6,5%

e kreatynina 1,37 mg/d|
¢ eGFR 52 ml/min/1,73m?
* badanie ACR 900 mg/g



Czy prawidtowe wyréwnanie cukrzycy jest przeciwwskazaniem do
leczenia flozyna?

NIE JEST. Zastosowanie dapagliflozyny u pana Tomasza to dziatanie
nefroprotekcyjne - powinna by¢ zastosowana nawet przy dobrym
wyréwnaniu cukrzycy, szczegdlnie iz jest to lek, ktdry nie ma potencjatu
do powodowania epizoddw hipoglikemii.

Czy przebyty epizod ostrego uszkodzenia nerek jest przeciwwskazaniem
do leczenia flozyna?

NIE JEST. Pomimo iz flozyny powodujg przejsciowy spadek eGFR
(nawet do 30%), po uptywie 2-4 tygodni wartosci stabilizujg sie,

a nastepnie spadek eGFR jest znacznie wolniejszy niz u pacjentéw
nie otrzymujgcych flozyny.

Dodatkowo leki te zapobiegajg wystgpieniu epizoddw ostrego
uszkodzenia nerek.

dr hab. n. med. Alicja Rydzewska-Rosotowska
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Jedyna flozyna z 3 r6znymi wskazaniami
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1. FORXIGA®, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego z dnia 15.07.2022. 2. Jardiance 10 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego z dnia 06.09.2022.
3. Invokana 100 mg, 300 mg, tabletki powlekane. Charakterystyka produktu leczniczego z dnia 04.03.2022 4. Aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. 4. Steglatro 5 mg i 15 mg, tabletki powlekane. ChPL z dnia 06.12.2022. 5. Aktualne obwieszczenie
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.



Forxiga (dapagliflozyna) - 5 mg tabletki powlekane, 10 mg tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosci Forx'wqa 5 u tabletki nowlekane Kada tabletka zawiera d mg Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu Jedna

tabletka 5 mq zawiera 25 mg laktozy. Forxiga 10 mg tabletki pow\ekane Jedna tabletka zawiera dapaglifl d dajacy 10 mg Substangje pomocnicze 0 znanym dziataniu Jedna tab\etka 10 mg zawiera 50 mg laktozy. Petny wykaz substancji pomocniczych,

forxl a patrz punkt 6.1 w Charak Produktu Leczniczego (ChPL). Postaé f: Tabletka pew\ekana (Iabletka) Forxiga 5 mg tabletki powlekane Z6ite, dwuwypukle, okragte tabletki powlekane o rednicy 0,7 cm, z jednej strony oznaczone 5 2 drugiej ,1427". Forxiga 10 mg tabletki powlekane
= Z6lte, dwuwypukle, romboidalne tabletki powlekane o wymiarach 1,1x 0,8 cm, zjednej strony oznaczone , 10", z drugiej, 1428" Wskazania do stosowania: Cukrzyca typu 2 Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco

(dapaglifiozyna) kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i cwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji; w sk zinnymi produktami leczniczymi i w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badan dotyczace terapii
skojarzonych, wplywu na kontrole glikemii, zdarzeri w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego i nerek oraz analizowanych populacji (patrz punkt 4.4,4.515.1 w ChPL). N\ewydolnoscsevca Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

ze zmniejszong frakja wyrzutowg. Przewlekla choroba nerek Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu choroby nerek e i sposob D Cukrzyca typu 2 Talecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe. W przypadku stosowania dapagliflozyny
zinsuling lub lekami zwigkszajacymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekow, w celu hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8 w ChPL). Niewydolnosc serca Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe. W badaniu DAPA-HF
dapagliflozyne podawano w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w niewydolnosci serca (patrz punkt 5.1 w ChPL). Przewlekfa choroba nerek Zalecana dawka to 10 mg dapaghﬂozyny razna dobe. W badaniu DAPA-CKD dapagliflozyne podawano w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w przewleklej chorabie nerek (patrz
punkt 5.1 w ChPL). Specjalne grupy pacjentéw: Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyna u pacjentow z GFR < 25 ml/min. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 dzialanie
dapagliflozyny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy jest stabsze, gdy szybko$¢ przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR) < 45 mi/min. Dzialanie to jest znikome u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartos¢ GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej 45 mi/min, nalezy
rozwazyc 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). Pagjenci z zaburzeniami czynnosci watroby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2 w ChPL). Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat) Nie zaleca sie dostosowywania dawki 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 ustalono bezpieczeistwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub przewleklej choroby nerek. Brak
doslepnych danych Sgesob godawama Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy polykac w catosci. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje @ynng \ub na ktequo\wnek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1 w ChPL. Specjalne
do

Zaburzenia czynnosci nerek: Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentow z GFR < 25 ml/min. Skutecznos¢ stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek,
d\atego u paqentowz GFR <45 ml/mmjesl onazmniejszona, a u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkty 4.2,5.115.2 w ChPL). W jednym badaniu u pacjentow z cukrzyca typu 2 i umiarkowana nlewydolnosclq nerek GFR < 60 ml/min u wls;ksze liczby pacjentéw Ieczenych dapaglifiozyng

D dziafa 2 h jak stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i h\pmensje w poréwnaniu z placebo. Zaburzenia czynnosci watroby: Istnieje ograniczone doéwiadczenie w u pacjentéw z iami czynnosci watroby podczas badani klinicznych.
Ekspozycja na dz\ahme dapagliflozyny jest zwngkszona u pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2 i 5.2 w ChPL). Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji W zwiazku z mechanizmem dzialania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym zmniejszeniem cinienia
tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Wyrazniej obserwuje sig to u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow u ktdrych obnizenie ciénienia indukowane dapagliflozyng mogloby stanowic ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na

nadciénienie, paqenlewzhlpelensmwwywwadzneovaz pacjentéw w podeszlym wieku. W przypadku wystapienia wspotistniejacych schorzen mogacych prowadzic do niedoboru plyndw (takich jak choroby przewodu pok aleca sie dokfadne k ie poziomu plynow (np. badanie fizykalne, pomiar ciénienia tetniczego,
badania yj wskaznika f istezenia 6w). U pacjentow, u ktérych wystapi niedobdr ptynow, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrécenia wiasciwej zawartosci plynow w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentow leczonych
inhit ik d luk 2(SGLT2), w tym dapag| 2glaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoficzone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi,

ponizej 14 mmol/l (250 mg/dI). Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawéw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadlowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykle zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadac pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukizycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie dapaglifiozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow
chirurgicznych lub ostrych cigzkich chorob. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie cial ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia
dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwigkszone ryzyko kwasicy ketonowej (diabetes ketoacidosis, DKA) moze istnie¢ u pacjentow z niska rezerwa czynnosciowa komérek beta (np. u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z malym stezeniem peptydu C lub utajong,
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 pokarmow lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentow, u ktérych zredukowano dawki insuliny, i u pacjentéw ze
2wigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowac szczegéIng ostroznos¢ podczas stosowania inhibitordw SGLT2 u tych pacjentow. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wezesniej wystapita DKA podczas
stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazna przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscia wystepowania , Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
Fourniera) W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgfaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takie jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw plci zenskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest to rzadkie, ale cigzkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej
interwendji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zalecic, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak bol, wrazliwosc na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadow piciowych lub krocza, z jednoczesna goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigtac o tym, ze martwicze
zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow ukfadu moczowo-plciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwlocznie rozpocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).
Zakazenia ukladu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze byc zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakazeri ukladu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogélnego zakazenia wywodzacego sig z drdg moczowych. Osoby
w podeszlym wieku (> 65 lat): U pacjentéw w podeszlym wieku istnieje wieksze ryzyko wystapienia niedoboru plynow i moze ono by¢ wigksze u 0sob leczonych diuretykami. U pacjentéw w podeszlym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) czy antagoniéci receptora angiotensyny II (ARB), ktdre moga wplywac na funkcjonowanie nerek. Zalecema dotyczace czynnosci nerek sq takie same dla pacjentéw w podeszlym wieku jak i dla pozostalych pacjentéw (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1 w ChPL). Niewydolnos¢ serca:

Doswiadczenia z dapagliflozyna u pacjentow z grupy IV wedtug NYHA s3 ograniczone. Przewlekia choroba nerek Brak doswiadczenia ze w leczeniu kej choroby nerek u pacjentow bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria moga odnies¢ wigksze korzyéci z leczenia
dapagliflozyng. Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach Klinicznych z cukrzyca typu 2 2 inhibitorow SGLT2 igkszong czgstos¢ amputacji w obrebie korczyn dolnych (szczegdInie palucha). Nie wiadomo, czy jest to efekt klasy lekow". Istotna jest edukacja pacjentow

dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop. Badanie moczu: Wynik testu na obecnosc glukozy w moczu jest dodatni d\a pacj en\ow przyjmujacych dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku. Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchfaniania glukozy- ga\aktozy Dziatania niep profilu bezpieczenstwa. Cukrzyca typu 2 W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentow otrzymywato leczenie dapagliflozyna. Pierwszg oceng bezpieczeristwa stosowania

itolerancji przeprowadzono we wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 kr6 fych (maksymalnie 24 h) badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych dapaglifiozyna w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia
dapagliflozyng w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE, patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 pacjentéw otrzymywalo dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentow otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. Lacznie ekspozycja na dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Dzialaniami niepozadanymi
zglaszanymi najczesciej w badaniach Klinicznych byly zakazenia narzadéw piciowych. Niewydolnos¢ serca W badaniu zyniowych skutkow leczenia dapaglifl u pacjentéw z Jolnoscia serca i frakeja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentéw bylo leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 368

pacjentow otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 18 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowala osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 30 ml/min/1,73 m?. Ogélny profil bezpieczenstwa u pacjentow z niewy Scig serca byt spéjny ze znanym profilem bezpieczenstwa
dapagliflozyny. Przewlekla choroba nerek W badaniu skutkéw leczenia dapagliflozyna na nerki u pacjentow z przewlekla choroba nerek (badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentéw bylo leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszacg 27 miesiecy. Populacja pacjentow
obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR = 25 do < 75 ml/min/1,73 m? oraz z albuminuria (wskaznik albumina/kreatynina w moczu [ang. urine albumin creatinine ratio, UACR] = 200 i < 5 000 mg/g). Leczenie bylo kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m?. Ogdlny

profil bezpieczeristwa dapagliflozyny u pacjentéw z przewlekla chemha nerek byt spojny ze znanym pmmem bezpieczenistwa lifl Tabelaryczne ie dziatait niepozadanych: Ponizsze dziatania z0staly zgloszone podczas badar klinicznych kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu. Zadne z nich nie bylo zalezne od dawki. Dzialania ione ponizej zostaly zgodnie z czgstoscia wystepowania i systematyka ukladowa (SOC). Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) bavdzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by( okreslona na podstawie dostepnych danych)
Tabela 1. Dziatania niepoz w ych placebo? i z i powp iu do obroti
Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto” Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zakazenia grzybicze™ martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
zoledzi pracia i powigzane zakazenia Fourniera)*
narzadow plciowych® b
zakazenia ukladu moczowego™*¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipoglikemia (podczas jednoczesnego niedobér plynéw>® cukrzycowa kwasica ketonowa (gdy lek
stosowania z SU lub insuling)® wzmozone pragnienie” jest stosowany w cukrzycy typu 2)*
Zaburzenia ukfadu nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zofgdka i jelit zaparcia”
suchos¢ w ustach™
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej wysypkal obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej bl plecow”
Zaburzenia nerek i drdg moczowych dysuria, wielomocz'! nykturia™ cewkowo-$rédmiazszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi $wiad sromu i pochwy™
$wiad narzadow piciowych™
Badania diagnostyczne 2wigkszony hematokryt? 2wiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
obnizenie nerkowego klirensu podczas leczenia poczatkowego™®
kreatyniny podczas leczenia 2wigkszenie stezenia mocznika we krwi™
poczatkowego® zmniejszenie masy ciafa™
dyslipidemia”
#Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krtkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna.

"Nalezy zapoznac sie z trescia wiasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji. “Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow plciowych dotyczg wezesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zoledzi pracia, grzybicze zakazenia
narzadow plciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zoledzi wywolane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadéw plciowych, zakazenia meskich narzadow piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropiert sromu. ¢ Infekcja drég moczowych dotyczy

jacych okreslen, wyszczegd h wedtug czestosci infekcja drég moczowyth zapaleme pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drog moczowo-plciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu
krokowego. ¢ Niedobdr plynow dotyczy m.in. wezedniej zdefi h okreslen: odwod| niedociénienie. * Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu s 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 hematokrylu >55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujcych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej. * Srednie zmiany procentowe wagledem wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs.
placebo, wynosily: 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 ChPLI Dzialanie 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 5936; cala grupa
kontrolna, n = 3403) czgstosc wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%). Zgtaszana w badaniu skutkw leczenia w ukladzie sercowo-naczyniowym u pacjentow z cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czgstos¢ wystepowania jest oparta na odsetku rocznym. *Zglaszano u = 2%
pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej niz w grupie placebo. * Zglaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwigzek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwiazek z leczeniem u = 0,2% ochotnikow i 0 = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo. Opis wybranych dzialari niepozadanych Zapalenie sromu i pochwy. zapalenie Zofedzi pracia i powiazane zakazenia narzaddw piciowych W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badar zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zoledzi pracia i powigzane zakazenia
narzadow plciowych zglaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. Wiekszos¢ zakazen miala nasilenie fagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i 1zadko dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
zglaszano czesciej u kobiet niz u mezezyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym. W badaniu DECLARE liczba pacjentéw z cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi zakazeri narzadow piciowych byta niewielka:
po 2 pacjentéw w grupie olrzymujqcel dapaghfluzyne iw grupie placebo. W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zglaszal ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych zakazen narzadéw plciowych w grupie leczonej dapaglifiozyna i jeden pacjent zglaszal takie zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng byto
7(0,3%) paientow ze prowadzacymi do zakoriczenia leczenia z powodu zakazen narzadéw plciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie bylo zadnego takiego pacjenta. W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentdw stwierdzono ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace zakazenia narzadow piciowych w grupie
otrzymujace] dapagliflozyne i zadnego takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 3 (0,1%) pacjentéw wystapily 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 piciowych lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw piciowych nie byly zglaszane u zadnego pacjenta bez cukrzycy. Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia
zgorzeli Fourniera u pacjentow przyjmujacych mmbllovy SGLT2, wtym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE z udzialem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2 i érednim czasem ekspozyq\ wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera, j eden w grup\e Ieczonej dapagliflozyng i 5w grupie
placebo. Hipoglik Czestosc ipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach klinicznych z cukrzyca. W badaniach klinicznych w i, w leczeniu skoj tforming lub w leczeniu ing lub bez niej), czestosc
wystepowania zdarzer lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomiedzy grupami leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszysxk\ch badaniach klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystgpowaly niezbyt czesto, a czestos¢ ta byba poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych
pacjentdw, z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodna sulfc nika lub insuling (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czedciej obserwowano
lekka hipoglikemie w grupie pacjentéw 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 khmcznych w ktérych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia cigzkiej

hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentow otrzymujacych placebo i insuling. W 24 i 104 tygodniu zdarzenia lekkiej hipoglik d u 40 3%153,1% paqemow klorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0%
i41,6% pacjentow otrzymujacych placebo i insuling. W badaniu, w ktérym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia ing oraz pochodng nika przez okres do 24 tygodni nie ciezkiej hipoglikemii. Lekka u12,8% pacjentow, ktrzy otrzymywali dapaglifiozyne
w dawce 10 mg w skojarzeniu z oraz pochodna sulfonyl ika oraz u 3,7% pacjentow, ktérzy i placebo facznie z oraz pochodna sulfonyl ka. W badaniu DECLARE nie ryzyka uezklej likemii pod wplywem leczenia 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 zar6wno w grupie leczonej jakiw grupie jacej placeboi byly wylacznie

u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentéw z grupy otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 (1,3%) pacjentéw z grupy placebo; zdarzenia te byly obserwowane tylko u pacjentow z cukrzyca typu 2. Niedobdr plyndw W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych
213 badan reakcje sugerujace niedobdr ptyndw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1% osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Cigzkie dziafania niepozadane zwiazane z medoborem pbynow wystapily u < 0,2% pacjentow i byly zréwnowazone w obydwu
grupach, z dapagliflozyng i z placebo (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor plynow byta wywazona pomiedzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie ] lifl iw grupie placebo. Cigzkie zdarzenia niepozadane byly
zglaszane u 81(0,9%) 170 (0,8%) pacjentow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyna i placebo. Zdarzenia byly na og6t wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stosowame lekéw moczopednych, ciénienie krwi oraz stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-1)/
antagonistow receptora angiotensyny Il typu 1 (ARB). U pacjentéw z wyjciowa wartoscig eGFR < 60 mi/min/1,73 m2 odnotowano 19 ciezkich zdarzeri niepozadanych sugerujacych niedobér plynow w grupie leczonej dapaglifiozyna oraz 13 zdarzen w grupie placebo. W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi
niedobdr ptynéw wyniosta 170 (7,2%) w grupie leczonej 1153(6,5%)w grupi jacej placebo. Mniej pacjentow z cigzkimi objawami sugerujacymi niedobdr plynéw bylo w grupie leczonej dapagliflozyna (23[1,0%]) w por6wnaniu z grupg otrzymujacg placebo (38 [1,6%]). Wyniki byly podobne niezaleznie od obecnosci
cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowej wartosci eGFR. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobdr plynow wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 84 (3,9%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 16 (0,7%) pacjentow wystapily cizkie zdarzenia
niepozadane z objawami sugerujacymi niedobdr pyndw, a w grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentow. Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukizycy typu 2 W badaniu DECLARE przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia DKA (ang. diabetes ketoacidosis- DKA) byly zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy
otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy jacej placebo. ie zdarzen bylo rozlozone 16 iernie w calym okresie badania. Sposrod 27 pacjentow ze zdarzeniami DKAw grupie leczonej dapagliflozyna 22 jednoczesnie otrzymywato leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki
wywotujace DKA byly zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 (pauz punkt4 4w ChPL).W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentéw z cukizyca typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD u zadnego pacjenta zgrupy| leczonej
dapagliflozyng nie zgloszono zdarzen DKA, a w grupie otrzymujacej placebo zdarzenia te zgloszono u 2 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Zakazenia ukladu. mocoiwego W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badai zakazenia ukladu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku d: wdawce 10 mgw

z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4 w ChPL). Wigkszos¢ zgtaszanych zakazen byto tagodnych do h, a ochotnicy i na leczenie. Zakazema ukbadu metzowego rzadko powodowaly przerwanie stesewama dapagliflozyny. Zakazenia czesciej zglaszano wérod koblet a ochotnicy
zzakazeniem ukladu moczowego w wywiadzie czescie] ulegali zakazeniom nawracajacym. W badaniu DECLARE cigzkie zdarzenia zakazen ukfadu moczowego byly zglaszane rzadziej po wdawce 10 mg w pord zplacebo, 79(0, 9%)zdarzenwpomwnamuz109(1 3%) zdarzeniami. W badaniu
DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen ukladu moczowego wyniosta 14 (0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 17 (0,7%) w grupie otrzymujacej placebo. W kazdej z grup - grupie leczonej dapagliflozyna i otrzymujacej placebo - byto 5 (0,2%) pacjentéw ze prowadzacymi do zakoriczenia
leczenia z powodu zakazenia ukladu moczowego. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zakazen ukladu moczowego wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 18 (0,8%) w grupie placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna u 8 (0,4%) pacjentéw wystapily zdarzenia niepozadane
prowadzace do zakoriczenia leczenia z powodu zakazen ukladu moczowego, aw grupie placebo by!y 3(0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentow bez cukrzycy 2gtaszajacych dgikie zdarzenia niepozadane zakazen uktadu moczowego lub zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoficzenia leczenia z powodu zakazen ukfadu moczowego byta
podobna w grupach terapeutycznych (6 [0,9%] w por.z 4[0,6%] dla cigzkich zdarzen zadanych oraz 1(0,1%] w poré 20 zdarzen niepozadanych p zacych do zakoriczenia leczenia odpowiednio w grupie otrzymuijacej dapagliflozyne i w grupie placebo). Wzrost wartosci kreatyniny Dziatania niepozadane majace zwiazek ze
wzrostem kreatyniny byly pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzmstkrealymny we krwi i obnizone tempo przesqczama klgbuszkowego). W zbiorczych danych o bezpwaenslwne pechudzqcych 213 badan Ia grupa dziatary 2 byta iednio u 3,2% 1,8% pacjentéw,
ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek lub niewydolnoscia nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR = 60 ml/min/1,73 m?) ta grupa dziafari ni h byta ray io u 1,3%i0,8% pacjentow, ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg
i placebo. Te dzialania niepozadane byly czestsze u pacjentéw z poczatkowym eGFR = 301 < 60 ml/min/1,73 m?(18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 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 podeszlym wieku i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2),
©eGFR zmniejszal sie z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie 1 roku $rednia wartos¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach $rednia wartos¢ eGFR byla nieco wigksza w grupie leczonej dapagliflozyna w poréwnaniu z grupa placebo. W badaniu DAPA-HF wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zar6wno w grupie leczonej
dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Poczatkowe zmniejszenie Sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m? w grupie leczonej dapagliflozyng i 1,7 ml/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej placebo. Po 20 miesiacach zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byla podobna w grupach terapeutycznych: -5,3 mi/
min/1,73 m? w grupie leczonej dapagliflozyng i -4,5 ml/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD wartos¢ eGFR zmniejszyla sie z czasem zaréwno w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie $redniej 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/min/1,73 m? w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i -8,6 ml/min/1,73 m? w grupie placebo. Dzieci Profil bezpieczeristwa d: y w badaniu klinicznym
u dzieci w wieku 10 lat i starszych z cukizyca typu 2 (patrz punkt 5.1 w ChPL) byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach z udzialem dorostych. Zglaszanie ] h dziatan niepoz h Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest ngaszame podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umodliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyéci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac wszelkie pod dzialani zadane za posrednictwem D Janych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02 222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; Strona internetowa: https://smz.ezdrowie. guv pl Podmiot odpowwdzlalny AstraZeneca AB; SE-151 85 Sodertélje; 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
EUMN2/795/006 - 14 tabletek powlekanych; EU//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 zapoznat sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia 15-07-2022. Urzedowa cena iczna/k doplaty przez i pacjenta: Forxiga
10 mg, 30 x 1 tabletek powlekanych: 178,14 PLN/53,44 PLN Dodatkowe informacje dostgpne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp.z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 24573 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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