ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 25 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zobtte, dwuwypukte, okragle tabletki powlekane o $rednicy 0,7 cm, z jednej strony oznaczone ,,5”,
z drugiej ,,1427”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

W monoterapii
Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalaja na whasciwa kontrole glikemii u pacjentow, u ktorych
stosowanie metforminy nie jest wlaSciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi st¢zenie glukozy, w tym z insulina,
jesli ich stosowanie, wraz z dietg 1 wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii
(patrz punkty 4.4, 4.5 i 5.1 — dostepne dane dotyczace roznych terapii skojarzonych).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie glukozy, w tym z insulina.
W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwickszajacymi wydzielanie insuliny,
takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekow, w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek




Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnos$cig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek
skuteczno$¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub
oszacowany stopief filtracji kigbuszkowej [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, (patrz punkt
44,48,51i5.2).

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig 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).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ogolnie, nie zaleca si¢ dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Ustalajac
dawke nalezy wzig¢ pod uwage czynno$¢ nerek i ryzyko niedoboru ptyndéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).
Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dapagliflozyna.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy
positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produktu Forxiga nie nalezy stosowaé u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnos$ci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek
skutecznos$¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cig nerek
(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m%) u wigkszej liczby pacjentéw leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan niepozadanych jak zwigkszenie stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensj¢ w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentdw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cig nerek

(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 mi/min lub
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD).

Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowac zgodnie z ponizszym schematem:

e Przed rozpoczgciem leczenia dapagliflozyng, a nastepnie przynajmniej raz w roku (patrz punkt
4.2,48,5115.2)

e Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekoéw moggcych zaburzac¢ czynno$¢ nerek,
a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia



o W przypadku, gdy czynno$¢ nerek zbliza sie¢ do umiarkowanej niewydolnosci, przynajmniej 2 do
4 razy w roku. Je$li wskazniki czynnosci nerek zmniejsza sie odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nalezy przerwaé stosowanie dapagliflozyny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest
zwigkszona u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw, hipotens;ji i (lub) zaburzen rownowagi
elektrolitowej.

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwigksza diurez¢ zwigzang z jednoczesnym,
nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego (patrz punkt 5.1), co wyrazniej obserwuje sie

u pacjentdw z bardzo duzym stezeniem glukozy.

Dapagliflozyna nie jest zalecana do stosowania u pacjentéw przyjmujgcych diuretyki petlowe (patrz
punkt 4.5) lub z niedoborem ptynéw, tj. z powodu ostrego stanu chorobowego (np. choroba uktadu
pokarmowego).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw u ktorych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyng
mogloby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg serca, pacjentow
leczonych na nadci$nienie, pacjentow z hipotensja w wywiadzie oraz pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentow stosujacych dapagliflozyne, w przypadku wystapienia wspotistniejacych schorzen
mogacych prowadzi¢ do niedoboru plynow (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca si¢
doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania
laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego) i stezenia elektrolitow. U pacjentow,

u ktorych wystapi niedobor plynow, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu
przywrdcenia wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow SGLT2, w tym dapagliflozyny,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA),

w tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
z umiarkowanym zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo czy zastosowanie wiekszych dawek dapagliflozyny zwieksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnos$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykte zmgczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbada¢ pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej cigzkiej choroby. W obu przypadkach leczenie dapagliflozyna mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta. Przed rozpoczgciem leczenia dapagliflozyna nalezy
rozwazy¢ czynniki W wywiadzie predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentoéw ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ 0soby z matg rezerwa czynnosciowg
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 Z matym stezeniem peptydu C lub z p6zno ujawniajaca
si¢ cukrzyca autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny i pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu



chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktorych wczesniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazna

przyczyne.

Nie nalezy stosowa¢ dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentdw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze
DKA wystepuje czgsto u pacjentow z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Zakazenia uktadu moczowego

Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (patrz punkt 4.8) wynika, iz
zakazenia uktadu moczowego zgtaszano czesciej podczas stosowania 10 mg dapagliflozyny

w poréwnaniu z placebo. Niezbyt czesto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek,
a czesto$¢ wystepowania byla zblizona do czestosci wystepowania w grupie kontrolnej. Wydalanie
glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogolnego zakazenia wywodzacego si¢ z drog moczowych.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnos$ci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-I) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktoére moga wptywac na funkcjonowanie
nerek. Zalecenia dotyczace czynnoS$ci nerek sg takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla
pozostatych pacjentéw (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1).

W przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscig nerek wystepowaty czesciej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne

W porownaniu z placebo. Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z czynno$cia
nerek bylo zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ale w wigkszosci przypadkow byto ono
przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynéw i czesciej sa
leczeni diuretykami. Dzialania niepozadane zwigzane z niedoborem ptyndw u pacjentdw stosujacych
dapagliflozyne wystepowaty czesciej u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dapaliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnosScig serca z grupy I-1I wedtug NYHA jest
ograniczone, brak rowniez doswiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyng u pacjentow z grupy
-1V wedlug NYHA.

Pacjenci leczeni pioglitazonem

Nie zaleca si¢ stosowania dapagliflozny u pacjentéw leczonych jednoczesnie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a przypadkami
raka pecherza moczowego (patrz punkt 4.8 i 5.3). Istniejace dane epidemiologiczne dla pioglitazonu
sugeruja, Zze nieznacznie wzrasta ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych
na cukrzyce leczonych pioglitazonem.

Zwigkszony hematokryt

Podczas leczenia dapagliflozyna byto obserwowane zwigkszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8),
dlatego u pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszony hematokryt przed leczeniem, niezbgdne jest
zachowanie ostroznosci.




Niezbadane stosowanie dapagliflozyny z innymi lekami
Stosowanie dapagliflozyny w potaczeniu z analogami peptydow glukagonopodobnych (GLP-1) nie
bylo jeszcze przedmiotem badan.

Badanie moczu
Wynik testu na obecno$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne,
ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze bezwodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Dapagliflozyna moze zwigkszy¢ dziatanie moczopedne tiazydow i diuretykow petlowych i moze
zwiekszy¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwigkszajqce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwiekszajace jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduja
hipoglikemig. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania dapagliflozyny z insuling i substancjami
zwigkszajacymi wydzielanie insuliny moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tych lekow, w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii (patrz punkt 4.2 i 4.8)

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtéwnie poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym
z udziatem UDP—-glukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaty, iz dapagliflozyna ani nie hamuje dziatania cytochromu P450(CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3 A4, ani nie pobudza dziatania
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje si¢, aby dapagliflozyna zmieniata klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Whptyw innych produktéw leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsroéd zdrowych ochotnikow, z zastosowaniem schematu
jednodawkowego sugeruja, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie jest zmieniona przez metformine,
pioglitazon, sitaglyptyne, glimepiryd, wogliboze, hydrochorotiazyd, bumetanidyne, walsartan lub
symwastatyne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktor wielu transporterow

i enzymoéw metabolizujgcych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
(AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wplywu na wydalanie glukozy z moczem
W ciggu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢, aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem) miato
znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie
znaczacego wpltywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania.

Wplyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy, pioglitazonu,
sitagliptyny, glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub
warfaryny (S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, co




zbadano za pomocg INR. Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce 20 mg i symwastatyny
(substrat CYP3A4) powodowato 19% zwigkszenie AUC symwastatyny i 31% zwigkszenie AUC
aktywnej postaci symwastatyny (kwasu). Zwigkszenie ekspozycji symwastatyny i aktywnej postaci
symwastatyny (kwasu) nie jest rozpatrywane jako znaczace klinicznie.

Inne rodzaje interakcji
Nie badano wptywu palenia tytoniu, diety, produktow pochodzenia ro§linnego czy alkoholu na
farmakokinetyke dapagliflozyny.

Populacja pediatryczna
Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsérod dorostych pacjentow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania dapagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na szczurach

wykazaly toksyczny wptyw na rozwijajace si¢ nerki w okresie odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu
trymestrowi ciazy u ludzi (patrz punkt 5.3). Dlatego tez, nie nalezy stosowa¢ dapagliflozyny w drugim
i trzecim trymestrze cigzy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dapagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiet.

Dostepne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze
dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka, jak réwniez, ze wywiera wptyw na karmione
potomstwo, zwigzany z wlasciwos$ciami farmakologicznymi substancji (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowac
dapagliflozyny w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢
Nie badano wptywu dapagliflozyny na ptodnos$¢ u ludzi. Nie wykazano wptywu na ptodnosé¢ u samic
i samcow szczurdw z zastosowaniem roznych badanych dawek.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Forxiga nie ma lub moze mie¢ nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystapienia hipoglikemii podczas jednoczesnego stosowania
dapagliflozyny z pochodna sulfonylomocznika lub insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo,
2360 ochotnikdw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 2295 stosowato placebo.

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym byta hipoglikemia, ktora zalezata od rodzaju
stosowanej w kazdym badaniu terapii podstawowej. Czestos¢ wystgpowania niegroznej hipoglikemii
byta zblizona w badanych grupach, w tym w grupie placebo, z wyjatkiem badan dotyczacych terapii
skojarzonej, dodaniu do istniejgcej terapii pochodna sulfonylomocznika (SU) lub insuling. Przypadki
hipoglikemii obserwowano czgsciej w przypadku terapii skojarzonych z pochodna sulfonylomocznika
i insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ponizsze dziatania niepozadane zostaly zgloszone podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.




Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscia
wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie
z ponizszym schematem: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo®
Uklady i narzady Bardzo czesto Czesto’ Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia zapalenie sromu zakazenia
pasozytnicze i pochwy, zapalenie| grzybicze™

zoledzi pracia
i powigzane
zakazenia narzgdow
plciowych”™ " ¢
zakazenia uktadu
moczowego *
Zaburzenia hipoglikemia niedobor cukrzycowa
metabolizmu (podczas phynow* kwasica
i odzywiania jednoczesnego wzmozone ketonowa'
stosowania z SU pragnienie”
lub insuling)”
Zaburzenia uktadu zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia Zotqdka zaparcia
i jelit suchos$¢ w
ustach™
Zaburzenia bol plecow”
migsniowo-Szkieletowe
| thanki lgcznej
Zaburzenia nerek dysuria nykturia”
i drég moczowych wielomocz™" niewydolno$¢
nerek "
Zaburzenia uktadu $wiad sromu
rozrodczego i piersi i pochwy™
$wiad narzadow
ptciowych”™
Badania zwiekszony zwiekszenie
diagnostyczne hematokryt® stezenia
obnizenie kreatyniny we
nerkowego krwi™ P
klirensu zwiekszenie
kreatyniny” stezenia mocznika
dyslipidemia” we krwi™
obnizenie masy
ciata”

®Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzgledu na ochrong
glikemiczna.

b Nalezy zapoznac si¢ z trescig wlasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadow ptciowych dotycza
weczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie Zoledzi
pracia, grzybicze zakazenia narzgdow ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi wywolane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadow piciowych,
zakazenia meskich narzadow ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy,
ropien sromu.

¢ Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegolnionych wedtug czestosci raportowania:
infekcja drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego, infekcja drog moczowych Escherichia, zapalenie
drdg moczowo-piciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki
moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.
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¢ Niedobor ptynéw dotyczy m.in. wezeéniej zdefiniowanych okreélen: odwodnienie, hipowolemia,
niedociénienie.

" Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu.
9Srednie zmiany wartoéci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartoéci hematokrytu >55%
raportowano u 1,3% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolne;j.
"Srednie zmiany procentowe wzglgdem wartoéci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyng w dawce
10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%;
frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

' Patrz punkt 4.4

“ Zgtaszano u > 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% czesciej i co najmniej

3 ochotnikow wigcej niz w grupie placebo.

** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwiazek, prawdopodobnie majace zwiazek lub majace
zwiazek z leczeniem u > 0,2% ochotnikow i 0 > 1% czgsciej i co najmniej 3 ochotnikéw wigcej leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej
z grup.

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym
z metforming lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej), Czestos¢
wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomigdzy grupami leczonych
pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach
Klinicznych zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt czesto, a czesto$¢ ta byta
poréownywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo.
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo
podawano pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czgsciej
obserwowano lekka hipoglikemi¢ w grupie pacjentdow stosujacych glimepiryd z dapagliflozyng

w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentéw stosujgcych glimepiryd z placebo
(2,1% i odpowiednio 2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuling.
W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1%
pacjentéw, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% pacjentéw
otrzymujacych placebo i insuling.

W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapi¢ dodang do leczenia metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano cigzkiej hipoglikemii. Lekka
hipoglikemig stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyng w dawce 10 mg

w skojarzeniu z metforming oraz pochodna sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo tacznie z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

Niedobor ptynow

Reakcje zwigzane z niedoborem pltyndéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano
u 1,1% osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem pltynow wystapity u < 0,2% pacjentow i byty
zrownowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo (patrz punkt 4.4).

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi prgcia i powigzane zakazenia narzqdow plciowych
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzagdéw piciowych
zglaszano u 5,5% ochotnikéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow
stosujacych placebo. Wigkszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci




reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zglaszano czgsciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla
dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktorzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali
zakazeniom nawracajacym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg

w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wigkszo$¢ zglaszanych
zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie.
Zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zglaszano wsérdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie cze¢sciej
ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Wzrost wartoSci kreatyniny

Dziatania niepozadane leku majace zwigzek ze wzrostem kreatyniny byty pogrupowane (tj. obnizenie
nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolno$¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo
przesaczania klebuszkowego). Ta grupa dziatan niepozadanych bylta raportowana odpowiednio u 3,2%
i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentow z
prawidtowg czynnoscia nerek lub niewydolnoscig nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60
ml/min/1,73m?) ta grupa dzialan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8%
pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane
byly czestsze u pacjentdw z poczatkowym eGFR > 30 i < 60 ml/min/1,73m? (18,5% dla
dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3 dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze
u wigkszos$ci 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.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost stezenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost stezenia byt
wiekszy u pacjentow z wigkszg wartoscig wyjsciowg parathormonu. Po dwuletnim leczeniu pacjentow
z normalnag lub tagodnie zaburzong czynnoS$cig nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty
masy.

Nowotwory zlosliwe

W badaniach klinicznych, ogdlny odsetek pacjentow z nowotworami ztosliwymi lub nowotworami

0 nieokreslonej ztosliwosci byt zblizony wsrod leczonych dapagliflozyna (1,50%) i placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,50%), a w badaniach na zwierzgtach nie obserwowano objawow dziatania
rakotworczego lub mutagennego (patrz punkt 5.3). Rozwazajac przypadki nowotworow
wystepujacych w réznych narzadach, ryzyko wzgledne zwigzane z dapagliflozyna przekroczyto 1 dla
niektérych nowotworéw (guzy pecherza moczowego, prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych
(np. nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie wptyng¢to na ogdlny wzrost ryzyka
wystapienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone lub zmniejszone
ryzyko nie bylo znamienne statystycznie w zadnym z narzadow. Ze wzgledu na brak stwierdzanego
rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krétki czas, ktory wystepowat
miedzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem nowotworow, zwiazek
przyczynowo-skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworow
piersi, pecherza moczowego i prostaty musi by¢ interpretowana z ostroznos$cia, dlatego badania nad
tym zagadnieniem beda kontynuowane po wprowadzeniu do obrotu.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W tej grupie dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ich niewydolnoscia
wystapity u 7,7% pacjentdow leczonych dapagliflozyna i u 3,8% pacjentow przyjmujacych placebo
(patrz punkt 4.4). Najczgsciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byto zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy. W wigkszosci przypadkéw te dziatania niepozadane byly przemijajace
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i odwracalne. U pacjentdéw w wieku > 65 lat najczeSciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym
dotyczgcym niedoboru ptynéw byt spadek ci$nienia krwi; dotyczyto to 1,7% pacjentdéw leczonych
dapagliflozyna i 0,8% pacjentéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do
500 mg (50 krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikéw. U tych
ochotnikdéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg),

W moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkow odwodnienia, hipotensji lub
nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczgcego wptywu na odstep QT. Czestose
wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych,

w ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na
dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikdw i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czesto§é
wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wigksza niz w grupie placebo i nie byta zalezna od
dawki. Odsetek dziatan niepozadanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie
stosujacej placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian

w wynikach badan laboratoryjnych, w tym st¢zenie elektrolitow i biomarkerow czynno$ci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ wlasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze stanem
klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca
hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Inne leki obnizajace stezenie glukozy,
Z wyjatkiem insuliny, kod ATC: A10BX09

Mechanizm dziatania
Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiorczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad
70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance mi¢$niowej, tkance thuszczowe;j, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest gtownym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji kigbuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caty czas odbywa si¢
w nerkach proces wchtaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zar6wno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia. Ilos¢ glukozy usuwanej przez nerki
dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stgzenia glukozy we Krwi i stopnia filtracji
ktebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy
w odpowiedzi na hipoglikemi¢. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.
W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Forxiga obserwowano poprawe wskaznika HOMA
beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komorek beta).
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Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne zwigzane jest z wydatkiem kalorii
i zmniejszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyne zwigzane
jest rowniez z tagodna diurezg i przemijajaca natriurezg.

Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek
peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego
transportera odpowiedzialnego za absorpcj¢ glukozy w jelitach.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U zdrowych ochotnikow, jak i u 0sob z cukrzyca typu 2 obserwowano zwigkszenie ilosci glukozy
wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 graméw glukozy na dobe

(co odpowiada 280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce

10 mg na dobe u ochotnikdéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Diugotrwate wydalanie
glukozy z moczem obserwowano u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych dapagliflozyne w dawce
10 mg/dobe przez okres do 2 lat.

Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez osmoza
diuretyczng i zwigkszeniem objetosci moczu u ochotnikow z cukrzyca typu 2. Zwigkszenie objetosci
moczu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg utrzymywato si¢ do
12 tygodni, a obj¢tos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobe. Zwigkszenie objetosci moczu
zwigzane bylo z matym i przemijajacym zwigkszeniem wydalania sodu z moczem, ktore natomiast nie
bylo zwigzane ze zmiang st¢zenia jondw sodu w surowicy.

Roéwniez wydalanie kwasu moczowego z moczem uleglo przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni) i byto
zwigzane z przedtuzonym obnizeniem stgzenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu
zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosito od -48,3 do -18,3 mikromola na litr
(-0,87 do -0,33 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W trzynastu podwdjnie zaslepionych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych

dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Forxiga brato udziat 6362 ochotnikow

Z cukrzycg typu 2; 4273 ochotnikéw leczono dapagliflozyng. Dwanascie badan obejmowato czas
leczenia wynoszacy 24 tygodnie, 8 badan przedtuzono o okres od 24 do 80 tygodni (catkowity czas
trwania badania wynosit do 104 tygodni), a jedno badanie trwato 52 tygodnie i zostato przedtuzone
052 i 104 tygodnie (calkowity czas trwania badania to 208 tygodni). Sredni czas trwania cukrzycy

u ochotnikdéw wynosit od 1,4 do 16,9 lat. U 52% wystepowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek,

a u 11% umiarkowane. 51% ochotnikéw to mezczyzni, 84% bylo rasy biatej, 9% to Azjaci, 3% to
przedstawiciele rasy czarnej, a 4% to przedstawiciele innych grup rasowych. U 80% ochotnikow
indeks masy ciata (BMI) wynosit > 27. Ponadto, przeprowadzono dwa 12-tygodniowe badania z grupa
kontrolna placebo u pacjentdéw z nieodpowiednio wyréwnang cukrzyca typu 2 i nadcisnieniem.

Kontrola glikemiczna

Monoterapia

Aby oceni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Forxiga w monoterapii
U pacjentéw z niewltasciwie kontrolowang cukrzyca typu 2 przeprowadzono podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne trwajace 24 tygodnie (z dodatkowym okresem wydtuzenia
czasu trwania badania). Zastosowanie dapagliflozyny raz na dob¢ powodowalo znaczace klinicznie
(p <0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc w porownaniu do placebo (Tabela 2).

W wydtuzonym okresie badania, zmniejszenie wartosci HbA 1c utrzymywato si¢ przez okres do
102 tygodnia (-0,61% i -0,17% dostosowanych $rednich odchylen od wartosci wyjsciowych
odpowiednio dla dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo).

Tabela 2 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF?) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w monoterapii

| Monoterapia
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Dapagliflozyna Placebo

10 mg
NP 70 75
Wartosci wyjsciowe (mediana) HbAlc (%) 8,01 7,79
Zmiany od warto$ci wyj$ciowych® -0,89 -0,23
Odchylenia ze stosowania placebo lub metforminy
samej° -0,66
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc < 7%
Skorygowany dla wartosci wyj$ciowych 50,8° 31,6
Masa ciala (kg)
Wartosci wyjsciowe (mediana) 94,13 88,77
Zmiany od warto$ci wyjsciowych® -3,16 -2,19
Odchylenia ze stosowania metforminy samej* -0,97
(95% CI) (-2,20, -0,25)

# LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjeciem leczenia)

® wszyscy randomizowani ochotnicy, ktérzy przyjeli przynajmniej jedna dawke w podwojnie
zaslepionym badaniu w krotkotrwatym okresie podwojnie zaslepionym

¢ §rednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych

*wartos$ci p < 0,0001 vs. placebo

$ nie oceniano statystycznego znaczenia jako wyniku badania sekwencyjnego drugorzednych punktow
koncowych.

Leczenie skojarzone

W 52 tygodniowym aktywnie kontrolowanym badaniu rownowaznosci (z przedtuzeniem badania

0 52 i 104 tygodnie), stosowanie produktu leczniczego Forxiga oceniano jako terapi¢ dodang do
leczenia metforming w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika (glipizyd) dodanym do terapii
metforming u pacjentéw z niewtasciwg kontrolg glikemiczng (HbAlc > 6,5% i < 10%). Wyniki
wykazaty jednakowe zmniejszenie wartosci HbA1c od warto$ci wyjsciowych do 52 tygodnia,

w poréwnaniu z glipizydem, zatem rownowazno$¢ zostata wykazana (Tabela 3). W 104 tygodniu,
dostosowane $rednie odchylenia od warto$ci wyjSciowych HbAlc wynosity -0,32% dla
dapagliflozyny i -0,14% dla glipizydu. W 208 tygodniu, dostosowane $rednie odchylenia od wartosci
wyjsciowych HbA1c wynosity -0,10% dla dapagliflozyny i 0,20% dla glipizydu. W 52, 104 i 208
tygodniu przynajmniej jeden przypadek hipoglikemii obserwowano u znaczaco mniejszego odsetka
ochotnikéw w grupie leczonej dapagliflozyng (odpowiednio 3,5%, 4,3% i 5,0%) w poréwnaniu

z grupg leczong glipizydem (odpowiednio 40,8%, 47,0% i 50,0%). Odsetek pacjentéw pozostatych
w badaniu w tygodniu 104 i 208 wyniost 56,2% i 39,7%w grupie przyjmujacej dapagliflozyne

i 50,0% oraz 34,6%w grupie przyjmujacej glipizyd.
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Tabela 3 Wyniki w 52 tygodniu (LOCF?) aktywnie kontrolowanego badania poréwnujacego
dapagliflozyne do glipizydu w terapii dodanej do metforminy

Parametr Dapagliflozyna + metformina | Glipizyd + metformina
NP 400 401
HbAlc (%)

Wartosci wyj$ciowe (mediana) 7,69 7,74
Zmiany od warto$ci -0,52 -0,52
wyjéciowych®

Réznica wzgledem stosowania 0,00°

glipizydu + metforminy*

(95% CI) (-0,11, 0,11)

Masa ciala (kg)

Wartosci wyjsciowe (mediana) 88,44 87,60
Zmiany od wartosci

wyjsciowych® -3,22 1,44
Réznica wzgledem stosowania

glipizydu + metforminy® -4,65

(95% CI) (-5,14, -4,17)

# LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji
® ochotnicy randomizowani i leczeni z warto$ciami wyjéciowymi i przynajmniej jednym badaniem oceny

skutecznos$ci po rozpoczeciu leczenia

¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych
4 rownowaznosé do glipizydu + metformina

*wartos$ci p < 0,0001

Dapagliflozyna dodana do terapii metformina, glimepirydem, metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika, sitagliptyng (z metforming lub bez niej) lub insuling powodowata statystycznie
znaczace zmniejszenie wartosci HbA Ic po 24 tygodniach, w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001;

Tabela 4, 5 oraz 6).

Zmniejszenie wartosci HbAlc obserwowane w 24 tygodniu utrzymywato si¢ w 2 badaniach
dotyczacych terapii dodanej (glimepiryd i insulina) w 48 tygodniu (glimepiryd) oraz do 104 tygodnia
(insulina). W 48 tygodniu terapii w skojarzeniu z sitagliptyna (z metforming lub bez niej), Srednia
skorygowana zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowych dla 10 mg dapagliflozyny i placebo
wynosita odpowiednio -0,30% i 0,38%. W badaniu dotyczacym terapii dodanej do metforminy,
zmniejszenie warto$ci HbAlc utrzymywato si¢ do 102 tygodnia obserwacji (-0,78% i 0,02%
skorygowanej $redniej zmiany od warto$ci wyjéciowych odpowiednio dla 10 mg i placebo).

W 104 tygodniu terapii insuling (z doustnym lekiem zmniejszajacym st¢zenie glukozy lub bez niego),
zmniejszenie warto$ci HbAlc wyniosto odpowiednio -0,71% i -0,06% dostosowanego $redniego
odchylenia od warto$ci wyjsciowych dla 10 mg dapagliflozyny i placebo. W 48 i 104 tygodniu, dawka
insuliny pozostawata stata, Srednio 76 j.m./dobg¢, w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowych u pacjentéw
przyjmujacych 10 mg dapagliflozyny. W grupie przyjmujacej placebo zaobserwowano niewielki
wzrost zapotrzebowania 0 10,5 j.m./dobe i 18,3 j.m./dob¢ od warto$ci wyjéciowej ($rednia dobowa
dawka 84 i 92 j.m.) odpowiednio w tygodniu 48 i 104. Odsetek pacjentow pozostatych w badaniu

w tygodniu 104 wyniost 72,4% w grupie przyjmujacej 10 mg dapagliflozyny i 54,8% w grupie

przyjmujacej placebo.
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Tabela 4. Wyniki 24 tygodniowych (LOCF?) kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy lub sitagliptyny (z metformina Iub bez niej)

Terapia dodana
Metformina® DPP-4 inhibitor
(sitagliptyna®)
+ Metformina’
Dapagliflozyna | Placebo | Dapagliflozyna | Placebo

10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Wartosci wyjsciowe (mediana) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zmiany od warto$ci -0,84 -0,30 -0,45 0,04
wyjsciowych®
Roznica wzglgdem stosowania -0,54" -0,48"
placebo®
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc < 7%
Skorygowany dla warto$ci 40,6™ 25,9
wyjsciowych
Masa ciala (kg)
Wartosci wyj$ciowe (mediana) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zmiany od wartosci -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
wyjéciowych®
Réznica wzgledem stosowania -1,97 -1,89"
placebo®
(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

! Metformina > 1500 mg/dobeg; ? sitagliptyna 100 mg/dobe

 LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjgciem leczenia)

b wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke w podwdjnie zaslepionym
badaniu w krotkotrwatym okresie podwdjnie zaslepionym

¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratéw skorygowana dla wartosci wyjsciowych

*warto$ci p < 0,0001 vs. placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

**wartosci p < 0,05 vs. placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy
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Tabela 5. Wyniki 24 tygodniowych kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny jako terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu) lub metforminy
oraz pochodnej sulfonylomocznika

Terapia dodana

Pochodna sulfonylomocznika Pochodna sulfonylomocznika +
(glimepiryd") metformina’
Dapagliflozyna Placebo Dapagliflozyna Placebo
10 mg 10 mg
N® 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Wartos¢ wyjsciowa 8,07 8,15 8,08 8,24
($rednia)
Zmiana wzgledem -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
warto$ci wyjsciowej
Roéznica wzgledem -0,68" 0,69
placebo®
(95% CI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Odsetek ochotnikow
osiagajacych:
HbAlc < 7% (LOCF)
Skorygowany wzglgdem 31,7 13,0 31,8 111
warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
(LOCF)
Wartos¢ wyjsciowa 80,56 80,94 88,57 90,07
(Srednia)
Zmiana wzgledem -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
warto$ci wyjsciowej”
Roznica wzgledem -1,54" 2,07
placebo®
(95% CI) (-2,17,-0,92) (-2,79, -1,35)

Glimepiryd 4 mg/dobe; “Metformina (w postaci o uwalnianiu natychmiastowym lub przedhuzonym) >1500
mg/dobe plus maksymalna tolerowana dawka, ktéra musiata wynosi¢ co najmniej polowe maksymalnej dawki
dozwolonej pochodnej sulfonylomocznika przez co najmniej 8 tygodni przed wlaczeniem do badania.

#Pacjenci zrandomizowani i leczeni, u ktoérych wykonano pomiar wartosci wyjéciowych oraz co najmniej 1 pomiar
skutecznosci po pomiarze wyjsciowym.

bKolumny 112, warto$ci HbAlc analizowane przy uzyciu metody LOCF (patrz przypis d ponizej); kolumny 3 i 4,
warto$ci HbAlc analizowane przy uzyciu metody longitudinal repeated measures analysis (LRM) (patrz przypis e
ponizej)

‘Wartoéci $rednich obliczonych metoda najmniejszych kwadratow skorygowanych wzgledem warto$ci
wyjsciowych

YLOCF: Metoda analizy z przeniesieniem naprzod wyniku ostatniej obserwacji (przed zastosowaniem doraznego
leku ratunkowego u pacjentdw, u ktorych go zastosowano) (ang. Last observation (prior to rescue for rescued
subjects) carried forward)

*LRM: Longitudinal repeated measures analysis = analiza obserwacyjnych pomiaréw powtarzanych

“p < 0,0001 wzgledem placebo z doustnym lekami przeciwhiperglikemicznymi
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Tabela 6. Wyniki w 24 tygodniu (LOCF®) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w potaczeniu z insuling (samg lub z innymi doustnymi lekami
obnizajgcymi st¢zenie glukozy)

Parametr Dapagliflozyna 10 mg + Placebo + insulina’
insulina® + doustne leki obnizajace
+ doustne leki obnizajace stezenie glukozy®
stezenie glukozy®
NP 194 193
HbAlc (%)
Wartosci wyj$ciowe (mediana) 8,58 8,46
Zmiana wzglgdem wartosci -0,90 -0,30
wyjséciowych®
Réznica wzgledem stosowania -0,60
placeho®
(95% ClI) (-0,74, -0,45)
Masa ciala (kg)
Wartosci wyj$ciowe (mediana) 94,63 94,21
Zmiana wzgledem wartosci -1,67 0,02
wyjéciowych®
Réznica wzgledem stosowania -1,68
placebo®
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Srednia dzienna dawka
insuliny (1U)!
Wartosci wyjsciowe (§rednia)’ 77,96 73,96
Zmiana wzgledem wartosci -1,16 5,08
wyjéciowych®
Réznica wzgledem stosowania -6,23
placebo®
(95% CI) (-8,84, -3,63)
Ochotnicy, u ktorych $rednia 19,77 11,0
dzienna dawka insuliny
zmniejszyla si¢ o co najmnie;j
10% (%)

® LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed lub w momencie pierwszego dostosowywania dawki

insuliny, jesli konieczne)

b wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke w podwdjnie zaslepionym
badaniu w krotkotrwatym okresie podwojnie zaslepionym
¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratéw skorygowana dla wartosci wyjsciowych i obecnosci doustnych

lekow obnizajacych stezenie glukozy

*warto$ci p < 0,0001 vs. placebo+insulinat+doustne leki obnizajace stezenia glukozy
**wartosci p < 0,05 vs. placebo+insulinatdoustne leki obnizajace stezenia glukozy
! dostosowanie dawki insuliny (w tym krotko dziatajaca, posrednia i podstawowa insulina) byto dozwolone

tylko, jesli ochotnicy spetnili okre§lone wczesniej kryteria FPG.

250% ochotnikow stosowato insuling w monoterapii jako terapii podstawowej; 50% stosowato 1 lub 2 doustne
leki obnizajace stgzenie glukozy oprocz insuliny: z tej ostatniej grupy, 80% stosowato metforming sama,
12% metformine i pochodng sulfonylomocznika, a reszta inne leki doustne obnizajgce stezenie glukozy.

Stezenie glukozy na czczo

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w monoterapii lub jako terapia dodana do metforminy, glimepirydu,
metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, sitagliptyny (z metforming lub bez niej)
lub insuliny powodowato statystycznie znaczace zmniejszenie stezenia glukozy na czczo

(-1,90 do -1,20 mmol/I [-34,2 do -21,7 mg/dI]) w poréwnaniu do placebo (-0,33 do 0,21 mmol/Il
[-6,0 do 3,8 mg/dl]). Efekt taki wystapit juz w 1 tygodniu terapii i utrzymywat si¢ w przedtuzonym

badaniu do 104 tygodnia.

Stezenie glukozy po positku
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Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do glimepirydu powodowato statystycznie
znaczgce zmniejszenie stezenia glukozy w ciggu 2 godzin po positku w 24 tygodniu. Efekt taki
utrzymywat si¢ do 48 tygodnia.

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej)
w 24 tygodniu doprowadzito do obnizenia stezenia glukozy w 2 godzinie testu doustnego obcigzenia
glukoza co utrzymywato si¢ do 48. tygodnia.

Masa ciala

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z metformina, glimepirydem, metforming z pochodna
sulfonylomocznika, sitagliptyna (z metforming lub bez niej) lub insuling powodowalo statystycznie
znaczgce zmniejszenie masy ciata w 24 tygodniu (p < 0,0001, Tabela 4 i 5). Dziatanie to utrzymywato
si¢ w dlugotrwatych badaniach. Po 48 tygodniach r6znica w stosowaniu dapagliflozyny w leczeniu
skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej) w porownaniu do placebo wyniosta -2,22 kg.
W 102 tygodniu, mi¢dzy terapig dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z placebo,
lub w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu z placebo réznica wyniosta odpowiednio -2,14

i -2,88 kg mc.

Dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming w aktywnie kontrolowanym badaniu réwnowaznosci,
spowodowala statystycznie znaczace zmniejszenie masy ciata, w porownaniu z glipizydem, o -4,65 kg
po 52 tygodniach (p < 0,0001, Tabela 3), ktore utrzymato si¢ do 104 oraz 208 tygodnia (odpowiednio
-5,06 kg i -4,38 kg).

W 24 tygodniowym badaniu na 182 ochotnikach z cukrzyca zastosowano badanie DXA (dual energy
X-ray absorptiometry), aby oceni¢ sktad ciata, i wykazano znaczace zmniejszenie w przypadku
stosowania dapagliflozyny w dawce 10 mg w potaczeniu z metforming w poréwnaniu z placebo plus
metformina, w zakresie masy ciata i masie tkanki thtuszczowej zmierzonej za pomoca DXA niz

w przypadku tkanki chudej lub utraty ptynéw. Stosowanie leku Forxiga w potaczeniu z metforming
powodowato znaczniejsze zmniejszenie trzewnej tkanki thuszczowej w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo i metforminy, co wykazano w badaniu za pomocg rezonansu magnetycznego.

Cisnienie krwi

Wstepnie zdefiniowana sumaryczna analiza 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo wykazata,
ze stosowanie 10 mg dapagliflozyny powodowato zmiang ci$nienia skurczowego od wartosci
wyjsciowych o -3,7 mmHg i rozkurczowego o -1,8 mmHg w poréwnaniu z odpowiednio -0,5 mmHg
i -0,5 mmHg w przypadku placebo w 24 tygodniu. Podobng redukcje¢ obserwowano po

104 tygodniach.

W dwdch 12-tygodniowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo obejmujacych tacznie
1062 pacjentow z nieodpowiednio wyréwnang cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem (pomimo uprzednio
stosowanych statych dawek inhibitorow enzymu konwertujacego lub sartandéw) byli leczeni
dapagliflozyna w dawce 10 mg lub placebo. W obydwu badaniach, po 12 tygodniach, dapagliflozyna
w dawce 10 mg w dotaczeniu do dotychczas stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego, prowadzita
do poprawy HbALc i obnizyta odpowiednio skorygowane o placebo skurczowe ci$nienie tetnicze
srednio o 3,1 14,3 mmHg

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentow sercowo-naczyniowych.
W programie klinicznym u 34,4% ochotnikow wystepowaly choroby sercowo-naczyniowe

w wywiadzie (wylaczajgc nadcisnienie) a u 67,9% nadcisnienie. Incydenty sercowo-naczyniowe byty
rozpoznawane przez niezalezny komitet rozstrzygajacy. Pierwszorzgdowy punkt koncowy to czas do
wystapienia pierwszego przypadku z wymienionych: $§mier¢ sercow0-naczyniowa, udar, zawal
mieg$nia sercowego lub hospitalizacja ze wzgledu na niestabilng dtawice piersiowg. Pierwszorzgdowe
incydenty wystgpity ze wskaznikiem 1,62% na pacjento-rok u ochotnikow leczonych dapagliflozyng
i 2,06% na pacjento-rok u ochotnikéw stosujgcych leki poréwnawcze. Wspotczynnik ryzyka
porownujacy dapagliflozyne i leki porownawcze wynosit 0,79% (95% CI: 0,58, 1,07), wskazujac, iz
w tych analizach Forxiga nie powoduje zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowgo u pacjentow
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Z cukrzycg typu 2. Dla zgonu z powodu zaburzen krgzenia, zawalu mig$nia sercowego oraz udaru
stwierdzono wspétczynnik ryzyka 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10)

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?)

Skutecznos$¢ dapagliflozyny oceniano rowniez w oddzielnym badaniu dotyczgcym ochotnikow

z cukrzyca i jednoczes$nie umiarkowang niewydolnos$cia nerek (252 ochotnikow ze Srednim eGFR
45 ml/min/1,73 m?). Srednia zmiana od warto$ci wyjéciowych HbA lc w 24 tygodniu wynosila
odpowiednio -0,44% i -0,33%, przy stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo.

Pacjenci z wartoscig wyjsciowg HbAlc > 9%

W wybidrczej analizie osobnikow z wartoscig wyjsciowa HbAlc > 9,0% stosujacych dapagliflozyng
w dawce 10 mg, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc w 24 tygodniu leczenia

w monoterapii (skorygowana §rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -2,04% dla
dapagliflozyny w dawce 10 mg i 0,19% dla placebo) jak rowniez w leczenieu skojarzonym

z metforming (skorygowana $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -1,32% dla
dapagliflozyny z metforming i -0,53% dla metforminy z placebo).

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczenia wynikéw badan dotyczacych
stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przeprowadzonych w jednej lub kilku
podgrupach populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych
stosowania leku w populacji pediatrycznej).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dapagliflozyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie (Cmax)
dapagliflozyny osiagane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo.

Geometryczne $rednie wartosci Cpax 1| AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawek 10 mg raz na dob¢ wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostepnos¢
po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%. Zastosowanie dapagliflozyny
wraz z wysokottuszczowym positkiem powoduje zmniejszenie warto$ci Cmax 0 50% i wydtuzenie T sy
0 okoto 1 godzing, ale nie zmienia wartosci AUC w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi po
zastosowaniu leku na czczo. Zmiany te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. Dlatego tez,
produkt leczniczy Forxiga moze by¢ stosowany zarowno w trakcie jak i miedzy positkami.

Dystrybucja
Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢ dapagliflozyzny z biatkiem

nie jest zaburzane przez rézne wspotistniejace schorzenia (np. niewydolno$c nerek lub watroby).
Srednia objetos¢ dystrybucji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 1.

Metabolizm

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, glownie do uzyskania dapagliflozyny
3-O-glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne
metabolity nie biorg udzialu w obnizaniu st¢zenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny
3-O-glukuronidu odbywa si¢ za pomoca UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach,

a metabolizm za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Sredni koncowy okres pottrwania w 0soczu (ty,) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po
pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens uktadowy
dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane metabolity sg
glownie wydalane z moczem z mniej niz 2% dapagliflozyny w postaci niezmienionej. Po podaniu

50 mg dapagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem '*C, odzyskano 96%, 75% w moczu a 21%
w kale. W kale, okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji niezmienionej.
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Liniowos¢

Ekspozycja dapagliflozyny rosnie proporcjonalnie do zwigkszania jej dawki w zakresie od 0,1 do

500 mg, a jej farmakokinetyka pozostaje bez zmian po powt6rnym zastosowaniu dobowych dawek do
24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na dobe przez 7 dni)

U ochotnikéw z cukrzyca typu 2 i fagodna, umiarkowang Iub ostra niewydolno$cia nerek byta o 32%,
60% i 87% wigksza niz w przypadku 0sob z cukrzyca typu 2 i prawidlowa czynnos$cia nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnosci nerek,

a wydalanie glukozy z moczem u pacjentéw z cukrzycg typu 2 ksztaltowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe
u ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, 52 g/dobg w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek,
18 g/dobeg u ochotnikéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej
niewydolno$ci nerek. Nie jest znany wptyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnoS$ci
watroby $rednie warto$ci Cpax | AUC byly odpowiednio o 12% i 36% wigksze niz u ochotnikow

z grupy kontrolnej. Réznice te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentdow z cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) srednie wartos$ci Cax | AUC byty wicksze
0 40% i 67% od wartos$ci obserwowanych w grupie kontrolne;.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwigkszenia ekspozycji biorac pod uwage tylko wiek

u ochotnikéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwa¢ zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na
pogorszong czynnos¢ nerek zwigzang z wickiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢
stopien ekspozycji na dzialanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Dzieci
Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki u dzieci.

Pleé
Srednia wartos¢ AUC, dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz u mezczyzn.

Rasa
Brak jest klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasg biatg, czarng lub
azjatycka.

Masa ciala

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ podczas zwigkszania masy ciata. W konsekwencji,

U pacjentoOw z mniejszg masg ciata wystgpuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentdéw o wickszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane rdznice w ekspozycji nie sg rozwazane jako
klinicznie znaczace.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego

i toksycznego wptywu na reprodukcje nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczoscia, nie stwierdzono aby dapagliflozyna,

w dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowatla powstawanie guzow u myszy czy szczurow.

Toksyczny wptyw na reprodukcje¢ i rozwoj
Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w poznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi ciazy u ludzi, czas
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dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersig wigze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania
i (lub) nasileniem rozszerzania miedniczek i kanalikéw nerkowych u potomstwa.

W badaniu toksyczno$ci u mtodych, w ktorym dapagliflozyng podawano bezposrednio mtodym
szczurom w 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzania miedniczek

i kanalikow nerkowych po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce zalecane;j

U ludzi. Zjawiska te zwigzane byty z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i makroskopowym
rozrostem nerek obserwowanym po zastosowaniu wszystkich dawek. Rozszerzenie miedniczek

I kanalikow nerkowych obserwowane u mtodocianych zwierzat nie ulegty w pelni odwroceniu

W ciagu okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, szczury matki otrzymywaty lek
od 6 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki byty posrednio narazone na dziatanie leku
in utero i podczas karmienia. (Prowadzono dodatkowe badania, aby oceni¢ ekspozycje dapagliflozyny
w mleku i u szczeniat.) Zwigkszong czgstos¢ wystepowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek

i kanalikow nerkowych obserwowano u dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy
zastosowaniu najwickszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego
osobnika byty odpowiednio 1415-krotnos$cia i 137-krotno$cia warto$ci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa zwigzana jest

z zalezng od dawki redukcja masy ciata mtodocianych i obserwowana jest jedynie po zastosowaniu
dawek = 15 mg/kg/dzien (zwigzane z ekspozycja u mtodocianych bedacg > 29-krotnoscig wartosci

u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczno$¢ macierzynska byta widoczna
tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia
masy ciata i konsumpcji pozywienia. Dawka, ktora nie powoduje uszkodzenia (NOAEL) dla
toksycznosci rozwojowej, najmniejsza badana dawka, zwigzana jest z wielokrotng macierzynska
ekspozycja uktadowa, ktora w przyblizeniu jest 19-krotno$cig wartosci wystepujacej u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczurow i krélikow,
dapagliflozyne podawano w odstepach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego
z gatunkow. U krolikow nie obserwowano toksyczno$ci macierzynskiej ani rozwojowej po
zastosowania zadnej badanej dawki; najwigkszej badanej dawce towarzyszyta wielokrotna ekspozycja
uktadowa wynoszaca 1191-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. U szczurow,
dapagliflozyna nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek jak i teratogennego przy ekspozycji do
1441-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Laktoza bezwodna

Krospowidon (E1201)

Krzemu dwutlenek (E551)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych warunkdéw przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu.

Opakowanie zawierajgce 14, 28 i 98 tabletek powlekanych w blistrze z oznakowanymi dniami
tygodnia, bez perforacji.

Opakowanie zawierajace 30 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym,
jednostkowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
12 listopad 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
3 pazdziernika 2014

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 10 mg dapagliflozyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Jedna tabletka zawiera 50 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zbtte, dwuwypukte, romboidalne tabletki powlekane o wymiarach 1,1 x 0,8 cm, z jednej strony
oznaczone ,,10”, z drugiej ,,1428”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

W monoterapii
Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalaja na whasciwa kontrole glikemii u pacjentow, u ktorych
stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzglgdu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi st¢zenie glukozy, w tym z insulina,
jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii
(patrz punkty 4.4, 4.5 i 5.1 — dostepne dane dotyczace roznych terapii skojarzonych).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie glukozy, w tym z insuling.
W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwickszajacymi wydzielanie insuliny,
takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekow, w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
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Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnos$cig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek
skuteczno$¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub
oszacowany stopief filtracji kigbuszkowej [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1
i5.2).

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczgtkowa to

5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ogolnie, nie zaleca si¢ dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Ustalajac
dawke nalezy wzig¢ pod uwage czynno$¢ nerek i ryzyko niedoboru ptyndéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).
Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dapagliflozyna.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy
positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produktu Forxiga nie nalezy stosowaé u pacjentow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnos$ci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnos$cig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek
skutecznos$¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentow z umiarkowang niewydolnos$ciag nerek
(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u wigkszej liczby pacjentéw leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan niepozadanych jak zwigkszenie stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensj¢ w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentdw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cig nerek

(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m%). Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 mi/min lub
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD).

Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowac zgodnie z ponizszym schematem:

e Przed rozpoczgciem leczenia dapagliflozyng, a nastepnie przynajmniej raz w roku (patrz punkt
4.2,48,5115.2)

e Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania innych lekow mogacych zaburza¢ czynno$é nerek,
a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia
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e W przypadku, gdy czynnos$¢ nerek zbliza si¢ do umiarkowanej niewydolno$ci, przynajmniej 2 do
4 razy w roku. Je$li wskazniki czynnosci nerek zmniejsza sie odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nalezy przerwaé stosowanie dapagliflozyny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest
zwigkszona u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw, hipotens;ji i (lub) zaburzen réwnowagi
elektrolitowej.

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwigksza diurez¢ zwigzang z jednoczesnym,
nieznacznym zmniejszeniem cisnienia t¢tniczego (patrz punkt 5.1), co wyrazniej obserwuje si¢

U pacjentow z bardzo duzym st¢zeniem glukozy.

Dapagliflozyna nie jest zalecana do stosowania u pacjentdow przyjmujacych diuretyki pgtlowe (patrz
punkt 4.5) lub z niedoborem ptyndéw, tj. z powodu ostrego stanu chorobowego (np. choroba uktadu
pokarmowego).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow u ktorych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyna
mogloby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg serca, pacjentow
leczonych na nadci$nienie, pacjentow z hipotensja w wywiadzie oraz pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentow stosujacych dapagliflozyne, w przypadku wystapienia wspotistniejacych schorzen
mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynéw (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sig¢
doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania
laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego) i stezenia elektrolitow. U pacjentdw,

u ktorych wystapi niedobor pltynow, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu
przywrdcenia wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W toku badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystgpowanie rzadkich
przypadkow cukrzycowej kwasicy ketonowej, w tym stanowiacych zagrozenie dla zycia, u pacjentow
leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyng. W wielu przypadkach obraz kliniczny byt
nietypowy i przebiegat jedynie z umiarkowang hiperglikemia, tj. ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo, czy prawdopodobienstwo wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej ro$nie wraz

z dawka dapagliflozyny.

Wystapienie cukrzycowej kwasicy ketonowej trzeba rozwazy¢ w przypadku wystapienia u pacjenta
nieswoistych objawow, takich jak nudnosci, wymioty, jadlowstret, bole brzucha, nadmierne
pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splatanie, nietypowe uczucie zmeczenia lub sennos$¢. W razie
wystapienia takich objawdw nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badania w kierunku cukrzycowej
kwasicy ketonowej, bez wzglgdu na stezenie glukozy we krwi.

Podejrzenie lub rozpoznanie cukrzycowej kwasicy ketonowej stanowi wskazanie do
natychmiastowego zaprzestania leczenia dapagliflozyna.

Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw hospitalizowanych w celu przeprowadzenia duzego zabiegu
chirurgicznego lub z powodu ostrego epizodu powaznej choroby. W obu przypadkach leczenie
dapagliflozyna mozna ponownie wiaczy¢ po ustabilizowaniu stanu pacjenta. Przed wiaczeniem
dapagliflozyny nalezy na podstawie wywiadu oceni¢ obecnos¢ czynnikow, ktore moga
predysponowac do rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do grupy pacjentow, ktorzy moga by¢ w wigkszym stopniu narazeni na rozwoj cukrzycowej kwasicy
ketonowej zalicza si¢ pacjentow z niska rezerwa czynno$ciowa komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca
typu 2 z niskim stezeniem peptydu C, pacjenci z pdzno ujawniajaca si¢ cukrzyca o podtozu
autoimmunologicznym u 0s6b dorostych (LADA) lub pacjenci po przebytym zapaleniu trzustki),
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pacjentow, ktorych stan prowadzi do ograniczonego spozywania pokarmow lub ciezkiego
odwodnienia, pacjentow, u ktorych zmniejszono dawki insuliny oraz pacjentow ze zwigkszonym
zapotrzebowaniem na insuling zwigzanym ostrg chorobg, zabiegiem operacyjnym oraz naduzywaniem
alkoholu. W tych grupach pacjentéw nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania inhibitorow
SGLT2.

Nie zaleca si¢ ponownego wlaczania inhibitorow SGLT2 u pacjentdow, u ktérych doszto wezesniej do
rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej podczas stosowania lekow z tej grupy, chyba ze wyraznie
zidentyfikowano i wyeliminowano czynnik wywotujacy.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u pacjentdow z cukrzyca typu 1,
zatem dapagliflozyna nie powinna by¢ stosowana do leczenia pacjentéw z tg choroba. Ograniczona
ilo§¢ danych uzyskanych na podstawie badan klinicznych sugeruje, ze cukrzycowa kwasica ketonowa
rozwija si¢ czesto u pacjentéw z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow SGLT2, w tym dapagliflozyny,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA),

w tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
z umiarkowanym zwiekszeniem st¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie
wiadomo czy zastosowanie wigkszych dawek dapagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych
objawow, takich jak: nudnos$ci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splatanie, niezwykte zmgczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawow nalezy
niezwlocznie zbadaé¢ pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie
od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu
chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby. W obu przypadkach leczenie dapagliflozyng mozna
wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta. Przed rozpoczgciem leczenia dapagliflozyna nalezy
rozwazy¢ czynniki W wywiadzie predysponujace pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Do pacjentoéw ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ 0soby z matg rezerwa czynnosciowg
komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 Z matym stgzeniem peptydu C lub z p6Zno ujawniajaca
si¢ cukrzyca autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub
pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentow, ktorym zmniejszono dawke
insuliny i pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu
chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac inhibitory
SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktérych wczesniej wystapita
DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba Ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazna

przyczyng.

Nie nalezy stosowac dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze
DKA wystepuje czgsto u pacjentow z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Zakazenia uktadu moczowego

Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (patrz punkt 4.8) wynika, iz
zakazenia uktadu moczowego zgtaszano czgsciej podcezas stosowania 10 mg dapagliflozyny w
poréwnaniu z placebo. Niezbyt czesto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek,
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a czestos¢ wystepowania byta zblizona do czestosci wystepowania W grupie kontrolnej. Wydalanie
glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogolnego zakazenia wywodzacego si¢ z drog moczowych.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéow w podeszlym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-) czy antagoni$ci receptora angiotensyny I (ARB), ktére mogg wplywaé na funkcjonowanie
nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sa takie same dla pacjentoéw w podesztym wieku jak i dla
pozostatych pacjentow (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.8 15.1).

W przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscia nerek wystepowaty czgsciej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne

w porownaniu z placebo. Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z czynno$cia
nerek bylo zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ale w wigkszos$ci przypadkoéw byto ono
przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystapienia niedoboru ptyndéw i czgsciej sa
leczeni diuretykami. Dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptynow u pacjentow stosujacych
dapagliflozyng wystgpowaty czesciej u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8).

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Nie
zaleca si¢ rozpoczynania leczenia dapaliflozyng w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Niewydolnos¢ serca

Dos$wiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscig serca z grupy I-1I wedtug NYHA jest
ograniczone, brak rowniez doswiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyng u pacjentow z grupy
-1V wedlug NYHA.

Pacjenci leczeni pioglitazonem

Nie zaleca si¢ stosowania dapagliflozny u pacjentow leczonych jednocze$nie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a przypadkami
raka pecherza moczowego (patrz punkt 4.8 i 5.3). Istniejgce dane epidemiologiczne dla pioglitazonu
sugeruja, ze nieznacznie wzrasta ryzyko wystgpienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych
na cukrzyce leczonych pioglitazonem.

Zwiekszony hematokryt

Podczas leczenia dapagliflozyng byto obserwowane zwigkszenie hematokrytu (patrz punkt 4.8),
dlatego u pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszony hematokryt przed leczeniem, niezbgdne jest
zachowanie ostroznosci.

Niezbadane stosowanie dapagliflozyny z innymi lekami
Stosowanie dapagliflozyny w potaczeniu z analogami peptydéw glukagonopodobnych (GLP-1) nie
bylo jeszcze przedmiotem badan.

Badanie moczu
Wynik testu na obecno$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentdow przyjmujacych dapagliflozyne,
ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze bezwodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Dapagliflozyna moze zwigkszy¢ dziatanie moczopedne tiazydow i diuretykow petlowych i moze
zwiekszy¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwigkszajqce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwigkszajace jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduja
hipoglikemie. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania dapagliflozyny z insuling i substancjami
zwigkszajacymi wydzielanie insuliny moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tych lekdw, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.2 i 4.8)

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtéwnie poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym
z udziatem UDP-glukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaty, iz dapagliflozyna ani nie hamuje dziatania cytochromu P450(CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje si¢, aby dapagliflozyna zmieniata klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsrod zdrowych ochotnikow, z zastosowaniem schematu
jednodawkowego sugeruja, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie jest zmieniona przez metformine,
pioglitazon, sitaglyptyne, glimepiryd, wogliboze, hydrochorotiazyd, bumetanidyne, walsartan lub
symwastatyne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktor wielu transporterow

I enzymow metabolizujacych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej
(AUC) dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wplywu na wydalanie glukozy z moczem
W ciggu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢, aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem) miato
znaczenie Kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwickszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie
znaczacego wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania.

Wptyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Badania interakcji przeprowadzone wérdd zdrowych ochotnikow z zastosowaniem schematu
jednodawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy, pioglitazonu,
sitagliptyny, glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub
warfaryny (S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, co
zbadano za pomocg INR. Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce 20 mg i symwastatyny
(substrat CYP3A4) powodowato 19% zwigkszenie AUC symwastatyny i 31% zwigkszenie AUC
aktywnej postaci symwastatyny (kwasu). Zwiekszenie ekspozycji symwastatyny i aktywnej postaci
symwastatyny (kwasu) nie jest rozpatrywane jako znaczace klinicznie.

Inne rodzaje interakcji
Nie badano wptywu palenia tytoniu, diety, produktéw pochodzenia roslinnego czy alkoholu na
farmakokinetyke dapagliflozyny.

Populacja pediatryczna
Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsérdd dorostych pacjentow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza
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Brak jest danych dotyczacych stosowania dapagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na szczurach
wykazaty toksyczny wptyw na rozwijajace sie nerki w okresie odpowiadajgcym drugiemu i trzeciemu
trymestrowi cigzy u ludzi (patrz punkt 5.3). Dlatego tez, nie nalezy stosowac¢ dapagliflozyny w drugim
i trzecim trymestrze ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy dapagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka kobiet.

Dostegpne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze
dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka, jak rowniez, ze wywiera wpltyw na karmione
potomstwo, zwigzany z wlasciwosciami farmakologicznymi substancji (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowac
dapagliflozyny w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Nie badano wptywu dapagliflozyny na ptodnos¢ u ludzi. Nie wykazano wptywu na ptodno$¢ u samic
i samcow szczurdw z zastosowaniem roznych badanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Forxiga nie ma lub moze mie¢ nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
Nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystapienia hipoglikemii podczas jednoczesnego stosowania
dapagliflozyny z pochodna sulfonylomocznika lub insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo,
2360 ochotnikéw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 2295 stosowato placebo.

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia, ktora zalezata od rodzaju
stosowanej w kazdym badaniu terapii podstawowej. Czgstos¢ wystepowania niegroznej hipoglikemii
byta zblizona w badanych grupach, w tym w grupie placebo, z wyjatkiem badan dotyczacych terapii
skojarzonej, dodaniu do istniejgcej terapii pochodna sulfonylomocznika (SU) lub insuling. Przypadki
hipoglikemii obserwowano czgsciej w przypadku terapii skojarzonych z pochodna sulfonylomocznika
i insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty zgtoszone podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscia
wystepowania i systematykg uktadowg (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie
z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo®

Uklady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto** | Rzadko

Zakazenia i zarazenia zapalenie sromu zakazenia
pasozytnicze i pochwy, zapalenie| grzybicze™
zotedzi pracia

i powigzane
zakazenia narzagdow
plciowych™*®
zakazenia uktadu
moczowego *
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Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hipoglikemia
(podczas
jednoczesnego
stosowania z SU
lub insuling)”

niedobdr
plynow™*
WZmozone
pragnienie”

cukrzycowa
kwasica
ketonowa'

Zaburzenia ukltadu
nerwowego

zawroty glowy

Zaburzenia Zotqgdka zaparcia
i jelit sucho$¢ w
ustach™
Zaburzenia bol plecow”
migsniowo-Szkieletowe
i thanki lgcznej
Zaburzenia nerek dysuria nykturia”
i drég moczowych wielomocz”™ niewydolnosé
nerek "
Zaburzenia uktadu swiad sromu
rozrodczego i piersi i pochwy™
$wiagd narzadow
ptciowych”™
Badania zwiekszony zwiekszenie
diagnostyczne hematokryt® stezenia
obnizenie kreatyniny we
nerkowego krwi™ P
klirensu zwigkszenie
kreatyniny® stezenia mocznika
dyslipidemia" we krwi™

obnizenie masy
ciata

®Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwate) bez wzgledu na ochrong

glikemiczna.

b Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig wlasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadoéw plciowych dotycza
weczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie Zotedzi
pracia, grzybicze zakazenia narzgdow ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi wywolane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadow piciowych,
zakazenia meskich narzadow plciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy,

ropien sromu.

¢ Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegdlnionych wedtug czgstosci raportowania:
infekcja drég moczowych, zapalenie pecherza moczowego, infekcja drdg moczowych Escherichia, zapalenie
drdg moczowo-piciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki
moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

¥ Niedobér ptynéw dotyczy m.in. wezesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia,

niedoci$nienie.

"Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czg¢stomocz, wielomocz, zwickszone wydalanie moczu.
9Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych
dapagliflozyng w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Warto$ci hematokrytu >55%
raportowano u 1,3% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolne;j.
"Srednie zmiany procentowe wzglgdem wartoéci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyng w dawce
10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%;

frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

"Patrz punkt 4.4.

“ Zgtaszano u > 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% czesciej i co najmniej
3 ochotnikow wiecej niz w grupie placebo.
** Zglaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwiazek, prawdopodobnie majace zwiazek lub majace

zwiazek z leczeniem u > 0,2% ochotnikdéw i 0 > 1% czgsciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Hipoglikemia
Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej

zZ grup.

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym
z metforming lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej), czgstosé
wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomigdzy grupami leczonych
pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach
klinicznych zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt czgsto, a czestos¢ ta byta
poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo.
Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo
podawano pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czgsciej
obserwowano lekka hipoglikemi¢ w grupie pacjentdow stosujacych glimepiryd z dapagliflozyng

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 ktorych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuling.
W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1%
pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% pacjentow
otrzymujacych placebo i insuling.

W badaniu, w ktorym stosowano dapagliflozyne jako terapi¢ dodang do leczenia metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano cigzkiej hipoglikemii. Lekka
hipoglikemig stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyng w dawce 10 mg

w skojarzeniu z metforming oraz pochodna sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo tacznie z metforming oraz pochodna sulfonylomocznika.

Niedobor ptynow

Reakcje zwigzane z niedoborem pltyndéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano
u 1,1% osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo.
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptynoéw wystgpity u < 0,2% pacjentow i byty
zrownowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo (patrz punkt 4.4).

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi prgcia i powigzane zakazenia narzqdow plciowych
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzagdéw piciowych
zgtaszano u 5,5% ochotnikoéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow
stosujacych placebo. Wigkszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zglaszano czgsciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla
dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktorzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali
zakazeniom nawracajgcym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg

w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs.3,5 %; patrz punkt 4.4). Wiekszo$¢ zgtaszanych
zakazen bylto tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie.
Zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zgtaszano wérdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czgsciej
ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Wzrost wartosci kreatyniny
Dziatania niepozadane leku majace zwigzek ze wzrostem kreatyniny byty pogrupowane (tj. obnizenie
nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo
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przesaczania klebuszkowego). Ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 3,2%
i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw

z prawidlowa czynnoscia nerek lub niewydolnoscia nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60
ml/min/1,73m?) ta grupa dzialan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8%
pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozgdane
byly czestsze u pacjentdw z poczatkowym eGFR > 30 i < 60 ml/min/1,73m? (18,5% dla
dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3 dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze
u wigkszos$ci doszto do zmiany warto$ci 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.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost st¢zenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost st¢zenia byt
wiekszy u pacjentow z wigkszg wartoscig wyjsciowg parathormonu. Po dwuletnim leczeniu pacjentow
z normalng lub tagodnie zaburzong czynno$cia nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaly utraty
masy.

Nowotwory ztoSliwe

W badaniach klinicznych, og6lny odsetek pacjentéw z nowotworami ztosliwymi lub nowotworami

0 nieokreslonej ztosliwosci byt zblizony wérod leczonych dapagliflozyna (1,50%) i placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,50%), a w badaniach na zwierz¢tach nie obserwowano objawow dziatania
rakotworczego lub mutagennego (patrz punkt 5.3). Rozwazajac przypadki nowotworow
wystepujacych w réznych narzadach, ryzyko wzgledne zwigzane z dapagliflozyna przekroczyto 1 dla
niektorych nowotwordéw (guzy pecherza moczowego, prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych
(np. nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie wptyng¢to na ogdlny wzrost ryzyka
wystgpienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone lub zmniejszone
ryzyko nie bylo znamienne statystycznie w zadnym z narzadow. Ze wzgledu na brak stwierdzanego
rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krotki czas, ktory wystepowat
miedzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem nowotworow, zwiazek
przyczynowo-skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworow
piersi, pgcherza moczowego i prostaty musi by¢ interpretowana z ostroznoscia, dlatego badania nad
tym zagadnieniem beda kontynuowane po wprowadzeniu do obrotu.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

W tej grupie dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ich niewydolnoscia
wystapity u 7,7% pacjentow leczonych dapagliflozyna i u 3,8% pacjentéw przyjmujacych placebo
(patrz punkt 4.4). Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byto zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy. W wigkszosci przypadkow te dziatania niepozadane byty przemijajace

i odwracalne. U pacjentow w wieku > 65 lat najczeSciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym
dotyczgcym niedoboru ptynéw byt spadek ci$nienia krwi; dotyczyto to 1,7% pacjentdéw leczonych
dapagliflozyna i 0,8% pacjentéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do

500 mg (50-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikow. U tych
ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg),
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W moczu wyst¢gpowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkow odwodnienia, hipotensji lub
nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczgcego wptywu na odstep QT. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych,

w ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na
dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikéw i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czestosé
wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wigksza niz w grupie placebo i nie byta zalezna od
dawki. Odsetek dziatan niepozadanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie
stosujacej placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian

w wynikach badan laboratoryjnych, w tym stezenie elektrolitow i biomarkeréw czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ wlasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze stanem
klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca
hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Inne leki obnizajace stezenie glukozy,
z wyjatkiem insuliny, kod ATC: A10BX09

Mechanizm dziatania
Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiorczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2).

SGLT?2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad
70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance mig¢$niowej, tkance thuszczowej, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT?2 jest glownym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji klebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa si¢
w nerkach proces wchlaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. Ilo$¢ glukozy usuwanej przez nerki
dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od st¢zenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
kiebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy
w odpowiedzi na hipoglikemi¢. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.
W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Forxiga obserwowano poprawg wskaznika HOMA
beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komorek beta).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyng zwigzane jest z wydatkiem kalorii
i zmniejszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyne zwigzane
jest rowniez z tagodna diureza i przemijajgca natriureza.

Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek
peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, glownego
transportera odpowiedzialnego za absorpcj¢ glukozy w jelitach.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U zdrowych ochotnikow, jak i u 0sob z cukrzyca typu 2 obserwowano zwigkszenie ilosci glukozy
wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 graméw glukozy na dobg

(co odpowiada 280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce

10 mg na dobe u ochotnikoéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Diugotrwate wydalanie
glukozy z moczem obserwowano u pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych dapagliflozyng w dawce
10 mg/dobe przez okres do 2 lat.
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Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez osmoza
diuretyczng i zwigkszeniem objetosci moczu u ochotnikow z cukrzyca typu 2. Zwigkszenie objetosci
moczu u pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg utrzymywato si¢ do
12 tygodni, a objeto$¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobe¢. Zwigkszenie objetosci moczu
zwigzane bylo z matym i przemijajgcym zwigkszeniem wydalania sodu z moczem, ktére natomiast nie
byto zwigzane ze zmiang stezenia jondw sodu W SUrowicy.

Rowniez wydalanie kwasu moczowego z moczem ulegto przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni) i byto
zwigzane z przedtuzonym obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu
zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy wynosito od -48,3 do -18,3 mikromola na litr
(-0,87 do -0,33 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W trzynastu podwdjnie zaslepionych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku Forxiga brato udziat 6362 ochotnikéw
Z cukrzycg typu 2; 4273 ochotnikéw leczono dapagliflozyng. Dwanascie badan obejmowato czas
leczenia wynoszacy 24 tygodnie, 8 badan przedtuzono o okres od 24 do 80 tygodni (catkowity czas
trwania badania wynosit do 104 tygodni), a jedno badanie trwato 52 tygodnie i zostato przedtuzone
052 i 104 tygodnie (calkowity czas trwania badania to 208 tygodni). Sredni czas trwania cukrzycy
u ochotnikoéw wynosit od 1,4 do 16,9 lat. U 52% wystepowaly tagodne zaburzenia czynnosci nerek,
au 11% umiarkowane. 51% ochotnikdéw to mezczyzni, 84% bylo rasy biatej, 9% to Azjaci, 3% to
przedstawiciele rasy czarnej, a 4% to przedstawiciele innych grup rasowych. U 80% ochotnikow
indeks masy ciata (BMI) wynosit > 27. Ponadto, przeprowadzono dwa 12-tygodniowe badania z grupa
kontrolna placebo u pacjentdow z nieodpowiednio wyréwnang cukrzyca typu 2 i nadcisnieniem.

Kontrola glikemiczna

Monoterapia

Aby oceni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Forxiga w monoterapii
U pacjentdw z niewtasciwie kontrolowana cukrzycg typu 2 przeprowadzono podwojnie za$lepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne trwajgce 24 tygodnie (z dodatkowym okresem wydtuzenia
czasu trwania badania). Zastosowanie dapagliflozyny raz na dob¢ powodowalo znaczace klinicznie
(p < 0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc w porownaniu do placebo (Tabela 2).

W wydtuzonym okresie badania, zmniejszenie wartosci HbA 1c utrzymywato si¢ przez okres do
102 tygodnia (-0,61% i -0,17% dostosowanych $rednich odchylen od warto$ci wyjsciowych
odpowiednio dla dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo).

Tabela 2 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF?) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w monoterapii

Monoterapia
Dapagliflozyna | Placebo

10 mg
NP 70 75
Wartosci wyjsciowe (mediana) HbAlc (%) 8,01 7,79
Zmiany od warto$ci wyj$ciowych® -0,89 -0,23
Roéznica wzgledem stosowania placebo lub metforminy
samej° -0,66"
(95% ClI) (-0,96, -0,36)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc < 7%
Skorygowany dla warto$ci wyjsciowych 50,8° 31,6
Masa ciala (kg)
Wartosci wyjsciowe (mediana) 94,13 88,77
Zmiany od warto$ci wyj$ciowych® -3,16 -2,19
Roéznica wzgledem stosowania metforminy samej® -0,97
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(95% CI) | (-2,20,-0,25) |
# LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjeciem leczenia)
® wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke w podwojnie
zaslepionym badaniu w krotkotrwalym okresie podwdjnie zaslepionym
¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartosci wyjsciowych
*wartosci p < 0,0001 vs. placebo
$ nie oceniano statystycznego znaczenia jako wyniku badania sekwencyjnego drugorzednych punktow
koncowych.

Leczenie skojarzone

W 52 tygodniowym aktywnie kontrolowanym badaniu réwnowaznosci (z przedluzeniem badania

0 52 i 104 tygodnie), stosowanie produktu leczniczego Forxiga oceniano jako terapi¢ dodang do
leczenia metforming w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizyd) dodanym do terapii
metforming u pacjentéw z niewtasciwg kontrolg glikemiczng (HbAlc > 6,5% i < 10%). Wyniki
wykazaty jednakowe zmniejszenie warto$ci HbA lc od wartosci wyjsciowych do 52 tygodnia,

W poréwnaniu z glipizydem, zatem rownowazno$¢ zostala wykazana (Tabela 3). W 104 tygodniu,
dostosowane $rednie odchylenia od warto$ci wyjSciowych HbAlc wynosity -0,32% dla
dapagliflozyny i -0,14% dla glipizydu. W 208 tygodniu, dostosowane $rednie odchylenia od wartosci
wyjsciowych HbA1c wynosity -0,10% dla dapagliflozyny i 0,20% dla glipizydu. W 52, 104 i 208
tygodniu przynajmniej jeden przypadek hipoglikemii obserwowano u znaczgco mniejszego odsetka
ochotnikéw w grupie leczonej dapagliflozyng (odpowiednio 3,5%, 4,3% i 5,0%) w poréwnaniu

z grupa leczong glipizydem (odpowiednio 40,8%, 47,0% i 50,0%). Odsetek pacjentow pozostatych
w badaniu w tygodniu 104 i 208 wyniost 56,2% i 39,7% w grupie przyjmujacej dapagliflozyne

i 50,0% oraz 34,6% w grupie przyjmujacej glipizyd.
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Tabela 3 Wyniki w 52 tygodniu (LOCF?) aktywnie kontrolowanego badania poréwnujacego
dapagliflozyne do glipizydu w terapii dodanej do metforminy

Parametr Dapagliflozyna + metformina | Glipizyd + metformina
NP 400 401
HbAlc (%)

Wartosci wyj$ciowe (mediana) 7,69 7,74
Zmiany od warto$ci -0,52 -0,52
wyjéciowych®

Réznica wzgledem stosowania 0,00°

glipizydu + metforminy*

(95% CI) (-0,11, 0,11)

Masa ciala (kg)

Wartosci wyjsciowe (mediana) 88,44 87,60
Zmiany od wartosci

wyjsciowych® -3,22 1,44
Réznica wzgledem stosowania

glipizydu + metforminy® -4,65

(95% CI) (-5,14, -4,17)

# LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji
® ochotnicy randomizowani i leczeni z warto$ciami wyjéciowymi i przynajmniej jednym badaniem oceny

skutecznos$ci po rozpoczeciu leczenia

¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartoéci wyjsciowych
4 rownowaznosé do glipizydu + metformina

*wartosci p < 0,0001

Dapagliflozyna dodana do terapii metforming, glimepirydem, tacznie metforming oraz pochodna
sulfonylomocznika, sitagliptyna (z metforming lub bez niej) lub insuling powodowala statystycznie
znaczace zmniejszenie wartosci HbA Ic po 24 tygodniach, w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001;

Tabela 4, 5 oraz 6).

Zmniejszenie wartosci HbAlc obserwowane w 24 tygodniu utrzymywalo si¢ w 2 badaniach
dotyczacych terapii dodanej (glimepiryd i insulina) w 48 tygodniu (glimepiryd) oraz do 104 tygodnia
(insulina). W 48 tygodniu terapii w skojarzeniu z sitagliptyna (z metforming lub bez niej), Srednia
skorygowana zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych dla 10 mg dapagliflozyny i placebo
wynosita odpowiednio -0,30% i 0,38%. W badaniu dotyczacym terapii dodanej do metforminy,
zmniejszenie wartosci HbAlc utrzymywato sie do 102 tygodnia obserwacji (-0,78% i 0,02%
skorygowanej $redniej zmiany od warto$ci wyjéciowych odpowiednio dla 10 mg i placebo).

W 104 tygodniu terapii insuling (z doustnym lekiem zmniejszajacym stgzenie glukozy lub bez niego),
zmniejszenie wartosci HbAlc wyniosto odpowiednio -0,71% i -0,06% dostosowanego sredniego
odchylenia od warto$ci wyjsciowych dla 10 mg dapagliflozyny i placebo. W 48 i 104 tygodniu, dawka
insuliny pozostawata stata, srednio 76 j.m./dobg, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych u pacjentow
przyjmujacych 10 mg dapagliflozyny. W grupie przyjmujacej placebo zaobserwowano niewielki
wzrost zapotrzebowania 0 10,5 j.m./dobe i 18,3 j.m./dobe od wartosci wyjsciowej (Srednia dobowa
dawka 84 i 92 j.m.) odpowiednio w tygodniu 48 i 104. Odsetek pacjentow pozostatych w badaniu

w tygodniu 104 wyniost 72,4% w grupie przyjmujacej 10 mg dapagliflozyny i 54,8% w grupie

przyjmujacej placebo.
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Tabela 4 Wyniki 24 tygodniowych (LOCF?) kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych

dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy lub sitagliptyny (z metforming lub bez niej)

Terapia dodana

Metformina®

DPP-4 inhibitor
(sitagliptyna®)
+ Metformina!

Dapagliflozyna | Placebo | Dapagliflozyna | Placebo
10 mg 10 mg
NP 135 137 223 224
HbAlc (%)
Wartosci wyjsciowe (mediana) 7,92 8,11 7,90 7,97
Zmiany od warto$ci wyj$ciowych® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Réznica wzgledem stosowania -0,54" -0,48"
placebo®
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,62, -0,34)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc < 7%
Skorygowany dla wartosci 40,6™ 25,9
wyjsciowych
Masa ciala (kg)
Wartosci wyjsciowe (mediana) 86,28 87,74 91,02 89,23
Zmiany od warto$ci wyj$ciowych® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Réznica wzgledem stosowania -1,97 -1,89°
placebo®
(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,37, -1,40)

! Metformina > 1500 mg/dobe; ? sitagliptyna 100 mg/dobe
8 LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjeciem leczenia)
b wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke w podwdjnie zaslepionym
badaniu w krotkotrwatym okresie podwojnie zaslepionym
¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych

*wartos$ci p < 0,0001 vs. placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

**wartosci p <,05 vs. placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy
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Tabela 5. Wyniki 24 tygodniowych kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny jako terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu) lub metforminy
oraz pochodnej sulfonylomocznika

Terapia dodana

Pochodna sulfonylomocznika Pochodna sulfonylomocznika +
(glimepiryd") metformina’
Dapagliflozyna Placebo Dapagliflozyna Placebo
10 mg 10 mg
N? 151 145 108 108
HbA1c (%)°
Wartos¢ wyjsciowa 8,07 8,15 8,08 8,24
(Srednia)
Zmiana wzglgdem -0,82 -0,13 -0,86 -0,17
warto$ci wyjsciowej®
Roznica wzgledem -0,68" -0,69"
placebo®
(95% CI) (-0,86, -0,51) (-0,89, -0,49)
Odsetek ochotnikow
osiagajacych:
HbAlc < 7% (LOCF)"
Skorygowany wzglgdem 31,7 13,0 31,8 111
warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
(LOCF)
Wartos¢ wyjsciowa 80,56 80,94 88,57 90,07
($rednia)
Zmiana wzglgdem -2,26 -0,72 -2,65 -0,58
warto$ci wyjsciowej”
Réznica wzgledem -1,54" -2,07"
placebo®
(95% CI) (-2,17, -0,92) (-2,79, -1,35)

'Glimepiryd 4 mg/dobe; “Metformina (w postaci o uwalnianiu natychmiastowym lub przedtuzonym) >1500
mg/dobe plus maksymalna tolerowana dawka, ktéra musiata wynosi¢ co najmniej polowe maksymalnej dawki
dozwolonej pochodnej sulfonylomocznika przez co najmniej 8 tygodni przed wiaczeniem do badania.

®Pacjenci zrandomizowani i leczeni, u ktérych wykonano pomiar wartosci wyj$ciowych oraz co najmniej 1 pomiar
skuteczno$ci po pomiarze wyjsciowym.

bKolumny 112, warto$ci HbAlc analizowane przy uzyciu metody LOCF (patrz przypis d ponizej); kolumny 3 i 4,
warto$ci HbAlc analizowane przy uzyciu metody longitudinal repeated measures analysis (LRM) (patrz przypis e
ponizej)

‘Wartoéci $rednich obliczonych metoda najmniejszych kwadratow skorygowanych wzgledem wartosci
wyjsciowych

‘LOCF: Metoda analizy z przeniesieniem naprzod wyniku ostatniej obserwacji (przed zastosowaniem doraznego
leku ratunkowego u pacjentow, u ktérych go zastosowano) (ang. Last observation (prior to rescue for rescued
subjects) carried forward)

*LRM: Longitudinal repeated measures analysis = analiza obserwacyjnych pomiaréw powtarzanych

0 <0,0001 wzgledem placebo tacznie z doustnym lekami przeciwhiperglikemicznymi
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Tabela 6. Wyniki w 24 tygodniu (LOCF®) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w potaczeniu z insuling (samg lub z innymi doustnymi lekami

obnizajgcymi st¢zenie glukozy)

Parametr Dapagliflozyna 10 mg + Placebo + insulina
insulina + doustne leki obnizajace
+ doustne leki obnizajace stezenie glukozy®
stezenie glukozy”
NP 194 193
HbAlc (%)
Wartosci wyj$ciowe (mediana) 8,58 8,46
Zmiana wzglgdem wartosci -0,90 -0,30
wyjséciowych®
Réznica wzgledem stosowania -0,60
placeho®
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Masa ciala (kg)
Warto$ci wyjSciowe (mediana) 94,63 94,21
Zmiana wzgledem wartosci -1,67 0,02
wyjéciowych®
Réznica wzgledem stosowania -1,68
placebo®
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Srednia dzienna dawka
insuliny (1U)!
Warto$ci wyjsciowe (mediana)’ 77,96 73,96
Zmiana wzgledem wartosci -1,16 5,08
wyjéciowych®
Réznica wzgledem stosowania -6,23
placebo®
(95% CI) (-8,84, -3,63)
Ochotnicy, u ktorych $rednia 19,77 11,0

dzienna dawka insuliny
zmniejszyla si¢ o co najmnie;j
10% (%)

® LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed lub w momencie pierwszego dostosowywania dawki

insuliny, jesli konieczne)

b wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke w podwdjnie zaslepionym
badaniu w krotkotrwatym okresie podwdjnie zaslepionym
¢ $rednia z metody najmniejszych kwadratoéw skorygowana dla wartosci wyjsciowych i obecnosci doustnych

lekow obnizajacych stezenie glukozy

*warto$ci p < 0,0001 vs. placebo+insulinatdoustne leki obnizajace stezenia glukozy
**wartosci p < 0,05 vs. placebo+insulinatdoustne leki obnizajace stezenia glukozy
! dostosowanie dawki insuliny (w tym krotko dziatajaca, posrednia i podstawowa insulina) byto dozwolone

tylko, jesli ochotnicy spetnili okre§lone wczesniej kryteria FPG.

250% ochotnikow stosowato insuling w monoterapii jako terapii podstawowej; 50% stosowato 1 lub 2 doustne
leki obnizajace stgzenie glukozy oprocz insuliny: z tej ostatniej grupy, 80% stosowato metforming sama,
12% metformine i pochodng sulfonylomocznika, a reszta inne leki doustne obnizajgce stezenie glukozy.

Stezenie glukozy na CZCz0

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w monoterapii lub jako terapia dodana do metforminy, glimepirydu,
metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, sitagliptyny (z metforming lub bez niej)
lub insuliny powodowalo statystycznie znaczace zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (-1,90 do
-1,20 mmol/I [-34,2 do -21,7 mg/dI]) w poréwnaniu do placebo (-0,33 do 0,21mmol/I [-6,0 do

3,8 mg/dl]). Efekt taki wystapil juz w 1 tygodniu terapii i utrzymywat si¢ w przedtuzonym badaniu do

104 tygodnia.

Stezenie glukozy po positku
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Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do glimepirydu powodowato statystycznie
znaczgce zmniejszenie stezenia glukozy w ciggu 2 godzin po positku w 24 tygodniu. Efekt taki
utrzymywat si¢ do 48 tygodnia.

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej)
w 24 tygodniu doprowadzito do obnizenia stezenia glukozy w 2 godzinie testu doustnego obcigzenia
glukoza co utrzymywato si¢ do 48. tygodnia.

Masa ciala

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z metformina, glimepirydem, metforming z pochodna
sulfonylomocznika, sitagliptyna (z metforming lub bez niej) lub insuling powodowalo statystycznie
znaczgce zmniejszenie masy ciata w 24 tygodniu (p < 0,0001, Tabela 4 i 5). Dziatanie to utrzymywato
si¢ w dlugotrwatych badaniach. Po 48 tygodniach réznica w stosowaniu dapagliflozyny w leczeniu
skojarzonym z sitagliptyng (z metforming lub bez niej) w porownaniu do placebo wyniosta -2,22 kg.
W 102 tygodniu, mi¢dzy terapig dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z placebo,
lub w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu z placebo réznica wyniosta odpowiednio -2,14 i -2,88 kg
mc.

Dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming w aktywnie kontrolowanym badaniu rownowaznosci,
spowodowala statystycznie znaczace zmniejszenie masy ciata, w porownaniu z glipizydem, o -4,65 kg
po 52 tygodniach (p < 0,0001, Tabela 3), ktore utrzymato si¢ do 104 oraz 208 tygodnia

(odpowiednio -5,06 kg i -4,38 kg).

W 24 tygodniowym badaniu na 182 ochotnikach z cukrzyca zastosowano badanie DXA (dual energy
X-ray absorptiometry), aby oceni¢ sktad ciata, i wykazano znaczace zmniejszenie w przypadku
stosowania dapagliflozyny w dawce 10 mg w potaczeniu z metforming w poréwnaniu z placebo plus
metformina, w zakresie masy ciata i masie tkanki thuszczowej zmierzonej za pomocag DXA niz

w przypadku tkanki chudej lub utraty ptynéw. Stosowanie leku Forxiga w potaczeniu z metforming
powodowato znaczniejsze zmniejszenie trzewnej tkanki thuszczowej w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo i metforminy, co wykazano w badaniu za pomocg rezonansu magnetycznego.

Cisnienie krwi

Wstepnie zdefiniowana sumaryczna analiza 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo wykazata,
ze stosowanie 10 mg dapagliflozyny powodowato zmiang cis$nienia skurczowego od wartosci
wyjsciowych o -3,7 mmHg i rozkurczowego o -1,8 mmHg w poréwnaniu z odpowiednio -0,5 mmHg
i -0,5 mmHg w przypadku placebo w 24 tygodniu. Podobng redukcje¢ obserwowano po

104 tygodniach.

W dwdch 12-tygodniowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo obejmujacych tacznie
1062 pacjentow z nieodpowiednio wyréwnang cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem (pomimo uprzednio
stosowanych statych dawek inhibitoréw enzymu konwertujacego lub sartanow) byli leczeni
dapagliflozyna w dawce 10 mg lub placebo. W obydwu badaniach, po 12 tygodniach, dapagliflozyna
w dawce 10 mg w dotaczeniu do dotychczas stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego, prowadzita
do poprawy HbALc i obnizyta odpowiednio skorygowane o placebo skurczowe ci$nienie tetnicze
$rednio o 3,1 14,3 mmHg

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentow sercowo-naczyniowych.
W programie klinicznym u 34,4% ochotnikow wystepowaly choroby sercowo-naczyniowe

w wywiadzie (wylaczajgc nadcisnienie) a u 67,9% nadcisnienie. Incydenty sercowo-naczyniowe byty
rozpoznawane przez niezalezny komitet rozstrzygajacy. Pierwszorzgdowy punkt koncowy to czas do
wystapienia pierwszego przypadku z wymienionych: $§mier¢ sercowo-naczyniowa, udar, zawal
miegénia sercowego lub hospitalizacja ze wzgledu na niestabilng dtawice piersiowg. Pierwszorzgdowe
incydenty wystgpity ze wskaznikiem 1,62% na pacjento-rok u ochotnikow leczonych dapagliflozyng
i 2,06% na pacjento-rok u ochotnikdéw stosujgcych leki poréwnawcze. Wspotczynnik ryzyka
porownujacy dapagliflozyne i leki porownawcze wynosit 0,79% (95% CI: 0,58, 1,07), wskazujac, iz
w tych analizach Forxiga nie powoduje zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowgo u pacjentow
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Z cukrzycg typu 2. Dla zgonu z powodu zaburzen krgzenia, zawalu mig$nia sercowego oraz udaru
stwierdzono wspotczynnik ryzyka 0,77 (95% CI: 0,54, 1,10)

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?)

Skutecznos$¢ dapagliflozyny oceniano rowniez w oddzielnym badaniu dotyczgcym ochotnikow

z cukrzyca i jednoczesnie umiarkowang niewydolnos$cia nerek (252 ochotnikow ze Srednim eGFR
45 ml/min/1,73 m?). Srednia zmiana od warto$ci wyjéciowych HbA lc w 24 tygodniu wynosila
odpowiednio -0,44% i -0,33%, przy stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo.

Pacjenci z wartoscig wyjsciowg HbAlc > 9%

W wybidrczej analizie osobnikow z wartoscig wyjsciowa HbAlc > 9,0% stosujacych dapagliflozyng
w dawce 10 mg, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc w 24 tygodniu leczenia

W monoterapii (skorygowana $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: -2,04% dla
dapagliflozyny w dawce 10 mg i 0,19% dla placebo) jak rowniez w leczenieu skojarzonym

z metforming (skorygowana $rednia zmiana w stosounku do wartosci wyjsciowej: -1,32% dla
dapagliflozyny z metforming i -0,53% dla metforminy z placebo).

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczenia wynikéw badan dotyczacych
stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przeprowadzonych w jednej lub kilku
podgrupach populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych
stosowania leku w populacji pediatrycznej).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dapagliflozyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie (Cmax)
dapagliflozyny osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo.

Geometryczne $rednie wartosci Cpax 1| AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawek 10 mg raz na dob¢ wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostepnos¢
po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%. Zastosowanie dapagliflozyny
wraz z wysokottuszczowym positkiem powoduje zmniejszenie warto$ci Cmax 0 50% i wydtuzenie T sy
o okolo 1 godzing, ale nie zmienia wartosci AUC w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi po
zastosowaniu leku na czczo. Zmiany te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. Dlatego tez,
produkt leczniczy Forxiga moze by¢ stosowany zarowno w trakcie jak i miedzy positkami.

Dystrybucja
Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie si¢ dapagliflozyzny z biatkiem

nie jest zaburzane przez rézne wspotistniejace schorzenia (np. niewydolno$c¢ nerek lub watroby).
Srednia objetos¢ dystrybucji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 I.

Metabolizm

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, glownie do uzyskania dapagliflozyny
3-O-glukuronidu, ktory jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne
metabolity nie biorg udziatu w obnizaniu stezenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny
3-O-glukuronidu odbywa si¢ za pomoca UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach,

a metabolizm za posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Sredni koncowy okres pottrwania w 0soczu (ty,) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po
pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens uktadowy
dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane metabolity sa
gtownie wydalane z moczem z mniej niz 2% dapagliflozyny w postaci niezmienionej. Po podaniu

50 mg dapagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem **C, odzyskano 96%, 75% w moczu

a 21% w kale. W kale, okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji niezmienione;.
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Liniowo$¢

Ekspozycja dapagliflozyny ro$nie proporcjonalnie do zwiekszania jej dawki w zakresie od 0,1 do

500 mg, a jej farmakokinetyka pozostaje bez zmian po powt6rnym zastosowaniu dobowych dawek do
24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na dobe przez 7 dni)

U ochotnikéw z cukrzyca typu 2 i fagodna, umiarkowang Iub ostra niewydolno$cia nerek byta o 32%,
60% i 87% wigksza niz w przypadku 0sob z cukrzyca typu 2 i prawidlowa czynnos$cia nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnosci nerek,

a wydalanie glukozy z moczem u pacjentéw z cukrzycg typu 2 ksztaltowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe
u ochotnikow z prawidlowa czynnoscia nerek, 52 g/dobe w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek,
18 g/dobeg u ochotnikéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej
niewydolnos$ci nerek. Nie jest znany wplyw hemodializy na ekspozycje¢ dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U 0s6b z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci
watroby $rednie wartosci Cpax | AUC byly odpowiednio o 12% i 36% wigksze niz u ochotnikow

z grupy kontrolnej. Rdznice te nie sa rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) srednie wartos$ci Cax | AUC byty wicksze
0 40% i 67% od wartos$ci obserwowanych w grupie kontrolne;.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwickszenia ekspozycji biorgc pod uwage tylko wiek

U ochotnikoéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwac zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na
pogorszong czynnos¢ nerek zwigzang z wickiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢
stopien ekspozycji na dzialanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Dzieci
Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki u dzieci.

Pleé
Srednia wartos¢ AUC, dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz u mezczyzn.

Rasa
Brak jest klinicznie znaczacych rdéznic w ekspozycji uktadowej pomigdzy rasg bialg, czarng lub
azjatycka.

Masa ciala

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ podczas zwigkszania masy ciata. W konsekwencji,

U pacjentoOw z mniejszg masg ciata wystgpuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow o wickszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane réznice w ekspozycji nie sg rozwazane jako
klinicznie znaczace.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego

i toksycznego wptywu na reprodukcje nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczoscia, nie stwierdzono aby dapagliflozyna,

w dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowata powstawanie guzéw u myszy czy szczurdéw.

Toksyczny wptyw na reprodukcje¢ i rozwoj
Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w poznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi ciazy u ludzi, czas
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dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersig wigze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania
i (lub) nasileniem rozszerzania miedniczek i kanalikéw nerkowych u potomstwa.

W badaniu toksycznosci u mtodych, w ktorym dapagliflozyng podawano bezposrednio mtodym
szczurom w 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzania miedniczek

i kanalikoéw nerkowych po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce zalecane;j

U ludzi. Zjawiska te zwigzane byty z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i makroskopowym
rozrostem nerek obserwowanym po zastosowaniu wszystkich dawek. Rozszerzenie miedniczek

i kanalikow nerkowych obserwowane u mtodocianych zwierzat nie ulegly w petni odwroceniu

W ciagu okoto 1 miesigca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, szczury matki otrzymywaty lek
od 6 dnia ciazy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki byty posrednio narazone na dziatanie leku
in utero i podczas karmienia. (Prowadzono dodatkowe badania, aby oceni¢ ekspozycje dapagliflozyny
w mleku i u szczeniat.) Zwigkszong czestos¢ wystepowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek

i kanalikow nerkowych obserwowano u dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy
zastosowaniu najwigkszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego
osobnika byly odpowiednio 1415-krotnoscia i 137-krotnoscia warto$ci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa zwigzana jest

z zalezng od dawki redukcja masy ciata mtodocianych i obserwowana jest jedynie po zastosowaniu
dawek = 15 mg/kg/dzien (zwigzane z ekspozycja u mtodocianych bedacg > 29-krotnoscig wartosci

u ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczno$¢ macierzynska byta widoczna
tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia
masy ciata i konsumpcji pozywienia. Dawka, ktéra nie powoduje uszkodzenia (NOAEL) dla
toksycznosci rozwojowej, najmniejsza badana dawka, zwigzana jest z wielokrotng macierzynska
ekspozycja uktadowa, ktora w przyblizeniu jest 19-krotno$cia wartosci wystepujacej u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczurow i krolikow,
dapagliflozyne podawano w odstepach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego
z gatunkoéw. U krolikdéw nie obserwowano toksyczno$ci macierzynskiej ani rozwojowej po
zastosowania zadnej badanej dawki; najwigkszej badanej dawce towarzyszyla wielokrotna ekspozycja
uktadowa wynoszaca 1191-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. U szczuréw,
dapagliflozyna nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek jak i teratogennego przy ekspozycji do
1441-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Laktoza bezwodna

Krospowidon (E1201)

Krzemu dwutlenek (E551)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych warunkdéw przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu.

Opakowanie zawierajgce 14, 28 i 98 tabletek powlekanych w blistrze z oznakowanymi dniami
tygodnia, bez perforacji.

Opakowanie zawierajace 30 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym,
jednostkowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/795/006 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/008 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/009 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/12/795/010 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
12 listopad 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Niemcy

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Wielka Brytania

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)
Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI_I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich
jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO 5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 5 mg tabletki powlekane
dapagliflozyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. W celu uzyskania szczegotowych informacji nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki
dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sédertalje
Szwecja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

forxiga 5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE 10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 10 mg tabletki powlekane
dapagliflozyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadajacy 10 mg dapagliflozyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. W celu uzyskania szczegotowych informacji nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki
dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych
90 x 1 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB i DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Szwecja

| 12 NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/795/006 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/008 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/009 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/12/795/010 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Forxiga 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY 5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 5 mg tabletki
dapagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY 10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 10 mg tabletki
dapagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER, z oznakowanymi dniami tygodnia, BEZ PERFORACJI 5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 5 mg tabletki
dapagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Pigtek Sobota Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER, z oznakowanymi dniami tygodnia BEZ PERFORACJI 10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 10 mg tabletki
dapagliflozyna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Pigtek Sobota Niedziela
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Forxiga, 5 mg, tabletki powlekane
Forxiga, 10 mg, tabletki powlekane
Dapagliflozyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
— Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
— Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek
watpliwosci.
— Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
— Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Forxiga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Forxiga
Jak przyjmowac¢ lek Forxiga

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Forxiga

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

o E

1. Co to jest lek Forxiga i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Forxiga zawiera substancj¢ czynng, dapagliflozyne. Nalezy do grupy lekdw nazywanych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

o Sa to leki stosowane doustnie w cukrzycy.

o Ich dziatanie polega na zmniejszeniu stezenia cukru (glukozy) we krwi.

Lek Forxiga jest stosowany w leczeniu cukrzycy zwanej cukrzyca typu 2 u pacjentdw dorostych

(w wieku 18 lat i starszych). Cukrzyca typu 2 to rodzaj cukrzycy, ktory zwykle wystepuje u starszych
pacjentéw. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 trzustka nie wytwarza odpowiedniej ilo$ci insuliny lub
organizm nie reaguje na wytworzonag insuling, przez co znacznie zwigksza sie stezenie cukru we krwi.
Lek Forxiga powoduje, ze nadmiar cukru jest wydalany z organizmu wraz z moczem.

o Lek Forxiga jest stosowany, kiedy nie mozna uzyskac¢ wtasciwej kontroli choroby po
zastosowaniu innych lekéw przeciwcukrzycowych, diety i wysitku fizycznego.
o Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Forxiga samego, jesli pacjent nie toleruje metforminy, lub

z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Moze to by¢ inny lek stosowany doustnie i (lub)
insulina podawana we wstrzyknigciach.

Istotne jest kontynuowanie diety i wysitku fizycznego zaleconych przez lekarza, farmaceute
lub pielegniarke.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Forxiga

Kiedy nie stosowac leku Forxiga
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o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na dapagliflozyne lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem oraz podczas stosowania leku Forxiga nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,

farmaceutg lub pielggniarka:

o jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca typu 1 — rodzaj cukrzycy, ktory zwykle wystepuje
u mtodych o0sob, organizm pacjenta nie produkuje insuliny.

. jesli u pacjenta wystapi szybka utrata masy ciata, nudnosci lub wymioty, bol brzucha, silne
pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy, splatanie, niezwykta sennos¢ lub zmeczenie, stodki
zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu lub potu,
nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem. Objawy te mogg
swiadczy¢ o ,,cukrzycowej kwasicy ketonowej” — powiktaniu cukrzycy wynikajacym ze
zwigkszonego stezenia ,,ciat ketonowych” w moczu lub krwi, co stwierdza si¢ w badaniach.
Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej moze zwigkszaé si¢ w razie dtugotrwatego postu,
nadmiernego spozycia alkoholu, odwodnienia, nagtego zmniejszenia dawki insuliny, lub
zwigkszonego zapotrzebowania na insuling z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub
ciezkiej choroby.

. jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek — lekarz moze zaleci¢ stosowanie innego leku.
jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby — lekarz moze rozpoczaé leczenie od mniejszej
dawki.

. jesli pacjent ma cigzka chorobg serca w wywiadzie lub przeszedt udar.

. jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tetnicze (leki przeciwnadcisnieniowe) i ma

niskie ci$nienie t¢tnicze w wywiadzie (hipotensja). Wigcej informacji podano ponizej,
w akapicie Inne leki i Forxiga.

. jesli pacjent ma bardzo duze stezenia glukozy we krwi, przez co jest odwodniony (utrata zbyt
duzej ilosci ptynow). Mozliwe objawy nadmiernej utraty ptynéw wymienione sg na poczatku
punktu 4, ,Mozliwe dziatania niepozadane”. Przed rozpoczg¢ciem stosowania leku nalezy
poinformowac lekarza, jesli wystapit ktorykolwiek z wymienionych objawow.

. jesli u pacjenta wystepuja nudnosci, wymioty lub gorgczka lub jesli pacjent nie jest zdolny do
jedzenia lub picia. Moze to powodowa¢ odwodnienie. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania leku Forxiga do chwili poprawy stanu pacjenta, aby zapobiec odwodnieniu.

. jesli u pacjenta czesto wystepuja zakazenia uktadu moczowego.

. jesli pacjent ma 75 lat lub wiecej. Nie nalezy wowczas rozpoczynaé stosowania leku Forxiga.
jesli pacjent przyjmuje inny lek zawierajacy pioglitazon, zmniejszajacy stezenie cukru we krwi.
Nie nalezy wowczas rozpoczyna¢ stosowania leku Forxiga. Wigcej informacji - patrz punkt
»Inne leki i Forxiga”.

. jesli u pacjenta wystepuje zwigkszenie liczby czerwonych krwinek, obserwowane w wynikach
badan.

Jesli ktorekolwiek z ostrzezen dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy skonsultowac sig¢
z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka przed zastosowaniem leku Forxiga.

Kontrola czynno$ci nerek
Nalezy skontrolowa¢ prace nerek przed rozpoczgciem leczenia oraz w trakcie leczenia lekiem Forxiga.

Glukoza w moczu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku Forxiga, badania laboratoryjne moga wykaza¢ obecnosc
cukru (glukozy) w moczu.

Dzieci i mlodziez

Lek Forxiga nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, poniewaz nie

prowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Inne leki i Forxiga
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich przyjmowanych obecnie lub

ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegodlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjent stosuje leki pomagajace usuna¢ wodg z organizmu (diuretyki). Lekarz moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku Forxiga. Mozliwe objawy nadmiernej utraty plyndw wymienione sa
na poczatku punktu 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

o Jesli pacjent przyjmuje inne leki zmniejszajgce st¢zenie cukru we krwi, takie jak insulina lub
sulfonylolomocznik. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek innych lekow, aby zapobiec
wystapieniu zbyt malego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, planuje ciaze lub karmi piersia, przed zastosowaniem leku Forxiga nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Jesli pacjentka zajdzie w cigze, powinna przerwac
stosowanie leku Forxiga, poniewaz nie zaleca si¢ jego stosowania w drugim i trzecim trymestrze
cigzy. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, aby ustali¢ najlepszy sposob kontroli glikemii podczas

cigzy.

Jesli pacjentka karmi lub chciataby karmi¢ piersig, powinna o tym powiedzie¢ lekarzowi, zanim
zacznie przyjmowac lek Forxiga. Nie nalezy stosowa¢ leku Forxiga podczas karmienia piersig. Nie
wiadomo, czy lek przenika do mleka karmigcych matek.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Forxiga nie ma wptywu lub wptyw ten jest nieznaczny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Stosowanie tego leku wraz z innymi lekami, takimi jak pochodna
sulfonylomocznika lub insulina, moze spowodowa¢ nadmierne zmniejszenie stezenia cukru we krwi
(hipoglikemia), objawiajace si¢ drzeniem migs$ni, nadmierng potliwoscia i zaburzeniami widzenia, co
moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdOw i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, jesli po przyjeciu leku Forxiga pacjent czuje si¢ oszotomiony lub
ma zawroty glowy.

Lek Forxiga zawiera laktoze
Lek Forxiga zawiera laktoze (cukier zawarty w mleku). Jesli U pacjenta stwierdzono nietolerancje
niektorych cukréw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku.

3. Jak stosowaé lek Forxiga

Lek Forxiga nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Jaka ilo$¢ leku stosowa¢é
o Zalecana dawka to 10 mg tabletka raz na dobe.

. Lekarz moze zaleci¢ rozpoczecie leczenie od dawki 5 mg, jesli u pacjenta wystepuja choroby
watroby.
. Lekarz przepisze dawke wiasciwa dla pacjenta.

Stosowanie leku

. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac potowa szklanki wody.

. Tabletki mozna zazywaé w trakcie i miedzy positkami.

. Tabletke mozna zazywaé o kazdej porze dnia. Jednak nalezy postaraé si¢ zazywac ja o tej samej
porze kazdego dnia. To pomoze pami¢tac o jej zastosowaniu.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Forxiga wraz z innymi lekami, aby zmniejszy¢ stgzenie cukru
we krwi. Moga byc¢ to leki stosowane doustnie lub insulina podawana we wstrzyknigciu. Nalezy
pamigtac, aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to uzyskac najlepsze wyniki
leczenia.
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Dieta i ¢wiczenia

Aby wlasciwie kontrolowac cukrzyce, nalezy nadal stosowa¢ wlasciwg diete i uprawia¢ ¢wiczenia,
nawet jesli pacjent stosuje ten lek. Wazne jest, aby stosowac si¢ do zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety 1 ¢wiczen. Szczegdlnie, jesli pacjent znajduje si¢ na diecie cukrzycowej
kontrolujgcej masg ciata, powinien kontynuowac diet¢ podczas stosowania leku Forxiga.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Forxiga
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Forxiga, nalezy niezwtocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub uda¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominie¢cie przyjecia leku Forxiga
Sposdb postepowania W przypadku pominiecia dawki, w zaleznosci od czasu, ktéry pozostat do
przyjecia nastepnej dawki.

o Jesli do zastosowania nastgpnej dawki pozostato 12 godzin i wigcej, nalezy zastosowac lek
Forxiga, jak tylko pacjent sobie o tym przypomni. Nastepna dawke nalezy przyjac o zwyklej
porze.

o Jesli do zastosowania nastepnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nalezy poming¢
zapomniang dawke. Nastepng dawke nalezy przyjac o zwyklej porze.

. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Forxiga
Nie nalezy przerywac stosowania leku Forxiga bez porozumienia z lekarzem. Stezenie cukru we krwi
moze si¢ zwickszy¢ po odstawieniu leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Forxiga i natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli
U pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych ciezkich objawéw niepozadanych:

o utrata zbyt duzej iloéci ptynéw z organizmu (odwodnienie), co zdarza si¢ niezbyt czgsto.
Objawy zbytniej utraty ptynow z organizmu to:

- suchos¢ lub lepkos¢ w ustach, uczucie nadmiernego pragnienia

- Uczucie sennosci lub zmeczenia

- wydalanie matej ilo$ci moczu lub niewydalanie moczu

- przyspieszony rytm serca.

. Zakazenia uktadu moczowego, co zdarza si¢ czesto.

Objawy ostrego zakazenia uktadu moczowego:

- goraczka i (lub) dreszcze

- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu

- bol plecow lub boku.

Niezbyt czgsto u pacjenta moze pojawic si¢ krew w moczu, nalezy woéwczas niezwlocznie
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nalezy niezwlocznie skonsultowa¢ sie z lekarzem lub najblizszym szpitalem, jesli u pacjenta
wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow niepozadanych:

. cukrzycowa kwasica ketonowa (rzadko, moze wystapi¢ u 1 na 1000 os6b)
Objawy kwasicy ketonowej (patrz takze punkt 2 Ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci):
- zwigkszone stgzenie ,,cial ketonowych” w moczu lub we krwi
- szybka utrata masy ciata
- nudnosci lub wymioty
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- bol brzucha
- silne pragnienie
- szybkie 1 glebokie oddechy
- splatanie
- nietypowa sennos$¢ lub zmegczenie
- stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub zmiana zapachu moczu
lub potu.
Moze ona wystapi¢ niezaleznie 0d stezenia glukozy we krwi. Lekarz moze zdecydowac
0 wstrzymaniu lub zaprzestaniu stosowania leku Forxiga.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek
Z ponizszych objawéw niepozadanych:

Bardzo czgsto (moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0s6b)

o mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) — podczas stosowania tego leku z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling

Objawy matego stezenia cukru we Krwi:

- drzenia, pocenie, uczucie niepokoju, przyspieszony rytm serca

- Uczucie glodu, bol gtowy, zaburzenia widzenia

- Zmiany nastroju lub uczucie splatania.

Lekarz poinformuje jak nalezy leczy¢ za mate stezenie cukru we krwi i jak postgpowac, jesli wystapi

ktorykolwiek z powyzszych objawdw niepozadanych.

Inne dzialanie niepozadane podczas stosowania leku Forxiga:
Czesto (moze wystgpié¢ z czestoscig do 1 na 10 0sob)

o zakazenia (plesniawki) penisa lub pochwy (np. podraznienie, $wiad, nietypowa wydzielina lub
przykry zapach)

o bol plecow

o nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba czgstszego oddawania moczu

o Zmiany st¢zenia cholesterolu lub ttuszczu we krwi (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

. zmiany ilosci czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

. zawroty glowy

Niezbyt czgsto (moze wystapi¢ z czestoscig do 1 na 100 0s6b)

pragnienie

zaparcia

Wstawanie w nocy, aby odda¢ mocz

sucho$¢ w ustach

zmniejszenie masy ciala

zmiany w wynikach laboratoryjnych testow krwi (np. kreatynina lub mocznik)
zaburzenia czynnosci nerek

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Forxiga

o Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze lub kartoniku
po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
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o Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Forxiga

o Substancjg czynng leku jest dapagliflozyna.

Jedna tabletka powlekana Forxiga 5 mg zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny
odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny.

Jedna tabletka powlekana Forxiga 10 mg zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny
odpowiadajacy 10 mg dapagliflozyny.

. Inne sktadniki leku to

— Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E4601i), laktoza bezwodna (patrz punkt 2 ,,Lek

Forxiga zawiera laktozg”, krospowidon (E1201), krzemu dwutlenek (E551), magnezu stearynian

(E470b).
— Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk
(E553D), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Forxiga i co zawiera opakowanie

o Tabletki powlekane leku Forxiga 5 mg sg z6lte i okragle, o $rednicy 0,7 cm. Z jednej strony sg
oznaczone ,,5”, z drugiej strony ,,1427”.

e Tabletki powlekane leku Forxiga 10 mg sg zotte i romboidalne, o wymiarach 1,1 x 0,8 cm.
Z jednej strony sg oznaczone ,,10”, z drugiej strony ,,1428”.

Leki Forxiga 5 mg i 10 mg sa dostgpne w blistrach z folii aluminiowej w opakowaniach zawierajacych
14, 28 lub 98 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji, z oznakowanymi dniami tygodnia i 30x1

lub 90x1 tabletek powlekanych w blistrze perforowanym, jednostkowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

Wytworca
AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Niemcy

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Wielka Brytania

Bristol-Myers Squibb Company
Contrada Fontana del Ceraso
IT-03012 Anagni (FR)

Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige



Aréktmp Dappokevtikn ATd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji:
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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