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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 5 mg tabletki powlekane

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

Substancje pomocnicze o poznanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 25 mg laktozy bezwodne;.

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 1 wysilek fizyczny nie pozwalaja na wtasciwa kontrolg glikemii u pacjentdw, u ktorych
stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z insulina,
jesli ich stosowanie, wraz z dieta i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii
(patrz punkty 4.4, 4.5 1 5.1 — dostgpne dane dotyczace réznych terapii skojarzonych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobg, 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 zwigkszajacymi wydzielanie insuliny,
takimi jak sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowana
niewydolno$cia nerek jej skutecznos¢ jest zmniejszona, a u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowana do ostrej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub
oszacowany stopien filtracji kigbuszkowej [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m’, (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 i
5.2).




Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5
mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ogodlnie, nie zaleca sig¢ dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Ustalajac
dawke nalezy wzia¢ pod uwagg czynno$¢ nerek i ryzyko niedoboru ptyndéw (patrz punkt 4.4 1 5.2). Ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie
zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyna.

Drzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci 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¢ czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Forxiga nie nalezy stosowac u pacjentdow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnos$cia nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
skutecznos$¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek
(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m®) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan niepozadanych jak zwigkszenie stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca sig stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentdw z umiarkowana do cigzkiej niewydolnoscia nerek (CrCl <
60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Forxiga u pacjentdow z ostra niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 ml/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 dapagliflozyna, a nastgpnie przynajmniej raz w roku (patrz punkt
42,48,5.115.2)

e Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania innych lekéw mogacych zaburza¢ czynno$¢ nerek,
a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia

e W przypadku, gdy czynno$¢ nerek zbliza si¢ do umiarkowanej niewydolnosci, przynajmniej 2 do
4 razy w roku. Jesli wskazniki czynnosci nerek zmniejsza si¢ odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub
eGFR < 60 ml/min/1,73 m’, nalezy przerwa¢ stosowanie dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci watroby




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

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

W zwiazku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwigksza diurez¢ zwiazana z jednoczesnym,
nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tgtniczego (patrz punkt 5.1), co wyrazniej obserwuje si¢ u
pacjentow z bardzo duzym stgzeniem glukozy.

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

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow u ktorych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyna
mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw ze zdiagnozowana choroba serca, pacjentow
leczonych na nadci$nienie, pacjentéw 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 t¢tniczego, badania
laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego) i stezenia elektrolitow. U pacjentéw, u
ktorych wystapi niedobdr ptyndw, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrocenia
wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Zakazenia uktadu moczowego

Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (patrz punkt 4.8) wynika, iz
zakazenia uktadu moczowego zglaszano czgsciej podczas stosowania 10 mg dapagliflozyny w
porownaniu z placebo. Niezbyt czgsto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek, a
czestos¢ wystepowania byla zblizona do czgsto$ci wystepowania w grupie kontrolnej. Wydalanie
glukozy z moczem moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogolnego zakazenia wywodzacego si¢ z drég moczowych.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku jest bardziej prawdopodobne wystgpowanie zaburzen czynno$ci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-]) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktore moga wplywac na funkcjonowanie
nerek. Zalecenia dotyczace czynnos$ci nerek sa takie same dla pacjentdéw 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 zwiazane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscia nerek wystgpowaty czesciej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w
porownaniu z placebo. Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym zwiazanym z czynnoS$cia
nerek bylo zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, ale w wigkszos$ci przypadkoéw byto ono
przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8).

U pacjentdow w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynoéw i czesciej sa
leczeni diuretykami. Dzialania niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow u pacjentdw stosujacych
dapagliflozyne wystepowaty czesciej u pacjentow 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 sig rozpoczynania leczenia dapaliflozyna w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I-1I wedtug NYHA jest
ograniczone, brak rowniez dos§wiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyna u pacjentow z grupy
M-IV wedlug NYHA.




Pacjenci leczeni pioglitazonem

Nie zaleca si¢ stosowania dapagliflozny u pacjentdow leczonych jednoczesnie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy stosowaniem dapagliflozyny a przypadkami
raka pecherza moczowego (patrz punkt 4.8 i 5.3). Istniejace dane epidemiologiczne dla pioglitazonu
sugeruja, ze nieznacznie wzrasta ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych
na cukrzyceg 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 inhibitorami dipeptylopeptydazy-4 (DPP-4) oraz z
analogami peptydow glukagonopodobnych (GLP-1) nie byto 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 zawieraja laktozg bezwodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Dapagliflozyna moze zwigkszy¢ dziatanie moczopgdne tiazydow i diuretykow petlowych 1 moze
zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwiekszajqce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwigkszajace 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 wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.2 1 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, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje sig, aby dapagliflozyna zmieniata klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Whptyw innych produktéw leczniczych na dapagliflozyne

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

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyna (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



ciagu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢, aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazepina, fenytoina czy fenobarbitalem) miato
znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie
znaczacego wplywu 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 pomoca 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, produktéw pochodzenia roslinnego czy alkoholu na
farmakokinetyke dapagliflozyny.

Populacja pediatryczna
Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsérdd dorostych pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania dapagliflozyny u kobiet w ciazy. Badania na szczurach

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

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

Karmienie piersia

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

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

Ptodnos¢

Nie badano wptywu dapagliflozyny na plodno$¢ u ludzi. Nie wykazano wplywu na ptodno$¢ u samic i
samcoOw 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 sulfonylomocznikiem lub insulina.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo,,
1193 ochotnikéw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 1393 stosowato placebo.

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych (leczenie krotkotrwate) u pacjentow
stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg byta taka sama jak w grupie placebo. Kilka dziatan
niepozadanych spowodowato przerwanie terapii, a ich odsetek byt podobny wsréd badanych grup.
Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii dapagliflozyng w
dawce 10 mg to: zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi (0,4%), zakazenia uktadu moczowego
(0,3%), nudnosci (0,2%), zawroty glowy (0,2%), 1 wysypka (0,2%). U jednego ochotnika
otrzymujacego dapagliflozyng wystapito dzialanie niepozadane dotyczace watroby, zdiagnozowane
jako polekowe zapalenie watroby i (lub) autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Najczgsciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym 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 istniejacej terapii sulfonylomocznikiem (SU) lub insulina. Przypadki
hipoglikemii obserwowano czg¢$ciej w przypadku terapii skojarzonych z sulfonylomocznikiem i
insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Tabelaryczne zestawienie dzialan 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 czgstoscia
wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czgstos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana zgodnie
z ponizszym schematem: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).




Tabela 1. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo®

Uklady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto**
Zakazenia i zarazenia zapalenie sromu i $wiad sromu i pochwy
pasozytnicze pochwy, zapalenie

zotedzi pracia i
powiazane zakazenia

narzadow plciowych”

zakazenia ukfadu

moczowego”
Zaburzenia hipoglikemia niedobor ptynow”™
metabolizmu (podczas nadmierne pragnienie
i odzywiania jednoczesnego

stosowania z SU lub
insuling)”

Zaburzenia Zotqdka i zaparcia
Jjelit
Zaburzenia skory i nadmierna potliwos¢
tkanki podskornej
Zaburzenia bol plecow
miesniowo-szkieletwe
i thanki lqcznej
Zaburzenia nerek i dysuria nykturia
uktadu moczowego wielomocz*
Badania dyslipidemia" zwigkszenie stgzenia
laboratoryjne zwigkszony kreatyniny we krwi

hematokryt® zwigkszenie stezenia

mocznika we krwi
“Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwale) bez wzgledu na ochrone
glikemiczna.
®Nalezy zapoznaé sie z trescia whasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.
“Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw piciowych dotycza
weczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie Zoledzi
pracia, grzybicze zakazenia narzadéw plciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadow pitciowych,
zakazenia meskich narzadow ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy,
ropien sromu.
*Wielomocz dotyczy nastepujacych okreslen: czestomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu.
“Niedobor pltynow dotyczy m.in. wezesdniej zdefiniowanych okresleni: odwodnienie, hipowolemia,
niedocisnienie.
'Srednie zmiany procentowe, w stosunku do warto$ci wyjsciowej u pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w
dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: calkowity cholesterol 1,4% vs. -0,4%; frakcja HDL cholesterolu 5,5% vs.
3,8%; frakcja LDL cholesterolu 2,7% vs. -1,9%; trojglicerydy -5,4% vs. -0,7%.
£Srednie zmiany warto$ci hematokrytu w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentow stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,15% w stosunku do -0,40% w grupie placebo.
*zglaszano u 2 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i 2 1% czg$ciej niz w grupie placebo.
**zglaszano u 2 0,2% ochotnikow i 0 2 1% czg$ciej i co najmniej 3 ochotnikow wigcej leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg bez wzgledu na ochrong glikemiczng w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czgstos¢ wystegpowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej z
grup.

Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 4%) pomigdzy grupami
leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystgpowatly niezbyt czgsto, a czgstos¢ ta byta porownywalna we
wszystkich grupach leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo. Czgsto§¢ wystgpowania



hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo podawano
sulfonylomocznik lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, czgsciej obserwowano lekka
hipoglikemi¢ w grupie pacjentéw stosujacych glimepiryd z dapagliflozyna w dawce 10 mg (6.0 %),
niz w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z placebo (2,1 %).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, czgéciej obserwowano zdarzenia
lekkiej hipoglikemii w grupie pacjentdow stosujacych insuling z dapagliflozyna w dawce 10 mg
(40.3 %), niz w grupie pacjentdw stosujacych insuling z placebo (34,0 %).

Niedobor ptynow

Reakcje zwigzane z niedoborem plynow (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano
u 0,8% osobnikow stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,4% u pacjentdow otrzymujacych placebo.
Cigzkie dziatania niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow wystapity u < 0,2% pacjentow i byly
zrbwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyna i z placebo (patrz punkt 4.4).

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi pracia i powigzane zakazenia narzqdow plciowych
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych
zglaszano u 4,8% ochotnikoéw stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i u 0,9% ochotnikow
stosujacych placebo. Wigkszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czg$ciej u kobiet niz u m¢zczyzn (odpowiednio 9.7% i 3.4% dla
dapaglifloziny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czgsciej ulegali
zakazeniom nawracajacym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego czgsciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w
pordéwnaniu z placebo (odpowiednio 4,3 % vs. 3,7 %; patrz punkt 4.4). Wigkszo$¢ zgtaszanych
zakazen bylo tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie.
Zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zglaszano wsrdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czg$ciej
ulegali zakazeniom nawracajacym.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost st¢zenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost stgzenia byt
wigkszy u pacjentow z wigksza wartos$cig wyjsciowa parathormonu. Po rocznym leczeniu pacjentéw z
normalna lub tagodnie zaburzona czynnoscia nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty masy.

Nowotwory ztoSliwe

W badaniach klinicznych, ogdlny odsetek pacjentoéw z nowotworami ztosliwymi lub nowotworami o
nieokreslonej ztosliwosci byt zblizony wérod leczonych dapagliflozyna (1,47%) 1 placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,35%), a w badaniach na zwierzgtach nie obserwowano objawow dziatania
rakotworczego lub mutagennego (patrz punkt 5.3). Rozwazajac przypadki nowotwordéw
wystepujacych w réznych narzadach, ryzyko wzgledne zwiazane z dapagliflozyna przekroczyto 1 dla
niektérych nowotwordéw (guzy pecherza moczowego, prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np.
nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie wpltyngto na ogélny wzrost ryzyka
wystapienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone lub zmniejszone
ryzyko nie byto znamienne statystycznie w zadnym z narzadéw. Ze wzgledu na brak stwierdzanego
rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krétki czas, ktory wystepowat
migdzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem nowotwordw, zwiazek przyczynowo-
skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworow piersi,
pecherza moczowego i1 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 dzialania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynno$ci nerek lub ich niewydolno$cia
wystapity u 2,5 % pacjentow leczonych dapagliflozyna i u 1,1% pacjentéw przyjmujacych placebo
(patrz punkt 4.4). Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byto zwigkszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy. W wigkszosci przypadkdw te dziatania niepozadane byly przemijajace i
odwracalne. U pacjentdéw w wieku > 65 lat najczg$ciej obserwowanym dziataniem niepozadanym
dotyczacym niedoboru ptynéw byt spadek cisnienia krwi; dotyczyto to 1,5% pacjentow leczonych
dapagliflozyna i 0,4% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do
500 mg (50-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikéw. U tych
ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg), w
moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia, hipotens;ji lub
nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego wptywu na odstep QT. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w
ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobg
przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikéw i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czgsto$¢ 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. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 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), wybidérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT?2).

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$niowej, tkance thuszczowe;j, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest glownym transporterem odpowiedzialnym za wchianianie
zwrotne glukozy z filtracji kigbuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa si¢
w nerkach proces wchianiania zwrotnego glukozy, pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrolg glikemii zard6wno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciagu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. Ilo$¢ glukozy usuwanej przez nerki
dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktgebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w
odpowiedzi na hipoglikemig. Dapagliflozyna dziala 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).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyng zwiazane jest z wydatkiem kalorii i
zmnigjszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyng zwiazane
jest rowniez z tagodna diureza i przemijajaca natriureza.

10



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

Rezultat dziatania farmakodynamicznegoU zdrowych ochotnikdw, jak i u 0séb z cukrzyca typu 2
obserwowano zwigkszenie ilo$ci glukozy wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny.
Okoto 70 graméw glukozy na dobe (co odpowiada 280 kcal/dobg) byto wydalane z moczem po
stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobe u ochotnikéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12
tygodni. Dlugotrwate wydalanie glukozy z moczem obserwowano u pacjentow z cukrzyca typu 2
stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg/dobg przez okres do 2 lat.

Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez osmoza
diuretyczng i zwigkszeniem objgtosci moczu u ochotnikow z cukrzyca typu 2. Zwigkszenie objgtosci
moczu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg utrzymywato sig¢ do
12 tygodni, a objetos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobg. Zwigkszenie objgto$ci moczu
zwigzane byto z matym i przemijajacym zwigkszeniem wydalania sodu z moczem, ktére natomiast nie
bylo zwiazane ze zmiana st¢zenia jondw sodu w surowicy.

Réwniez wydalanie kwasu moczowego z moczem uleglo przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni) i byto
zwiazane z przedtuzonym obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu
zmnigjszenie 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 jedenastu podwojnie zaslepionych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku Forxiga brato udziat 5693 ochotnikéw z
cukrzyca typu 2; 3939 ochotnikow leczono dapagliflozyna. 10 badan obejmowato czas leczenia
wynoszacy 24 tygodnie, 5 badan przedtuzono o okres od 24 do 78 tygodni (catkowity czas trwania
badania wynosit do 102 tygodni), a jedno badanie trwato 52 tygodnie. Sredni czas trwania cukrzycy u
ochotnikéw wynosit od 1,4 do 16,9 lat. U 51% wystgpowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek, a u
12 % umiarkowane. 51% ochotnikdéw to m¢zczyzni, 84% bylo rasy bialej, 10% to Azjaci, 3% to
przedstawiciele rasy czarnej, 3% to przedstawiciele innych grup rasowych. 80% ochotnikow miato
indeks masy ciata (BMI) = 27.

Kontrola glikemiczna

Monoterapia

Aby oceni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Forxiga w monoterapii u
pacjentdw z niewtasciwie kontrolowana cukrzyca typu 2 przeprowadzono podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne trwajace 24 tygodnie (z dodatkowym okresem wydtuzenia
czasu trwania badania). Zastosowanie dapagliflozyny raz na dobg powodowato znaczace klinicznie
(p <0,0001) zmniejszenie wartosci HbA1c w poréwnaniu do placebo (Tabela 2).

W wydluzonym okresie badania, zmniejszenie wartosci HbA1c utrzymywato si¢ przez okres do 102
tygodnia (-0,63% 1 0,18% dostosowanych $rednich odchylen od wartos$ci wyjsciowych odpowiednio
dla dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo).
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Tabela 2 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF") kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w monoterapii

Monoterapia
Dapagliflozyna 10 | Placebo
mg
N 70 75
Wartosci wyjsciowe
(mediana) HbAlc (%) 8,01 7,79
Zmiany od warto$ci
wyjsciowych® -0,89 -0,23
Odchylenia ze stosowania
placebo lub metforminy
samej© -0,66%*
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc <7%
Skorygowany dla warto$ci 50,8" 31,6
wyjsciowych
Masa ciala (kg)
Wartos$ci wyj$ciowe 94,13 88,77
(mediana)
Zmiany od warto$ci -3,16 -2,19
wyj$ciowych®
Odchylenia ze stosowania
metforminy samej* -0,97
(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 krétkotrwalym okresie podwdjnie zaslepionym

¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych

*warto$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 réwnowaznosci, stosowanie produktu
leczniczego Forxiga oceniano jako terapig¢ dodang do leczenia metformina w poréwnaniu z
sulfonylomocznikem (glipizyd) dodanym do terapii metforming u pacjentow z niewtasciwa kontrola
glikemiczna (HbAlc > 6,5% i < 10%). Wyniki wykazaty jednakowe zmniejszenie wartosci HbAlc od
warto$ci wyjsciowych do 52 tygodnia, w porownaniu z glipizydem, zatem rownowazno$¢ zostata
wykazana (Tabela 3). Przynajmniej jeden przypadek hipoglikemii obserwowano u znaczaco
mniejszego odsetka ochotnikow w grupie leczonej dapagliflozyna (3,5%) w poréwnaniu z grupa
leczong glipizydem (40,8%) w ciagu 52 tygodni leczenia.
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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
N 400 401
HbA1lc (%)

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

Odchylenia ze stosowania 0,00

glipizydu + metforminy®

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

Masa ciala (kg)

Wartos$ci wyj$ciowe (mediana) 88,44 87,60
Zmiany od warto$ci -3,22 1,44
wyjs$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -4,65%

glipizydu + metforminy®

(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

*wartosci p < 0,0001

Dapagliflozyna dodana do terapii metforming, glimepirydem lub insuling powodowata statystycznie
znaczace zmniejszenie warto$ci HbAlc po 24 tygodniach, w porownaniu z placebo (p < 0,0001;

Tabela 41 5).

W oparciu o analize dtugookresowych, powtorzonych badan, wytaczajac dane po interwencji,
zmnigjszenie wartosci HbAlc obserwowane w 24 tygodniu utrzymywato si¢ w 2 badaniach
dotyczacych terapii dodanej (glimepiryd i insulina) w 48 tygodniu. Dodatkowo, w badaniu
dotyczacym terapii dodanej do metforminy, zmniejszenie warto$ci HbA 1c utrzymywato si¢ do 102
tygodnia obserwacji (-0,78% 1 0,02% skorygowanej sredniej zmiany od warto$ci wyjsciowych

odpowiednio dla 10 mg i placebo).

Tabela 4 Wyniki 24 tygodniowych (LOCF®) kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy, glimepirydu

Terapia dodana |
Metformina' Sulfonylomocznik
(glimepiryd®)
Dapagliflozyna | Placebo | Dapagliflozyna | Placebo
10 mg 10 mg
N 135 137 151 145
HbAlc (%)
Wartosci 7,92 8,11 8,07 8,15
wyjsciowe
(mediana)
Zmiany od -0,84 -0,30 -0,82%* -0,13
wartosci
wyj$ciowych®
Odchylenia -0,54* -0,68%*
ze
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stosowania
placebo’

(95% CI) (-0,74, -0,34)

(-0,86, -0,51)

Ochotnicy
(%)
osiagajacy:
HbAlc <
7%

Skorygowany 40.6
dla warto$ci
wyjsciowych

259 31.7

13.0

Masa ciala
(kg)

Wartosci 86.28
wyjsciowe
(mediana)

87.74 80.56

80.94

Zmiany od -2.86
wartosci
wyj$ciowych®

-0.89 -2.26

-0.72

Odchylenia -1.97
ze
stosowania
placebo®

-1.54"

(95% CI) (-2.63,-1.31)

(-2.17,-0.92)

' Metformina > 1500 mg/dzien; > glimepiryd 4 mg/dzien
* LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjeciem leczenia)

® wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke w podwojnie
zaslepionym badaniu w krotkotrwatym okresie podwojnie zaslepionym
¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych
*warto$ci p < 0,0001 vs placebo+doustne leki obnizajace st¢zenia glukozy
**wartosci p < 0,05 vs placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

Tabela 5 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF?) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w potaczeniu z insuling (sama lub z innymi doustnymi lekami

obnizajacymi stezenie glukozy)

Parametr

Dapagliflozyna 10 mg +
insulina
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy”

Placebo + insulina'
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy”

N’ 194 193

HbAlc (%)

Warto$ci wyj$ciowe (mediana) 8,58 8,46
Zmiany od warto$ci -0,90 -0,30
wyj$ciowych®

Roznice ze stosowania placebo’ 0,60

(95% CI) (-0,74, -0,45)

Masa ciala (kg)

Wartosci wyj$ciowe (mediana) 94,63 94,21
Zmiany od warto$ci -1,67 0,02
wyj$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -1,68%*

placebo®

(95% CI) (-2,19, -1,18)

Srednia dzienna dawka

insuliny (IU)
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Warto$ci wyjsciowe (mediana)’ 77,96 73,96

Zmiany od warto$ci -1,16 5,08
wyj$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -6,23*

placebo’

(95% CI) (-8,84, -3,63)

Ochotnicy, u ktorych srednia 19,6** 11,0

dzienna dawka insuliny
zmniejszyla sig¢ o co najmniej
10% (%)

* LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed lub w momencie pierwszego dostosowywania
dawki insuliny, jesli konieczne)

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

¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych i obecnosci
doustnych lekow obnizajacych stezenie glukozy

*warto$ci p < 0,0001 vs placebo+insulina+doustne leki obnizajace st¢zenia glukozy

**wartosci p < 0,05 vs placebo+insulina+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

" dostosowanie dawki insuliny (w tym krotko dzialajaca, posrednia i podstawowa insulina) byto
dozwolone tylko, jesli ochotnicy spetili okreslone wczesniej kryteria FPG.

*50% ochotnikéw stosowato insuling w monoterapii jako terapii podstawowej; 50% stosowato 1 lub 2
doustne leki obnizajace stezenie glukozy oprocz insuliny: z tej ostatniej grupy, 80% stosowalo
metforming sama, 12% metforming i sulfonylomocznik, a reszta inne leki doustne obnizajace stezenie

glukozy.

Stezenie glukozy na czczo

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w monoterapii lub jako terapia dodana do metforminy, glimepirydu
lub insuliny powodowalo statystycznie znaczace zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (-1,64 do -
1,20 mmol/1 [-29,6 do -21,7 mg/dl]) w poréwnaniu do placebo (-0,33 do 0,18 mmol/l [-6,0 do 3,3
mg/dl]). Efekt taki wystapit juz w 1 tygodniu terapii i utrzymywat si¢ w przedtuzonym badaniu do 102
tygodnia.

Stezenie glukozy po positku

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do glimepirydu powodowalo statystycznie
znaczace zmniejszenie st¢zenia glukozy w ciagu 2 godzin po positku w 24 tygodniu. Efekt taki
utrzymywat si¢ do 48 tygodnia.

Masa ciala

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy, glimepirydu lub insuliny
powodowato statystycznie znaczace zmniejszenie masy ciata w 24 tygodniu. W dlugotrwatych
badaniach, kiedy dapagliflozyna dodana byta do metforminy, efekt taki utrzymywat si¢ w 52 tygodniu
(-4,65 kg redukcja w porownaniu z glipizydem) i w 102 tygodniu (-3,07 kg zmniejszenie w
porownaniu z placebo).

W 24 tygodniowym badaniu na 182 ochotnikach z cukrzyca zastosowano badanie DXA (dual energy
X-ray absorptiometry), aby ocenic 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 ciala i masie tkanki thuszczowej zmierzonej za pomoca DXA niz w
przypadku tkanki chudej lub utraty ptynéw. Stosowanie leku Forxiga w potaczeniu z metformina
powodowato znaczniejsze zmniejszenie trzewnej tkanki thuszczowej w pordwnaniu ze stosowaniem
placebo i metforminy, co wykazano w badaniu za pomoca rezonansu magnetycznego.

Cisnienie krwi

Wstepnie zdefiniowana sumaryczna analiza 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo wykazata,
ze stosowanie 10 mg dapagliflozyny powodowato zmiang cisnienia skurczowego od wartosci
wyjsciowych o -4,4 mmHg i rozkurczowego o -2,1 mmHg w poréwnaniu z odpowiednio -0,9 mmHg i
-0,5 mmHg w przypadku placebo w 24 tygodniu.
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Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentow sercowo-naczyniowych. W
programie klinicznym u 36,6% ochotnikow wystepowaly choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie
(wylaczajac nadci$nienie) a u 70,0% nadcis$nienie. Incydenty sercowo-naczyniowe byly rozpoznawane
przez niezalezny komitet rozstrzygajacy. Pierwszorzedowy punkt koncowy to czas do wystapienia
pierwszego przypadku z wymienionych: §mier¢ sercowo-naczyniowa, udar, zawal migs$nia sercowego
lub hospitalizacja ze wzgledu na niestabilng dtawice piersiowa. Pierwszorzedowe incydenty wystapity
ze wskaznikiem 1,64% na pacjento-rok u ochotnikow leczonych dapagliflozyna i 1,99% na pacjento-
rok u ochotnikow stosujacych leki porownawcze. Wspotczynnik ryzyka poréwnujacy dapagliflozyneg i
leki porownawcze wynosit 0,82% (95% CI: 0,58, 1,15), wskazujac, iz w tych analizach Forxiga nie
powoduje zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowgo u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Dla zgonu z
powodu zaburzen krazenia, zawatu migsnia sercowego oraz udaru stwierdzono wspotczynnik ryzyka
0.79 (95% CI: 0,54, 1,17)

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Umiarkowana niewydolnosé nerek (eGFR 2 30 do < 60 ml/min/1,73 m’)

Skutecznos$¢ dapagliflozyny oceniano rowniez w oddzielnym badaniu dotyczacym ochotnikow z
cukrzyca i jednocze$nie umiarkowana niewydolnoscia nerek (252 ochotnikéw ze srednim eGFR 44
ml/min/1,73 m?). Srednia zmiana od warto$ci wyj$ciowych HbAlc w 24 tygodniu wynosita
odpowiednio -0,44% i -0,32%, przy stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo.

Pacjenci z wartosciq wyjsciowq HbAlc > 9%

W wybidrczej analizie osobnikow z warto$cig wyjsciowa HbAlc > 9,0% stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc w 24 tygodniu leczenia w
monoterapii (skorygowana srednia 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
metformina (skorygowana $rednia zmiana w stosounku do wartosci wyjsciowej: -1,32% dla
dapagliflozyny z metformina i -0,53% dla metforminy z placebo).

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczenia wynikow 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 st¢zenie (Cax)
dapagliflozyny osiagane jest zwykle w ciagu 2 godzin po podaniu na czczo.

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

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

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

Metabolizm

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtownie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu, ktdry jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid Iub inne
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metabolity nie biora udzialu w obnizaniu stezenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu odbywa si¢ za pomocag 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 osoczu (t;,,) 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 powiazane metabolity sa
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 niezmienione;.

Liniowos¢

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

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

Specjalne grupy pacjentéw

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, umiarkowana lub ostra niewydolno$cia nerek byta o 32%,
60% 1 87% wigksza niz w przypadku o0sob z cukrzyca typu 2 i prawidlowa czynno$cia nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnos$ci nerek, a
wydalanie glukozy z moczem u pacjentow z cukrzyca typu 2 ksztattowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe
u ochotnikow z prawidlowa czynno$cia nerek, 52 g/dobeg w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek,
18 g/dobe u ochotnikdéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej
niewydolnos$ci nerek. Nie jest znany wplyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci
watroby $rednie wartosci Cp,,x 1 AUC byly odpowiednio o 12% i 36% wigksze niz u ochotnikow z
grupy kontrolnej. Réznice te nie sa rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) $rednie wartosci C,,.x 1 AUC byly wigksze o
40% 1 67% od wartosci obserwowanych w grupie kontrolne;j.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwigkszenia ekspozycji biorac pod uwage tylko wiek u
ochotnikéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwaé zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na pogorszona
czynno$¢ nerek zwigzana z wiekiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢ stopien
ekspozycji na dzialanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Dzieci
Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki u dzieci.

Pte¢
Srednia warto$¢ AUCss dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz u mezczyzn.

Rasa
Brak jest klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomigdzy rasa biala, czarna lub
azjatycka.

Masa ciata

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ podczas zwigkszania masy ciata. W konsekwencji, u
pacjentdw z mniejsza masg ciata wystepuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow o wigkszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane roznice w ekspozycji nie sa rozwazane jako
klinicznie znaczace.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznos$ci, potencjatu rakotworczego i
toksycznego wplywu na reprodukcje nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczos$cia, nie stwierdzono aby dapagliflozyna, w
dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowala powstawanie guzoéw u myszy czy szczurdéw.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj

Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w poéznej fazie ciazy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi ciazy u ludzi, czas
dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersia wiaze si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystgpowania 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
kanalikéw nerkowych po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce zalecanej u
ludzi. Zjawiska te zwiazane byty z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i makroskopowym
rozrostem nerek obserwowanym po zastosowaniu wszystkich dawek. Rozszerzenie miedniczek i
kanalikéw nerkowych obserwowane u mtodocianych zwierzat nie ulegly w petni odwréceniu w ciagu
okoto 1 miesiaca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, szczury matki otrzymywaly 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.) Zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i
kanalikow nerkowych obserwowano u dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy
zastosowaniu najwigkszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego
osobnika byly odpowiednio 1415-krotnoscia i 137-krotno$cia warto$ci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksycznos$¢ rozwojowa zwiazana jest z
zalezng od dawki redukcja masy ciata mtodocianych i obserwowana jest jedynie po zastosowaniu
dawek 2 15 mg/kg/dzien (zwiazane z ekspozycja u mtodocianych bedaca > 29-krotnoscia wartosci u
ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczno$¢ macierzynska byta widoczna
tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia
masy ciata i konsumpcji pozywienia. Dawka, ktora nie powoduje uszkodzenia (NOAEL) dla
toksycznosci rozwojowej, najmniejsza badana dawka, zwiagzana jest z wielokrotna macierzynska
ekspozycja uktadowa, ktora w przyblizeniu jest 19-krotno$cia wartosci wystepujacej u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow,
dapagliflozyne podawano w odstgpach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego
z gatunkow. U krolikow nie obserwowano toksyczno$ci macierzynskiej ani rozwojowej po
zastosowania zadnej badanej dawki; najwiekszej badanej dawce towarzyszyta wielokrotna ekspozycja
uktadowa wynoszaca 1191-krotno$¢ 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 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Laktoza bezwodna

Krospowidon (E1201)

Krzemu dwutlenek (E551)
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Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

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

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych warunkéw przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu.

Opakowanie zawierajace 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 wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forxiga 10 mg tabletki powlekane

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

Substancje pomocnicze o poznanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 50 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zblte, 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 1 wysilek fizyczny nie pozwalaja na wtasciwa kontrolg glikemii u pacjentdw, u ktorych
stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z insulina,
jesli ich stosowanie, wraz z dieta i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii
(patrz punkty 4.4, 4.5 1 5.1 — dostgpne dane dotyczace réznych terapii skojarzonych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobg, 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 zwigkszajacymi wydzielanie insuliny,
takimi jak sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowana
niewydolno$cia nerek jej skutecznos¢ jest zmniejszona, a u pacjentdw z cigzka niewydolnos$cia nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentow
z umiarkowana do ostrej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub
oszacowany stopien filtracji kigbuszkowej [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m’, (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 i
5.2).
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Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby zalecana dawka poczatkowa to 5
mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ogodlnie, nie zaleca sig¢ dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Ustalajac
dawke nalezy wzia¢ pod uwagg czynno$¢ nerek i ryzyko niedoboru ptyndéw (patrz punkt 4.4 1 5.2). Ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie
zaleca sig rozpoczynania leczenia dapagliflozyna.

Drzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci 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¢ czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Forxiga nie nalezy stosowac u pacjentdow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnos$cia nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
skutecznos$¢ leku jest znikoma (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek
(CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m®) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych
dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan niepozadanych jak zwigkszenie stezenia kreatyniny,
fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca sig stosowania
produktu leczniczego Forxiga u pacjentdw z umiarkowana do cigzkiej niewydolnoscia nerek (CrCl <
60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Forxiga u pacjentdow z ostra niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 ml/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 dapagliflozyna, a nastgpnie przynajmniej raz w roku (patrz punkt
42,48,5.115.2)

e Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania innych lekéw mogacych zaburza¢ czynno$¢ nerek,
a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia

e W przypadku, gdy czynno$¢ nerek zbliza si¢ do umiarkowanej niewydolnosci, przynajmniej 2 do
4 razy w roku. Jesli wskazniki czynnosci nerek zmniejsza si¢ odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub
eGFR < 60 ml/min/1,73 m’, nalezy przerwa¢ stosowanie dapagliflozyny.

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

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

W zwiazku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwigksza diurez¢ zwiazana z jednoczesnym,
nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tgtniczego (patrz punkt 5.1), co wyrazniej obserwuje si¢ u
pacjentow z bardzo duzym stgzeniem glukozy.

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

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow u ktorych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyna
mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw ze zdiagnozowana choroba serca, pacjentow
leczonych na nadci$nienie, pacjentéw 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 t¢tniczego, badania
laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego) i stezenia elektrolitow. U pacjentéw, u
ktorych wystapi niedobdr ptyndw, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrocenia
wlasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8).

Zakazenia uktadu moczowego

Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (patrz punkt 4.8) wynika, iz
zakazenia uktadu moczowego zglaszano czgsciej podczas stosowania 10 mg dapagliflozyny w
porownaniu z placebo. Niezbyt czgsto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek, a
czestos¢ wystepowania byla zblizona do czgsto$ci wystepowania w grupie kontrolnej. Wydalanie
glukozy z moczem moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogolnego zakazenia wywodzacego si¢ z drég moczowych.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku jest bardziej prawdopodobne wystgpowanie zaburzen czynno$ci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-]) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktore moga wplywac na funkcjonowanie
nerek. Zalecenia dotyczace czynnos$ci nerek sa takie same dla pacjentdéw 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 zwiazane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscia nerek wystgpowaty czesciej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w
porownaniu z placebo. Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym zwiazanym z czynnoS$cia
nerek bylo zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, ale w wigkszos$ci przypadkoéw byto ono
przemijajace i odwracalne (patrz punkt 4.8).

U pacjentdow w podesztym wieku istnieje wigksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynoéw i czesciej sa
leczeni diuretykami. Dzialania niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow u pacjentdw stosujacych
dapagliflozyne wystepowaty czesciej u pacjentow 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 sig rozpoczynania leczenia dapaliflozyna w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z niewydolnoscia serca z grupy I-1I wedtug NYHA jest
ograniczone, brak rowniez dos§wiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyna u pacjentow z grupy
M-IV wedlug NYHA.
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Pacjenci leczeni pioglitazonem

Nie zaleca si¢ stosowania dapagliflozny u pacjentdow leczonych jednoczesnie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy stosowaniem dapagliflozyny a przypadkami
raka pecherza moczowego (patrz punkt 4.8 i 5.3). Istniejace dane epidemiologiczne dla pioglitazonu
sugeruja, ze nieznacznie wzrasta ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego u pacjentow chorych
na cukrzyceg 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 inhibitorami dipeptylopeptydazy-4 (DPP-4) oraz z
analogami peptydow glukagonopodobnych (GLP-1) nie byto 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 zawieraja laktozg bezwodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Dapagliflozyna moze zwigkszy¢ dziatanie moczopgdne tiazydow i diuretykow petlowych 1 moze
zwigkszy¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwiekszajqce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwigkszajace 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 wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.2 1 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, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje sig, aby dapagliflozyna zmieniata klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Whptyw innych produktéw leczniczych na dapagliflozyne

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

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyna (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
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ciagu 24 godzin. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢, aby stosowanie
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazepina, fenytoina czy fenobarbitalem) miato
znaczenie kliniczne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie
znaczacego wplywu 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 pomoca 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, produktéw pochodzenia roslinnego czy alkoholu na
farmakokinetyke dapagliflozyny.

Populacja pediatryczna
Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsérdd dorostych pacjentow.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania dapagliflozyny u kobiet w ciazy. Badania na szczurach

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

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

Karmienie piersia

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

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

Ptodnos¢

Nie badano wptywu dapagliflozyny na plodno$¢ u ludzi. Nie wykazano wplywu na ptodno$¢ u samic i
samcoOw 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 sulfonylomocznikiem lub insulina.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo,,
1193 ochotnikéw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 1393 stosowato placebo.

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych (leczenie krotkotrwate) u pacjentow
stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg byta taka sama jak w grupie placebo. Kilka dziatan
niepozadanych spowodowato przerwanie terapii, a ich odsetek byt podobny wsréd badanych grup.
Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane prowadzace do przerwania terapii dapagliflozyng w
dawce 10 mg to: zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi (0,4%), zakazenia uktadu moczowego
(0,3%), nudnosci (0,2%), zawroty glowy (0,2%), 1 wysypka (0,2%). U jednego ochotnika
otrzymujacego dapagliflozyng wystapito dzialanie niepozadane dotyczace watroby, zdiagnozowane
jako polekowe zapalenie watroby i (lub) autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Najczgsciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym 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 istniejacej terapii sulfonylomocznikiem (SU) lub insulina. Przypadki
hipoglikemii obserwowano czg¢$ciej w przypadku terapii skojarzonych z sulfonylomocznikiem i
insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Tabelaryczne zestawienie dzialan 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 czgstoscia
wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czgstos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana zgodnie
z ponizszym schematem: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo®

Uklady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto**
Zakazenia i zarazenia zapalenie sromu i $wiad sromu i pochwy
pasozytnicze pochwy, zapalenie

zotedzi pracia i
powiazane zakazenia

narzadow plciowych”

zakazenia ukfadu

moczowego”
Zaburzenia hipoglikemia niedobor ptynow”™
metabolizmu (podczas nadmierne pragnienie
i odzywiania jednoczesnego

stosowania z SU lub
insuling)”

Zaburzenia Zotqdka i zaparcia
Jjelit
Zaburzenia skory i nadmierna potliwos¢
tkanki podskornej
Zaburzenia bol plecow
miesniowo-szkieletwe
i thanki lqcznej
Zaburzenia nerek i dysuria nykturia
uktadu moczowego wielomocz*
Badania dyslipidemia" zwigkszenie stgzenia
laboratoryjne zwigkszony kreatyniny we krwi

hematokryt® zwigkszenie stezenia

mocznika we krwi
“Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni (krétkotrwale) bez wzgledu na ochrone
glikemiczna.
®Nalezy zapoznaé sie z trescia whasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.
“Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadéw piciowych dotycza
weczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie Zoledzi
pracia, grzybicze zakazenia narzadéw plciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadow pitciowych,
zakazenia meskich narzadow ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy,
ropien sromu.
*Wielomocz dotyczy nastepujacych okreslen: czestomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu.
“Niedobor pltynow dotyczy m.in. wezesdniej zdefiniowanych okresleni: odwodnienie, hipowolemia,
niedocisnienie.
'Srednie zmiany procentowe, w stosunku do warto$ci wyjsciowej u pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w
dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: calkowity cholesterol 1,4% vs. -0,4%; frakcja HDL cholesterolu 5,5% vs.
3,8%; frakcja LDL cholesterolu 2,7% vs. -1,9%; tréjglicerydy -5,4% vs. -0,7%.
Srednie zmiany warto$ci hematokrytu w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentéw stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,15% w stosunku do -0,40% w grupie placebo.
*zglaszano u 2 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i 2 1% czg$ciej niz w grupie placebo.
**zglaszano u 2 0,2% ochotnikow i 0 2 1% czg$ciej i co najmniej 3 ochotnikow wigcej leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg bez wzgledu na ochrong glikemiczna w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czgstos¢ wystegpowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej z
grup.

Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 4%) pomigdzy grupami
leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
zdarzenia cigzkiej hipoglikemii wystgpowatly niezbyt czgsto, a czgstos¢ ta byta porownywalna we
wszystkich grupach leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo. Czgsto§¢ wystgpowania

27



hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktorych dodatkowo podawano
sulfonylomocznik lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, czgsciej obserwowano lekka
hipoglikemi¢ w grupie pacjentéw stosujacych glimepiryd z dapagliflozyna w dawce 10 mg (6.0 %),
niz w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z placebo (2,1 %).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, czgéciej obserwowano zdarzenia
lekkiej hipoglikemii w grupie pacjentdow stosujacych insuling z dapagliflozyna w dawce 10 mg
(40.3 %), niz w grupie pacjentdw stosujacych insuling z placebo (34,0 %).

Niedobor ptynow

Reakcje zwigzane z niedoborem plynow (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano
u 0,8% osobnikow stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,4% u pacjentdow otrzymujacych placebo.
Cigzkie dziatania niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow wystapity u < 0,2% pacjentow i byly
zrbwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyna i z placebo (patrz punkt 4.4).

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi prqcia i powigzane zakazenia narzqdow plciowych
Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych
zglaszano u 4,8% ochotnikoéw stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg i u 0,9% ochotnikow
stosujacych placebo. Wigkszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czg$ciej u kobiet niz u m¢zczyzn (odpowiednio 9.7% i 3.4% dla
dapaglifloziny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali
zakazeniom nawracajacym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego czgsciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w
pordéwnaniu z placebo (odpowiednio 4,3 % vs. 3,7 %; patrz punkt 4.4). Wigkszo$¢ zgtaszanych
zakazen bylo tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie.
Zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zglaszano wsrdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czg$ciej
ulegali zakazeniom nawracajacym.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost st¢zenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost stgzenia byt
wigkszy u pacjentow z wigksza wartos$cig wyjsciowa parathormonu. Po rocznym leczeniu pacjentéw z
normalna lub tagodnie zaburzona czynnoscia nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty masy.

Nowotwory ztoSliwe

W badaniach klinicznych, ogdlny odsetek pacjentoéw z nowotworami ztosliwymi lub nowotworami o
nieokreslonej ztosliwosci byt zblizony wérod leczonych dapagliflozyna (1,47%) 1 placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,35%), a w badaniach na zwierzgtach nie obserwowano objawow dziatania
rakotworczego lub mutagennego (patrz punkt 5.3). Rozwazajac przypadki nowotwordéw
wystepujacych w réznych narzadach, ryzyko wzgledne zwiazane z dapagliflozyna przekroczyto 1 dla
niektérych nowotwordéw (guzy pecherza moczowego, prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np.
nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie wpltyngto na ogélny wzrost ryzyka
wystapienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapagliflozyny. Zwigkszone lub zmniejszone
ryzyko nie byto znamienne statystycznie w zadnym z narzadéw. Ze wzgledu na brak stwierdzanego
rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krétki czas, ktory wystepowat
migdzy pierwsza ekspozycja na lek a zdiagnozowaniem nowotwordw, 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)
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W tej grupie dzialania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynno$ci nerek lub ich niewydolno$cia
wystapity u 2,5 % pacjentow leczonych dapagliflozyna i u 1,1% pacjentéw przyjmujacych placebo
(patrz punkt 4.4). Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byto zwigkszenie stgzenia
kreatyniny w surowicy. W wigkszosci przypadkdw te dziatania niepozadane byly przemijajace i
odwracalne. U pacjentdéw w wieku > 65 lat najczg$ciej obserwowanym dziataniem niepozadanym
dotyczacym niedoboru ptynéw byt spadek cisnienia krwi; dotyczyto to 1,5% pacjentow leczonych
dapagliflozyna i 0,4% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do
500 mg (50-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikéw. U tych
ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg), w
moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia, hipotens;ji lub
nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego wptywu na odstep QT. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w
ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobg
przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikéw i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czgsto$¢ 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¢ whasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze stanem
klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny za pomoca
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 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), wybidérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT?2).

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$niowej, tkance thuszczowe;j, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest glownym transporterem odpowiedzialnym za wchianianie
zwrotne glukozy z filtracji kigbuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa si¢
w nerkach proces wchianiania zwrotnego glukozy, pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrolg glikemii zard6wno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciagu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. Ilo$¢ glukozy usuwanej przez nerki
dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktgebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w
odpowiedzi na hipoglikemig. Dapagliflozyna dziala 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).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyng zwiazane jest z wydatkiem kalorii i
zmnigjszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyng zwiazane
jest rowniez z tagodna diureza i przemijajaca natriureza.
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Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek
peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego
transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

U zdrowych ochotnikéw, jak i u 0séb z cukrzyca typu 2 obserwowano zwigkszenie ilosci glukozy
wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 graméw glukozy na dobe (co
odpowiada 280 kcal/dobg) bylo wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na
dobe u ochotnikéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Diugotrwate wydalanie glukozy z
moczem obserwowano u pacjentdow z cukrzyca typu 2 stosujacych dapagliflozyng w dawce

10 mg/dobg przez okres do 2 lat.

Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez osmoza
diuretyczng i zwigkszeniem objgtosci moczu u ochotnikow z cukrzyca typu 2. Zwigkszenie objgtosci
moczu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg utrzymywato sig do
12 tygodni, a objetos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobg. Zwigkszenie objgto$ci moczu
zwiazane byto z matym i przemijajacym zwigkszeniem wydalania sodu z moczem, ktore natomiast nie
bylo zwigzane ze zmiang st¢zenia jondw sodu w surowicy.

Rowniez wydalanie kwasu moczowego z moczem uleglo przemijajacemu zwigkszeniu (3-7 dni) i bylo
zwiazane z przedtuzonym obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu
zmniejszenie st¢zenia 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 jedenastu podwojnie zaslepionych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Forxiga brato udziat 5693 ochotnikéw z
cukrzyca typu 2; 3939 ochotnikow leczono dapagliflozyna. 10 badan obejmowato czas leczenia
wynoszacy 24 tygodnie, 5 badan przedtuzono o okres od 24 do 78 tygodni (catkowity czas trwania
badania wynosit do 102 tygodni), a jedno badanie trwato 52 tygodnie. Sredni czas trwania cukrzycy u
ochotnikoéw wynosit od 1,4 do 16,9 lat. U 51% wystgpowaly tagodne zaburzenia czynnosci nerek, a u
12 % umiarkowane. 51% ochotnikdéw to mgzczyzni, 84% bylo rasy biatej, 10% to Azjaci, 3% to
przedstawiciele rasy czarnej, 3% to przedstawiciele innych grup rasowych. 80% ochotnikéw miato
indeks masy ciata (BMI) = 27.

Kontrola glikemiczna

Monoterapia

Aby oceni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Forxiga w monoterapii u
pacjentow z niewlasciwie kontrolowana cukrzyca typu 2 przeprowadzono podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne trwajace 24 tygodnie (z dodatkowym okresem wydtuzenia
czasu trwania badania). Zastosowanie dapagliflozyny raz na dobg powodowato znaczace klinicznie
(p <0,0001) zmniejszenie wartosci HbAlc w poréwnaniu do placebo (Tabela 2).

W wydtuzonym okresie badania, zmniejszenie warto$ci HbA 1¢ utrzymywato si¢ przez okres do 102
tygodnia (-0,63% 1 0,18% dostosowanych $rednich odchylen od wartos$ci wyjsciowych odpowiednio
dla dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo).
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Tabela 2 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF") kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w monoterapii

Monoterapia
Dapagliflozyna 10 | Placebo
mg
N 70 75
Wartosci wyjsciowe
(mediana) HbAlc (%) 8,01 7,79
Zmiany od warto$ci
wyjsciowych® -0,89 -0,23
Odchylenia ze stosowania
placebo lub metforminy
samej© -0,66%*
(95% CI) (-0,96, -0,36)
Ochotnicy (%) osiagajacy:
HbAlc <7%
Skorygowany dla warto$ci 50,8" 31,6
wyjsciowych
Masa ciala (kg)
Wartos$ci wyj$ciowe 94,13 88,77
(mediana)
Zmiany od warto$ci -3,16 -2,19
wyj$ciowych®
Odchylenia ze stosowania
metforminy samej* -0,97
(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 krétkotrwalym okresie podwdjnie zaslepionym

¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych

*warto$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 réwnowaznosci, stosowanie produktu
leczniczego Forxiga oceniano jako terapig¢ dodang do leczenia metformina w poréwnaniu z
sulfonylomocznikem (glipizyd) dodanym do terapii metforming u pacjentow z niewtasciwa kontrola
glikemiczna (HbAlc > 6,5% i < 10%). Wyniki wykazaty jednakowe zmniejszenie wartosci HbAlc od
warto$ci wyjsciowych do 52 tygodnia, w porownaniu z glipizydem, zatem rownowazno$¢ zostata
wykazana (Tabela 3). Przynajmniej jeden przypadek hipoglikemii obserwowano u znaczaco
mniejszego odsetka ochotnikow w grupie leczonej dapagliflozyna (3,5%) w poréwnaniu z grupa
leczong glipizydem (40,8%) w ciagu 52 tygodni leczenia.
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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
N 400 401
HbA1lc (%)

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

Odchylenia ze stosowania 0,00

glipizydu + metforminy®

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

Masa ciala (kg)

Wartos$ci wyj$ciowe (mediana) 88,44 87,60
Zmiany od warto$ci -3,22 1,44
wyjs$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -4,65%

glipizydu + metforminy®

(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

*wartosci p < 0,0001

Dapagliflozyna dodana do terapii metforming, glimepirydem lub insuling powodowata statystycznie
znaczace zmniejszenie warto$ci HbAlc po 24 tygodniach, w porownaniu z placebo (p < 0,0001;

Tabela 41 5).

W oparciu o analize dtugookresowych, powtorzonych badan, wytaczajac dane po interwencji,
zmnigjszenie wartosci HbAlc obserwowane w 24 tygodniu utrzymywato si¢ w 2 badaniach
dotyczacych terapii dodanej (glimepiryd i insulina) w 48 tygodniu. Dodatkowo, w badaniu
dotyczacym terapii dodanej do metforminy, zmniejszenie warto$ci HbA 1c utrzymywato si¢ do 102
tygodnia obserwacji (-0,78% 1 0,02% skorygowanej sredniej zmiany od warto$ci wyjsciowych

odpowiednio dla 10 mg i placebo).

Tabela 4 Wyniki 24 tygodniowych (LOCF®) kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych
dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy, glimepirydu

Terapia dodana |
Metformina' Sulfonylomocznik
(glimepiryd®)
Dapagliflozyna | Placebo | Dapagliflozyna | Placebo
10 mg 10 mg
N 135 137 151 145
HbAlc (%)
Wartosci 7,92 8,11 8,07 8,15
wyjsciowe
(mediana)
Zmiany od -0,84 -0,30 -0,82%* -0,13
wartosci
wyj$ciowych®
Odchylenia -0,54* -0,68%*
ze

32



stosowania
placebo’

(95% CI) (-0,74, -0,34)

(-0,86, -0,51)

Ochotnicy
(%)
osiagajacy:
HbAlc <
7%

Skorygowany 40.6
dla warto$ci
wyjsciowych

259 31.7

13.0

Masa ciala
(kg)

Wartosci 86.28
wyjsciowe
(mediana)

87.74 80.56

80.94

Zmiany od -2.86
wartosci
wyj$ciowych®

-0.89 -2.26

-0.72

Odchylenia -1.97
ze
stosowania
placebo®

-1.54"

(95% CI) (-2.63,-1.31)

(-2.17,-0.92)

' Metformina > 1500 mg/dzien; > glimepiryd 4 mg/dzien
* LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed podjeciem leczenia)

® wszyscy randomizowani ochotnicy, ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke w podwojnie
zaslepionym badaniu w krotkotrwatym okresie podwojnie zaslepionym
¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych
*warto$ci p < 0,0001 vs placebo+doustne leki obnizajace st¢zenia glukozy
**wartosci p < 0,05 vs placebo+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

Tabela 5 Wyniki w 24 tygodniu (LOCF?) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w potaczeniu z insuling (sama lub z innymi doustnymi lekami

obnizajacymi stezenie glukozy)

Parametr

Dapagliflozyna 10 mg +
insulina
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy”

Placebo + insulina'
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy”

N’ 194 193

HbAlc (%)

Warto$ci wyj$ciowe (mediana) 8,58 8,46
Zmiany od warto$ci -0,90 -0,30
wyj$ciowych®

Roznice ze stosowania placebo’ 0,60

(95% CI) (-0,74, -0,45)

Masa ciala (kg)

Wartosci wyj$ciowe (mediana) 94,63 94,21
Zmiany od warto$ci -1,67 0,02
wyj$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -1,68%*

placebo®

(95% CI) (-2,19, -1,18)

Srednia dzienna dawka

insuliny (IU)

33




Warto$ci wyjsciowe (mediana)’ 77,96 73,96

Zmiany od warto$ci -1,16 5,08
wyj$ciowych®

Odchylenia ze stosowania -6,23*

placebo’

(95% CI) (-8,84, -3,63)

Ochotnicy, u ktorych srednia 19,6** 11,0

dzienna dawka insuliny
zmniejszyla sig¢ o co najmniej
10% (%)

* LOCF: pacjenci poddani ostatniej obserwacji (przed lub w momencie pierwszego dostosowywania
dawki insuliny, jesli konieczne)

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

¢ érednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla warto$ci wyjsciowych i obecnosci
doustnych lekow obnizajacych stezenie glukozy

*warto$ci p < 0,0001 vs placebo+insulina+doustne leki obnizajace st¢zenia glukozy

**wartosci p < 0,05 vs placebo+insulina+doustne leki obnizajace stezenia glukozy

" dostosowanie dawki insuliny (w tym krotko dzialajaca, posrednia i podstawowa insulina) byto
dozwolone tylko, jesli ochotnicy spetili okreslone wczesniej kryteria FPG.

*50% ochotnikéw stosowato insuling w monoterapii jako terapii podstawowej; 50% stosowato 1 lub 2
doustne leki obnizajace stezenie glukozy oprocz insuliny: z tej ostatniej grupy, 80% stosowalo
metforming sama, 12% metforming i sulfonylomocznik, a reszta inne leki doustne obnizajace stezenie

glukozy.

Stezenie glukozy na czczo

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w monoterapii lub jako terapia dodana do metforminy, glimepirydu
lub insuliny powodowalo statystycznie znaczace zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (-1,64 do -
1,20 mmol/1 [-29,6 do -21,7 mg/dl]) w poréwnaniu do placebo (-0,33 do 0,18 mmol/l [-6,0 do 3,3
mg/dl]). Efekt taki wystapit juz w 1 tygodniu terapii i utrzymywat si¢ w przedtuzonym badaniu do 102
tygodnia.

Stezenie glukozy po positku

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do glimepirydu powodowalo statystycznie
znaczace zmniejszenie st¢zenia glukozy w ciagu 2 godzin po positku w 24 tygodniu. Efekt taki
utrzymywat si¢ do 48 tygodnia.

Masa ciala

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy, glimepirydu lub insuliny
powodowato statystycznie znaczace zmniejszenie masy ciata w 24 tygodniu. W dlugotrwatych
badaniach, kiedy dapagliflozyna dodana byta do metforminy, efekt taki utrzymywat si¢ w 52 tygodniu
(-4,65 kg redukcja w porownaniu z glipizydem) i w 102 tygodniu (-3,07 kg zmniejszenie w
porownaniu z placebo).

W 24 tygodniowym badaniu na 182 ochotnikach z cukrzyca zastosowano badanie DXA (dual energy
X-ray absorptiometry), aby ocenic 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 ciala i masie tkanki thuszczowej zmierzonej za pomoca DXA niz w
przypadku tkanki chudej lub utraty ptynéw. Stosowanie leku Forxiga w potaczeniu z metformina
powodowato znaczniejsze zmniejszenie trzewnej tkanki thuszczowej w pordwnaniu ze stosowaniem
placebo i metforminy, co wykazano w badaniu za pomoca rezonansu magnetycznego.

Cisnienie krwi

Wstepnie zdefiniowana sumaryczna analiza 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo wykazata,
ze stosowanie 10 mg dapagliflozyny powodowato zmiang cisnienia skurczowego od wartosci
wyjsciowych o -4,4 mmHg i rozkurczowego o -2,1 mmHg w poréwnaniu z odpowiednio -0,9 mmHg i
-0,5 mmHg w przypadku placebo w 24 tygodniu.
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Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

W programie badan klinicznych przeprowadzono metaanalizy incydentow sercowo-naczyniowych. W
programie klinicznym u 36,6% ochotnikow wystepowaly choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie
(wylaczajac nadci$nienie) a u 70,0% nadcis$nienie. Incydenty sercowo-naczyniowe byly rozpoznawane
przez niezalezny komitet rozstrzygajacy. Pierwszorzedowy punkt koncowy to czas do wystapienia
pierwszego przypadku z wymienionych: $mier¢ sercowo-naczyniowa, udar, zawal migs$nia sercowego
lub hospitalizacja ze wzgledu na niestabilng dtawice piersiowa. Pierwszorzedowe incydenty wystapity
ze wskaznikiem 1,64% na pacjento-rok u ochotnikow leczonych dapagliflozyna i 1,99% na pacjento-
rok u ochotnikow stosujacych leki porownawcze. Wspotczynnik ryzyka poréwnujacy dapagliflozyne i
leki porownawcze wynosit 0,82% (95% CI: 0,58, 1,15), wskazujac, iz w tych analizach Forxiga nie
powoduje zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowgo u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Dla zgonu z
powodu zaburzen krazenia, zawatu migsnia sercowego oraz udaru stwierdzono wspotczynnik ryzyka
0.79 (95% CI: 0,54, 1,17)

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Umiarkowana niewydolnosé nerek (eGFR 2 30 do < 60 ml/min/1,73 m’)

Skutecznos$¢ dapagliflozyny oceniano rowniez w oddzielnym badaniu dotyczacym ochotnikow z
cukrzyca i jednocze$nie umiarkowana niewydolnoscia nerek (252 ochotnikéw ze srednim eGFR 44
ml/min/1,73 m?). Srednia zmiana od warto$ci wyj$ciowych HbAlc w 24 tygodniu wynosita
odpowiednio -0,44% i -0,32%, przy stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo.

Pacjenci z wartosciq wyjsciowq HbAlc > 9%

W wybidrczej analizie osobnikow z warto$cig wyjsciowa HbAlc > 9,0% stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc w 24 tygodniu leczenia w
monoterapii (skorygowana srednia 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
metformina (skorygowana $rednia zmiana w stosounku do wartosci wyjsciowej: -1,32% dla
dapagliflozyny z metformina i -0,53% dla metforminy z placebo).

Populacja pediatryczna

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczenia wynikow 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 st¢zenie (Cax)
dapagliflozyny osiagane jest zwykle w ciagu 2 godzin po podaniu na czczo.

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

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

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

Metabolizm

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtownie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu, ktdry jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid Iub inne
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metabolity nie biora udzialu w obnizaniu stezenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu odbywa si¢ za pomocag 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 osoczu (t;,,) 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 powiazane metabolity sa
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 niezmienione;.

Liniowos¢

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

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

Specjalne grupy pacjentéw

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, umiarkowana lub ostra niewydolno$cia nerek byta o 32%,
60% 1 87% wigksza niz w przypadku o0sob z cukrzyca typu 2 i prawidlowa czynno$cia nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnos$ci nerek, a
wydalanie glukozy z moczem u pacjentow z cukrzyca typu 2 ksztattowato si¢ nastepujaco: 85 g/dobe
u ochotnikow z prawidlowa czynno$cia nerek, 52 g/dobeg w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek,
18 g/dobe u ochotnikdéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej
niewydolnos$ci nerek. Nie jest znany wplyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci
watroby $rednie wartosci Cp,,x 1 AUC byly odpowiednio o 12% i 36% wigksze niz u ochotnikow z
grupy kontrolnej. Réznice te nie sa rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) $rednie wartosci C,,.x 1 AUC byly wigksze o
40% 1 67% od wartosci obserwowanych w grupie kontrolne;j.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwigkszenia ekspozycji biorac pod uwage tylko wiek u
ochotnikéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwaé zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na pogorszona
czynno$¢ nerek zwigzana z wiekiem. Brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢ stopien
ekspozycji na dzialanie leku u pacjentow powyzej 70 lat.

Dzieci
Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki u dzieci.

Pte¢
Srednia warto$¢ AUCss dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz u mezczyzn.

Rasa
Brak jest klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomigdzy rasa biala, czarna lub
azjatycka.

Masa ciata

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ podczas zwigkszania masy ciata. W konsekwencji, u
pacjentdw z mniejsza masg ciata wystepuje zwigkszona ekspozycja, a u pacjentow o wigkszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane roznice w ekspozycji nie sa rozwazane jako
klinicznie znaczace.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologii,
toksycznosci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznos$ci, potencjatu rakotworczego i
toksycznego wplywu na reprodukcje nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczos$cia, nie stwierdzono aby dapagliflozyna, w
dawkach stosowanych w tych badaniach, powodowala powstawanie guzoéw u myszy czy szczurdéw.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj

Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w poznej fazie ciazy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi ciazy u ludzi, czas
dojrzewania nerek) i podczas karmienia piersia wiaze si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystgpowania 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
kanalikéw nerkowych po zastosowaniu wszystkich dawek; ekspozycja u mtodocianych przy
najmniejszej zastosowanej dawce byta 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce zalecanej u
ludzi. Zjawiska te zwiazane byty z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i makroskopowym
rozrostem nerek obserwowanym po zastosowaniu wszystkich dawek. Rozszerzenie miedniczek i
kanalikéw nerkowych obserwowane u mtodocianych zwierzat nie ulegly w petni odwréceniu w ciagu
okoto 1 miesiaca okresu zdrowienia.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed i poporodowego, szczury matki otrzymywaly 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.) Zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania lub nasilenie rozszerzania miedniczek i
kanalikow nerkowych obserwowano u dorostego potomstwa leczonych matek, ale tylko przy
zastosowaniu najwigkszych badanych dawek (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego
osobnika byly odpowiednio 1415-krotnoscia i 137-krotno$cia warto$ci obserwowanych u ludzi przy
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Dodatkowa toksycznos$¢ rozwojowa zwiazana jest z
zalezng od dawki redukcja masy ciata mtodocianych i obserwowana jest jedynie po zastosowaniu
dawek 2 15 mg/kg/dzien (zwiazane z ekspozycja u mtodocianych bedaca > 29-krotnoscia wartosci u
ludzi przy zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczno$¢ macierzynska byta widoczna
tylko przy zastosowaniu najwyzszych badanych dawek i ograniczona do przemijajacego zmniejszenia
masy ciata i konsumpcji pozywienia. Dawka, ktora nie powoduje uszkodzenia (NOAEL) dla
toksycznosci rozwojowej, najmniejsza badana dawka, zwiagzana jest z wielokrotna macierzynska
ekspozycja uktadowa, ktora w przyblizeniu jest 19-krotno$cia wartosci wystepujacej u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow,
dapagliflozyne podawano w odstgpach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego
z gatunkow. U krolikow nie obserwowano toksyczno$ci macierzynskiej ani rozwojowej po
zastosowania zadnej badanej dawki; najwiekszej badanej dawce towarzyszyta wielokrotna ekspozycja
uktadowa wynoszaca 1191-krotno$¢ 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 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Laktoza bezwodna

Krospowidon (E1201)

Krzemu dwutlenek (E551)
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Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

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

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych warunkéw przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu.

Opakowanie zawierajace 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 wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktoéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO

STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

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 szczegétowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia 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(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym 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 NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

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

| 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

45



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 szczegétowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia 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(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym 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 NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UBS8 1DH

Wielka Brytania

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

| 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

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

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

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

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

Bristol-Myers Squib/AstraZeneca EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Piatek 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

Bristol-Myers Squib/AstraZeneca EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek Wtorek Sroda Czwartek Piatek 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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwro6cic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

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

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

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

Lek Foriga zawiera substancj¢ czynna, dapagliflozyng. Nalezy do grupy lekow nazywanych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

- Sato leki stosowane doustnie w cukrzycy.

- Ich dziatanie polega na zmniejszeniu st¢zenia cukru (glukozy) we krwi.

Lek Forxiga dziata poprzez usuwanie nadmiaru cukru z organizmu wraz z moczem.

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

wieku 18 lat i starszych). Cukrzyca typu 2 to rodzaj cukrzycy, ktory zwykle wystepuje u starszych

pacjentow. U pacjentow z cukrzyca typu 2 trzustka nie wytwarza odpowiedniej ilo$ci insuliny lub

organizm nie reaguje na wytworzona insuling, przez co znacznie zwigksza si¢ st¢zenie cukru we krwi.

Lek Forgixa powoduje, ze nadmiar cukru jest wydalany z organizmu wraz z moczem.

- Lek Forxiga jest stosowany, kiedy nie mozna uzyskac¢ wtasciwej kontroli choroby po
zastosowaniu innych lekow przeciwcukrzycowych, diety i wysitku fizycznego.

- 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

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na dapagliflozyng lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Forxiga nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:
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o jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca typu 1 — rodzaj cukrzycy, ktory zwykle wystepuje u
mtodych o0séb, organizm pacjenta nie produkuje insuliny.

o jesli pacjent ma zwigkszong ilos¢ ,,cial ketonowych” w moczu lub krwi. Jest to objaw
widoczny w wynikach badan laboratoryjnych, kwasicy cukrzycowej - powiktanie cukrzycy
objawiajace si¢ szybka utrata masy ciala, nudno$ciami lub wymiotami, stodkim zapachem
oddechu, stodkim Iub metalicznym posmakiem w ustach, specyficznym zapachem moczu lub

potu

o jesli u pacjenta wystgpuja choroby nerek — lekarz moze zaleci¢ stosowanie innego leku.

o jesli u pacjenta wystgpuja choroby watroby — lekarz moze rozpoczaé leczenie od mniejszej
dawki

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

o jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie tgtnicze (leki przeciwnadci$nieniowe) i ma
niskie ci$nienie tgtnicze w wywiadzie (hipotensja). Wigcej informacji podano ponizej, Inne leki
i Forxiga.

o jesli pacjent ma bardzo duze stezenia glukozy we krwi, przez co jest odwodniony (utrata zbyt

duzej ilosci ptynéw). Mozliwe objawy nadmiernej utraty plyndw wymienione sg na poczatku
punktu 4, ,,Mozliwe dziatania niepozadane”. Przed rozpoczgciem stosowania leku nalezy
poinformowac lekarza, jesli wystapit ktorykolwiek z wymienionych objawow.

o jesli u pacjenta wystgpuja nudnosci, wymioty lub goraczka 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.

o jesli u pacjenta czesto wystepuja zakazenia uktadu moczowego.
o jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej. Nie nalezy wowczas rozpoczynaé stosowania leku Forxiga.
o jesli pacjent przyjmuje inny lek zawierajacy pioglitazon, zmniejszajacy st¢zenie cukru we krwi.

Nie nalezy wowczas rozpoczyna¢ stosowania leku Forxiga. Wigcej informacji - patrz punkt
»Inne leki i Forxiga”

o 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, farmaceuta lub pielggniarka przed zastosowaniem leku Forxiga.

Kontrola czynnosci nerek
Nalezy skontrolowa¢ prace nerek przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia lekiem Forxiga.

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

Dzieci i mlodziez
Lek Forxiga nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat, poniewaz nie
prowadzono badan w tej grupie wickowe;.

Inne leki i Forxiga
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich przyjmowanych obecnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

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

e Jesli pacjent przyjmuje inne leki zmniejszajace stgzenie cukru we krwi, takie jak insulina lub
sulfonylolomocznik. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek innych lekow, aby zapobiec
wystapieniu zbyt matemu st¢zeniu cukru we krwi (hipoglikemii).

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

ciazy.

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

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn

Forxiga nie ma wptywu lub wptyw ten jest nieznaczny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Stosowanie tego leku wraz z innymi lekami, takimi jak sulfonylomocznik Iub
insulina, moze spowodowa¢ nadmierne zmniejszenie stgzenia cukru we krwi (hipoglikemia),
objawiajace si¢ drzeniem migsni, nadmierna potliwoscia i zaburzeniami widzenia, co moze wptywac
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ 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 cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed zastosowaniem leku.

3. Jak stosowaé lek Forxiga

Lek Forxiga nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ sig z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Jaka ilos¢ leku stosowaé

e Zalecana dawka to 10 mg tabletka raz na dobe.

e Lekarz moze zaleci¢ rozpoczecie leczenie od dawki 5 mg, jesli u pacjenta wystepuja choroby
watroby.

o Lekarz przepisze dawke wlasciwa dla pacjenta.

Stosowanie leku

e Tabletk¢ nalezy potkna¢ w cato$ci popijajac potowa szklanki wody.

e Tabletki mozna zazywac w trakcie i migdzy positkami.

e Tabletkg¢ mozna zazywac o kazdej porze dnia. Jednak nalezy postarac si¢ zazywac ja o tej samej
porze kazdego dnia. To pomoze pamigtac o jej zastosowaniu.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Forxiga wraz z innymi lekami, aby obnizy¢ poziom cukru we
krwi. Moga by¢ to leki stosowane doustnie lub insulina podawana we wstrzyknigciu. Nalezy pamigtac,
aby stosowac te leki zgodnie z zaleceniami lekarza. Pomoze to uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia.

Dieta i ¢wiczenia

Aby wlasciwie kontrolowac cukrzyce, nalezy nadal stosowaé¢ wlasciwa diete i uprawiac¢ ¢wiczenia,
nawet jesli pacjent stosuje ten lek. Wazne jest, aby stosowac si¢ do zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki dotyczacych diety i ¢wiczen. Szczegdlnie, jesli pacjent znajduje si¢ na diecie cukrzycowe;j
kontrolujacej masg ciata, powinien kontynuowac dietg podczas stosowania leku Forxiga.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Forxiga
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Forxiga, nalezy niezwlocznie skontaktowac

si¢ z lekarzem lub uda¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.

Pominigcie przyjecia leku Forxiga
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Sposoéb postgpowania w przypadku pominigcia dawki, w zalezno$ci od czasu, ktéry pozostat do
przyjecia nastepnej dawki.

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

o Jesli do zastosowania nastepnej dawki pozostalo mniej niz 12 godzin, nalezy pominaé
zapomniang dawke. Nastepna dawke nalezy przyja¢ o zwyktej porze.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

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

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

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

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Forxiga i natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych ci¢zkich objawow niepozadanych:

e Utrata zbyt duzej ilosci ptyndéw z organizmu (odwodnienie), co zdarza si¢ niezbyt czgsto.
Objawy zbytniej utraty ptynéw z organizmu to:

- Suchos¢ lub lepko$¢ w ustach, uczucie nadmiernego pragnienia

- Uczucie senno$ci lub zmeczenia

- Wydalanie matej ilo§ci moczu lub niewydalanie moczu

- Przyspieszony rytm serca.

e Zakazenia uktadu moczowego, co zdarza sig czgsto.

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
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek z

ponizszych objaw6éw niepozadanych:

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

e Male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) — podczas stosowania tego leku z
sulfonylomocznikiem lub insulina

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¢ zbyt mate stezenie cukru we krwi i jak postgpowac, jesli

wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow niepozadanych.

Inne dzialanie niepozadane podczas stosowania leku Forxiga:

Czesto (moze wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow)

e Drozdzakowe zakazenia (plesniawki) penisa lub pochwy

Bl plecow

Nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba cz¢stszego oddawania moczu

Zmiany st¢zenia cholesterolu lub thuszczu we krwi (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)
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e Zmiany ilo$ci czerwonych krwinek (stwierdzone w badaniach laboratoryjnych)

Niezbyt czgsto (moze wystapi¢ u 1 na 100 pacjentow)

Nietypowe krwawienia, wydzielina, §wiad lub przykry zapach z pochwy
Pragnienie

Zaparcia

Nadmierne pocenie si¢

Wstawanie w nocy, aby odda¢ mocz

Zmiany w wynikach laboratoryjnych testow krwi (np. kreatynina lub mocznik)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

5. Jak przechowywac lek Forxiga
e Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub kartoniku po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

e Ten lek nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

e Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Forxiga

e Substancja 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.

e Inne sktadniki leku to

— Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E460i), laktoza bezwodna (patrz punkt 2 ,,.Lek
Forxiga zawiera laktozg”, krospowidon (E1201), krzemu dwutlenek (E551), magnezu stearynian
(E470D).

— Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk
(E553b), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Forxiga i co zawiera opakowanie

e Tabletki powlekane leku Forxiga 5 mg sa zotte i okragte, o srednicy 0,7 cm. Z jednej strony sa
oznaczone ,,5”, z drugiej strony ,,1427”.

e Tabletki powlekane leku Forxiga 10 mg sa z6tte 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 musza by¢ w obrocie w danym kraju.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
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Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwérca

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

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Bristol-Myers Squibb Belgium S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Bbarapus

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +4989 121420

Eesti

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 372 6827 400

E)\LGoa
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
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Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Belgium S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel.: +36 1301 9700

Malta
Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00



France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +371 6750 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 370 52790 762

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji:

Romaénia

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu/.
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