Diaflix (Dapagliflozinum). Sktad i postac: Diaflix, 5 mg, 10 mg - tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio: 5 mg,
10 mg dapaglifiozyny (Dapagliflozinum). Tabletka powlekana (tabletka). Diaflix, 5 mg, tabletki powlekane. Zétte, okragte, obustronnie
wypukfe tabletki powlekane, z wyttoczona cyfra ,5” po jednej stronie; o $rednicy 6,1 mm. Diaflix, 10 mg, tabletki powlekane. Zétte, owalne,
obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wyttoczong cyfra ,10” po jednej stronie; wymiary 11,1 mm x 6,4 mm Wskazania: Cukrzyca typu
2. Diaflix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowane;j
cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne, w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze
wzgledu na brak tolerancji; w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badan
dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii, zdarzen w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i nerek oraz analizowanych
populacji. Niewydolnos$¢ serca. Diaflix jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie. Cukrzyca typu 2. Zalecana dawka to 10 mg dapaglifiozyny raz na dobe. W
przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwigekszajacymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekdw, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii. Niewydolno$¢ serca. Zalecana
dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe. Specjalne grupy pacjentdw. Zaburzenia czynnosci nerek. Nie ma konieczno$ci zmiany dawki w
zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng
u pacjentéw z GFR <25 ml/min. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy jest
stabsze, gdy szybko$¢ przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR) <45 ml/min. Dziatanie to jest znikome u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartos¢ GFR zmniejszy sie¢ do poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy
rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajace stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg. Pacjenci w podesztym wieku (265 lat). Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku na
podstawie wieku pacjenta. Dzieci i mtodziez. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10
lat i starszych. Brak dostepnych danych u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
dapagliflozyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat leczeniu niewydolnosci serca. Brak dostepnych danych. Sposéb podawania.
Diaflix nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe, o dowolnej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ostrzezenia i zalecane $rodki
ostroznosci: Uwagi ogolne. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Zaburzenia czynnosci nerek. Ze wzgledu
na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25 ml/min. Skutecznos¢
dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z GFR <45 ml/min jest
ona zmniejszona, a u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek skutecznos$¢ produktu leczniczego jest znikoma. W jednym badaniu u
pacjentoéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek GFR <60 ml/min) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagliflozyng
stwierdzono wystgpienie dziatan niepozadanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w
poréwnaniu z placebo. Zaburzenia czynnosci watroby. Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby. Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji. W zwigzku z mechanizmem dziatania
dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowaé nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach
klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowaé ostroznosc¢ u
pacjentow u ktérych obnizenie ci$nienia tetniczego indukowane dapagliflozyng mogtoby stanowié¢ ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na
nadcisnienie tetnicze, pacjentéw z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéw w podesziym wieku. W przypadku wystapienia wspotistniejacych
schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynéw (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie
poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne, pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego i
stezenia elektrolitdéw). U pacjentdw, u ktorych wystapi niedobdr ptynéw, nalezy przerwa¢ stosowanie dapaglifiozyny do czasu przywrdcenia
wiasciwej zawartosci ptyndw w organizmie. Cukrzycowa kwasica ketonowa. U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapaglifiozyng, zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis,
DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z
umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy
ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawow, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie,
zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennosé. W razie wystgpienia takich objawéw nalezy niezwtocznie zbadac¢
pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwaé¢
leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy przerwac¢ leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z
powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych.
Lepiej jest oznaczac¢ stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic¢, gdy stezenie ciat ketonowych
bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyna nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie
predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwigekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentow z niskag rezerwg
czynnosciowg komorek beta (np. u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub utajona, autoimmunologiczng cukrzyca
dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacjentéw ze stanami,
ktére prowadzg do ograniczenia spozywania pokarmoéw lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentéw, u ktérych zredukowano dawki insuliny, i u
pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu.
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania inhibitorow SGLT2 u tych pacjentéw. Nie zaleca sie wznawiania leczenia
inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i
usunieto inng wyrazng przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czegsto$cig
wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac¢ w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1. Martwicze zapalenie powiezi krocza
(zgorzel Fourniera). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego
takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw pici zenskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace
zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwenc;ji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do
lekarza, jesli wystgpi u nich zespot objawodw, takich jak boél, wrazliwo$é na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw
ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamieta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢
poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu moczowo-piciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli Fourniera,
nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Diaflix i niezwtocznie rozpocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie
zmian chorobowych). Zakazenia uktadu moczowego. Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen
uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia



nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzgcego sie z drég moczowych. Osoby w podesztym wieku (265 lat). U pacjentow w podesztym wieku
istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptyndw i moze ono by¢ wieksze u oséb leczonych diuretykami. U pacjentéw w podesztym
wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentéw moze tez przyjmowac leki takie jak
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktére moga wptywac na funkcjonowanie
nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sg takie same dla pacjentdw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentow.
Niewydolno$¢ serca. Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA sa ograniczone. Kardiomiopatia w przebiegu
choréb naciekowych. Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu chordb naciekowych nie byli badani. Przewlekta choroba nerek. Brak
doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlekiej choroby nerek u pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje
albuminuria. Pacjenci z albuminuriag mogg odnies¢ wieksze korzysci z leczenia dapagliflozyng. Zwiekszony hematokryt. Podczas
stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu. Pacjentéw ze zwiekszong wartoscig hematokrytu nalezy
obserwowac i badac czy nie wystepuje u nich choroba hematologiczna. Amputacje w obrebie konczyn dolnych. W dtugoterminowych
badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czestos¢ amputacji w obrebie
konczyn dolnych (szczegodlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca
profilaktycznej pielegnacji stop. Badanie moczu. Wynik testu na obecnos$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujacych
dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego produktu leczniczego. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu
bezpieczenstwa. Cukrzyca typu 2. W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentéw otrzymywato leczenie
dapagliflozyna. Pierwszg ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie
13 krotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych) badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujgcych placebo. W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng w
cukrzycy typu 2, 8 574 pacjentéow otrzymywato dapaglifiozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentéw otrzymywato placebo; mediana czasu
ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. Lacznie ekspozycja na dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Dziataniami niepozadanymi
zgtaszanymi najczesciej w badaniach klinicznych byty zakazenia narzadéw piciowych. Niewydolno$é serca. W badaniu sercowo-
naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng u pacjentéow z niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowg (badanie DAPA-HF) 2
368 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentéw otrzymywato placebo z mediana ekspozycji wynoszaca
18 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentéw z eGFR =30 ml/min/1,73 m2. W
badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcjg wyrzutowg lewej komory
>40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentéw leczono dapaglifiozyng w dawce 10 mg, a 3 127 pacjentéw otrzymywato placebo z mediang
czasu ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentow obejmowata pacjentéw z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentéw z
eGFR 225 ml/min/1,73 m2. Ogdlny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca byt spéjny ze znanym profilem
bezpieczenstwa dapagliflozyny. Przewlekta choroba nerek. W badaniu skutkéw leczenia dapaglifiozyng na nerki u pacjentéw z przewlektg
chorobg nerek (badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentéw byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentéw otrzymywato
placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR
225 do <75 ml/min/1,73 m2 oraz z albuminurig (wskaznik albumina/kreatynina w moczu [ang. urine albumin creatinine ratio, UACR] =200 i
<5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli warto$¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m2. Ogdlny profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.
Zestawienie dziatan niepozadanych. Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgtoszone podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej
zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania
niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebol[a] i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu. Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze. Czesto[*]: zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw ptciowych[*,b,c] zakazenia
uktadu moczowego[*,b,d]. Niezbyt czesto[**]: zakazenia grzybicze[**]. Bardzo czesto: martwicze zapalenie powigezi krocza (zgorzel
Fourniera)[b,i]. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Bardzo czesto: hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania z SU (pochodng
sulfonylomocz nika) lub insuling) [b]. Niezbyt czesto[**}: niedobdr ptyndéw [b,e] wzmozone pragnienie[**]. Rzadko: cukrzycowa kwasica
ketonowa (gdy lek jest stosowany w cukrzycy typu 2)[b i k]. Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto[*]: zawroty gtowy. Zaburzenia zotadka i
jelit. Niezbyt czesto[**]: zaparcia[**], sucho$¢ w jamie ustnej[**]. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Czesto[*]: wysypkal[j]. Bardzo rzadko:
obrzek naczynioruchowy. Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Czgsto[*]: bol plecow[*]. Zaburzenia nerek i drog moczowych.
Czesto[*]: dysuria wielomocz[*,f]. Niezbyt czesto[**]: nykturia[**]. Bardzo rzadko: cewkowo-$§rodmigzszowe zapalenie nerek. Zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi. Niezbyt czesto[**]: Swiad sromu i pochwy[**], Swiad narzadéw ptciowych[**]. Badania diagnostyczne. Czesto[*]:
zwigkszony hematokryt[g], obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego[b], dyslipidemia[h]. Niezbyt czesto[**]:
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia poczatkowego [**,b], zwiekszenie stezenia mocznika we krwi[**], zmniejszenie
masy ciata[**]. [a] Opis przedstawia dane z badan klinicznych trwajgcych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrone glikemiczna.
[b] Nalezy zapozna¢ sie z trescig wilasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji. [c] Zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw piciowych dotyczg wczesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze
sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadéw piciowych, kandydoza sromu i pochwy,
zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzgdéw ptciowych, zakazenia narzgdéw ptciowych,
zakazenia meskich narzadéw piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu. [d] Infekcja drog
moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegdlnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drog moczowych, zapalenie
pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-piciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.[ e] Niedobér ptynéw dotyczy
m.in. wczesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie tetnicze. [f] Wielomocz obejmuje preferowane
okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu. [g] Srednie zmiany warto$ci hematokrytu w stosunku do wartosci
poczatkowej u pacjentdw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu
>55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej. [h] Srednie zmiany
procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosity: catkowity
cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.
[i] Patrz punkt Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania. [j] Dziatanie niepozgdane stwierdzono po wprowadzeniu do
obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach klinicznych:
wysypka, wysypka uogolniona, wysypka ze $wigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapagliflozyna, n



= 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czesto$¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich
grup kontrolnych (1,4%). [k] Zgtaszana w badaniu skutkéw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzycg typu 2
(DECLARE). Czestos¢ wystepowania jest oparta na odsetku rocznym. [*] Zgtaszano u 22% pacjentoéw stosujacych dapaglifiozyne w dawce
10 mg i 21% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej niz w grupie placebo. [**] Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwigzek,
prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwigzek z leczeniem u 20,2% ochotnikéw i 0 21% czesciej i co najmniej 3 ochotnikdéw wiecej
leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo. Opis wybranych dziatan niepozgdanych. Zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw piciowych. W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan
zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadow pitciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikdéw stosujgcych
dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. Wiekszo$¢ zakazen miata nasilenie fagodne do umiarkowanego,
a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne
zakazenia w wywiadzie, czes$ciej ulegali zakazeniom nawracajgcym. W badaniu DECLARE liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi dotyczacymi zakazen narzadow ptciowych byta niewielka: po 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie
placebo. W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczacych zakazen narzadow piciowych w
grupie leczonej dapagliflozyng i jeden pacjent zgtaszat takie zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng
byto 7 (0,3%) pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu zakazen narzadow piciowych, a
w grupie otrzymujacej placebo nie bylo zadnego takiego pacjenta. W badaniu DELIVER po jednym (<0,1%) pacjencie z kazdej grupy
terapeutycznej zgtosito ciezkie zdarzenie niepozgdane w postaci zakazenia narzadéw ptciowych. U 3 pacjentow (0,1%) wystapity zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazenia narzadéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna, a w grupie
otrzymujacej placebo nie byto takich pacjentéw. W badaniu DAPA-CKD u 3 (0,1%) pacjentéw stwierdzono ciezkie zdarzenia niepozadane
dotyczace zakazenia narzadow piciowych w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i zadnego takiego zdarzenia w grupie otrzymujacej
placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 3 (0,1%) pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia z
powodu zakazenia narzgddéw ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto zadnego takiego przypadku. Ciezkie zdarzenia
niepozadane dotyczace zakazenia narzgddéw piciowych lub zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu
zakazenia narzaddéw ptciowych nie byty zgtaszane u zadnego pacjenta bez cukrzycy. Jednoczeénie z zakazeniami narzadéw ptciowych
notowano przypadki stulejki lub stulejki nabytej, przy czym w niektérych przypadkach konieczne byto obrzezanie. Martwicze zapalenie
powiezi krocza (zgorzel Fourniera). Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne. W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i Srednim
czasem ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkéw zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagliflozyng i
5 w grupie placebo. Hipoglikemia. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach
klinicznych z cukrzyca. W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapaglifiozyny w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming lub
w leczeniu skojarzonym z sytagliptyng (z metforming lub bez niej), czgsto$¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (<5%)
pomiedzy grupami leczonych pacjentéw, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych
zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wystepowaty niezbyt czesto, a czestos¢ ta byta poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw,
z uwzglednieniem grupy placebo. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta wieksza w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo
podawano pochodng sulfonylomocznika lub insuline. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach
24 i 48, czesciej obserwowano lekkg hipoglikemig w grupie pacjentéw stosujacych glimepiryd z dapaglifiozyng w dawce 10 mg (6,0% i
odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow stosujacych glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%). W badaniach klinicznych, w
ktérych stosowano dodatkowo insuline, w 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia ciezkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0%
pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuline. W 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1% pacjentéw, ktérzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling
oraz u 34,0% i 41,6% pacjentéw otrzymujacych placebo i insuline. W badaniu, w ktérym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do
leczenia metforming oraz pochodng sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano ciezkiej hipoglikemii. Lekka hipoglikemie
stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktérzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo tgcznie z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika. W badaniu
DECLARE nie obserwowano zwiekszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod wptywem leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo.
Zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentéw leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentéw leczonych placebo.
W badaniu DAPA-HF zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentéw zaréwno w grupie leczonej dapagliflozyng, jak i w
grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER, zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 6 (0,2%) pacjentéw z grupy leczonej
dapagliflozyng i u 7 (0,2%) pacjentéw z grupy otrzymujgcej placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii byty obserwowane wytacznie u
pacjentéw z cukrzyca typu 2. W badaniu DAPA-CKD zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 14 (0,7%) pacjentéw z grupy
otrzymujacej dapagliflozyne i u 28 (1,3%) pacjentéw z grupy placebo; zdarzenia te byly obserwowane tylko u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Niedobor ptynéw. W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujgce niedobér ptynéw (w tym,
odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1% osobnikéw stosujgcych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentow
otrzymujacych placebo. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem plynéw wystapity u <0,2% pacjentéw i byty zréwnowazone
w obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo. W badaniu DECLARE liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynéw
byta wywazona pomigdzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w
grupie placebo. Cigzkie zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%) pacjentéw odpowiednio z grupy leczonej
dapagliflozyng i placebo. Zdarzenia byty na ogét wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wiek, stosowanie lekéw moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE I)/antagonistow
receptora angiotensyny |l typu 1 (ARB). U pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR <60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19 ciezkich zdarzen
niepozadanych sugerujacych niedobér ptynéw w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzeh w grupie placebo. W badaniu DAPA-HF
liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujgcymi niedobor ptynéw wyniosta 170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 153 (6,5%) w grupie
otrzymujacej placebo. Mniej pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi niedobor ptynéw byto w grupie leczonej dapagliflozyng (23
[1,0%]) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (38 [1,6%]). Wyniki byty podobne niezaleznie od obecnosci cukrzycy przed
rozpoczeciem badania i wyjsciowej wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujgcymi niedobor
ptynéw wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 31 (1,0%) w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD liczba
pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptynéw wyniosta 120 (5,6%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 84 (3,9%) w grupie
otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng u 16 (0,7%) pacjentéw wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane z objawami
sugerujgcymi niedobor ptynéw, a w grupie placebo zdarzenia te wystapity u 15 (0,7%) pacjentéw. Cukrzycowa kwasica ketonowa w
cukrzycy typu 2. W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia DKA (ang. diabetes



ketoacidosis, DKA) byly zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy otrzymujgcej dapagliflozyne w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen byto roztozone réwnomiernie w catym okresie badania. Sposréd 27 pacjentéw ze
zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapaglifiozyng 22 jednoczesnie otrzymywato leczenie insuling w chwili wystgpienia zdarzenia. Czynniki
wywotujace DKA byly zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2. W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA
zgtaszano u 3 pacjentéw z cukrzycg typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentow z cukrzycg typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyna i u zadnego pacjenta z grupy
otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD u zadnego pacjenta z grupy leczonej dapagliflozyng nie zgtoszono zdarzen DKA, a w grupie
otrzymujgcej placebo zdarzenia te zgtoszono u 2 pacjentow z cukrzyca typu 2. Zakazenia uktadu moczowego. W zbiorczych danych o
bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%. Wiekszos¢ zgtaszanych zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy
zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowatly przerwanie stosowania dapagliflozyny.
Zakazenia cze$ciej zgtaszano wséréd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czesciej ulegali zakazeniom
nawracajacym. W badaniu DECLARE cigzkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zgtaszane rzadziej po zastosowaniu
dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzehn w poréwnaniu z 109 (1,3%) zdarzeniami. W
badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego wyniosta 14 (0,6%) w grupie leczonej
dapagliflozyng i 17 (0,7%) w grupie otrzymujacej placebo. W kazdej z grup — grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto 5
(0,2%) pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu zakazenia uktadu moczowego. W
badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego wyniosta 41 (1,3%) w grupie leczonej
dapagliflozynag i 37 (1,2%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng byto 13 (0,4%) pacjentéw ze zdarzeniami
niepozadanymi prowadzacymi do zakohczenia leczenia z powodu zakazenia uktadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9
(0,3%) takich pacjentéw. W badaniu DAPA-CKD liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi zakazen uktadu moczowego
wyniosta 29 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 18 (0,8%) w grupie placebo. W grupie leczonej dapaglifiozyng u 8 (0,4%) pacjentow
wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego, a w grupie placebo byty 3
(0,1%) takie przypadki. Liczba pacjentéw bez cukrzycy zgtaszajacych ciezkie zdarzenia niepozadane zakazen uktadu moczowego lub
zdarzenia niepozadane prowadzace do zakohczenia leczenia z powodu zakazen uktadu moczowego byta podobna w grupach
terapeutycznych (6 [0,9%] w por. z 4 [0,6%] dla ciezkich zdarzen niepozadanych oraz 1 [0,1%] w poréwnaniu z 0 zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia odpowiednio w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne i w grupie placebo). Wzrost wartosci kreatyniny.
Dziatania niepozadane majace zwigzek ze wzrostem kreatyniny byty pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny,
niewydolno$¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo przesgczania kiebuszkowego). W zbiorczych danych o bezpieczenstwie
pochodzacych z 13 badan ta grupa dziatan niepozgdanych byta raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentéw, ktérzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw z prawidiowa czynnos$cig nerek lub niewydolnoscig nerek o stabym nasileniu
(poczatkowe eGFR 260 ml/min/1,73 m2) ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktorzy
otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane byty czestsze u pacjentéw z poczatkowym eGFR =30 i <60
ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy <44 mikromole/l (0,5 mg/dl)
w stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz
odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia. W badaniu DECLARE, obejmujacym pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéow z
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2), eGFR zmniejszat sie z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po
uptywie 1 roku $rednia warto$¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach $rednia warto$¢ eGFR byta nieco wieksza w grupie leczonej
dapagliflozyng w poréwnaniu z grupg placebo. W badaniach DAPA-HF i DELIVER wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zaréwno w
grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-HF poczatkowe zmniejszenie sredniej wartosci eGFR
wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyna i -1,1 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 20 miesigcach
zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach terapeutycznych: -5,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej
dapagliflozyng i -4,5 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujgcej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie $redniej eGFR po jednym miesigcu
wyniosto -3,7 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -0,4 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 24 miesigcach
zmiana eGFR wzgledem warto$ci poczatkowych byta podobna w obu grupach terapeutycznych: -4,2 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej
dapagliflozyng i -3,2 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-CKD warto$¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem
zarowno w grupie otrzymujacej dapagliflozyne, jak i w grupie placebo. Poczatkowe (dzien 14.) zmniejszenie $redniej wartosci eGFR
wyniosto -4,0 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne i -0,8 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujgcej placebo. Po 28 miesigcach
zmiana w eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta -7,4 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej dapaglifiozyne i -8,6 ml/min/1,73 m2
w grupie placebo. Dzieci i mtodziez. Profil bezpieczenstwa dapagliflozyny obserwowany w badaniu klinicznym u dzieci w wieku 10 lat i
starszych z cukrzyca typu 2 byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach z udziatem dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.
Pozwolenia: Diaflix 5mg: nr 28081; Diaflix 10 mg: nr 28082 wydane przez MZ. Leki wydawane na podstawie recepty. ChPL: 2026.03.16



