1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Xigduo 5 mg/850 mg tabletki powlekane

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Xigduo 5 mg/850 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka zawiera jednowodny propanodiol dapagliflozyny odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny oraz
850 mg chlorowodorku metforminy.

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Jedna tabletka zawiera jednowodny propanodiol dapagliflozyny odpowiadajacy 5 mg dapagliflozyny oraz
1000 mg chlorowodorku metforminy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Xigduo 5 mg/850 mg tabletki powlekane

Brazowe, dwuwypukte, owalne tabletki powlekane o wymiarach 9,5 x 20 mm, z wytloczonym symbolem
“5/850” po jednej stronie oraz kodem “1067” po drugiej stronie.

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Zo6tte, dwuwypukte, owalne tabletki powlekane o wymiarach 10,5 x 21,5 mm, z wytloczonym symbolem
“5/1000” po jednej stronie oraz kodem “1069” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xigduo jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupehiajace do
diety i wysitku fizycznego:
e u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania maksymalne;j
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii
e w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi
produktami leczniczymi
e u pacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci
osobnych tabletek.

Wyniki badan klinicznych w analizowanych populacjach, wptyw na kontrole glikemii i leczenie skojarzone
z innymi produktami leczniczymi, patrz punkty 4.4, 4.515.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli z prawidtowq czynnosciq nerek (wskaznik filtracji klfebuszkowej [GFR] > 90 mi/min)

Zalecane dawkowanie, to jedna tabletka dwa razy na dobe. Kazda tabletka zawiera okreslong dawke
dapagliflozyny oraz metforminy (patrz punkt 2).



U pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajqcej kontroli podczas stosowania metforminy w monoterapii
lub metforminy w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania metforminy w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, powinni otrzymywac catkowitg
dobowg dawke produktu Xigduo rownowazng catkowitej dawce dobowej dapagliflozyny wynoszacej 10 mg
oraz catkowitej dobowej juz przyjmowanej dawce metforminy albo najbardziej zblizonej do niej dawce,
ktora jest odpowiednia ze wzgledow terapeutycznych. W przypadku stosowania produktu Xigduo w
skojarzeniu z insuling lub lekami wzmagajacymi wydzielanie insuliny takimi jak pochodne
sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8).

U pacjentow przechodzgcych z leczenia osobno przyjmowanymi tabletkami dapagliflozyny i metforminy
Pacjenci przechodzacy z leczenia osobno przyjmowanymi tabletkami dapagliflozyny (catkowita dawka
dobowa 10 mg) oraz metforminy na leczenie produktem Xigduo powinni przyjmowac takie same dawki
dobowe dapagliflozyny oraz metforminy jak przyjmowane dotychczas lub najbardziej zblizong do
dotychczasowej dawke metforminy, ktéra jest odpowiednia terapeutycznie.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczgciem leczenia produktami leczniczymi zawierajacymi
metforming, a nastgpnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz u pacjentow w podeszlym wieku czynnos$¢ nerek nalezy ocenia¢ czesciej,
np. co 3—6 miesigcy.

Maksymalng dawke dobowa metforminy nalezy podzieli¢ na 2-3 dawki dobowe. Przed rozwazeniem
wlaczenia metforminy u pacjentéw z GFR < 60 ml/min nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuja
czynniki mogace zwickszac¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4).

Jesli nie ma postaci produktu Xigduo o odpowiedniej mocy, nalezy zastosowac jego poszczegdlne sktadniki
osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

Tabela 1. Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

GFR ml/min Metformina Dapagliflozyna
Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna dawka dobowa wynosi
60-89 3009 mg. o N . . 10 mg.
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w zwigzku z pogarszajaca si¢
czynnoscia nerek.
Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna dawka dobowa wynosi
45-59 2000 mg. 10 mg.
Dawka poczatkowa wynosi co
najwyzej potowe dawki maksymalne;j.
Maksymalna dawka dobowa wynosi Maksymalna dawka dobowa wynosi
30-44 1000 mg. . 10 mg.
Dawka poczatkowa wynosi co | Skuteczno$¢ obnizania stezenia
najwyzej potowe dawki maksymalne;. slukozy jest zmniejszona.
Maksymalna dawka dobowa wynosi
10 mg.
Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca si¢
<30 Metformina jest przeciwwskazana. rozpoczynania leczenia
dapagliflozyna u pacjentow z GFR <
25 ml/min.
Skutecznos¢ obnizania stezenia
glukozy jest znikoma.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Tego produktu leczniczego nie wolno stosowac u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.3, 4.4 oraz 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ze wzglegdu na to, ze metformina jest eliminowana cze¢$ciowo przez nerki oraz poniewaz u pacjentow

w podesztym wieku wystepuje wieksze prawdopodobienstwo zaburzenia czynno$ci nerek, produkt leczniczy
powinien by¢ stosowany ostroznie u tych pacjentdéw. Monitorowanie czynnos$ci nerek jest konieczne w celu
tatwiejszego zapobiegania zwigzanej ze stosowaniem metforminy kwasicy mleczanowej, szczegolnie u os6b
w podesztym wieku (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu Xigduo u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania
Produkt Xigduo nalezy podawa¢ dwa razy na dobe, z positkami w celu zmniejszenia niepozadanych reakcji
ze strony przewodu pokarmowego zwigzanych ze stosowaniem metforminy.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Xigduo jest przeciwwskazane u pacjentéw z:

— mnadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
— kazdym rodzajem ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa, cukrzycowa kwasica
ketonowa);,
— cukrzycowym stanem przed$pigczkowym;
— cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.2);
— stanami ostrymi, ktore moga spowodowac zaburzenia czynno$ci nerek, takimi jak:
- odwodnienie,
- ciezkie zakazenie,
- wstrzas;
— ostrymi lub przewlekltymi chorobami, ktére moga powodowac¢ niedotlenienie tkanek, takimi jak:
- niewydolnos$¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa,
- niedawno przebyty zawal mig$nia sercowego,
- wstrzas;
— zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.2);
— ostrym zatruciem alkoholowym, choroba alkoholowa (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie ale cigzkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczgsciej w ostrym
pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu oddechowego, lub
posocznicy. W przypadkach naglego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co
zwigksza ryzyko kwasicy mleczanowe;j.

W przypadku odwodnienia (ci¢zka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptyndéw) nalezy
tymczasowo wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Xigduo i zalecane jest zwrocenie si¢ do lekarza.

U pacjentow leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktore
moga ciezko zaburzy¢ czynno$¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne i niesteroidowe
leki przeciwzapalne [NLPZ]). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu,
niewydolno$¢ watroby, zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwale glodzenie 1 wszelkie stany zwigzane
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z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywolaé kwasice
mleczanowa (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowej. Kwasicg
mleczanowa charakteryzuje wystepowanie dusznos$ci kwasiczej, bolu brzucha, skurczow migéni, astenii

1 hipotermii, po ktdrej nastepuje $§pigczka. W razie wystapienia podejrzanych objawow pacjent powinien
odstawi¢ produkt leczniczy Xigduo i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od warto$ci
prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmuja zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35),
zwigkszenie stezenia mleczandw w osoczu (> 5 mmol/l) oraz zwigkszenie luki anionowej i stosunku
mleczanéw do pirogronianow.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi

U pacjentéw ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespot encefalopatii
mitochondrialnej z kwasica mleczanowa i incydentami podobnymi do udaréw (ang. Mitochondrial
Encephalomyopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes, MELAS) oraz cukrzyca z ghuchota
dziedziczona w sposéb matczyny (ang. Maternally Inherited Diabetes and Deafness, MIDD), stosowanie
metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia kwasicy mleczanowej i powiktan neurologicznych,
co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby.

Jesli u pacjenta po przyjeciu metforminy wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o
zespole MELAS lub MIDD, nalezy natychmiast przerwaé leczenie metforming i przeprowadzi¢ szybka
ocen¢ diagnostyczna.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny w odniesieniu do obnizania stgzenia glukozy zalezy od czynnos$ci nerek, dlatego
u pacjentow z GFR < 45 ml/min jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek skutecznos¢ leku jest znikoma (patrz punkty 4.2, 5.115.2).

Metformina jest wydalana przez nerki, a umiarkowane do cigzkich zaburzenia czynnosci nerek zwigkszaja
ryzyko kwasicy mleczanowej (patrz punkt 4.4). Czynnos$¢ nerek powinna by¢ badana przed rozpoczeciem
leczenia, a nastgpnie w regularnych odst¢pach czasu (patrz punkt 4.2). Metformina jest przeciwwskazana u
pacjentéw z GFR < 30 ml/min i nalezy ja tymczasowo odstawi¢ w razie wystgpowania stanow
wplywajacych na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentow w podeszlym wieku pogorszenie czynnosci nerek wystepuje czgsto i jest bezobjawowe. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢ w sytuacjach, gdy czynnos¢ nerek moze ulec zaburzeniu, na przyktad
podczas rozpoczynania terapii lekami przeciwnadcisnieniowymi lub moczopednymi Iub podczas
rozpoczynania leczenia NLPZ.

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji

W zwiazku z jej mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwigksza diurezg, co moze skutkowaé nieznacznym
zmniejszeniem ci$nienia t¢tniczego obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Wyrazniej
obserwuje si¢ to u pacjentow z bardzo duzym stgzeniem glukozy we krwi.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych obnizenie ci$nienia t¢tniczego indukowane
dapagliflozyng mogloby stanowi¢ ryzyko, np. u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe
z hipotensja w wywiadzie oraz u pacjentow w podeszlym wieku.

W przypadku wystapienia wspotistniejacych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynow (takich jak
choroby przewodu pokarmowego), zaleca si¢ doktadne kontrolowanie poziomu pltyndéw (np. badanie
fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem pomiaru wskaznika
hematokrytowego) oraz stgzen elektrolitow. U pacjentow, u ktorych wystapi niedobor plynow, nalezy
przerwac stosowanie tego produktu leczniczego do czasu przywrocenia wlasciwej zawartosci plynow

w organizmie (patrz punkt 4.8).

Cukrzycowa kwasica ketonowa




U pacjentow leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2), w tym
dapagliflozyna, zglaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis,
DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny
byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem ste¢zenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l

(250 mg/dl). Nie wiadomo czy zastosowanie wickszych dawek dapagliflozyny zwigksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawow,
takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykle zmeczenie lub senno$¢. W razie wystapienia takich objawdw nalezy niezwlocznie zbadac
pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we
krwi.

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

Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych lub
ostrych ciezkich chorob. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stgzen cial ketonowych. Lepiej jest
oznacza¢ stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyna mozna wznowic¢, gdy
stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczgciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace
pacjenta do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Przedhuzona kwasica ketonowa oraz przedtuzona glukozuria byty obserwowane podczas stosowania
dapagliflozyny. Kwasica ketonowa moze utrzymywac si¢ dtuzej po odstawieniu dapagliflozyny, niz
wynikatoby to z okresu poéttrwania w osoczu (patrz punkt 5.2). Wydluzone okresy kwasicy ketonowej moga
by¢ zwiazane z czynnikami niezaleznymi od dapagliflozyny, takimi jak niedobor insuliny.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem DKA zalicza si¢ osoby z matg rezerwa czynnosciowa komorek
beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 z matym st¢zeniem peptydu C lub z p6zno ujawniajaca si¢ cukrzyca
autoimmunologiczng dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub pacjenci

z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyjmowania
pozywienia lub z cigzkim odwodnieniem, pacjentéw, ktorym zmniejszono dawke insuliny i pacjentow ze
zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub
naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowa¢ inhibitory SGLT2.

Nie zaleca si¢ wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentdéw, u ktérych wczesniej wystapita DKA
podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng przyczyne.

Nie nalezy stosowac Xigduo u pacjentow z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i
jego skutecznosci u tych pacjentdow. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 DKA zglaszano z czgsto$cia
wystepowania ,,Czesto”.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw pici zenskiej 1 meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2
(patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ci¢zkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilne;j
interwencji chirurgicznej 1 antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zglosili si¢ do lekarza, jesli wystapi u nich zespot objawow, takich jak bol,
wrazliwo$¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadow ptciowych lub krocza, z
jednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamigtaé o tym, ze martwicze zapalenie powi¢zi moze
by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa
si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Xigduo i niezwlocznie rozpoczaé
leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia ukladu moczowego




Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania tego leku w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzacego si¢ z drog moczowych.

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
U pacjentow w podeszlym wieku istnieje wieksze ryzyko wystapienia niedoboru ptynéw i moze ono by¢
wigksze u 0sob leczonych diuretykami.

U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystgpowanie zaburzen czynnos$ci nerek.

U takich osob jest rowniez bardziej prawdopodobne stosowanie leczenia przeciwnadci§nieniowymi
produktami leczniczymi, ktore moga powodowaé zmiany czynnosci nerek, takimi jak inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-I) czy antagonisci receptora typu 1 dla angiotensyny Il (ARB). Zalecenia dotyczace
czynnosci nerek sg takie same dla pacjentow w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentow

(patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Niewydolnos¢ serca
Doswiadczenie z dapagliflozyna u pacjentow z klasy IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA) jest ograniczone.

Zwickszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu (patrz punkt 4.8).
Pacjentéw ze zwigkszong warto$ciag hematokrytu nalezy obserwowac i badac¢ czy nie wystgpuje u nich
choroba hematologiczna.

Amputacje w obrebie koficzyn dolnych

W trwajacych, dlugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano
zwigkszong czestos¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to
»efekt klasy lekow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja
pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielggnacii stop.

Badanie moczu
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy wynik testu na
obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni.

Podawanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie $rodkéw kontrastowych zawierajacych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii
wywolanej srodkiem kontrastowym, powodujac kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka kwasicy
mleczanowej. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Xigduo przed badaniem lub podczas
badania obrazowego i nie stosowac jej przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowié
podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, Ze jest ona stabilna
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Zabieg chirurgiczny

Podawanie produktu leczniczego Xigduo musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym
w znieczuleniu ogolnym, podpajeczyndwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowié nie
wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz
dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Zmiana stanu klinicznego pacjentéw z uprzednio kontrolowang cukrzyca typu 2

W zwigzku z tym, Ze ten produkt leczniczy zawiera metforming, pacjent z cukrzycg typu 2 uprzednio dobrze
kontrolowang tym lekiem, u ktorego wystapig odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych lub kliniczne
oznaki zachorowania (szczegolnie choroby o niejasnym charakterze i stabo okreslonej) powinien zostaé
niezwlocznie przebadany czy nie wystepuja u niego oznaki kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowe;.
Badanie powinno obejmowac pomiary stgzen elektrolitow oraz ciat ketonowych w surowicy, stezenia
glukozy we krwi, oraz - jezeli jest to wskazane — pH krwi, stezen mleczanu, pirogronianu oraz metforminy.
W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z wymienionych postaci kwasicy nalezy niezwlocznie zaprzestac
leczenia i podjac inne odpowiednie dzialania majace na celu korekte stwierdzonych zaburzen.
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Zmniejszenie stezenia/niedobor witaminy B,

Metformina moze zmniejsza¢ stgzenie witaminy B, w surowicy. Ryzyko wystapienia matych stezen
witaminy B, wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki metforminy, czasem trwania leczenia i (lub) u pacjentow
z czynnikami ryzyka, o ktorych wiadomo, ze powoduja niedobor witaminy Bi,. W przypadku podejrzenia
niedoboru witaminy B> (na przyktad po wystgpieniu niedokrwisto$ci lub neuropatii) nalezy skontrolowaé
stezenie witaminy B> w surowicy. Okresowe monitorowanie st¢zenia witaminy B> moze by¢ konieczne u
pacjentdow z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy Bi,. Leczenie metforming nalezy kontynuowaé tak
dtugo, jak jest ono tolerowane, nie jest przeciwwskazane, a pacjent ma zapewnione leczenie wyrownujace
niedobor witaminy Bi» zgodnie z obecnie obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, tzn. ze jest praktycznie ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie dawek wielokrotnych dapagliflozyny oraz metforminy nie zmienia w sposob
znaczacy farmakokinetyki zarowno dapagliflozyny jak i metforminy u os6b zdrowych.

Nie przeprowadzano zadnych badan interakcji produktu Xigduo. Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja
dostepne informacje dotyczace poszczegolnych substancji czynnych produktu.

Dapagliflozyna
Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne
Ten produkt leczniczy moze nasila¢ dziatanie moczopedne tiazydow i diuretykoéw petlowych i moze
zwigkszac¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji (patrz punkt 4.4).

Insulina i substancje zwigkszajqce wydzielanie insuliny

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

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtownie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym z udziatem
UDP-glukuronylotransferazy 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 si¢, aby ten produkt leczniczy zmieniat klirens
metaboliczny stosowanych jednoczesnie lekow metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Wplyw innych produktow leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wérod zdrowych ochotnikdw, z zastosowaniem schematu
jednodawkowego wskazuja, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie ulega zmianie pod wptywem
metforminy, pioglitazonu, sitagliptyny, glimepirydu, woglibozy, hydrochorotiazydu, bumetanidyny,
walsartanu lub symwastatyny.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (ktora jest induktorem wielu transporterow

i enzymow metabolizujacych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogoélnoustrojowej (AUC)
dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczacego wptywu na wydalanie glukozy z moczem w ciagu 24 godzin.
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania. Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnego efektu jednoczesnego stosowania
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem).



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

Wptyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Dapagliflozyna moze zwigcksza¢ wydalanie litu przez nerki, a stezenie litu we krwi moze ulec zmniejszeniu.
Po rozpoczeciu stosowania dapagliflozyny nalezy cze$ciej sprawdzac stezenie litu w surowicy. Nalezy
skierowac pacjenta do lekarza przepisujacego lit, aby monitorowac¢ stgzenie litu w surowicy.

Badania interakcji przeprowadzone wérod zdrowych ochotnikow z zastosowaniem gltownie schematu
jednodawkowego wskazuja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki pioglitazonu, sitagliptyny,
glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub warfaryny
(S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, mierzonego wartoscig INR.
Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg i symwastatyny (substratu CYP3A4)
powodowato 19% zwigkszenie AUC symwastatyny i 31% zwigkszenie AUC symwastatyny w postaci
kwasu. Zwiekszenie ekspozycji symwastatyny oraz symwastatyny w postaci kwasu nie jest uwazane za
klinicznie istotne.

Wplyw na oznaczenie 1,5-anhyvdroglucitolu (1,5-AG)

Monitorowanie kontroli glikemii z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie jest zalecane, poniewaz wyniki
oznaczenia 1,5-AG nie sg wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjentdéw przyjmujacych inhibitory
SGLT?2. Nalezy stosowa¢ alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsrod dorostych pacjentow.

Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Substancje kationowe, ktore sa eliminowane droga wydzielania kanalikowego w nerkach (np. cymetydyna)
moga wchodzi¢ w interakcje z metforming poprzez rywalizowanie o wspolne uktady transportowe
realizujace transport kanalikowy. Badanie przeprowadzone u siedmiorga przecigtnych, zdrowych
ochotnikdéw wykazato, ze cymetydyna, podawana w dawce 400 mg dwa razy na dobe, zwigkszala ekspozycje
og6lnoustrojowg metforminy (AUC) 0 50%, a Cimax 0 81%. Z tego wzgledu w przypadku jednoczesnego
stosowania u pacjenta kationowych produktow leczniczych eliminowanych w mechanizmie wydzielania
kanalikowego nalezy rozwazy¢ uwazne monitorowanie kontroli glikemii, dostosowanie dawki leku

w zakresie zalecanego dawkowania oraz zmiany stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego.

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegolnie

w przypadkach glodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynno$ci watroby, w zwigzku z obecnoscig w tym
produkcie leczniczym metforminy jako jednej z substancji czynnych (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym
nalezy unika¢ spozywania alkoholu oraz produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

Donaczyniowe podanie $rodkow kontrastowych zawierajgcych jod moze prowadzi¢ do nefropatii
pokontrastowej, powodujac kumulacje metforminy i zwigkszeniem ryzyka wystgpienia kwasicy
mleczanowej. Stosowanie produktu leczniczego Xigduo musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas
badania obrazowego; nie wolno wznawiac jej stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym
mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny czynnos$ci nerek i stwierdzeniu, ze
jest ona stabilna (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Skojarzenia lekow wymagajgce srodkow ostroznosci podczas stosowania

Glikokortykoidy (podawane zard6wno ogolnie jak i miejscowo), agonisci receptorow beta-2 adrenergicznych
oraz leki moczopedne wykazuja wewnetrzng aktywno$¢ hiperglikemizujaca (zwigkszaja stezenie glukozy we
krwi). Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o tym, a pomiary st¢zenia glukozy we krwi powinny by¢
wykonywane u pacjenta czeSciej, szczegolnie na poczatku leczenia takimi produktami leczniczymi. Jezeli to
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konieczne, dawka leku obnizajacego glikemi¢ powinna zosta¢ dostosowana w toku terapii innym produktem
leczniczym oraz z chwilg zaprzestania jego stosowania.

Pewne produkty lecznicze mogg wywiera¢ niekorzystne dziatanie na czynnos¢ nerek, co moze zwickszac
ryzyko kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory
cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonis$ci receptora angiotensyny Il i leki moczopedne,

w szczegblnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktow w skojarzeniu
z metforming konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Insulina oraz leki zwigkszajgce wydzielanie insuliny

Insulina oraz leki zwigkszajace wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduja
hipoglikemie. Z tego wzgledu podczas stosowania insuliny lub lekow zwiekszajacych wydzielanie insuliny
z metforming moze by¢ konieczne podawanie ich w zmniejszonych dawkach w celu zredukowania ryzyka
hipoglikemii (patrz punkty 4.2 i 4.8).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Xigduo lub dapagliflozyny u kobiet w ciazy. Badania na

szczurach z zastosowaniem dapagliflozyny wykazaty toksyczny wptyw na rozwijajace si¢ nerki w okresie
odpowiadajacym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy u ludzi (patrz punkt 5.3). Dlatego tez, nie nalezy
stosowac¢ tego produktu leczniczego w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Ograniczone dane ze stosowania
metforminy u kobiet cigzarnych nie wskazuja na zwickszone ryzyko wystgpowania wad wrodzonych.
Badania na zwierzg¢tach z zastosowaniem metforminy nie wykazuja szkodliwych oddzialywan tego leku na
cigze, rozwoj zarodka i ptodu, porod lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Gdy pacjentka planuje zaj$cie w ciaze, a takze podczas cigzy, zaleca sig, aby do leczenia cukrzycy nie
stosowac¢ tego produktu leczniczego, lecz uzywac insuliny w celu utrzymania st¢zenia glukozy we krwi na
poziomie maksymalnie zblizonym do normalnego, aby zredukowa¢ ryzyko wad rozwojowych ptodu
zwigzanych z nieprawidlowg glikemig.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub dapagliflozyna (oraz/lub ich metabolity) przenikajg do mleka
kobiet. Dostepne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze
dapagliflozyna i jej metabolity przenikaja do mleka, jak rowniez, ze wywieraja one wptyw na karmione
potomstwo, zwigzany z wlasciwos$ciami farmakologicznymi substancji (patrz punkt 5.3). Metformina
przenika do mleka szczurzyc w fazie laktacji 1 jest rowniez obecna w mleku kobiety w niewielkich ilo$ciach.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersig.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Nie badano wplywu tego produktu leczniczego lub dapagliflozyny na ptodno$é¢ u ludzi. U samcoéw i samic
szczurdOw nie wykazano wplywu dapagliflozyny na ptodnos$¢ w przypadku jakiejkolwiek badanej dawki leku.
W odniesieniu do metforminy badania u zwierzat nie wykazaty jej toksycznego oddziatywania na rozrod
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Xigduo nie ma lub moze mie¢ nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i postugiwania
si¢ maszynami. Nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas jednoczesnego
stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami zmniejszajacymi st¢zenie glukozy we krwi, o ktorych

wiadomo, ze powoduja hipoglikemig.

4.8 Dzialania niepozadane



Wykazano, ze produkt Xigduo jest bioréwnowazny podawanym tgcznie dapagliflozynie i metforminie
(patrz punkt 5.2). Nie prowadzono zadnych terapeutycznych badan klinicznych z zastosowaniem tabletek
Xigduo.

Dapagliflozyna plus metformina

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W analizie wynikow 5 kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny

w leczeniu skojarzonym z metformina, rezultaty dotyczace bezpieczenstwa byty podobne do uzyskanych

we wstepnej analizie zbiorczej 13 kontrolowanych placebo badan klinicznych dapagliflozyny (patrz nizej
Dapagliflozyna, Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan
niepozadanych w grupie pacjentéw przyjmujacych dapagliflozyne z metforming w poréwnaniu z dziataniami
zglaszanymi w odniesieniu do kazdej z tych substancji osobno. W analizie zbiorczej dotyczacej osobnego
stosowania dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforming 623 pacjentéw byto leczonych
dapagliflozyng 10 mg z metforming a 523 pacjentéw przyjmowato placebo z metforming.

Dapagliflozyna
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentéw otrzymywato leczenie dapagliflozyna.

Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstgpnie okreslonej

sumarycznej analizie 13 krotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych) badan klinicznych kontrolowanych
placebo, z udziatem 2360 uczestnikow leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych
placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkoéw leczenia dapagliflozyng (DECLARE, patrz punkt 5.1) 8 574
pacjentow otrzymywato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentow otrzymywato placebo; mediana
czasu ekspozycji wyniosta 48 miesigcy. Lacznie ekspozycja na dapagliflozyng wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dziataniami niepozadanymi najczgsciej zglaszanymi w badaniach klinicznych byly zakazenia narzadow
ptciowych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty stwierdzone podczas kontrolowanych placebo badan klinicznych
dapagliflozyny stosowanej z metforming, badan klinicznych dotyczacych stosowania samej dapagliflozyny,
badan klinicznych dotyczacych stosowania samej metforminy oraz podczas stosowania tych lekow

w praktyce klinicznej po ich wprowadzeniu do obrotu. Zadne z tych dziatan nie zalezato od dawki. Dzialania
niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscig wystepowania i systematyka
uktadowsg. Czgsto$¢ wystepowania zostala 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) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania dapagliflozyny oraz
metforminy o natychmiastowym uwalnianiu, a takze wedlug danych uzyskanych w praktyce klinicznej
o ich wprowadzeniu do obrotu?®

Uklady Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
i narzady czesto czesto rzadko
Zakazenia zapalenie sromu| zakazenia martwicze
i zarazenia i pochwy, grzybicze™ zapalenie
pasozytnicze zapalenie powiezi
zotedzi pracia krocza
i powigzane (zgorzel
zakazenia Fourniera)®
narzadow
plciowych™b<
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zakazenia

uktadu
moczowego >
Zaburzenia hipoglikemia | zmniejszenie niedobor cukrzycowa | kwasica
metabolizmu (podczas stezenia/ ptynow®e kwasica mleczanowa
i odzywiania | jednoczesneg | niedobor WZmOozone ketonowaP¥k
o stosowania | witaminy pragnienie™
z SU B12j’ §
lub insuling)®
Zaburzenia zaburzenia
uktadu smaku®
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia objawy zaparcia”™
zolgdka i jelit | zotadkowo- suchos$¢
jelitowe™? w ustach™
Zaburzenia zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zélciowych watroby?®
zapalenie
watroby?®
Zaburzenia wysypka! pokrzywka®
skory i tkanki rumien’
podskdrnej Swiad®
Zaburzenia bol plecow”
miesniowo-
szkieletowe
i thanki lgcznej
Zaburzenia bolesnos¢ lub | czgste cewkowo-
nerek i drog utrudnienie oddawanie $rédmigzszo
moczowych oddawania moczu w we zapalenie
moczu nocy”” nerek
(dyzuria)
wielomocz™!
Zaburzenia $wiad sromu
uktadu i pochwy™*
rozrodczego i $wiad
piersi narzadow
plciowych™
Badania zwigkszony zwickszenie
diagnostyczne hematokryt® stezenia
obnizenie kreatyniny
nerkowego we krwi
klirensu podczas
kreatyniny leczenia
podczas poczatkoweg
leczenia o"b
poczatkowego® | zwigckszenie
dyslipidemia’ | stezenia

mocznika we
ok

krwi

1"




zmniejszenie
masy ciala™

2 Tabela przedstawia dziatania niepozadane stwierdzone na podstawie danych z okresu do 24 tygodni (badan
krotkoterminowych) niezaleznie od stosowania lub nie stosowania leczenia doraznego z powodu hiperglikemii,

z wyjatkiem dziatan oznaczonych symbolem § (patrz nizej).,

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

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zzotedzi pracia i powiazane zakazenia narzadow ptciowych obejmuja np.
weczesniej zdefiniowane okreslenia: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotgdzi pracia,
grzybicze zakazenia narzadoéw ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, drozdzakowe
zapalenie zoledzi pracia, kandydoza narzadoéw piciowych, zakazenia narzadéw plciowych, zakazenia meskich narzadow
plciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

d4Infekcja drég moczowych obejmuje preferowane okreslenia, wyszczegdlnione wedlug czestoéci raportowania:
infekcja drog moczowych, zapalenie pgcherza moczowego, infekcja drog moczowych Escherichia, zapalenie drog
moczowo-pitciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki moczowej,
zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

¢ Niedobor plyndow obejmuje np. wezesniej zdefiniowane okreslenia: odwodnienie, hipowolemia, niedoci$nienie
tetnicze.

f Wielomocz obejmuje preferowane okre$lenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

¢ Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do warto$ci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3%
pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej.

" Objawy zoladkowo-jelitowe takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha oraz utrata taknienia wystepujg
najczesciej podczas rozpoczynania leczenia i ustgpuja samoistnie w wigkszosci przypadkow.

i Srednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne 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 4.4

k Zgtaszana w badaniu skutkéw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzycg typu 2
(DECLARE). Czesto$¢ wystepowania jest oparta na odsetku rocznym.

! Dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu dapagliflozyny. Wysypka obejmuje
nastgpujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czgstosci wystgpowania w badaniach klinicznych: wysypka,
wysypka uogoélniona, 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; cala grupa kontrolna, n = 3403) cz¢stos¢ wystgpowania wysypki
byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%).

* Zglaszano u > 2% pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i > 1% cze$ciej i co najmniej 3 uczestnikow
wiecej niz w grupie placebo.

** Zglaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwiazek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwiazek

z leczeniem u > 0,2% uczestnikow oraz o > 0,1% czgsciej oraz u o co najmniej 3 uczestnikow wigcej leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg, w poréwnaniu z placebo.

$ W przypadku metforminy dziatanie niepozadane i czesto$¢ jego wystepowania sg oparte na informacjach z
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) metforminy dostgpnej w Unii Europejskie;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dapagliflozyna plus metformina

Hipoglikemia

W badaniach z zastosowaniem dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming czgsto$¢ wystepowania
tagodnych epizodow hipoglikemii byta podobna w grupie pacjentow leczonych dapagliflozyng 10 mg plus
metforming (6,9%) oraz w grupie przyjmujacych placebo plus metforming (5,5%). Nie zgtaszano
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wystepowania cigzkiej hipoglikemii. Podobne obserwacje odnotowano podczas stosowania dapaglifloziny
wraz z metforming u pacjentow, u ktorych poprzednio nie stosowano farmakoterapii.

W badaniach z zastosowaniem dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika, trwajacych do 24 tygodni, wystgpowanie tagodnej hipoglikemii zglaszano u 12,8%
pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne 10 mg z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika,
a u 3,7% pacjentow, ktorzy przyjmowali placebo z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika. Nie
zglaszano wystepowania cigzkiej hipoglikemii.

Dapagliflozyna

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi prgcia i powigzane zakazenia narzgdow plciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy, zapalenie
zoledzi pracia i powigzane zakazenia narzadow piciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych
dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikéw stosujacych placebo. Wigkszos¢ zakazen miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczgte standardowe leczenie i rzadko
dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zglaszano cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w
wywiadzie, czgsciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE, liczba pacjentdéw z cigzkimi zdarzeniami niepozgdanymi dotyczacymi zakazen
narzadoéw plciowych byla niewielka: po 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej dapagliflozyng i w grupie
placebo.

Podczas stosowania dapagliflozyny jednoczesnie z zakazeniami narzadow ptciowych notowano przypadki
stulejki lub stulejki nabytej, przy czym w niektorych przypadkach konieczne byto obrzezanie.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)
Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow przyjmujacych
inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne (patrz punkt 4.4).

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i Srednim czasem ekspozycji
wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkoéw zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczone;j
dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdym z badan
klinicznych.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforming lub

w leczeniu skojarzonym z sitagliptyna (z metforming lub bez niej), czesto§¢ wystepowania lekkiej
hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomigdzy grupami leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy
placebo, do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych cig¢zka hipoglikemia wystepowata
niezbyt czgsto, a czestos$¢ ta byta pordownywalna w grupach pacjentdw leczonych dapagliflozyng lub placebo.
Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznych, w ktoérych dodatkowo
podawano pochodne sulfonylomocznika lub insuling (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling przez okres do 104 tygodni, po

24 1 104 tygodniach zdarzenia cigezkiej hipoglikemii obserwowano odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow,
ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentdow otrzymujacych placebo
iinsuling. Po 24 i 104 tygodniach czgsto$¢ wystepowania lekkiej hipoglikemii wynosita odpowiednio
40,3% 1 53,1% wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz 34,0% i 41,6%
wsrdd pacjentdw otrzymujacych placebo i insuling.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwigkszonego ryzyka cigzkiej hipoglikemii pod wptywem leczenia
dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentow

leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentow leczonych placebo.
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Niedobor plynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace niedobor ptynow (w
tym zgloszenia odwodnienia, hipowolemii lub hipotensji) obserwowano u 1,1% 0s6b przyjmujacych 10 mg
dapagliflozyny oraz u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z
niedoborem ptyndéw wystapity u < 0,2% pacjentow a ich czg¢sto§¢ byta podobna w obu grupach, tj.
przyjmujacych dapagliflozyne i przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

W badaniu DECLARE liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptyndéw byta wywazona
pomigdzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%)
pacjentow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng i placebo. Zdarzenia byly na ogét wywazone
pomiedzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekow
moczopgdnych, ci$nienie krwi oraz stosowanie ACE-I/ARB. U pacjentow z wyjsciowa wartoscig eGFR < 60
ml/min/1,73 m2 odnotowano 19 ci¢zkich zdarzen niepozadanych sugerujgcych niedobor ptynéw w grupie
leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia (ang. diabetes
ketoacidosis, DKA) byly zglaszane u 27 pacjentdw z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w dawce 10 mg
oraz u 12 pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen byto roztozone rownomiernie w
calym okresie badania. Sposrod 27 pacjentdow ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 22
jednoczesnie otrzymywalo leczenie insuling w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA
byly zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 (patrz punkt 4.4).

Zakazenia uktadu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu moczowego czgsciej
zglaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs.
3,5%; patrz punkt 4.4). Wigkszo$¢ zglaszanych zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, a pacjenci
reagowali na pierwsza seri¢ standardowego leczenia i zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaty
przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia czgsciej zgltaszano wsrod kobiet, a osoby z zakazeniem
uktadu moczowego w wywiadzie czgsciej ulegaly zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE cig¢zkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zglaszane rzadziej po
zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzen w
porownaniu z 109 (1,3%) zdarzeniami.

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwiagzek ze wzrostem kreatyniny byly pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego
klirensu kreatyniny, niewydolno$¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo przesgczania
ktgbuszkowego). Ta grupa dziatan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentow,
ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek
lub niewydolnos$cig nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) ta grupa dziatan
niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% 1 0,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne
w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane byly czestsze u pacjentdw z poczatkowym eGFR > 30

i <60 ml/min/1,73 m?(18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze

u wigkszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 44 mikromola/l (< 0,5 mg/dl) w stosunku
do wartos$ci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie
przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE obejmujacym pacjentow w podeszlym wieku i pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2), eGFR zmniejszat si¢ z czasem w obu grupach terapeutycznych.
Po uptywie 1 roku $rednia warto$¢ eGFR byla nieco mniejsza, a po 4 latach srednia wartos¢ eGFR byta nieco
wigksza w grupie leczonej dapagliflozyng w poréwnaniu z grupg placebo.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny z ustroju za pomoca hemodializy. Najbardziej
skuteczng metoda usuwania metforminy i mleczanu z ustroju jest hemodializa.

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

500 mg (50 krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikow. U tych ochotnikow,
przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg), w moczu wystepowata
glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia, hipotensji lub zaburzen réwnowagi elektrolitowej;
nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacego wplywu na czas trwania odstgpu QTc. Czgstosé
wystepowania hipoglikemii byta podobna, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w ktérych
stosowano dawki do 100 mg (10-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres

2 tygodni u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2, czgstos¢ wystepowania hipoglikemii
byta nieznacznie wigksza niz w grupie placebo i nie zalezata od dawki. Odsetki zdarzen niepozadanych,

w tym odwodnienia lub hipotensji, byly podobne jak w grupie stosujacej placebo. Nie obserwowano rowniez
klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan laboratoryjnych, w tym zmian stezen
elektrolitoéw 1 biomarkeréw czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ wiasciwe leczenie podtrzymujace w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta.

Metformina

Znaczne przedawkowanie lub wspoétistnienie innych zagrozen lub czynnikow ryzyka moze prowadzi¢ do
wystapienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest medycznym stanem zagrozenia i musi by¢
leczona w szpitalu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, kombinacje doustnych lekoéw zmniejszajacych
stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD15.

Mechanizm dziatania

Produkt Xigduo faczy w sobie dwa produkty lecznicze o dziataniu przeciwhiperglikemicznym
(przeciwcukrzycowym) o r6éznych i uzupetiajacych si¢ mechanizmach dziatania, co ma na celu poprawienie
kontroli glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2: dapagliflozyne, ktdra jest inhibitorem SGLT?2 oraz
chlorowodorek metforminy, ktory nalezy do lekow z klasy biguanidow.

Dapagliflozyna
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Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiorczym i odwracalnym inhibitorem SGLT?2.

Zahamowanie SGLT?2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji kigbuszkowe;j
w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwigksza dostarczanie
sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-klgbuszkowe sprzgzenie zwrotne i zmniejsza ci$nienie
wewnatrzklebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastgpczego, co
moze korzystnie wptywac na przebudowe serca i czynno$¢ rozkurczowsa oraz zachowanie czynnosci nerek.
Korzystny wplyw dapagliflozyny na serce i nerki nie zalezy wylacznie od jej dziatania zmniejszajacego
stezenie glukozy we krwi. Inne dziatania obejmujg zwigkszenie warto$ci hematokrytu oraz zmniejszenie
masy ciala.

Dapagliflozyna poprawia kontrole¢ glikemii zar6wno na czczo jak i po positku poprzez zmniejszenie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, ktoére prowadzi do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy (efekt glikozuryczny) obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki, trwa w 24-godzinnym
okresie przerwy migdzy kolejnymi dawkami i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia. llos¢ glukozy
usuwanej przez nerki dzieki temu mechanizmowi zalezy od stgzenia glukozy we krwi i tempa filtracji
ktebuszkowej (GFR). Dlatego u oséb z prawidlowym stezeniem glukozy we krwi, dapagliflozyna ma
mniejszg sktonnos¢ do powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego
wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemi¢. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania

i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika
HOMA beta cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komorek beta).

SGLT?2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterow glukozy
waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest > 1400 razy bardziej selektywna wobec
SGLT?2 niz dla SGLT1, gtdéwnego transportera w jelitach odpowiedzialnego za absorpcj¢ glukozy.

Metformina

Metformina jest lekiem z klasy biguanidéw o dziataniu przeciwhiperglikemicznym i zmniejsza zaréwno
podstawowe jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Lek ten nie pobudza wydzielania insuliny
i dlatego nie wywotuje hipoglikemii.

Metformina moze dziala¢ poprzez trzy mechanizmy:
— poprzez zmniejszanie wytwarzania glukozy w watrobie, poprzez hamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy;
— poprzez umiarkowane zwigkszenie wrazliwosci tkanek na insuling, poprawiajac obwodowy wychwyt
i wykorzystanie glukozy w mie$niach;
— poprzez opdznianie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu poprzez oddziatywanie na syntaze glikogenu.
Metformina zwigksza wydajno$¢ okreslonych typow blonowych transporterow glukozy (GLUT-1 oraz
GLUT-4).

Efekty farmakodynamiczne

Dapagliflozyna

U zdrowych ochotnikow, jak i u 0s6b z cukrzycg typu 2 obserwowano zwigkszenie ilosci glukozy wydalane;j
z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 gramow glukozy na dobg (co odpowiada

280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobg u pacjentow
z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Diugotrwale wydalanie glukozy z moczem obserwowano

u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 stosujacych dapagliflozyng w dawce 10 mg/dobe przez okres do 2 lat.

Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez diurezg osmotyczng

i zwigkszeniem objetosci moczu u pacjentdw z cukrzycg typu 2. Zwigkszenie objetosci moczu u pacjentow
z cukrzycg typu 2 leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg utrzymywato si¢ do 12 tygodni, a dodatkowo
wydalana objetos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobg. Zwigkszenie obj¢tosci moczu zwigzane byto
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z niewielkim i przemijajagcym zwigkszeniem wydalania sodu z moczem, ktéremu nie towarzyszyly zmiany
stezenia sodu w surowicy.

Rowniez wydalanie kwasu moczowego z moczem ulegato przemijajagcemu zwiekszeniu (przez 3-7 dni),
ktéremu towarzyszyto utrzymujace si¢ zmniejsze stezenia kwasu moczowego w surowicy. Po 24 tygodniach
zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosito od -48,3 do -18,3 mikromola/l

(-0,87 do -0,33 mg/dl).

Parametry farmakodynamiczne dapagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na dobe oraz dapagliflozyny

w dawce 10 mg jeden raz na dobe¢ byly porownywane u zdrowych ochotnikéw. Hamowanie nerkowego
wchlaniania zwrotnego glukozy w stanie stacjonarnym oraz ilo$¢ glukozy wydalanej z moczem w okresie
24 godzin byly takie same w przypadku obu schematéw dawkowania.

Metformina

U ludzi, niezaleznie od jej oddziatywania na glikemie, metformina wywiera takze korzystny wptyw na
metabolizm lipidow. Wykazano to w odniesieniu do dawek terapeutycznych w kontrolowanych,
$rednioterminowych lub dlugoterminowych badaniach klinicznych: metformina zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz triglicerydow.

W badaniach klinicznych ze stosowaniem metforminy zwigzane byto utrzymanie stabilnej masy ciata lub
umiarkowane zmnigjszenie masy ciala.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Zarowno poprawa kontroli glikemii, jak i zmniejszenie powiklan oraz §miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych sa integralng czescia leczenia cukrzycy typu 2.

Jednoczesne podawanie dapagliflozyny i metforminy byto badane u pacjentéw z cukrzyca typu 2
nieodpowiednio kontrolowanych za pomoca samej diety i wysitku fizycznego, oraz pacjentow

z niewystarczajacg kontrolg glikemii podczas przyjmowania samej tylko metforminy lub metforminy

w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4 (sitagliptyng), z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling. Leczenie
skojarzone dapagliflozyna oraz metforming we wszystkich dawkach wywotywato klinicznie istotng

1 statystycznie znamienng popraw¢ HbA1c oraz glikemii na czczo (fasting plasma glucose-FPG), w
porownaniu z kontrolg. Klinicznie istotne efekty glikemiczne utrzymywaty si¢ w toku dlugoterminowych
badan przedtuzonych trwajacych do 104 tygodni. Zmniejszenie zawartosci HbA1c we krwi byto
obserwowane we wszystkich podgrupach, w tym wyodrebnionych ze wzgledu na pte¢, wiek, rase, czas
trwania choroby oraz poczatkowa warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI). Ponadto, w poréwnaniu z grupa
kontrolna, u pacjentow przyjmujacych leczenie skojarzone dapagliflozyng i metforming po 24 tygodniach
obserwowana byla klinicznie istotna i statystycznie znamienna poprawa $rednich zmian masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowej. Zmniejszenie masy ciata utrzymywato si¢ w toku dhugoterminowych badan
przedtuzonych trwajacych do 208 tygodni. Dodatkowo, wykazano, ze leczenie dapagliflozyng podawang
dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z metforming jest skuteczne i bezpieczne u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Ponadto, przeprowadzono dwa 12-tygodniowe badania z grupg kontrolng placebo u pacjentow z
nieodpowiednio wyréwnang cukrzyca typu 2 i nadci$nieniem.

W przeprowadzonym badaniu DECLARE dapagliflozyna jako uzupetienie terapii podstawowej zmniejszyta
czestosc wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zdarzen dotyczacych nerek u pacjentow z cukrzyca
typu 2.

Kontrola glikemiczna

Leczenie uzupetniajqce w terapii skojarzonej

W 52 tygodniowym badaniu klinicznym poréwnujgcym dapagliflozyne wzgledem czynnego komparatora
(badanie typu non-inferiority ) z dodatkowg fazg przedtuzajaca badanie o kolejne 52 i 104 tygodnie,
dapagliflozyna w dawce 10 mg w dotaczeniu do metforminy byla oceniana wzglgdem pochodne;j
sulfonylomocznika (glipizyd) w dotaczeniu do metforminy, u pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg
glikemii (HbAlc > 6,5% oraz < 10%). Wyniki badania wykazaty podobne $rednie zmniejszenie zawartosci
HbA 1c wzgledem wartosci poczatkowej do tygodnia 52, w porownaniu z glipizydem, w ten sposob
dowodzac, ze leczenie dapagliflozyng jest rownie skuteczne co leczenie glipizydem w dotgczeniu do
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metforminy (Tabela 3). Po tygodniu 104, skorygowana $rednia zmiana zawarto$ci HbAlc wzgledem
warto$ci poczatkowej wynosita -0,32% w przypadku dapagliflozyny oraz -0,14% w przypadku glipizydu.

Po tygodniu 208, skorygowana $rednia zmiana zawartosci HbA 1c wzgledem wartosci poczatkowej

wynosita -0, 10% w przypadku dapagliflozyny oraz 0,20% w przypadku glipizydu. Po 52, 104 oraz

208 tygodniach, co najmniej jeden przypadek hipoglikemii wystapil u istotnie mniejszego odsetka pacjentow
w grupie leczonych dapagliflozyna (odpowiednio 3,5%, 4,3% 1 5,0%) w poroéwnaniu z grupg leczonych
glipizydem (odpowiednio 40,8%, 47% i 50,0%). Odsetek pacjentdéw pozostajacych w badaniu w tygodniach
104. oraz 208. wynosit 56,2% 1 39,7 w grupie leczonych dapagliflozyng a 50,0% i 34,6% w grupie leczonych
glipizydem.

Tabela 3. Wyniki po 52 tygodniach (LOCF?) badania klinicznego z kontrola wzgledem czynnego
komparatora, stuzacego poréwnaniu dapagliflozyny z glipizydem, stosowanych jako leczenie
uzupelniajace terapii metformina

Parametr Dapagliflozyna Glipizyd

+ metformina + metformina
NP 400 401
HbAlc (%)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 7,69 7,74
Zmiany wzgledem warto$ci -0,52 -0,52
poczatkowych®
Roéznica wzgledem zestawu 0,00¢
glipizyd + metformina®
(95% CI) (-0,11, 0,11)
Masa ciata (kg)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 88,44 87,60
Zmiany wzgledem wartos$ci
poczatkowych® -3,22 1,44
Roéznica wzgledem zestawu
glipizyd + metformina® -4,65"
(95% CI) (-5,14, -4,17)

2 LOCF: wynik uzyskany metoda przeniesienia naprzod wyniku ostatniej dokonanej obserwacji (pomiaru).

® Pacjenci randomizowani i leczeni, u ktorych dostepne byty warto$ci poczatkowe oraz co najmniej 1 wynik pomiaru po
rozpoczeciu leczenia.

¢ Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana dla wartosci poczatkowych.

dRownowaznoéé wzgledem zestawu glipizyd + metformina.

* Wartosci p < 0,0001.

Dapagliflozyna stosowana jako leczenie uzupetniajace z metforming w monoterapii, z metforming stosowana
w skojarzeniu z sitagliptyna, pochodna sulfonylomocznika lub z insuling (z dodatkowymi lekami doustnymi
zmniejszajacymi stezenie glukozy, w tym z metforming, lub bez nich) powodowata statystycznie znamienne
zmniejszenie warto$ci HbAlc po 24 tygodniach, w poréwnaniu ze zmniejszeniem HbAlc u pacjentow
przyjmujacych placebo (p < 0,0001; Tabele 4, 5 i 6). Dapagliflozyna w dawce 5 mg dwa razy na dobe
zapewniala statystycznie znamienne zmniejszenie wartosci HbAlc po 16 tygodniach, w poréwnaniu ze
zmniejszeniem HbAlc u pacjentéw przyjmujacych placebo (p < 0,0001; Tabela 4).

Zmniejszenie warto$ci HbA 1c obserwowane po 24 tygodniach utrzymywato si¢ w badaniach dotyczacych
stosowania kombinacji lekow z zastosowaniem dapagliflozyny jako leczenia skojarzonego. W badaniu
dotyczacym jej stosowania z metforming, zmniejszenie zawartosci HbA 1c utrzymywato si¢ do tygodnia
102 (-0,78% oraz 0,02% skorygowanej sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych odpowiednio dla
dapagliflozyny 10 mg oraz placebo). W 48 tygodniu terapii metforming i sitagliptyna, skorygowana $rednia
zmiana wzgledem wartosci poczatkowych dla dapagliflozyny w dawce 10 mg i placebo wyniosta
odpowiednio -0,44% i 0,15%. Po 104 tygodniach terapii insuling (z doustnym lekiem zmniejszajacym
stezenie glukozy, w tym z metforming, lub bez niego), zmniejszenie wartosci HbAlc wyniosto
odpowiednio -0,71% oraz -0,06% skorygowanej sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych dla
dapagliflozyny 10 mg oraz placebo. Po 48 oraz 104 tygodniach, dawka insuliny pozostawala stala, na
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poziomie $rednio 76 j.m./dobe, w porownaniu do wartosci poczatkowych u pacjentow przyjmujacych 10 mg
dapagliflozyny. W tygodniu 48 i 104 w grupie przyjmujacej placebo zaobserwowano zwigkszenie
zapotrzebowania o odpowiednio 10,5 j.m./dobe oraz 18,3 j.m./dobg wzgledem wartosci poczatkowej ($rednia
dobowa dawka 84 oraz 92 j.m.). Odsetek pacjentow pozostajacych w badaniu w tygodniu 104 wynidst
72,4% w grupie przyjmujacej 10 mg dapagliflozyny a 54,8% w grupie przyjmujacej placebo.

W odrebnej analizie wynikéw uzyskanych u pacjentéw przyjmujacych insuling oraz metformine,
zmniejszenie zawarto$ci HbAlc podobne do obserwowanego w sumarycznej populacji badan klinicznych
zostalo stwierdzone u pacjentow leczonych dapagliflozyng z insuling oraz metforming. Po 24 tygodniach,
zmiana zawartosci HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych u pacjentow leczonych dapagliflozyna

z insuling oraz metforming wynosita -0,93%.

Tabela 4. Wyniki trwajacych do 24 tygodni (LOCF?) kontrolowanych placebo badan klinicznych
dotyczacych dapagliflozyny jako terapii dodanej w skojarzeniu z sama metformina lub z metformina
stosowana z sitagliptyna

Kombinacja lekéw terapii dodanej
Metformina' Metformina'® Metformina' +
sitagliptyna’
Dapagliflo- | Placebo Dapaglifio- | Placebo Dapagliflo- | Placebo
zyna 5 mg dwa
zyna 10 mg | razna zyna 10 mg | razna
raz na dobe dobe dwa razy na | razy na raz na dobe dobe
dobe dobe
N¢ 135 137 99 101 113 113
HbAlc (%)
Wartosci poczatkowe 7,92 8,11 7,79 7,94 7,80 7,87
($rednia)
Zmiana wzgledem -0,84 -0,30 -0,65 -0,30 -0,43 -0,02
wartosci
poczatkowych?
Roéznica wzgledem -0,54" -0,35" -0,40"
placebo!
(95% CI) (-0,74, -0,34) (-0,52, -0,18) (-0,58, -0,23)
Uczestnicy (%)
osiggajacy: HbAlc <
7%
Warto$¢ skorygowana 40,6 25,9 38,2" 21,4
wzgledem warto$ci (N=90) (N=87)
poczatkowych
Masa ciala (kg)
Wartosci poczatkowe 86,28 87,74 93,62 88,82 93,95 94,17
($rednia)
Zmiana wzgledem -2,86 -0,89 -2,74 -0,86 -2,35 -0,47
warto$ci
poczatkowych?
Roéznica wzgledem -1,97° -1,88™ -1,87"
placebo!
(95% CI) (-2,63, -1,31) (-2,52, -1,24) (-2,61, -1,13)

! Metformina > 1500 mg/dobg.

2 Sitagliptyna 100 mg/dobe.

2 LOCF: wynik ostatniej obserwacji (u pacjentow, ktorzy otrzymali lek dorazny sprzed zastosowania leku doraznego)
przeniesiony naprzod.

b 16-tygodniowe badanie kliniczne kontrolowane placebo.

¢ Wszyscy zrandomizowani uczestnicy badania, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke podwojnie zaslepionego
badanego produktu leczniczego podczas krotkoterminowego okresu leczenia podwdjnie zaslepionego.

d Srednia z metody najmniejszych kwadratéw skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych.
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* Wartosci p < 0,0001 vs. placebo + doustne leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi.

**Wartosci p < 0,05 vs. placebo + doustne leki zmniejszajace st¢zenie glukozy we krwi.

*** Procentowa zmiana masy ciata byla analizowana jako kluczowy drugorzgdowy punkt koncowy (p < 0,0001);
bezwzgledna zmiana masy ciata (w kg) byta analizowana z nominalng warto$cia p (p < 0,0001).

Tabela 5. Wyniki 24-tygodniowego kontrolowanego placebo badania klinicznego dapagliflozyny w
terapii uzupelniajacej w skojarzeniu z metforming oraz pochodna sulfonylomocznika

Kombinacja lekow terapii uzupehiajacej
Pochodna sulfonylomocznika + metformina’

Dapagliflozyna Placebo
10 mg
N* 108 108
HbAlc (%)°
Wartosci poczatkowe 8,08 8,24
($rednia)
Zmiana wzglgdem -0,86 -0,17
warto$ci poczatkowych®
Roznica wzgledem —0,69°
placebo® (—0,89,-0,49)
(95% CI)
Uczestnicy (%) osiagajacy:
HbAlc < 7%
Warto$¢ skorygowana 31,8 11,1
wzgledem warto$ci
poczatkowych
Masa ciala (kg)
Wartosci poczatkowe 88,57 90,07
($rednia)
Zmiana wzglgdem -2,65 -0,58
warto$ci poczatkowych®
Roéznica wzgledem -2,07"
placebo®
(95% CT) (-2,79, -1,35)

! Metformina (w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym lub przedluzonym uwalnianiu) >1500 mg/dobe
oraz maksymalna tolerowana dawka, ktora musi by¢ réwna co najmniej polowie dawki maksymalnej,
sulfonylomocznika przez co najmniej 8 tygodni przed wlaczeniem do badania.

2 Pacjenci zrandomizowani i poddani leczeniu, u ktérych wykonano pomiary warto$ci wyj$ciowych oraz
uzyskano wynik co najmniej 1 pdézniejszego pomiaru skutecznosci leczenia.

b Stezenie HbA lc analizowano przy uzyciu metody LRM (analiza dtugookresowa pomiardw powtarzanych —
ang. longitudinal repeated measures analysis).

¢ Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow skorygowana ze wzgledu na warto$é wyjsciowa.

* Warto$¢ p < 0,0001 wyniku poréwnania z placebo + doustne leki obnizajace glikemig
(przeciwhiperglikemiczne).
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Tabela 6. Wyniki po 24 tygodniach (LOCF?) kontrolowanego placebo badania klinicznego dotyczacego
stosowania dapagliflozyny w polaczeniu z insuling (sama lub z innymi doustnymi lekami
zmniejszajacymi steZenie glukozy, w tym z metformina)
Parametr Dapagliflozyna 10 mg + insulina
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy’

Placebo + insulina
+ doustne leki obnizajace
stezenie glukozy?

NP 194 193
HbAlc (%)
Wartosci poczatkowe ($rednia) 8,58 8,46
Zmiana wzgledem wartosci -0,90 -0,30
poczatkowych®
Roéznica wzgledem placebo® -0,60"
(95% CI) (-0,74, -0,45)
Masa ciala (kg)
Wartosci poczatkowe (Srednia) 94,63 94,21
Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych® -1,67 0,02
Roéznica wzgledem placebo® -1,68°
(95% CI) (-2,19, -1,18)
Srednia dobowa dawka
insuliny (j.m.)!
Wartosci poczatkowe ($rednia)’ 77,96 73,96
Zmiana wzgledem wartosci -1,16 5,08
poczatkowych®
Roznica wzgledem placebo® -6,23"
(95% CI)
Uczestnicy badania, u ktérych (-8,84, -3,63)
srednia dobowa dawka insuliny
zmniegjszyla si¢ o co najmnie;j
10% (%)
19,77 11,0

2 LOCF: wynik ostatniej obserwacji/pomiaru (przed datg pierwszego zwigkszenia dawki insuliny, o ile bylo konieczne)

przeniesiony naprzod.

® Wszyscy randomizowani uczestnicy badania, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke podwojnie zaslepionego

badanego produktu leczniczego podczas krotkotrwatego okresu podwdjnie zaslepionego leczenia.
¢ Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych i obecnosci doustnych

lekéw zmniejszajacych stezenie glukozy.

*Wartosci p < 0,0001 vs. placebo + insulina + doustne leki zmniejszajace stgzenie glukozy.

**Wartosci p < 0,05 vs. placebo + insulina + doustne leki zmniejszajace stezenie glukozy.

!'Schematy ze zwigkszeniem dawkowania insuliny (z uwzglednieniem insuliny krotkodzialajacej, posredniej oraz
podstawowej) byly dozwolone tylko, jezeli uczestnicy spehili okreslone a priori kryteria FPG.

250% uczestnikow stosowato insuling w monoterapii w stanie poczatkowym; 50% stosowato 1 lub 2 doustne leki
zmniejszajace stezenie glukozy dodatkowo oprocz insuliny: z tej ostatniej grupy, 80% stosowato samg metforming,
12% metforming i pochodng sulfonylomocznika, a pozostali przyjmowali inne leki doustne zmniejszajace stgzenie

glukozy.

Skojarzenie z metforming u pacjentow u ktorych poprzednio nie stosowano farmakoterapii

W celu oceny skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa dapagliflozyny (5 mg lub 10 mg) w skojarzeniu z metforming
w poroéwnaniu do leczenia pojedynczymi lekami przeprowadzono dwa trwajace 24 tygodnie aktywnie
kontrolowane badania, w ktorych uczestniczyto tacznie 1236 pacjentow poprzednio niestosujacych
farmakoterapii, z niewlasciwie kontrolowang cukrzycg typu 2 (HbAlc > 7,5% 1 < 12%).

Leczenie dapagliflozyng w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming (do 2000 mg na dobg¢) przyniosto
znaczng poprawe warto$ci HbAlc w porownaniu do zastosowania pojedynczych substancji (Tabela 7) i
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doprowadzito do wigkszych redukcji FPG (w poréwnaniu do zastosowania pojedynczych substancji) i masy
ciata (w porownaniu do metforminy).

Tabela 7. Wyniki 24 tygodniowego (LOCF?) aktywnie kontrolowanego badania z zastosowaniem
dapagliflozyny i metforminy w terapii skojarzonej u pacjentow nie stosujacych poprzednio
farmakoterapii

Dapagliflozyna Dapagliflozyna Metformina
10 mg 10 mg
+
Parametr metformina
NP 211° 219° 208°
HbAlc (%)
Wartosci wyjsSciowe (Srednia) 9,10 9,03 9,03
Zmiany od wartoS$ci -1,98 -1,45 -1,44
wyjsciowych®
Roznica wzgledem -0,53"
dapagliflozyny® (—0,74,-0,32)
(95% CI)
Roéznica wzgledem metforminy® -0,54" —0,01
(95% CI) (=0,75,-0,33) (=0,22, 0,20)

ALOCEF: wynik ostatniej obserwacji/pomiaru (u pacjentow, ktorzy otrzymali lek dorazny sprzed zastosowania leku
doraznego) przeniesiony naprzod

"Wszyscy randomizowani uczestnicy badania, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke podwdjnie zaslepionego
badanego produktu leczniczego podczas krétkotrwatego podwdjnie zaslepionego okresu leczenia.

¢ Srednia z metody najmniejszych kwadratow skorygowana wzgledem wartosci poczatkowych

" Warto$é p <0,0001.

Leczenie skojarzone z eksenatydem o przedfuzonym uwalnianiu

W 28 tygodniowym podwdjnie zaslepionym, aktywnie kontrolowanym badaniu poréwnano zastosowanie
dapagliflozyny z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu (agonista receptora GLP-1) do zastosowania
samej dapagliflozyny i samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u 0s6b z niewtasciwa kontrola
glikemiczng podczas terapii metforming (HbAlc > 8% i < 12%). We wszystkich grupach poddanych
leczeniu zaobserwowano zmniejszenie stezenia HbAlc w porownaniu do wartosci wyjsciowej. Stosowanie
10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato wicksza
redukcje stezenia HbAlc od wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z sama dapagliflozyng i samym
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu (Tabela 8).

Tabela 8. Wyniki 28-tygodniowego badania majacego na celu poréwnanie skutkéw dodania
dapagliflozyny i eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do leczenia metforming z dodaniem samej
dapagliflozyny lub samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do leczenia metforming (analiza
zgodna z intencja leczenia)

Dapagliflozyna Dapagliflozyna Eksenatyd o
10 mg QD 10 mg QD przedluzonym
+ + uwalnianiu 2 mg
eksenatyd o placebo QW QW
przedluzonym +
Parametr uwalnianiu 2 mg QW placebo QD
N 228 230 227
HbAlc (%)
Wartosci wyjsciowe (Srednia) 9,29 9,25 9,26
Zmiany od wartosci 11,98 11,39 1,60
wY] sciowych?
rednia r6zni zgledem
sv:r(tios'ii \(:vy]scc?(j\:vegj e 0,59 -0,38%
’ (-0,84, -0,34) (-0,63, -0,13)

pomiedzy terapig skojarzong a
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pojedyncza substancja
aktywna (95% CI)
Uczestnicy (%) osiagajacy:
HbAle <7%

Masa ciala (kg)

Wartos$ci wyj$ciowe ($rednia) 92,13 90,87 89,12
Zmiany od wartosci 3,55 2,22 1,56
wyjsciowych?

Srednia réznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona a
pojedyncza substancja
aktywna (95% CI)

QD=raz na dobe, QW=raz w tygodniu, N= liczba pacjentow, Cl=przedzial ufnosci

* Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS Means) i réznice pomiedzy
grupami w zakresie zmian od wartos$ci wyjsciowych w 28 tygodniu sag modelowane na podstawie
analizy kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem
leczenia, regionu, wyjsciowej wartosci HbAlc (<9,0% lub > 9,0%), tygodnia, zalezno$ci leczenia od
tygodnia okreslanych jako czynniki state, a warto$¢ bazowa jako wspolzmienna.

p<0,001; “p<0,01.

Wartosci p sa wszystkimi warto$ciami p skorygowanymi wzgledem wielokrotnych poréwnan.
Analiza nie obejmuje pomiardw po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym
przerwaniu leczenia badanym produktem leczniczym.

44,7 19,1 26,9

-1,33% -2,00%
(-2,12,-0,55) (-2,79, -1,20)

Stezenie glukozy na czczo

Stosowanie dapagliflozyny jako terapii dodanej do leczenia sama metforming (dapagliflozyna 10 mg raz na
dobe lub dapagliflozyna 5 mg dwa razy na dobg¢) lub do leczenia metforming w skojarzeniu z sitagliptyna,
pochodna sulfonylomocznika lub do leczenia insuling powodowato statystycznie znamienne zmniejszenie
FPG (-1,90 do -1,20 mmol/l [-34,2 do -21,7 mg/dl]) w poroéwnaniu z placebo (-0,58 do 0,18 mmol/l [-10,4 do
3,3 mg/dl]) po 16 tygodniach (dapagliflozyna 5 mg dwa razy na dobe¢) lub po 24 tygodniach. Efekt taki
wystapit juz w 1. tygodniu terapii i utrzymywatl si¢ w przedtuzonym badaniu do 104. tygodnia.

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato
znaczaco wiekszg redukcje FPG w 28 tygodniu: - 3,66 mmol/l (-65,8 mg/dl), w poréwnaniu do -2,73 mmol/l
(- 49,2 mg/dl) dla samej dapagliflozyny (p <0,001) i - 2,54 mmol/l (- 45,8 mg/dl) dla samego eksenatydu

(p <0,001).

W specjalnie przeprowadzonym badaniu z udzialem pacjentow z cukrzyca i eGFR > 45 do
< 60 ml/min/1,73 m* wykazano, ze leczenie dapagliflozyng powodowato zmniejszenie FPG w tygodniu 24.:
-1,19 mmol/l (-21,46 mg/dl) w poréwnaniu do -0,27 mmol/l (-4,87 mg/dl) w grupie placebo (p=0,001).

Stezenie glukozy po positku

Stosowanie dapagliflozyny w dawce 10 mg jako terapii dodanej do leczenia sitagliptyng z metforming
doprowadzito do zmniejszenia stezenia glukozy w 2 godzinie po positku (w tescie doustnego obcigzenia
glukozg) po 24 tygodniach, ktore utrzymywato si¢ do 48. tygodnia.

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato
znaczaco wigksza redukcje stezenia glukozy w ciagu 2 godzin po positku w 28 tygodniu w poréwnaniu do
kazdej z substancji stosowanej osobno.

Masa ciata

Stosowanie dapagliflozyny jako terapii dodanej w skojarzeniu z samg metforming, lub z metforming

w skojarzeniu z sitagliptyna, pochodna sulfonylomocznika lub z insuling (ze stosowaniem dodatkowych
lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi, w tym metforminy lub bez) powodowato statystycznie
zZnamienne zmniejszenie masy ciata po 24 tygodniach (p < 0,0001, Tabele 4, 5 i 6). Dzialanie to
utrzymywato si¢ w badaniach dtugotrwatych. Po 48 tygodniach roéznica masy ciata przy stosowaniu
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dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforming i z sitagliptyng wzgledem placebo wynosita -2,07 kg.
Po 102 tygodniach, r6znica masy ciata miedzy terapia dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming

w porownaniu z placebo, lub w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu z placebo wyniosta

odpowiednio -2,14 oraz -2,88 kg.

Dapagliflozyna jako terapia dodana do leczenia metforming w aktywnie kontrolowanym badaniu
rownowaznosci, spowodowata istotng statystycznie zmian¢ masy ciata w porownaniu z glipizydem
0 -4,65 kg po 52 tygodniach (p < 0,0001, Tabela 3), ktore utrzymata si¢ do 104 oraz 208 tygodnia
(odpowiednio -5,06 kg i -4,38 kg).

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato
znaczaco wickszg redukcje masy ciata w poréwnaniu do kazdej z substancji stosowanej osobno (Tabela 8).

W 24-tygodniowym badaniu na 182 uczestnikach z cukrzyca, w ktdrym zastosowano dwuenergetyczna
absorpcjometri¢ rentgenowska (ang. dual energy X-ray absorptiometry, DXA) w celu oceny sktadu ciata,

w przypadku stosowania dapagliflozyny w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming wykazano
zmnigjszenie w poréwnaniu z placebo plus metformina, w zakresie masy ciata i masy tkanki thuszczowe;j
zmierzonych za pomocg DXA raczej niz masy tkanki mig$niowej (tzw. beztluszczowej masy ciata) lub utraty
ptynéw. Leczenie dapagliflozyng 10 mg w potaczeniu z metforming powodowato ilosciowe (numeryczne)
zmniejszenie trzewnej tkanki thuszczowej w porownaniu ze stosowaniem placebo i metforminy, co
wykazano w podbadaniu obejmujacym wykorzystanie rezonansu magnetycznego.

Cisnienie tetnicze

Wstepnie zdefiniowana sumaryczna analiza 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo wykazata, ze
stosowanie dapagliflozyny 10 mg powodowalo zmiang ci$nienia skurczowego wzgledem wartosci
poczatkowych o -3,7 mmHg a rozkurczowego o -1,8 mmHg w poréwnaniu z odpowiednio -0,5 mmHg
1-0,5 mmHg w przypadku placebo po 24 tygodniach. Podobng redukcje obserwowano po 104 tygodniach.

Stosowanie 10 mg dapagliflozyny w skojarzeniu z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato
znaczaco wiekszg redukcje cisnienia skurczowego w 28 tygodniu (-4,3 mmHg) w porownaniu do samej
dapagliflozyny (-1,8 mmHg, p <0,05) i samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu (-1,2 mmHg,
p<0,01).

W dwoch 12-tygodniowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo obejmujacych tacznie

1062 pacjentéw z nieodpowiednio wyrownang cukrzycg typu 2 i nadcisnieniem (pomimo uprzednio
stosowanych stalych dawek inhibitoréw enzymu konwertujgcego lub sartanéw) byli leczeni dapagliflozyna
w dawce 10 mg lub placebo. W obydwu badaniach, po 12 tygodniach, dapagliflozyna w dawce 10 mg

w dotaczeniu do dotychczas stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego, prowadzita do poprawy HbAlc
i obnizyta odpowiednio skorygowane o placebo skurczowe cisnienie tgtnicze $rednio o 3,1 i 4,3 mmHg

W specjalnie przeprowadzonym badaniu z udzialem pacjentdow z cukrzyca i eGFR > 45 do

< 60 ml/min/1,73 m* wykazano, ze leczenie dapagliflozyng powodowato zmniejszenie skurczowego
ci$nienia krwi w pozycji siedzacej w tygodniu 24.: -4,8 mmHg w poréwnaniu z -1,7 mmHg w grupie
placebo (p < 0,05).

Pacjenci z wartoscig poczqtkowg HbAlc > 9%

W okreslonej a priori analizie pacjentow z warto$cig poczatkowa HbAlc > 9,0% stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc po 24 tygodniach terapii dodanej do
leczenia metforming (skorygowana $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej: -1,32%

w przypadku dapagliflozyny oraz -0,53% w przypadku placebo).

Kontrola glikemii u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek CKD 34 (eGFR > 45 do < 60
ml/min/1,73 m*)

Skutecznos$¢ dapagliflozyny oceniano w specjalnie przeprowadzonym badaniu z udziatem pacjentéw z
cukrzycg i eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii w
wyniku standardowego postgpowania. Leczenie dapagliflozyng spowodowato zmniejszenie stezenia HbAlc i
masy ciata w porownaniu z placebo (Tabela 9).
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Tabela 9. Wyniki uzyskane po 24 tygodniach w badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem
dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca i eGFR > 45 do < 60 ml/min/1,73 m?

Dapagliflozyna® Placebo?
10 mg

NP 159 161
HbAlc (%)
Warto$¢ poczatkowa (Srednia) 8,35 8,03
Zmiana wzgledem warto$ci poczatkowe;j® -0,37 -0,03
Roéznica wzglegdem placebo® -0,34*

(95% CI) (-0,53, -0,15)
Masa ciala (kg)
Wartos$¢ poczatkowa (Srednia) 92,51 88,30
Zmiana procentowa wzgledem wartosci -3,42 -2,02

poczatkowej®

Réznica w zmianie procentowe] wzgledem -1,43%
placebo®

(95% CI) (-2,15,-0,69)

® Metformina lub chlorowodorek metforminy stanowity czg¢s¢ standardowego leczenia u 69,4% i 64,0% pacjentow
odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyng i placebo.

b Srednia z metody najmniejszych kwadratéw skorygowana dla wartoéci poczatkowe;.

¢Obliczona na podstawie $redniej z metody najmniejszych kwadratow skorygowanej dla wartosci poczatkowe;j

"p<0,001.

Wyniki leczenia w ukiadzie sercowo-naczyniowym i nerkach

Badanie DECLARE (ang. Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events, Wptyw dapagliflozyny na
zdarzenia sercowo-naczyniowe) bylo miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, w celu
okreslenia wptywu dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo na wyniki leczenia w uktadzie sercowo-
naczyniowym po dotaczeniu tych lekow do aktualnie stosowanej terapii podstawowej. U wszystkich
pacjentow wystepowata cukrzyca typu 2 i albo co najmniej dwa dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (wiek >55 lat u mezczyzn i >60 lat u kobiet i jeden lub wigcej z nastepujacych czynnikow:
dyslipidemia, nadcis$nienie lub aktualne palenie tytoniu), albo rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa.

Sposrod 17 160 pacjentdow poddanych randomizacji, u 6 974 (40,6%) rozpoznano chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego, a u 10 186 (59,4%) nie stwierdzono rozpoznania choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

8 582 pacjentow zostato losowo przydzielonych do leczenia dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 8 578
pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy placebo; mediana obserwacji pacjentoéw wyniosta 4,2
roku.

Sredni wiek populacji badania wyniost 63,9 roku, 37,4% stanowity kobiety. Lacznie 22,4% pacjentow miato
cukrzyce od <5 lat, $redni czas trwania cukrzycy wynosit 11,9 roku. Srednie stgzenie HbA1c wyniosto 8,3%,
a $rednia warto$¢ BMI wyniosta 32,1 kg/m?.

Przed rozpoczeciem leczenia u 10,0% pacjentéw wystepowata niewydolnos¢ serca w wywiadzie. Srednia
warto$¢ eGFR wyniosta 85,2 ml/min/1,73 m?, u 7,4% pacjentow eGFR wyniost

< 60 ml/min/1,73 m?, a u 30,3% pacjentdw wystepowata mikro- lub makroalbuminuria (wskaznik
albumina/kreatynina w moczu [UACR] odpowiednio > 30 do < 300 mg/g lub > 300 mg/g).

Wigkszosé¢ pacjentow (98%) stosowata jeden lub wigcej przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych w
chwili wlaczenia do badania, w tym metforming (82%), insuling (41%) i pochodna sulfonylomocznika
(43%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zlozonego w tym

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migénia sercowego lub udaru niedokrwiennego (ang.
major adverse cardiac events, MACE) oraz czas do pierwszego zdarzenia ztozonego w tym hospitalizacji z
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powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byty: ztozony punkt konicowy dotyczacy nerek oraz Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny.

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane

Dapagliflozyna w dawce 10 mg byta nie gorsza od placebo w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego
w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego lub udaru niedokrwiennego (p
< 0,001 w tescie jednostronnym).

Niewydolnosé¢ serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dapagliflozyna w dawce 10 mg wykazala przewage nad placebo w zapobieganiu ocenianym tacznie
hospitalizacjom z powodu niewydolnos$ci serca lub zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych (Rycina 1).
Réznica w skutkach leczenia byta spowodowana przypadkami hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
bez r6znicy w zgonach z przyczyn sercowo-naczyniowych (Rycina 2).

Korzys¢ z leczenia dapagliflozyng w pordwnaniu z placebo obserwowano zar6wno u pacjentow z
rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej, jak i bez takiego rozpoznania, u pacjentéw z wyjsciowa
niewydolnoscig serca lub bez niej i byta ona spojna we wszystkich najwazniejszych podgrupach, w tym
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, czynnos¢ nerek (ang. glomerular filtration rate,
eGFR) i region.

Rycina 1: Czas do pierwszego wystapienia hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca lub zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych

7 Grupa leczonych
----- Dapagliflomyma
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= Dapaglifloryna va. Placeha
= HE (#8% CT): 0.83 (0.73, 0.95)
0- T T T T T T T T T T T
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Liczba miesieey od randomizacji
Pacjenci naraieni na ryzvkoe
Dapagliflozyna: 8582 8517 8413 8322 822 §110 7970 7497 3443 1626
Placebo: 3378 g485 2387 8259 2127 8003 TEED 7367 5362 1373

Pacjenci narazeni na ryzyko to liczba pacjentow narazonych na ryzyko na poczatku okresu.
HR- ang. hazard ratio = wspodtczynnik ryzyka CI - ang. confidence interval = przedzial ufnosci

Wyniki dotyczace pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéow koncowych przedstawiono na Rycinie 2.
Nie wykazano przewagi dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w przypadku MACE (p=0,172). Ztozony
punkt koncowy dotyczacy nerek i $miertelno$¢ z wszystkich przyczyn nie byly zatem testowane w ramach
procedury badan potwierdzajacych.
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Rycina 2: Wplyw leczenia na pierwszorzedowe zlozone punkty koncowe i ich skladowe oraz na
drugorzedowe zlozone punkty koncowe i ich skladowe

Dapagliflaryna Placeks Wipdlcrmulk Wartaded p
n (%) n (%) ryrvka
(=8381) (N=35T5) % CN

Pierwszorsgdowe punkty koacowe
Ldarzemie zhedone obejmujace horpitalizacje 2 powedu - 1745 454050 0.3 (073 055 0.00%
niewvdalnodci serca’ rpons 7 preveryn sercowo-nacrymiowych
Zdurzenie todone ebejmujace zgon @ provernym sercowe-nacryniowych! | 756 {88y 303 (9.4 0.9% (084 10T} 0973
rawal mieinis tercomego fedar niedokrnienny B RO = N B -
Skiadowe zhodomych panitow batconych

Hospilalizacje 2: oo werpdobioici weec —— n2H WEGH 07061088 <ot

Len I IYEIYD sertoo-natyRswy ch —a— 245029 Rl )] 098 (08 11T 0830

Ik mieaman sezowe Ry —i 393 (4.8) 1 51) 0890077, 1.0} 0.080

Udas peedolmwiensy —— ik Te ] Hen 101 4084, 121} 0914
Drugorzedowe punkty kohcowe
Ilsdony punkt keficowy dotveraey merek - e 180 (5 5 (06T O8TY ’
Skiadowe panltn kooconepo dotycracegn nensk: ek ey pa 0.76 (9.7, 0.57) 2001

Trwabe zmmiejszems ¢GFR, o= 120{1.4) 2126 0.54 (0.43, 0.6T) 0,001

Schyiicowa chioroba nerek - &=0.1) 1200.2) 0.31 (0,13, 0.78) 0013

Zgea z pryesyn nerkenych - (=01} 10(0.1) 0,60 (022, 1.65) 0324
Smiertelnois z wazystiich przvenvn i 520062 30 (6.6) 095 (082, 1.04) 0.198

Prrewaga Dapaglifiozyny Przewaga Placebo
T T — T T
02 04 06 08 112 16

Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek definiowano jako: utrzymujace si¢, potwierdzone > 40% zmniejszenie eGFR
do eGFR <60 ml/min/1,73 m? i (lub) schytkowa choroba nerek (dializa > 90 dni lub transplantacja nerki, utrzymujaca
si¢ potwierdzona warto$¢ eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) i (lub) zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych.
Warto$ci p w tescie dwustronnym. Wartosci p w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych i dla
poszczegoblnych sktadowych p sg warto$ciami nominalnymi. Czas do wystapienia pierwszego zdarzenia byt
analizowany za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Liczba pierwszych zdarzen dla poszczegélnych
sktadowych to faktyczna liczba pierwszych zdarzen dla kazdej sktadowej i nie sumuje si¢ ona z liczba zdarzen
dotyczacych ztozonego punktu koncowego.

Cl=przedziat ufnosci.

Nefropatia

Dapagliflozyna zmniejszata czestos¢ wystepowania zdarzen ztozonych obejmujacych potwierdzone, trwate
zmniejszenie eGFR, schytkowa chorobe nerek, zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych.
Roéznica pomiedzy grupami byta spowodowana zmniejszeniem liczby zdarzen dotyczacych sktadowe;j
nerkowej; trwalym zmniejszeniem eGFR, schytkowa chorobg nerek i zgonem z przyczyn nerkowych
(Rycina 2).

Wspotczynnik ryzyka dotyczacy czasu do wystgpienia nefropatii (trwalym zmniejszeniem eGFR, schytkowa
chorobg nerek i zgonem z przyczyn nerkowych) wyniost 0,53 (95% CI 0,43; 0,66) dla dapagliflozyny w
poréwnaniu z placebo.

Dodatkowo, dapagliflozyna zmniejszyla czestos¢ wystepowania nowych przypadkoéw utrzymujacej si¢
albuminurii (wspotczynnik ryzyka 0,79 [95% CI 0,72; 0,87] oraz prowadzita do zwigkszenia regresji
makroalbuminurii (wspétczynnik ryzyka 1,82 [95% CI 1,51; 2,20] w poréwnaniu z placebo.

Metformina
W prospektywnym, randomizowanym (UKPDS) badaniu klinicznym okreslono dlugoterminowa korzys¢

intensywnej kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. Analiza wynikow dotyczacych pacjentow z nadwaga
leczonych metforming po niepowodzeniu terapii samg dietg wykazata:
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wystapienia wszelkich zwigzanych z cukrzycg powiktan
w grupie przyjmujacych metformine (29,8 przypadkow/1000 pacjentolat) wzgledem leczonych sama
dietg (43,3 przypadkow/1000 pacjentolat), p=0,0023 oraz wzglgdem leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika lub insuling w monoterapii potraktowanych tacznie
(40,1 przypadkdéw/1000 pacjentolat), p=0,0034;
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- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny zwigzanej z cukrzyca:
metformina 7,5 przypadku/1000 pacjentolat, sama dieta 12,7 przypadkow/1000 pacjentolat, p=0,017;
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny: metformina
13,5 przypadku/1000 pacjentolat wzgledem leczonych samg dieta 20,6 przypadku/1000 pacjentolat,
(p=0,011), oraz wzgledem leczonych pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling w monoterapii
potraktowanych tacznie 18,9 przypadkow/1000 pacjentolat (p=0,021);
- istotne zmniejszenie bezwzglednego ryzyka zawatu mie$nia sercowego: metformina
11 przypadkéw/1000 pacjentolat, sama dieta 18 przypadkéw/1000 pacjentolat, (p=0,01).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego Xigduo we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Uwaza sig, ze produkt ztozony Xigduo w tabletkach jest biorbwnowazny podawanym w skojarzeniu
odpowiadajacym dawkom dapagliflozyny oraz chlorowodorku metforminy w osobnych tabletkach.

Farmakokinetyke dapagliflozyny stosowanej w dawce 5 mg dwa razy na dobg oraz dapagliflozyny
stosowanej w dawce 10 mg raz na dobe poréwnano u zdrowych ochotnikow. Podawanie dapagliflozyny
w dawce 5 mg dwa razy na dobe skutkowato podobna ekspozycja ogdlng (AUC,) w okresie 24 godzin jak
w przypadku dapagliflozyny stosowanej w dawce 10 mg raz na dobe. Zgodnie z przewidywaniami,

w poréwnaniu z dawkowaniem 10 mg raz na dobg podawanie dapagliflozyny w dawce 5 mg dwa razy na
dobe skutkowato mniejszym stezeniem maksymalnym (Cmax) dapagliflozyny w osoczu oraz wigkszym
stezeniem minimalnym dapagliflozyny w osoczu (Cuin).

Interakcje z pokarmem

Podawanie tego produktu leczniczego u zdrowych ochotnikéw po positku bogatottuszczowym w poréwnaniu
do podawania na czczo skutkowalo takg sama ekspozycja zarowno na dapagliflozyng jak i na metforming.
Positek powodowat opdznienie wystgpienia stezen maksymalnych o 1 do 2 godzin oraz zmniejszenie
stezenia maksymalnego w osoczu o 29% w przypadku dapagliflozyny oraz o 17% w przypadku metforminy.
Te zmiany nie sg uwazane za klinicznie istotne.

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyka produktu u dzieci i mtodziezy nie byta badana.

Ponizsze stwierdzenia odnosza si¢ do wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegodlnych substancji
czynnych wchodzacych w sktad tego produktu leczniczego.

Dapagliflozyna
Wchlanianie

Dapagliflozyna jest szybko i dobrze wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie dapagliflozyny
w 0soczu (Cmax) Osiggane jest zwykle w czasie do 2 godzin po podaniu na czczo. Wartosci srednich
geometrycznych Cmax 1 AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek 10 mg raz na
dobe wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostgpnos¢ dapagliflozyny po podaniu
doustnym dawki 10 mg wynosi 78%.

Dystrybucja

Dapagliflozyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 91%. Wigzanie si¢ dapagliflozyzny z biatkiem nie ulega
zmianom w roznych stanach chorobowych (np. w niewydolnosci nerek lub watroby). Srednia objetosé
dystrybucji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 litrow.

Metabolizm

Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, glownie do 3-O-glukuronidu dapagliflozyny, ktory jest
nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne metabolity nie maja udziatu

w zmniejszaniu stezenia glukozy we krwi. Powstawanie 3-O-glukuronidu dapagliflozyny odbywa si¢ za
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posrednictwem UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach, a metabolizm za posrednictwem CYP
u ludzi ma mniejsze znaczenie w eliminacji dapagliflozyny.

Eliminacja

Sredni koncowy okres pottrwania w osoczu (t12) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po pojedynczym
podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens uktadowy dapagliflozyny po podaniu
dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane metabolity sa gtdéwnie wydalane z moczem, przy
czym mniej niz 2% dapagliflozyny jest wydalane 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;j.

Liniowos¢

Ekspozycja dapagliflozyny rosnie proporcjonalnie do zwigkszania jej dawki w zakresie od 0,1 do 500 mg,
a jej farmakokinetyka nie zmienia si¢ w czasie podczas stosowania powtarzanych dawek dobowych

w okresie do 24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W stanie stacjonarnym (podczas dawkowania 20 mg raz na dobe przez 7 dni) §rednia ekspozycja uktadowa
dapagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz tagodna, umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek
byta o odpowiednio 32%, 60% i 87% wigksza niz u 0sob z cukrzyca typu 2 i prawidtowa czynnoscia nerek.
W stanie stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem w wysokim stopniu zalezato od czynnosci
nerek, a wydalanie glukozy z moczem u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ksztaltowato si¢ nastepujaco:

85 g/dobe u pacjentdow z prawidlowa czynnoscig nerek, 52 g/dobe w przypadku tagodnej niewydolnos$ci
nerek, 18 g/dobe¢ u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 11 g/dobe w przypadku cigzkiej
niewydolnosci nerek. Wplyw hemodializy na ekspozycje na dapagliflozyng nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U 0s6b z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh)
$rednie warto$ci Cmax 1 AUC dapagliflozyny byty odpowiednio o 12% 1 36% wigksze niz u zdrowych
ochotnikdéw z porownywalnej grupy kontrolnej. Roznice te nie sg uwazane za klinicznie znaczace.

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) $rednie wartos$ci

Cmax 1 AUC byly wigksze o odpowiednio 40% i1 67% od warto$ci obserwowanych w porownywalnej grupie
kontrolne;j.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczgcego zwigkszenia ekspozycji biorac pod uwage tylko wiek u 0sob w wieku
do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwac zwigkszonej ekspozycji ze wzgledu na zwigzane z wiekiem
pogorszenie czynnos$ci nerek. Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ stopien ekspozycji na lek

u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

Plec
Srednia warto$¢ AUCs, dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wigksza niz u mezczyzn.

Rasa
Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasa biata, czarng lub
azjatycka.

Masa ciata

Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza si¢ podczas zwigkszania masy ciala. W konsekwencji, u pacjentow

z mniejszg masg ciata wystgpuje zwickszona ekspozycja, a u pacjentow o wigkszej masie ciata ta ekspozycja
jest mniejsza. Jednakze, wspomniane roznice w ekspozycji nie sg uwazane za klinicznie znaczace.

Dzieci

Farmakokinetyka i farmakodynamika (glukozuria) u dzieci w wieku 10-17 lat z cukrzyca typu 2 byly
podobne do tych obserwowanych u 0s6b dorostych z cukrzyca typu 2.
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Metformina

Wchitanianie

Po doustnym podaniu metforminy tmax Wynosi 2,5 godziny. Bezwzgledna biodostepnos¢ w przypadku
przyjecia tabletki metforminy 500 mg lub 850 mg wynosi okoto 50-60% u 0s6b zdrowych. Po doustnym
przyjeciu dawki niewchlonigta czgs$¢ leku wydalona z katem wynosi 20-30%.

Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy podlega wysyceniu i jest niepetne. Zaktada sig¢, ze
farmakokinetyka wchtaniania metforminy ma charakter nieliniowy. Podczas podawania metforminy

w zwykle stosowanych dawkach i schematach dawkowania stan stacjonarny stezen w osoczu jest osiagany
w czasie do 24-48 godzin i wynoszg one zasadniczo mniej niz 1 pg/ml. W kontrolowanych badaniach
klinicznych maksymalne stezenia metforminy w osoczu (Cmax) nie przekraczaly 5 ug/ml, nawet podczas
stosowania dawek maksymalnych.

Dystrybucja

Wigzanie z biatkami jest pomijalnie mate. Metformina przenika i umiejscawia si¢ w erytrocytach.
Maksymalne stezenie we krwi jest nizsze niz maksymalne stezenie w osoczu i pojawia si¢ po mniej wiecej
tym samym czasie. Krwinki czerwone najwyrazniej stanowia drugorzedowy przedziat dystrybucji. Srednia
warto$¢ V4 miescita si¢ w zakresie 63-276 litrow.

Metabolizm
Metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. U ludzi nie stwierdzono wystgpowania
jakichkolwiek metabolitow metforminy.

Eliminacja

Klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje na to, ze metformina jest eliminowana

w drodze filtracji klebuszkowej oraz wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu metforminy pozorny
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 6,5 godziny.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek (stwierdzonym na podstawie pomiaréw klirensu kreatyniny)
okres pottrwania metforminy w osoczu i we krwi jest wydtuzony a klirens nerkowy jest zmniejszony
proporcjonalnie do zmniejszenia klirensu kreatyniny, co prowadzi do zwigkszenia stezenia metforminy
W 0SOCZU.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie dapagliflozyny oraz metforminy tgcznie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Ponizsze stwierdzenia odzwierciedlaja przedkliniczne dane bezpieczenstwa odnoszace si¢ do
poszczegblnych substancji czynnych wchodzacych w sktad produktu Xigduo.

Dapagliflozyna
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego,

toksycznos$ci po zastosowaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego

i toksycznego wpltywu na rozrdd nie ujawniajg wystgpowania zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Podczas dwuletnich badan nad rakotworczo$cia, dapagliflozyna nie powodowata indukcji
nowotworow u myszy ani u szczurow, w jakichkolwiek dawkach stosowanych w tych badaniach.

Toksyczny wphw na reprodukcje i rozwoj

Bezposrednie podanie dapagliflozyny wtasnie odstawionym od matki, mtodocianym szczurom oraz
posrednia ekspozycja w poznej fazie cigzy (okres odpowiadajacy 2 i 3 trymestrowi cigzy u ludzi ze wzgledu
na dojrzewanie nerek u cztowieka) oraz podczas karmienia piersig wigzg si¢ ze zwigkszong czestoscia
wystepowania i (lub) nasileniem rozszerzania miedniczek i kanalikow nerkowych u potomstwa.
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W badaniu toksycznosci u mtodych, w ktorym dapagliflozyne podawano bezposrednio mtodym szczurom

w okresie od 21 do 90 doby po urodzeniu, obserwowano przypadki rozszerzenia miedniczek i kanalikow
nerkowych po zastosowaniu kazdej z dawek; ekspozycja u mtodocianych przy najmniejszej badanej dawce
byta > 15-krotnie wigksza niz przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi. Zjawiska te zwigzane byly

z zaleznym od dawki zwigkszeniem masy nerek i makroskopowym powigkszeniem nerek obserwowanym po
zastosowaniu kazdej z dawek. Rozszerzenie miedniczek i kanalikéw nerkowych obserwowane

u miodocianych zwierzat nie cofnely si¢ catkowicie w ciggu okoto 1-miesigcznego okresu obserwacji po
podawaniu leku.

W oddzielnym badaniu dotyczacym rozwoju przed- i poporodowego, szczury-matki otrzymywaty lek od
6 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, a mtode osobniki byly posrednio narazone na dziatanie leku in utero
1 podczas karmienia. (Prowadzono dodatkowe badanie, aby oceni¢ ekspozycje na dapagliflozyne w mleku
i u szczenigt.) Zwickszong czesto$¢ wystepowania lub nasilenie rozszerzenia miedniczek i kanalikow
nerkowych obserwowano u dorostego potomstwa matek otrzymujacych lek, ale tylko w odniesieniu do
najwickszej badanej dawki (ekspozycje dapagliflozyny u matki i mtodocianego osobnika byty odpowiednio
1415-krotnos$cia i 137-krotno$cia wartosci obserwowanych u ludzi przy zastosowaniu maksymalne;j
zalecanej dawki). Dodatkowa toksyczno$¢ rozwojowa ograniczala si¢ do zaleznej od dawki redukcji masy
ciata mtodocianych szczurdéw i obserwowana byta jedynie po zastosowaniu dawek > 15 mg/kg/dobe
(zwiazanych z ekspozycja u mtodocianych bedaca > 29-krotnoscig wartosci u ludzi przy zastosowaniu
maksymalnej zalecanej dawki). Toksyczno$¢ u matek byta widoczna tylko przy zastosowaniu najwyzszej
badanej dawki i ograniczata si¢ do przemijajacego zmniejszenia masy ciata i konsumpcji pozywienia

w czasie podania leku. Wielko$¢ dawki, ktora nie powoduje dostrzegalnych efektow ubocznych (NOAEL)
w zakresie toksycznego oddziatywania na rozwdj, najmniejsza badana dawka, zwigzana jest ekspozycja
uktadowa u szczurzycy-matki, ktora stanowi w przyblizeniu 19-krotno$¢ wartosci wystepujacej u ludzi po
zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki.

W dodatkowych badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczurdéw i krolikow, dapagliflozyne
podawano w okresach zbieznych z podstawowymi okresami organogenezy u kazdego z gatunkow.

U krolikéw nie obserwowano ani toksycznosci u matki ani toksycznego oddziatywania na rozwoj po
zastosowania ktorejkolwiek z badanych dawek; najwigkszej badanej dawce towarzyszyta ekspozycja
uktadowa odpowiadajaca 1191-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. U szczurow, dapagliflozyna
nie wykazywata dziatania letalnego na zarodek jak i teratogennego przy ekspozycjach do 1441-krotnosci
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi.

Metformina

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

i toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj osobniczy nie ujawniaja wystepowania zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Magnezu stearynian (E470b)
Karboksymetyloskrobia sodowa typu A

Otoczka tabletki

Xigduo 5 mg/850 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)
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Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Xigduo 5 mg/1000 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga stosowania zadnych szczegélnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PCTFE/Aluminium.

Wielko$¢ opakowan

14, 28, 56 oraz 60 tabletek powlekanych w blistrze bez perforacji

60 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach jednodawkowych.

Opakowanie zbiorcze ,,multipack” zawierajace 196 (2 paczki po 98) tabletek powlekanych w blistrach
nieperforowanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xigduo 5 mg/850 mg tabletki powlekane

EU/1/13/900/001 Xigduo 5 mg/850 mg 14 tabletek

EU/1/13/900/002 Xigduo 5 mg/850 mg 28 tabletek

EU/1/13/900/003 Xigduo 5 mg/850 mg 56 tabletek

EU/1/13/900/004 Xigduo 5 mg/850 mg 60 tabletek

EU/1/13/900/005 Xigduo 5 mg/850 mg 60 x 1 tabletek (opakowanie jednostkowe)
EU/1/13/900/006 Xigduo 5 mg/850 mg 196 (2 x 98) tabletek (opakowanie zbiorcze)
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Xigduo 5 mg/1000 mg tabletki powlekane

EU/1/13/900/007 Xigduo 5 mg/1000 mg 14 tabletek

EU/1/13/900/008 Xigduo 5 mg/1000 mg 28 tabletek

EU/1/13/900/009 Xigduo 5 mg/1000 mg 56 tabletek

EU/1/13/900/010 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 tabletek

EU/1/13/900/011 Xigduo 5 mg/1000 mg 60 x 1 tabletek (opakowanie jednostkowe)
EU/1/13/900/012 Xigduo 5 mg/1000 mg 196 (2 x 98) tabletek (opakowanie zbiorcze)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 wrze$nia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

12 marzec 2026

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https:/www.ema.europa.eu
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