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Miejsce empagliflozyny w aktualnym algorytmie
farmakoterapii cukrzycy typu 2

The role of empagliflozin in the current treatment algorithm of type 2 diabetes

Summary

Since the publication of the EMPA-REG OUTCOME study results in September 2015 the rules of type 2 diabetes management has changed

substantially. American Diabetes Association and European Association for the Study of Diabetes in their consensus statement published in

December 2019 recommend SGLTZ inhibitors and GLP- | receptor agonists to be used in individuals with diabetes and cardiovascular disease

or chronic kidney disease or very high risk of thereof. Empagliflozin was the first modern antidiabetes agent which was proven to reduce

cardiovascular risk, including cardiovascular mortdlity. In the last five yers other SGLT2 inhibitors as well as GLP-1 receptor agonists have also

been shown to reduce CVD and renal risk. The article presents the latest data on empagliflozin and its current position in national and

international guidelines.
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Wstep

Flozyny, a wéréd nich empagliflozyna wprowadzona na
rynek europejski w 2014 roku, nalezg do najnowszej gene-
racji lekdw, ktére znalazty zastosowanie w leczeniu cukrzy-
¢y typu 2. Ich dzialanie polega na inhibicji zlokalizowanegow
cewce blizszej nefronu kotransportera sodowo-glukozowe-
go typu 2 (sodium-glucose transporter 2, SGLT2), co pro-
wadzi do zmniejszenia zwrotnego wchfaniania glukozy
w nerkach i zwiekszenia jej wydalania z moczem, a w kon-
sekwencji do obnizenia glikemii, a takze doutraty kalorii. Te-
mu dziafaniu towarzyszy takze obnizenie cisnienia tetnicze-
go krwi i redukcja wolemii (blokada SGLT-2 powoduje tak-
ze zahamowanie zwrotnego wchifaniania sodu) oraz
zmniejszenie masy ciata. Wiecej informacji na temat dziatania
tej grupy lekéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem empagli-
flozyny, przedstawiono w numerze JSwiata Medycyny i Far-
macji” z kwietnia 2019 r.l

Zgodnie z zaleceniami amerykanskiej Agendji ds. Zyw—
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) dla
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przemysfu farmaceutycznego z 2008 roku® wszystkie nowe
leki przeciwcukrzycowe musza by¢ oceniane pod katem ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wyniki badan klinicznych oce-
niajacych bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe (CardioVa-
scular Outcome Trials, CVOTs) z flozynami (m.in. Empagli-
flozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients-Removing Excess Glucose, EMPA-
REG OUTCOME, z empaglifiozyng z 2015 roku)* spowodo-
waly, ze rola tej grupy lekdw w terapii cukrzycy typu 2 sukce-
sywnie ro$nie i w okreslonych populacjach chorych zalecane sg
juz w pierwszym etapie leczenia. W ponizszym artykule przed-
stawiono miejsce empaglifiozyny w farmakoterapii cukrzycy ty-
pu 2 w zaleceniach ADAEASD (Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, American Diabetes Association, ADA i Eu-
ropejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca, European As-
sociation for the Study of Diabetes, EASD)*?, Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (PTD)® i ESC/EASD (Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, European Society of Cardiolo-
gy, ESC i Europejskiego Towarzystwa Badar nad Cukrzyca, Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes, EASD)".
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Zalecenia ADA/EASD

W opublikowanych w pazdzierniku 2018 r. wspdlnych
zaleceniach ADA/EASD i ich aktualizacji z grudnia 2019 r.1*
znalazl sie podrozdzial podwiecony inhibitorom SGLT2.
Wedtug stanowiska obu towarzystw leki te powinny by sto-
sowane u chorych wysokiego ryzyka rozwoju choroby ser-
cowo-naczyniowej (ze szczegdlnym uwzglednieniem nie-
wydolnosci serca) lub cukrzycowej choroby nerek i u cho-
rych z juz obecnymi powiktaniami. Bardzo istotny jest fakt,
ze zalecenie to obowigzuje niezaleznie od stwierdzanej
u pacjenta aktualnej lub wyznaczonej jako docelowa warto-
$ci hemoglobiny glikowanej HbA | c**1,

W opisie mechanizmu dziafania znalazt sie zapis, ze sg to
leki doustne, ktére obnizajg stezenie glukozy we krwi,
zwiekszajac wydalanie glukozy z moczem!®.,

Ich skuteczno$c¢ jest zalezna od funkgji nerek. Mozliwosé
rozpoczecia i kontynuacji terapii inhibitorami SGLT2 jest
ograniczona przez szacunkowg wartos¢ frakcji przesaczania
kiebuszkowego (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR),
wobec czego konieczne jest monitorowanie funkgji nerek.
Dla empaglifiozyny w Charakterystyce Produktu Lecznicze-
go znalazt sie zapis, ze ,nie nalezy rozpoczynad leczenia pro-
duktem Jardiance u pacjentdéw z wartoscia eGFR ponize;
<60 ml/min/1,73 m?* lub z CrCl <60 ml/min. U pacjentéw
tolerujgcych empaglifiozyne, ktérych warto$¢ eGFR utrzy-
muje sie ponizej 60 ml/min/1,73 m?* lub CrCl <60 ml/min,
dawke empaglifiozyny nalezy dostosowac lub utrzymywac
na poziomie |0 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie
empaglifiozyng u pacjentéw, ktérych wartos¢ eGFR utrzy-

muje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m*"

(przyp. autoréw)™. Le-
ki te sg najbardziej skuteczne u osdb z prawidiows funkcjg
nerek!®",

Jak wspomniano, leczenie SGLT2 inhibitorami jest zwia-
zane z redukcja masy ciata i ci$nienia tetniczego. W mono-
terapii lub w skojarzeniu z metforming nie zwiekszaja ryzy-
ka hipoglikemii. Dla empagliflozyny i kanaglifiozyny, a takze
dla dapagliflozyny wykazano wptyw kardio- i renoprotekcyj-
ny u oséb z rozpoznang chorobg ukfadu sercowo-naczy-
niowego na tle miazdzycowym i u oséb z wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Obserwacja ta dotyczyla
chorych z eGFR >30 ml/min/I,73 m?* cho¢ do niedawna
zgodnie z ChPL nie mozna ich byfo stosowa¢ przy eGFR
<45 ml/min/1,73 m*'"®'4, Warto w tym miejscu zauwazy¢,
ze jednak 30 czerwca br. na podstawie wynikéw badania
CREDENCE Komisja Europejska zezwolita, aby terapie ka-
naglifiozyng w dawce 100 mg mozna bylo inicjowad u pa-
dentéw z eGFR >45 ml/min/I,73 m? a takze z eGFR od

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

DIABETOLOGIA

30 do 45 ml/min/1,73 m?, jezeli obnizonemu eGFR towa-
rzyszy albuminuria; terapie tym inhibitorem SGLT2 w tej
dawce mozna réwniez kontynuowac u pacjentéw z eGFR
<30 ml/min/1,73 m? az do momentu wdrozenia terapii
nerkozastepczejt'.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME w grupie 7020
0séb z cukrzyca typu 2 i z rozpoznang chorobg ukfadu ser-
cowo-naczyniowego na tle miazdzycowym lub z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w ciagu jedynie 3,1 lat ob-
serwacji odnotowano 4% redukcje wzglednego ryzyka
wystapienia ztozonego pierwszorzedowego punktu korco-
wego (zawal miednia sercowego niezakonczony zgonem,
udar mézgu niezakonczony zgonem, zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych). Jedng z najwazniejszych obserwad;i
w tym badaniu byta 38% redukcja wzglednego ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych'”. Stwierdzono réwniez
nefroprotekcyjne dziatanie empaglifiozyny — 39% redukdje
wzglednego ryzyka wystapienia zlozonego nerkowego punk-
tu koncowego, ktdry stanowily nowe przypadki lub pogor-
szenie nefropatii, tj. progresja. do ACR >33,9 mg/mmol
(>300 mg/g), podwojenie stezenia kreatyniny w osoczu lub
schytkowa niewydolnos¢ nerek oraz zgon z powodu schyt-
kowej niewydolnosci nerek. Najczesciej obserwowano wy-

Tabela 1. Charakterystyka SGLTZ2 inhibitordw (wg stanowiska
ADA/EASD, zmodyfikowano)*?

Klasa lekow 0 inhibitory SGLT2

Leki 0 kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna,
ertugliflozyna

ﬁ]l::‘:;l?:]izm 0 hamujg zwrotne wchtanianie glukozy (a takze

dziatania sodu), zwigkszajg glukozurie

0 nie wywotujg niedocukrzen

0 redukcja masy ciata

0 obnizenie ciSnienia tetniczego

1 skuteczne na wszystkich etapach leczenia cukrzy-
cy u 0s0b z zachowang funkcjg nerek

0 dziatanie kardio- i nefroprotekcyjne (np. empagli-
flozyna)

Zalety terapii

0 infekcje narzadow piciowych

0 wielomocz

0 zmniejszenie objetosci krwi krazacej/hipotonia/
zawroty gtowy

0 wzrost stezenia cholesterolu LDL

Wady terapii/ |2 przemijajacy wzrost stezenia kreatyniny

dziatania (na poczatku terapii)

niepozadane 0 konieczno$é dostosowywania dawki/niezalecane
u chorych z upo$ledzong funkcjg nerek

0 zwigkszone ryzyko euglikemicznej kwasicy
ketonowej (rzadko)

0 zgorzel Fourniera (bardzo rzadko)

0 koszt terapii

Skutecznosé

terapii 0 posrednia-wysoka (zalezna od eGFR)
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stapienie albuminurii, ale ryzyko pojawienia sie kazdej ze
sktadowych ,nerkowych” byfo istotnie mniejsze w grupie
otrzymujacej empaglifiozyne vs placebot'?.

Leczenie inhibitorami SGLT2 wigze sie z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia grzybiczych infekcji narzaddw
piciowych (przede wszystkim drozdzakowego zapalenia
sromu i pochwy u kobiet oraz drozdzycy zotedzi u mez-
czyzn)®l,

Odnotowano przypadki cukrzycowej kwasicy ketono-
wej u 0séb z cukrzyca typu 2 leczonych inhibitorami SGLT?2,
ale zwiekszone ryzyko tego powikfania nie zostato potwier-
dzone w duzych badaniach klinicznych™",

Leczenie inhibitorami SGLT2 moze wigzac sie ze zwiek-
szonym ryzykiem odwodnienia i hipotonii ortostatyczne;j;
nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, gdy sa stosowane
w skojarzeniu z lekami moczopednymi i/lub inhibitorami
konwertazy angiotensyny i/lub blokerami receptora angio-
tensynowego.

Najistotniejsze dane z zalecen ADA/EASD™®! o inhibito-
rach SGLT2 zebrano w tabeli I, a ich miejsce w algorytmie
terapii na rycinie |.

Poza typowym, przebiegajacym etapami algorytmem
farmakoterapii cukrzycy typu 2, w zaleceniach ADA/EASD
znalazfa si¢ rekomendagja, aby u osdb, ktérych aktualny od-
setek HbAlc przekracza o 1,5% (17 mmol/mol) docelowa
warto$¢, mozna bylto rozwazy¢ zastosowanie od poczatku

2 lekdw, najlepiej w postaci preparatu ztozonego. Taka terapia
moze poprawi¢ wspdiprace z chorym (m.in. compliance)
i przyczynic sie do szybszego osiggniecia celu terapeutycznego.

Zalecenia PTD

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
ukazaty sie w styczniu 20201, juz po opublikowaniu wspdl-
nych najnowszych zalecenn ADA/EASDF!,

Zgodnie z nimi metformina powinna by¢ lekiem pierw-
szego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicz-
nego w cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciwwskazana lub
Zle tolerowana. Kiedy monoterapia w maksymalnych zaleca-
nych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajaca
do osiagniecia lub utrzymania docelowego poziomu HbA | c,
nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste receptora GLP-|
lub insuline bazalng. Decyzji tej nie nalezy odwlekal przez
okres diuzszy niz 3-6 miesigcy. Zdaniem autoréw ,Zale-
cen...” PTD wybdr kolejnych lekdw powinien mie¢ charak-
ter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich skuteczno$¢, obja-
wy uboczne, wplyw na mase ciafa, ryzyko hipoglikemii, ce-
ne oraz preferencje pacjenta. U pacjentéw z chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale serca,
powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
preparatéw o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. Oprécz metforminy efekt ten wy-

Ryc. 1. Algorytm poczatkowego etapu farmakoterapii cukrzycy typu 2 wg ADA/EASD”

metformina (+ modyfikacja stylu zycia)

v

czy obecne sg czynniki wysokiego ryzyka powikfan naczyniowych
lub wystepuje choroba sercowo-naczyniowa

lub przewlekta choroba nerek?

tak ¢

czynniki ryzyka jakich powiktan lub jakie
powiktania dominujg w obrazie klinicznym?

v

miazdzyca tetnic
(np. choroba wiericowa)
¢ przewlekta choroba nerek

niewydolnos¢ serca

agonista receptora

GLP1® lub inhibitor SGLT2" (preferowany)

lub
agonista receptora GLP12
(jezeli eGFR <45-60 ml/min/1,73 m?)

inhibitor SGLT22

20 udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe
®0 udowodnionym dziataniu zmniejszajacym progresje niewydolnosci

serca lub przewlektej choroby nerek
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lub unikanie hipoglikemii redukcja masy ciata koszt terapii

agonista receptora

¢ nie

co jest u danego chorego

najwazniejsze w terapii cukrzycy?

v v v

v

inhibitor DPP4
lub

v

agonista receptora
GLP1

v

pochodna
sulfonylomocznika
lub

lub
inhibitor SGLT22

GLP1
lub

pochodna
tiazolidynodionu
inhibitor SGLT2
lub
pochodna
tiazolidymodionu
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kazano w przypadku niektérych lekéw z grupy agonistéw
receptora GLPI i niektérych inhibitoréw SGLT2 (m.in. em-
paglifiozyny — przyp. autoréw). Podobnie u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek, ze wzgledu na wykazane dzia-
fanie nefroprotekcyjne, nalezy preferowaé wybdr lekdw
z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania.

Od | listopada 2019 empaglifiozyna, jak i dwa inne in-
hibitory SGLT2 (dapagliflozyna i kanagliflozyna), sg refun-
dowane (lista 30%) dla pacjentdw spefniajacych nastepu-
jace kryteria: cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigcze-
niem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAlc 28% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym rozumianym jako: |) potwierdzona cho-
roba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych na-
rzagddw objawiajace sie poprzez biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wie-
cej gtownych czynnikdw ryzyka sposrédd nastepujacych:
wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipide-
mia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢. Re-
fundacja empagliflozyny znacznie poprawita dostepnos¢
leku dla pacjentow, ktérzy z jego stosowania odnosza
najwieksze korzysci.

Ryc. 2. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 z ,Zalecen...” PTD"

DIABETOLOGIA

Na rycinie 2 przedstawiono praktyczny algorytm farma-
koterapii cukrzycy typu 2 z ,Zalecen...” PTDE.

Zalecenia ESC/EASD

Najswiezsze zalecenia dotyczace farmakoterapii w cu-
krzycy typu 2, opracowane wspdlnie przez kardiologdw
i diabetologdw, opublikowane zostaty w sierpniu 2019 rokut”.

Znalazlo sie w nich krétkie omowienie badan CVOT,
m.in. EMPA-REG OUTCOME, w ktérym 7020 oséb z cu-
krzyca typu 2 o diugim czasie trwania (57% > 10 lat) i cho-
roba ukfadu sercowo-naczyniowego byto randomizowa-
nych do grupy otrzymujacej 10 lub 25 mg/d empaglifiozyny
lub placebo; obserwacja trwata srednio 3,1 rokul'?. Pacjenci
byli odpowiednio kontrolowani w zakresie czynnikow ryzy-
ka zdarzen sercowo-naczyniowych, m.in. Srednie cisnienie
tetnicze wynosito 135/77 mmHg, a $rednie stezenie chole-
sterolu frakgji LDL 85 mg/dl (2,2 mmol/l). Empaglifiozyna
istotnie zmniejszyta ryzyko sercowo-naczyniowe (3-punkto-
wy ztozony punkt kohcowy: zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgo-
nem, udar niezakonczony zgonem) o 14% vs placebo. Ta
redukcja przede wszystkim wynikata z bardzo istotnego
zmniejszenia $miertelnosci z przyczyn kardiologicznych

Etap 12 Metformina
(monoterapia) W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy: PSM
lub lek inkretynowy™ lub inhibitor SGLT2 lub pioglitazon
Etap 2A Pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego Pozostali pacjenci:
(tlfrflpia lub przewlektg chorobg nerek: metformina + PSM lub inhibitor SGLT2,
skojarzona

nieinsulinowa)

Etap 2B Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM i/lub lek inkretynowy™, i/lub inhibitor
(terapia SGLT2, i/lub pioglitazon, i/lub akarboza) z uwzglednieniem preferencji przy wspétistniejacej
skojarzona chorobie ukfadu sercowo-naczyniowego lub przewlektej choroby nerek jak na etapie 2A
nieinsulinowa

tréjlekowa)

Etap 3 Insulina bazowa + metformina i/lub PSM, i/lub lek inkretynowy*, i/lub inhibitor SGLT2,

(insulinoterapia
prosta)

metformina + inhibitor SGL2 lub agonista receptora GLP1.

Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych mozliwosciach
ekonomicznych:
metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna

lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon

i/lub pioglitazon, i/lub akarboza

v

Etap 4 Insulinoterapia ztozona

lek inkretynowy™, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP1; zastosowanie lekéw powinno byé zgodne z ChPL

SWIRT MEDYGYNY | FARMAGJI
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Tabela 2. Rekomendacje dla empaglifiozyny wealug ESC/EASD”

Klasa Poziom

Rekomendacja dowodu | dowodu

Empagliflozyna jest rekomendowana u o0séb
z cukrzycg typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowg
lub z bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo- | A
-naczyniowym, by zmniejszy¢ ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych

Empagliflozyna jest rekomendowana u os6b
z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczynio- | B
wa, by zmniejszy¢ ryzyko zgonu

Stosowanie empagliflozyny wigze sie z mniej-
szym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca u 0s6b z cukrzycg typu 2 i jest reko-
mendowane

(0 38%, p<0,0001), z rozejsciem sie krzywych przezywal-
nosci w grupach otrzymujacych empaglifiozyne i placebo juz
po 2 miesigcach terapii. Redukcja (o 13%) ryzyka zawatu
niezakonczonego zgonem nie uzyskala poziomu istotnosci
statystycznej (p=0,30), podobnie jak 24% redukcja ryzyka
udaru niezakonczonego zgonem!'?. W dalszej analizie wyka-
zano, ze empagliflozyna odpowiadafa za 35% redukcje ko-
niecznosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(p<0,002), z rozejsciem sie krzywych grup empagliflozyny
i placebo w sposéb widoczny prawie natychmiast po rozpo-
czeciu terapii, sugerujac bardzo wczesny wptyw terapii na

ryzyko niewydolnosci krazenia. Empagliflozyna takze zmniej-
szyta Smiertelno$¢ catkowita 0 32% (p<0,0001), co $wiad-
czy o bardzo siinym korzystnym wptywie, przektadajac sie
na NNT=39 (39 osdb leczonych przez 3 lata, aby uniknac¢
| zgonu). To dziatanie utrzymywato sie we wszystkich pod-
grupach grupy badanej. Dodatkowe analizy badania EMPA-
REG OUTCOME ujawnity, ze korzysci sercowo-naczynio-
we dotyczyty zaréwno chorych z, jak i bez niewydolnosci
krazenia w chwili wigczenia do badania (ci drudzy stanowili
0% badanych)!'”.

Poza tym, w oparciu o wnioski z badan LEADER (Lira-
glutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes)
i EMPA-REG OUTCOME, dotyczace redukgji $miertelnosci
ogdlnej, w ,Zaleceniach...” ESC/EASD znalazt sie zapis, ze
liraglutyd jest rekomendowany u pacjentéw z chorobg ser-
cowo-naczyniowg lub bardzo duzym/duzym ryzykiem jej
wystgpienia, a empagliflozyna — zalecana u chorych z choro-
ba sercowo-naczyniowa, tak aby zmniejszy< ryzyko smierci
chorego. Rekomendacja dotyczaca empaglifiozyny zostafa
takze wsparta o nowg metaanalize badan, w ktérej odnoto-
wano znaczng réznorodnos¢ przeprowadzonych obserwa-
qji, z redukcjg $miertelnosci ogdlnej'?.

Korzystny efekt zastosowania analogéw GLP | wynikat
z redukgji zdarzen sercowo-naczyniowych na tle miazdzy-

Ryc. 3A. Zmodyfikowany na podstawie zaleceri ESC/EASD™ algorytm poczatkowych etapéw farmakoterapii cukrzycy typu 2 dla 0séb nieleczonych

farmakologicznie

0Osoba z cukrzyca typu 2 nieleczona farmakologicznie

z chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy

lub z bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym

inhibitor SGLT2
lub analog GLP1
w monoterapii®

|

jesli nie osiagnieto docelowej
wartosci HbA1c

dodaj metforming

metformina w monoterapii

|

\ )

jesli nie osiagnieto docelowej

wartosci HbAtc,
dodaj

— VN
:

analog GLP1 inhibitor SGLT2"

apreparaty o potwierdzonym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe

bjesli pozwala na to eGFR
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cowym, podczas gdy leczenie inhibitorami SGLT2 wydaje
sie zmniejszad ryzyko punktéw koncowych zaleznych od
nasilenia niewydolnosci krazenia. Dlatego tez SGLT2 inhi-
bitory sa potencjalnie szczegdlnie korzystne u oséb obcia-
zonych duzym ryzykiem wystapienia niewydolnosci serca.
U oséb z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 bez choroby
sercowo-naczyniowej i z umiarkowanym ryzykiem jej wy-
stapienia wyniki badania UKPDS sugeruja korzystny wptyw
metforminy w prewencji pierwotnej. Chociaz dowody
z badan klinicznych z metforming w monoterapii nie sg tak
silne jak te dotyczace nowych lekdéw przeciwcukrzyco-
wych, to sa wspierane przez rozlegle obserwacje z co-
dziennej praktyki klinicznej. W nowszych badaniach oce-
niajacych ryzyko sercowo-naczyniowe wiekszo$¢ chorych
otrzymywata metformine przed wiaczeniem do obserwa-
¢ji i podczas jej trwania réwnolegle z lekami badanymit*!,
Poniewaz metformina byla podobnie reprezentowana
w grupie badanej i w grupie kontrolnej, nie ttumaczy to
korzystnego wplywu nowych lekéw na ryzyko sercowo-
-naczyniowe.

DIABETOLOGIA

Dlatego tez wybdr leku przeciwcukrzycowego dla kon-
kretnego chorego, majacy na celu zmniejszenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, powinien przede wszystkim zaleze
od wystepowania (badz nie) choroby sercowo-naczyniowe;
i oceny ryzyka jej rozwoju u tego pacjenta.

Rekomendacje ESC/EASD dla empaglifiozyny (wraz
z klasg dowoddw) zebrano w tabeli 2, a zmodyfikowany al-
gorytm poczatkowych etapéw farmakoterapii cukrzycy typu
2 na rycinie 3 (3A — dla 0séb nie leczonych farmakologicz-
nie, 3B — dla 0séb leczonych metforming w monoterapii).

Podsumowanie

Od wrzesnia 2015 r., kiedy ogfoszono wyniki badania
EMPAREG-OUTCOME, ksztaft zalecen dotyczacych poste-
powania z chorymi na cukrzyce ulegt znaczacej zmianie. Po
pierwsze, wyboru leku nalezy dokonywa¢ przede wszystkim
na podstawie wystepowania u pacjenta wysokiego ryzyka
rozwoju przewlektych powikiar naczyniowych lub ich obe-
cnosci — gldwnie choroby niedokrwiennej serca, niewydol-

Ryc. 3B. Zmodyfikowany na podstawie zaleceri ESC/EASD" algorytm poczatkowych etapéw farmakoterapii cukrzycy typu 2 dla 0s6b leczonych metforming w

monoterapii

Osoba z cukrzyca typu 2 leczona metforming w monoterapii

z chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy

lub z bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym

tak
dodaj inhibitor SGLT2
lub analog GLP12

|

jesli niespetnione, kryterium HbA1c

- rozwaz dodanie inhibitora SGLT2
lub analogu GLP12 (lek z innej klasy
niz dotychczas stosowany),

- inhibitor DPP4, jesli chory nie jest

leczony analogiem GLP1,

- insulina bazowa,

- pioglitazon (jesli chory nie ma
niewydolnosci krazenia),

- pochodna sulfonylomocznika

\ )

kontynuuj terapie metforming

jesli niespetnione, kryterium HbA1c

dodaj

inhibitor DPP4 analog GLP1 inhibitor SGLT2°

apreparaty o potwierdzonym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe
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DIABETOLOGIA

nosci serca lub cukrzycowej choroby nerek, a nie — jak do-
tychczas — kierujac sie najczesciej sifa antyhiperglikemiczna
lekéw i np. ich mechanizmem dziatania. Ponadto, w tych
grupach pacjentdw leki te powinny by¢ stosowane bez
wzgledu na aktualng i docelowa warto$¢ hemoglobiny gliko-
wanej HbA I c. Jest to spowodowane ich korzystnym — a nie-
zwigzanym z bezposrednim oddzialywaniem na glikemie —
wptywem na rozwdj przewleklych powikiar naczyniowych
cukrzycy. Po drugie, wprowadzenie do szerokiego stosowa-
nia takich lekéw jak empaglifiozyna pozwala w coraz wiek-
szym stopniu wyeliminowac hipoglikemie z codziennego zy-
cia chorych na cukrzyce oraz wesprzec pacjentdw w ich wy-
sitkach zmierzajacych do zredukowania masy ciafa.

Najdobitniejszym przyktadem, jak bardzo wyniki badan
CVOT wplynely na zalecenia, sg najnowsze rekomendacje
ESC/EASD. Zalecanie, aby u pacjentdw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego lub z chorobg uktadu krazenia roz-
poczynac farmakoterapie cukrzycy nie od metforminy, a od
inhibitoréw SGLT2 lub agonistéw receptora GLP |, ma cha-
rakter przetomowy, bowiem po raz pierwszy od kilkudzie-
sieciu lat metformina przestata by¢ rekomendowana jako lek
pierwszego rzutu w jakiejkolwiek grupie chorych z cukrzyca.
Sita dowoddw naukowych uzyskanych z prawie 20 badan
CVOT oglaszanych sukcesywnie od 2013 roku jest jednak
tak duza, ze krok, na ktéry zdecydowano sie w tych reko-
mendacjach, jest w petni uzasadniony. W najblizszych mie-
sigcach nalezy oczekiwal, ze zalecenie stosowania tych
dwaoch grup lekdw od chwili rozpoznania cukrzycy typu 2,
czyli w inicjacji farmakoterapii cukrzycy typu 2, bedzie coraz
bardziej powszechnie akceptowane, takze przez Polskie To-
warzystwo Diabetologiczne.
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Skrécona informacja o leku JARDIANCE®

Nazwa produktu leczniczego, dawka i postac farmaceutyczna: Jardiance® 10 mg, 25 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera
10 mg empagliflozyny lub 25 mg empagliflozyny. Jardiance® 10 mg okragta tabletka powlekana barwy bladozdttej, obustronnie wypukta,
o Srednicy 9,1 mm ze $cieta ostro krawedzia, z wyttoczonym symbolem ,$10” na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej.
Kazda tabletka zawiera ilos¢ laktozy jednowodnej odpowiadajaca 154,3 mg laktozy bezwodnej. Jardiance® 25 mg owalna, bladozétta,
obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym symbolem 525" na Jednej stronle oraz logo Boehnnqer Ingelheim na drugiej
(dtugosc tabletki: 11,1 mm, szerokos¢: 5,6 mm). Kazda tabletka zawierailos¢ laktozy j inejodp dajac q1074mg laktozy bezwodnej.
Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sig za ,wolny od sodu”. do Produkt

Najczesciej obser dziat d byta hipoglikemia przy iu w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika lub
insuling (patrz opis wybranych dziatai nlepozqdany(h] Wykaz dziatari niepozadanych w postaci tabeli W ponizszej tabeli przedstawiono
dziatania ni dane - wedtug grup uktad zadowych oraz wedtug preferowanych termindw MedDRA — zgtaszane
upacjentéw, ktérzy mrzymall empagllﬂozyne wbadaniach pmwadznny(h z komrolq placebo (Tabela 1). Dziatania niepozadane s3 wymienione
wedtug ednej czestosci ep ia. Czestoscw jest jaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze
by¢okreslonana podstawie dostepnych danych). Tabela 1: Wykaz dziatari niepozadanych (MedDRA) obserwowanych w badaniach prowadzonych
zkontrola placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w postaci tabeli

leczniczy Jardiance® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 tacznie z dieta Klasyﬁ’ka(ja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
i aktywnoscig fizyczna: w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac metforminy z powodu jej nietolerangji, w skojarzeniu z innymi produktami f'khd“‘",
leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. Wyniki badan dotyczace roznych skojarzer, wptywu na kontrole gllkemn i zdarzema |inarzadow
sercowo-naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkt Specjalne ostrzezenia i srodki znosci dotyczace g”kﬂl'?""{' kandyd({za pochwy, zapa‘lenie man.wi‘(ze zapalenie
i sposéb podawania: Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii ~ |/Z2arazenia pochwy isromu, zapalenie powiezikrocza
skojarzonej zinnymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentow tolerujacych dawke 10 mg empagliflozynyrazna  |PasoZytnicze Zotedziiinne zakazenia (2gorzel Fourniera)
dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m? i wymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. narzq_doyv pislowych‘
Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg (patrz ponizej i punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania). Podczas zakazenl(ej dr_og n_wckzowych
stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej i‘: taylzln(i]e nmelfekniluos%‘fzeni(a
sulfonylomocznika lubinsuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt Dziatania niepozad: Szczegdine grupy pagentéw mguo u(hodna)P
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znosci dotyczace ia i Dziatania niepoz 7 uwagi na ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow w wieku 85 Iat moczowych
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stosowania: Cukrzycowa kwasica ketonowa U pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki hematokrytu¢

cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektérych
przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dI).
Nie wiadomo, @y zastosowanle wiekszych dawek empagliflozyny zwigksza ryzyko DKA. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowe; kwasicy
k ia niespecyficznych obj , takich jak: nudnosci, wymioty, jadt bolbrzucha, siln ie, zaburzenia
oddychanla splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawéw nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow, czy nie
wystepuje unich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwacleczenie empagliflozyng u pacjentow
zpodejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegow chirurgicznych
lub ostrych ciezkich chorab. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie steze ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac stezenie ciat ketunowych
we krwi niz w moczu. Leczenie empagliflozyna mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta i
sie. Przed rozpoczeciem leczenia empaglifiozyna nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej. Do
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem DKA zalicza sie osoby z mata rezerwa czynnosciowa komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2i matym
stezeniem peptydu C lub pozno ujawniajaca sie cukrzyca autoi logiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA
lub pacjenci zzapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanamip ymi do ograniczenia przyj ia pozywienialubz cigzkim
dwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniej dawke insuliny oraz pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem nainsuling zpowodu ostrej
choroby, zabiequ chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie
wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktorych wczesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze
zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne. Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono
bezpieczeristwa stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze DKA wystepuje czesto
u pacjentéw z cukrzyca typu 1 leczonych i i SGLT2. Niewydolnos¢ nerek Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Jardiance®
u pacjentow z wartoscia eGFR ponizej < 60 ml/min/1,73 m?lub z CrCl < 60 mI/min. U pacjentow tolerujacych empaglifiozyne, ktérych wartos¢
€GFR utrzymuje si¢ ponizej 60 ml/min/1,73 m*lub CrCl < 60 mi/min, dawke empagliflozyny nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie
10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie empaglifiozyna u pacjentow, ktorych wartosc eGFR utrzymuje si ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub
CrClutrzymuje sie ponizej 45 ml/min. Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (SNN) ani u pacjentow

j wrazie wystapi

2 patrz dodatkowe informacje podane ponizej ® $rednie procentowe zwigkszenie wobec wartosci poczatkowych w grupie przyjmujacej 10 mg
i25 mg empagliflozyny wobec placebo wynosito, odpowiednio: cholesterol catkowity 4,9% i 5,7% wobec 3,5%; cholesterol HDL 3,3% i 3,6%
wobec 0,4%; cholesterol LDL 9,5% i 10,0% wobec 7,5%; tréjglicerydy 9,2%i9,9% wobec 10,5%. ¢ Srednia zmiana hematokrytu wobec wartosci
poczatkowej wyniosta 3,4% i 3,6% w grupach otrzymujacych empagliflozyne w dawce, odpowiednio, 10 mg i 25 mg, wobec 0,1% w grupie
placebo. W badaniu EMPA-REG OUTCOME wartosci hematokrytu powrdcity do wartosci wyjsciowych po 30-dniowym okresie obserwacji
pozakoriczeniu leczenia. " patrz punktSpeqalne ostvzezema i$rodki ostroznosci dotyczace stosowania Opis wybranych dziatari niepozadanych
Hipoglikemia Czestos¢ iizalezata od leczenia pod: gow poszczegdlnych badaniachibyta podobna
jak po zastosowaniu placebo u paqenmw stosujacych empagllﬂozyng w monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, jako leczenie
skojarzone z pioglitazonem w skojarzeniuzmetforming lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyna i metformina, jako leczenie dodane
do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentéw w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empagliflozyng i metforming. Zwigkszona czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako
leczenie skojarzone z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny: 11,5%; placebo:
8,4%), jako leczenie skojarzone zinsuling podstawowa w skojarzeniu zmetforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika
lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%; 25 mg empagliflozyny: 28,4%; placebo: 20,6% w ciagu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie
mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; placebo: 35,3% w ciagu 78 tygodni badania) i jako leczenie
skojarzone zinsuling MDI w skojarzeniu zmetforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2%
podczas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowac dawkiinsuliny; empagliflozyna 10 mg: 51,1%, empagliflozyna 25 mg:
57,7%, placebo: 58% w ciagu 52 tygodni badania). Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajqce interwendji) Nie zaobserwowano zwiekszenia
czestosci iezkiej ikemii przy iuempagliflozyny w p iudo placebo, w i, w leczeniu skojarzonym
z metforming, w leczeniu skojarzonym z metforming i pochodna sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z pioglitazonem w skojarzeniu
zmetforming lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyna i metforming, jako leczenie dodane do terapii standardowej oraz w razie
stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u nieleczonych uprzednio pacjentdw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi
lekami empagliflozyng i metformina. Zwigkszona czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skojarzone z insuling

dializowanych, poniewaz nie oczekuje sie jej skutecznego dziatania u takich pacjentéw (patrz punkt ie i sposob p
Monitorowanie czynnosci nerek Z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznosc w odniesieniu do kontroli glikemii zalezy od
czynnoscinerek. W zwiazku ztymzaleca sig oceng czynnosci nerek w nastepujacy sposob: przed rozpoczeciem leczenia empagliflozynai okresowo
podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok (patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania); przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym
jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynnos¢ nerek. Uszkodzenie watroby W badaniach
Klinicznych obejmujacych empagliflozyne zgt przypadki ia watroby. Ni lono zwigzku przyczy go pomiedzy
empagliflozyna a uszkodzeniem watroby. Zwiekszenie wartosci hematokrytu Obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia
empagliflozyna (patrz punkt Dziatania niepozadane). Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw Z uwagi na mechanizm dziataniainhibitorow SGLT2,
diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii leczniczej moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentow, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne mogtby stanowic zagrozenie,
takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia
w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat. W przypadku stanow, ktére moga prowadzic do utraty ptynéw przez organizm (np. choroba
przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne e stanu inienia (np. badanie przedmi pomiar cisnienia krwi, testy
laboratoryjne wtacznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitéw u pacjentow przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢
tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu wyro ia utraty ptynow. Pacjenci w podesztym wieku Wptyw empagliflozyny
na wydalanie glukozy z moczem zwiazany jest z diureza osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wigcej
lat moga by¢ w wigkszym stopniu zagrozeni wystapieniem zmniejszenia objetosci ptynow. Wigksza liczba takich pacjentow leczonych
empagliflozyna miata dziatania niepozadane zwiazane ze objetosci ptynow w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(patrzpunkt Dziatania niepozadane). W zwiazku z tym nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na przyjmowang objetos¢ ptynow w razie jednoczesnego
podawania z produktami leczniczymi mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptynéw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE).
Doswmdczenle dotyczace leczenia paqenmw w W|eku 85i wn;cEJ Iatjest ograniczone. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia empagliflozyng
wtejgrupi j (patrzpunkt [ i ia drég moczowych W potaczonych wynikach badari prowadzonych
metoda podwdjnie sIepeJ préby z kontrola pla(ebo trwajq(ych od 18 do 24 tygodni, 0gdIna czestos¢ wystepowania zakazer drog moczowych
zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane byta podobna u pacjentéw otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo, i wigksza u pacjentow
otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (patrz punkt Dziatania niepozadane). Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow otrzymujacych
empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazert drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice
moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie lec: pagliflozyng u pacjentéw i z drég moczowych.
Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego
zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw ptci zeriskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to
rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktdre wymaga pilnej interwendji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom nalezy
zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespdt objawéw, takich jak bol, wrazliwos¢ na dotyk, rumieri lub obrzek w okolicy
zewnetrznych narzadéw ptciowych lub krocza, zjednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie
powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadow uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance® i niezwtocznie rozpoczac leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne
opracowanie zmian chorobowych). Amputacje w obrebie koriczyn dolnych W ych badaniach klinicznychinnegoinhibitora SGLT2
zaobserwowano zwigkszona czestos¢ przypadkéw amputacji w obrebie koriczyn dolnych (szczegdInie palucha). Nie wiadomo, czy jest to efekt
klasy lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnadji
stép. Niewydolno$¢ serca Doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy NYHAI-Il jest ograniczone i brak jest doswiadczen
w stosowaniu empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentow z klasa NYHA I1I-IV. W badaniu EMPA-REG OUTCOME podano, ze 10,1%
pacjentéw miato niewydolnos¢ serca w punkcie poczatkowym. Zmniejszenie liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych wsréd tych
pacjentow byto takie same, jak w ogéInej populacji badania. Laboratoryjna analizamoczu Z uwagina mechanizm dziatania produktu Jardiance®,
pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu. Wptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu
1,5-AG) Nie zaleca si¢ monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie stezenia 1,5-AG nle
jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentow przyjmujacych inhibitory SGLT2. Zaleca sig ie innych metod
kontroliglikemii. Laktoza tabletki produktu leczniczego zawieraja laktoze. Produktlecznlczy nie powinien hycstosowany u pacJemowz vzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa t3cznie 15 582 pacjentéw z cukrzyca typu 2 wzigto udziat w badaniach klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny, zzego 10 004 paqentow otrzymywato empaglifiozyne w monoterapii lub w skojarzeniu
z metforming, pochodna znika, piogli inhibi i DPP-4 lub insuling. W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg
placebotrwajqcych od 18 do 24 tygodni wuefo udziat 3 534 pacjentow, zktorych 1183 otrzymywato placebo, a 2 351- empagliflozyne. Ogélna
czestos¢ p iazdarzeriniepoz hupacjentow leczonych empagliflozyna byta podobna do czestosci w grupie otrzymujacej placebo.
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| 3 w skojarzeniu zmetforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny:

0% 25mg empagl\ﬂozyny 1,3%; placebo: 0% w ciagu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byio dostosowywacdawkiinsuliny; 10mg
empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciagu 78 tygodni badania) i jako leczenie skojarzone zinsuling MDI w skoj
zmetforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 0,5%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% podczas pierwszych 18 tygodni leczenia,
gdy nie mozna byto dostosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6% w ciagu 52 tygodni
badania). Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzqdéw piciowych Kandydoza pochwy, zapalenie
pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzadéw ptciowych byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empaglifiozyng
(10 mg empagliflozyny: 4,0%; 25 mg empagliflozyny: 3,9%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (1,0%). Zakazenia takie
obserwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Réznica ta byta mniej wyrazna w przypadku mezczyzn.
Zakazenia narzadéw ptciowych miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zwiekszone oddawanie moczu Zwigkszone oddawanie moczu
(obejmujace okreslone wezesniej takie terminy jak czestomocz, wielomoczi oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czgsciej u pacjentéw
leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny: 3,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(1,4%). Zwigkszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane. Obserwowana czgstos¢ oddawania moczu w nocy
byta podobna dla empagliflozyny i dla placebo (< 1%). Zakazenie drég moczowych Ogdlna czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych
zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane byta podobna u pacjentow otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0% i 7,2%), i wyzsza
u pacjentéw otrzymujacych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drog moczowych byty zgtaszane
czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyna z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami drog moczowych w wywiadzie. Nasilenie
(tagodne, umiarkowane, ciezkie) zakazenia drég moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne i placebo. Zakazenia
drég moczowych byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej roznicy w przypadku
mezczyzn. Zmniejszenie objetosci plyndw Ogdlna czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynow (obejmujacego okreslone wezesniej
takie terminy jak spadek cisnienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego ciénienia krwi, odwodnienie, niedocisnienie,
hipowolemia, hipotonia ortostatyczna orazomdlenie) byta podobna u pacjentow otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,6%;
25 mg empagliflozyny: 0,4%) i placebo (0,3%). Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynow byta zwiekszona u pacjentow w wieku
75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagliflozyny: 4,3%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (2,1%). ie stezenia k we krwi i (lub) obnizenie wspétczynnika filtracji kiebuszkowej 0géIna czgstos¢
wystepowania przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwii obnizenie wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej byta podobna u pacjentow
otrzymujacych empaglifozyne lub placebo (zmgkszeme stezenia kreatyniny: yna 10 mq 0,6%, empaglifozyna 25 mg 0,1%, placebo
0,5%; zmniejszenie szybkosci filtracji ifozyna 10 mg 0,1%, lifozyna 25 mg 0%, placebo 0,3%). Wystepujace
poczatkowo zwiekszenie stezenia kreatyniny we krW| i (lub) obnizenie wspétczynnika filtracji ktebuszkowej u pacjentéw leczonych
empaglifozyng jako terapia uzupetniajaca leczenie metforming zwykle ustepowato w trakcie ciagtego leczenia lub byto odwracalne po
zakoriczeniu leczenia tym lekiem. Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pacjentow leczonych empagliflozyng obserwowano
wystepujacy poczatkowo spadek eGFR (Srednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie warto$¢ eGFR utrzymywata sie w czasie trwanialeczenia. Srednia
wartos¢ eGFR powracata do wartosci poczqtkowej po zakanczenlu leczenia, co sugeruje, ze w patogeneue tych zmian czynnosciowych nerek
moga odgrywacrolg ostre zmiany hemod; ne. Zgt fejrzewanych dziatar ni i zeniu produktuleczniczego
do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301; fax:
+48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zqtaszac rowniez podmiotowi

dpowiedzial Podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim | | GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein,
Nlemcy Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu: Jardiance® 10 mg tabletki powlekane: EU/1/14/930/013 (28 tabletek), Jardiance®
10 mg tabletki powlekane: EU/1/14/930/014 (30 tabletek), Jardiance® 25 mq tabletki powlekane: EU/1/14/930/004 (28 tabletek), Jardlan(e
25mg tabletki powlekane: EU/1/14/930/005 (30 tabletek) wydane przez Komisje Wspdlnot Europejskich. Data i ialub czesciowej
zmiany tekstu ChPL: 25.06.2020. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte - Rp. Cena urzedowa detaliczna:
Jardiance® 10 mq x 28 tabl. — 170,38 z. Wysokos¢ doptaty pacjenta : 54,00 zt we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wiaczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, zHbATc > 8 % oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) otwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢
— na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2020.11).
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